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BOLUM I

Richter Transformasyonu

Giilden SINCAN!

Giris

Richter transformasyonu kronik lenfositik 16semi (KLL)
olgularmin  %2-9’un da goriilen agresif lenfoma gelismesi
durumudur. Siklikla tani anindan daha ziyade hastalik seyrinde
ortaya c¢ikar. 1928 yilinda Dr. Maurice Richter tarafindan ilk olgu
retikiiler hiicreli sarkom olarak tanimlanmistir (Richter,1928). 1964
yilinda ise Dr. Lortholary tarafindan ilk kez Richter sendromu ismi
kullanilmugtir. 2022 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Richter
sendromu yerine Richter transformasyonu olarak isimlendirilmesi
onerilmistir.

Richter transformasyonu tipleri

Olgularin yaklasik %90°1 diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
(DBBHL), %10’u hodgkin lenfoma (HL) , <%1 ise histiyositik

! Dog. Dr., Atatiirk Universitesi, Tip Fakultesi, Hematoloji Bélum, Erzurum/Turkiye,
Orcid: 0000-0002-7671-7628
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sarkom, lenfoblastik lenfoma, dendritik hiicreli sarkom ve diger
nadir durumlara doniisiim gostermektedir (Petrackova & et al, 2021).

Richter transformasyonun KLL ile klonal iliskisi

KLL’den DBBHL e transforme olan olgularin %80°1 KLL ile
klonal iligkili olup, KLL hiicreleri ile ayn1 immunglobulin agir zincir
yeniden diizenlenmesine sahiptir. HL e transforme olan olgularin
%70’1 KLL ile klonal iligkisiz olup bu olgular Ebstein Barr viriisii
ile iligkilidir (Tadmor & Levy, 2021).

Klonal iligki, immiinoglobulin izotiplerinin  analizi
,mmiinoglobulin agir zincir degisken bolge (IGHV) gen yeniden
diizenlemeleri ve kromozomal anormalliklerin dahil oldugu farkli
yontemler kullanilarak dogrulanir (Tsimberidou & Keating, 2005).
IGHV gen yeniden diizenlemeleri degerlendirmede altin standart
olarak kabul edilir.

Richter transformasyonu- DBBHL varyanti

KLL olgulariin %2-10’un da gorilir. Siklikla tanidan
itibaren 2-5 y1l iginde gelisir. Histopatolojik incelemede neoplastik
hiicrelerin siklikla tabaka olusturdugu, normal lenfosit boyutunun iki
katindan daha biiyiikk oldugu bilinmektedir. Patolojik hiicreler
immun histokimyasal incelemede CD20 pozitifdir. Olgularin
%30’un da CDS5, %]17’sinde CD23 pozitiftir. Ki-67 proliferasyon
indeksi >%70’dir. PD-1 ekspresyonu mevcuttur.

Richter transformasyonu- HL varyanti

KLL olgularinin <%]1’in de goriiliir. Medyan ortaya cikis
siresi KLL tamsmdan itibaren 4-6 yil sonradir. Immun
histokimyasal incelemede CD30, CD15 ve PAXS pozitif, CD20
negatif klasik Reed-Steinberg hiicreleri goriiliir (Giin & et al, 2017).

—5—



Tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki farkli tipi vardir. Tip 1’de KLL
hiicrelerinin zemininde daginik veya kiimelenmis Reed-Sternberg
hiicreleri vardir. Tip 2’de ise inflamatuvar zeminde Reed-Sternberg
hiicreleri vardir ve bu nedenle denovo HL'den ayirt edilemez.

Richter transformasyonu i¢in risk faktorleri

Richter transformasyonu gelisimi i¢in genetik, klinik ve
biyolojik faktorler onemlidir. Binnet evre B ve C olgularda Richter
transformasyonu riski daha yiiksektir. Serum laktat dehidrogenaz
diizeyinin  yiikksek olmasi, miR-125A veya miRNA-34a
mevcudiyeti, ZAP70 pozitifligi ve kisa telomer uzunlugu
transformasyon i¢in risk faktorleridir. Ayrica CDKN2A/CDKN2B
kaybi, kompleks karyotip (=3 anormallik), dell7p ve tp53
mutasyonu varligi, NOTCH1 mutasyonu, delllq ve trizomi 12
varlig1 ise Richter transformasyonu gelisimi icin genetik risk
faktorlerindendir (Petrackova & et al, 2021). DBBHL’e doniisiim
gosteren olgularda en sik tp53 mutasyonu goriiliir. Unmutated
immunglobulin agir zincir gen mutasyonu olan olgularda Richter
transformasyonu riski 4 kat artar.

Fludarabin ile tedaviye bagli immunsupresyonun Richter
transformasyonunu tesvik ettigi 6ne siiriilmiis olsa da, birkag ¢calisma
da purin analogu tedavisinin bir risk faktorii olmadig belirtilmistir
(Robak & et al, 2004).

Richter transformasyonu tanisal algoritmi

Hizl biiyliyen lenfadenomegali (>3cm), lenfositoz olmaksizin
lenfadenomegali, B semptomlar1 ve destekleyici laboratuvar
bulgularinin (laktat dehidrogenaz, C reaktif protein ve beta 2
mikroglobulin diizeylerinde artis, hiperkalsemi, monoklonal
gamopati, anemi,  trombositopeni)  varliginda  Richter
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transformasyonundan siiphe edilir. Bu durumda PET-CT ¢ekilmesi
onerilir. PET-CT’de SUV-max > 5 ise Richter transformasyonu i¢in
sensivite %88-91 spesitive %71-80, SUV-max > 10 ise sensivite
%91, spesitive %95°dir (Mato & et al, 2019).

Klinik olarak Richter transformasyonu siiphesi olan olgularda
PET-CT’de SUV-max <5 ise Richter transformasyonu tanisindan
uzaklagilir. SUV-max >10 veya SUV-max 5-10 ve eslik eden yiiksek
klinik sliphe varsa hastaya PET-CT klavuzlugunda biyopsi
yapilmalidir (Petrackova & et al, 2021).

Kesin Richter transformasyonu tanisi i¢in biyopsi ve
histopatolojik degerlendirme her zaman gereklidir. Sadece PET-CT

ile Richter transformasyonu tanis1 koymak 6nerilmez.

KLL tedavisi i¢in yeni ajan kullanan olgularda da Richter
transformasyonu siklig1 arastirilmistir. Ibrutinib kullanan olgularda
Richter transformasyonu sikligi %1-13, acalabrutinib kullanan
olgularda %?2-4, zanubrutinib kullanan olgularda %1-22,
venetoklaks kullanan olgularda %4-16, idelelasib kullanan olgularda
%?2-6, ibrutinib+venetoklaks kullanan olgularda %2-5’dir (Bajwa,
Habib & Kittai, 2024).

Ibrutinib tedavisi kullanan olgularda dell7p, kompleks
karyotip ve tetraploidi varlig1 Richter transformasyonu gelisimi i¢in
risk faktorleridir (Maddocks & et al, 2015). Ibrutinib tedavisi altinda
Richter transformasyonu gelisen olgular daha agresiftir.
Venetoklaks tedavisi alan olgularda Richter transformasyonu
gelisimi i¢in risk faktorleri ise kompleks karyotip varligi ve
fludarabine diren¢li KLL dir (Maddocks & et al, 2015).

Richter transformasyonunda prognoz
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Richter transformasyonu ile DBBHL gelisen olgularda KLL
ile klonal iligki en onemli prognostik faktordiir. Klonal iligkili
grupta medyan sagkalim yaklasik 14 aydir. Richter transformasyonu
ile HL gelisen olgularda ise KLL ile klonal iligkinin prognostik
onemi bilinmemektedir.

Trombosit sayis1 <100000/uL, timér boyutu >5 cm, daha 6nce
KLL ile iligkili birden fazla tedavi alma durumu, laktat dehidrogenaz
>normal aralik x 1.5 kat, SUV-max > 10 ve tp53 pozitifligi olumsuz
prognostik faktdrlerdir (Tsimberidou & et al, 2016).

Richter transformasyonlu olgularda survey yaklasik 5-8 aydir.
Bruton kinaz inhibitorii tedavisi alirken gelisen Richter

transformasyonunda ise ortalama survey yaklasik 3-4 aydir.

Richter transformasyonu tedavisi

Tedavi karari hastanin performansi, KLL ile klonal iligki
durumu, daha 6nce KLL’ye yonelik uygulanan tedaviler ve genetik
ozelliklere gore verilir. Konvansiyonel kemoterapi, kok hiicre nakli
ve hedefe yonelik tedaviler tedavi secenekleri arasindadir.

Richter transformasyonu ile DBBHL gelisen olgularda KLL
ile klonal iliski yoksa olgularin yeni tan1 DBBHL gibi
degerlendirilerek tedavi uygulanmasi veya klinik c¢aligmalara
yonlendirilmesi onerilir. KLL ile klonal iligkili veya klonalite iligkisi
bilinmeyen DBBHL gelisen olgularda ise varsa uygun klinik
caligmaya hasta yonlendirilmelidir. Uygun klinik ¢calisma yoksa bu
olgularda doz artirnrmli EPOCH-R (etoposid, prednizon, vinkristin,
siklofosfamid,  doksorubisin,  rituksimab), = HyperCVAD-R
(siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, deksametazon
kombinasyonu tedavisi metotreksat ve sitarabin kombinasyon

tedavisi ile doniisiimlii olarak+rituksimab), OFAR (oksaliplatin,
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fludarabin, sitarabin, rituksimab), @R-CHOP (rituksimab,
siklofosfamid, = doksorubisin,  vinkristin, = prednizon)  ve
venetoklakstRCHOP kemoterapi rejimleri uygulanabilir. Hasta
yogun kemoterapi i¢in uygun degilse pirtobrutinib, acalabrutinib,
nivolumumab=ibrutinib veya pembrolizumabzibrutinib
kombinasyon tedavileri verilebilir. Sonu¢ olarak Richter
transformasyonu-DBBHL (klonal olarak iliskili veya bilinmeyen
klonal durum) genellikle de-novo DLBCL igin onerilen tedavi
rejimleriyle yonetilir. Fakat,bu rejimler tipik olarak zayif yanitlarla

sonuclanir ve optimal birinci basamak tedavi belirlenmemistir.

Langerbeins ve arkadaslar1 Richter transformasyonu-
DBBHL’1i 15 olguya 8 kiir R-CHOP tedavisi uyguladilar ve toplam
yanit %67 olarak belirtildi. 17p pozitifligi olan olgularda yanit orani
%33 olup, medyan progresyonsuz sagkalim 10 ay ve genel sagkalim
21 ay idi (Langerbeins & et al 2014). Richter transformasyonu-
DBBHL olgularinda CHOP ve obinutuzumab kombinasyonun
etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada 43 hasta incelenmistir
(Eyre & et al, 2016). Olgulara 6 kiir ofatumumab+CHOP
kombinasyon tedavisi ardindan 12 ay ofatumumab idame tedavisi
uygulanmistir. Komplet yanit oran1 %27, toplam yanit oran1 %46
olarak belirlenmistir. Medyan progresyonsuz sagkalim 6.2 ay ve
medyan toplam sagkalim 11.4 ay idi. RAI evrelemesine gore erken
evre olmak, tp53 negatifligi, uluslararas1 prognostik indekse gore
diisiik riskli olgular ve daha 6nce KLL i¢in kemoterapi almamis
olgular da daha iyi prognoz gozlendi.

Richter transformasyonu-DBBHL olgularinda R-EPOCH
kemoterapi rejiminin degerlendirildigi rektrospektif bir ¢aligmada
medyan progresyonsuz sagkalim 3,5 ay, medyan toplam sagkalim
5,9 ay olarak belirlenmistir (Rogers & et al 2018). Toksisitesi yliksek

--9—



bir rejim olup, olgularin %30’u progresyon olmaksizin eksitus
olmustur. Kompleks karyotipik anormallikler ve daha 6nce KLL

tedavisi i¢in alinan tedavi sayis1 prognoz i¢in belirleyici olmustur.

Richter transformasyonu-DBBHL tedavisinde hedefe yonelik
acalabrutinib, pirtobrutinib, venetoklaks, idelalisib, selineksor,
selineksor+ibrutinib, duvelisib+venetoklaks, blinotumumab,
zanubrutinib, zanubrutinib+tislelizumab tedavilerinin etkinligi
aragtirllmistir (Bajwa, Habib & Kittai, 2024).

Richter transformasyonu-DBBHL olgularinda nivolumumab
ve ibrutinib kombinasyonunun arastirildigi bir ¢alismada 24 olgu
degerlendirilmistir (Jain & et al, 2023). Bu olgulardan 12’si daha
once ibrutinib, 1’1 acalabrutinib kullanmistir. Toplam yanit oram
%42’dir. Medyan sagkalim 13 aydir. Olgularin %17’sinde grade 3-
4 yan etkiler gelismistir.

Richter transformasyonu-DBBHL 11 26 olguda
venetoklaks+doz artirilmis R-EPOCH  tedavisinin  etkinligi
arastirilmistir (Davids & et al, 2022). Olgularin %52’sinde kompleks
karyotipik anormallikler, %42’sinde tp53 mutasyonu mevcuttur.
Olgularin %41°1 daha 6nce ibrutinib, %22’si daha 6nce venetoklaks
ve %15°1 daha once fosfatidilinozitol 3 kinaz inhibitorii tedavisi
kullanmigtir. Olgularin %50’sinde komplet yanit elde edilmistir.
Medyan toplam sagkalim 19,6 ay olup, olgularin %65’in de grade 3
veya daha siddetli ndtropeni gozlemlenmistir.

Richter transformasyonu-DBBHL  tanili 27  hastada
venetoklakstRCHOP  kombinasyon kemoterapisinin  etkinligi
degerlendirilmistir (Davids & et al, 2023). Olgularin %37’sinde
dell7p veya tp53 mutasyonu, %26’sinda NOTCHI1 mutasyonu
pozitiftir. Daha Once olgularin %44°i bruton kinaz inhibitdri,
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%17’s1 venetoklaks kullanmistir. Toplam yanit oran1 %68, komplet
yanit orant %48’dir. Olgularin hig¢birinde tiimor lizis sendromu
gelismemistir. Olgularin %36’sinda grade 3 ve daha agir nétropenti,
%32’sinde anemi ve %40’mnda trombositopeni saptanmigtir.
Venetoklaks+R-CHOP tedavisi venetoklaks+R-EPOCH tedavisine

gore daha az toksisite ve benzer sagkalima sahiptir.

Richer  transformasyonu-DBBHL  gelisen  olgularda
kemoimmunoterapi sonrasi yanit siiresi kisadir. Otolog ve allogenik
kok hiicre transplantasyonu bu olgularda kalici remisyon saglar.
Onceki KLL ile klonal olarak iliskisiz olan veya KLL ve Richter
transformasyonunun ayni anda teshis edildigi olgularda ilk
antrasiklin bazli kombinasyon kemoterapisinden sonra komplet
yanit olan olgular kok hiicre nakli yapilmadan takip edilebilir.
Richter transformasyonunun KLL ile klonal iligkisi belirlenemeyen
olgularda 6nceden KLL tedavisi almamis ve ilk antrasiklin bazl
kombinasyon kemoterapisinden sonra komplet yanit elde edilirse bu
olgularda kok hiicre nakli yapilmadan takip edilebilir. Allogenik kok
hiicre nakli yapilacak olgularda azaltilmis yogunluklu hazirlik rejimi

Onerilir.

Herrera ve arkadaglar1 Richter transformasyonu-DBBHL
gelisen olgularda otolog kok hiicre nakli ile 3 yillik relapst %37,
progresyonsuz sagkalimi %48 ve toplam sagkalimi %57 olarak
belirtmislerdir (Herrera & et al, 2021). Allogenik kok hiicre naklinde
ise 3 yillik relaps %30, progresyonsuz sagkalim %43 ve toplam
sagkalim %52 olarak bildirilmistir.

Richter transformasyonu sonucu HL gelisen olgu sayis1 azdir
ve veriler smirlidir. Bu olgularda de-novo HL’dan daha agresif,
Richter transformasyonu-DBBHL olgularindan daha iliml1 bir klinik
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seyir gozlenir. ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin ve deticine)
tedavisi ile yanit oran1 %40-60 olup, medyan toplam sagkalim 4
yildir. Bu olgularda sagkalimi1 6ngdren tek 6nemli ve bagimsiz faktor
ABVD kombinasyon kemoterapisi ile komplet yanit alinmasidir
(Tadmor & et al. 2014).

—-12—



Kaynaklar

Richter, M.N (1928). Generalized reticular cell sarcoma of
lymph nodes associated with lymphatic leukemia. 4m J Pathol. 4
(4), 285-292.

Petrackova, A, Turcsanyi. P., Papajik T & Kriegova E. (2021)
Revisiting Richter transformation in the era of novel CLL agents.
Blood reviews, 49, 100824

Tadmor, T. & Levy, 1. (2021) Richter Transformation in
Chronic Lymphocytic Leukemia: Update in the Era of Novel Agents.
Cancers, 13(20, 514.

Tsimberidou, A.M. & Keating, M.J. (2005) Richter syndrome:
biology, incidence, and therapeutic strategies. Cancer, 103,216-228.

Giin, S., Atay, H., Turgut, M & Yildiz, L. (2017) Hodgkin’s
lymphoma transformation of CLL/ SLL: case report and review of
the literature. Clinical and Diagnostic Pathology, 1(3), 1-3.

Robak, T., Blonski, J.Z., Gora-Tybor, J & et al. (2004) Second
malignancies and Richter's syndrome in patients with chronic
lymphocytic leukaemia treated with cladribine. Eur J Cancer, 40(3),
383-9.

Mato, A.R., Wierda, W.G., Davids MS & et al. (2019) Utility
of positron emission tomography-computed tomography in patients
with chronic lymphocytic leukemia following B-cell receptor
pathway inhibitor therapy. Haematologica, 104(11), 2258-2264.

Bajwa, A., Habib, A & Kittai AS. (2024) Treatment of
Richter’s Transformation with Novel Therapies. Curr Hematol
Malig Rep, 19(2), 45-55.

13—



Maddocks, K.J., Ruppert, A.S., Lozanski G & et al. (2015)
Etiology of Ibrutinib Therapy Discontinuation and Outcomes in
Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia. JAMA Oncol, 1(1),
80-7.

Tsimberidou, A.M., O'Brien, S., Khouri, I & et al.(2006)
Clinical outcomes and prognostic factors in patients with Richter's
syndrome treated with chemotherapy or chemoimmunotherapy with
or without stem-cell transplantation. J Clin Oncol, 24(15), 2343-51.

Langerbeins, P., Busch, R., Anheier, N & et al. (2014) Poor
efficacy and tolerability of R-CHOP in relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia and Richter transformation. Am J Hematol.
89(12), 239-43

Eyre, T.A., Clifford, R., Bloor, A & et al. (2016) NCRI phase
II study of CHOP in combination with ofatumumab in induction and

maintenance in newly diagnosed Richter syndrome. Br J Haematol.
175(1), 43-54.

Rogers, K.A., Huang, Y., Ruppert, A.S & et al. (2018) A
single-institution retrospective cohort study of first-line R-
EPOCH chemoimmunotherapy for Richter syndrome demonstrating
complex chronic lymphocytic leukaemia karyotype as an adverse
prognostic factor. Br J Haematol. 180(2), 259-266.

Bajwa, A., Habib, A &, Kittai, AS. (2024) Treatment
of Richter's Transformation with Novel Therapies. Curr Hematol
Malig Rep. 19(2), 45-55.

Jain, N., Senapati, J., Thakral B & et al. (2023)
A phase 2 study of nivolumab combined with ibrutinib in patients

14—


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27378086/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27378086/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27378086/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29193006/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29193006/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29193006/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29193006/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29193006/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38194201/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38194201/

with diffuse large B-cell Richter transformation of CLL. Blood Adyv.
7(10), 1958-1966.

Davids, M.S., Rogers, K.A., Tyekucheva, S & et al
(2022) Venetoclax plus dose-adjusted R-EPOCH
for Richter syndrome. Blood. 139(5), 686-689.

Davids, M.S., Rogers, K.A., Jain, N & et al. (2023) Initial
results of a multicenter phase 2 study of venetoclax in combination
with R-CHOP (VR-CHOP) for patients with Richter Syndrome.
Hematol Oncology, 41, 466-468.

Herrera A.F., Ahn, K.W., Litovich, C & et al. (2021)
Autologous and allogeneic hematopoietic cell transplantation for
diffuse large B-cell lymphoma-type Richter syndrome. Blood
Adv. 5(18), 3528-3539

Tadmor, T., Shvidel, L., Goldschmidt, N & et al. (2014)
Hodgkin’s Variant of Richter Transformation in Chronic
Lymphocytic Leukemia; A Retrospective Study from the Israeli CLL
Study Group. Anticancer research. 34, 785-790.

15—


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34788401/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34788401/
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Davids/M.+S.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Rogers/K.+A.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Jain/N.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Herrera+AF&cauthor_id=34496026
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ahn+KW&cauthor_id=34496026
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Litovich+C&cauthor_id=34496026

BOLUM II

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 ve mikroRNA:
Immiinomodiilasyonun Tedavideki Rolii

Giilsen Melis KIRDOK!

Giris

Kronik iltihapli hastaliklar, genellikle bagisiklik sisteminin bir
antijene karst olusturdugu inflamatuar yanitin tetiklenmesi ve
sirdiirilmesiyle 1iliskilendirilmektedir. Bu antijenler bilinen,
bilinmeyen bazen de konak organizmaya ait yapilar ya da onunla siki
sekilde iligkili bilesenler olabilmektedir. Dissal enfeksiy6z ya da
zararl bir ajanla iliskilendirilemeyen bu tiir hastaliklar, cogunlukla
otoimmiin veya bagisiklik aracili durumlar kategorisine girmektedir.
Bu durum, kronik iltihapli hastaliklarin yalmizca bagisiklik
sisteminin agir1 tepkisinden ibaret olmadigini, ayn1 zamanda genetik,
cevresel ve noroendokrin faktdrlerin etkilesim iginde oldugu
karmasik biyolojik aglarin bir sonucu oldugunu gostermektedir.

Dr. G. Melis KIRDOK, Ege Universitesi, Biyoloji Boliimii, Izmir/Tiirkiye, Orcid: 0000-0003-
3395-0574, meliskirdok@gmail.com
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Inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBH) olarak bilinen Crohn
hastalig1 (CD) ve {ilseratif kolit (UC), bu tiir kronik inflamasyonun
iki yaygin 6rnegidir.

IBH’nin altinda yatan nedenler tam olarak anlasilamamuistir ve
patogenezi olduk¢a karmasiktir. Uzun yillar boyunca yapilan
calismalar, bu hastaliklarin molekiiler ve hiicresel mekanizmalarini
inceleyerek  inflamasyon silirecini  diizenleyen proteinlere
odaklanmistir. Ancak son yillarda, non-kodlayict RNA'lar, 6zellikle
mikroRNA’lar (miRNA veya miR’lar), bu alanda yeni bir aragtirma
odag1 haline gelmistir. miRNA’lar, gen ekspresyonunu diizenleyen
ve pek ¢ok biyolojik siiregte rol oynayan kiigitk RNA molekiilleridir.
IBH patogenezinde bu molekiillerin degisime ugramis ifadeleri,
hastaligin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu
bulgular, IBH nin daha iyi anlasilmas1 ve yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi i¢cin umut verici bir alan sunmaktadir. Asagida verilen
basliklar altinda detayli bir inceleme mevcuttur.

Bagisiklik temelli patogenez ve inflamatuar bagirsak hastahgi

Dis etkenlere baglh kronik inflamatuar hastaliklar, genellikle
otoimmiin veya bagisiklik aracili durumlar olarak smiflandirilir.
Bunun nedeni, enfeksiyon ya da zararli bir ajanin dogrudan
patolojiye yol agip agmadiginin kolayca belirlenememesidir. Diger
bir deyisle, bagisiklik sisteminin bilinen veya bilinmeyen antijenlere
kars1 inflamatuar bir yanit1 tetikleme ve siirdiirmedeki 6nemli rolii
vurgulanmaktadir. Bu antijenler, konak ile siki bir gsekilde
iligkilendirilen unsurlar arasinda yer almaktadir. Gergekte, kokeni
belirsiz olan kronik ve iltithapl hastaliklar, genetik, cevresel ve
ndroendokrin bilesenlerin yer aldigi karmasik biyolojik aglarin bir
sonucudur (Straub & Besedovsky, 2003). Bu kavram, Crohn

hastalig1 (CD) ve iilseratif kolit (UC) gibi gastrointestinal sistemin
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kronik inflamatuar hastaliklar1 olan inflamatuar bagirsak hastaliklar
(IBD) i¢in de gegerlidir. CD ve UC'deki immiinopatolojik olaylarin
farkli oldugunu gosteren 6nemli kanitlar bulunsa da (Fiocchi, 1998;
Podolsky, 2002; Bouma & Strober, 2003), bu hastaliklar ayni
zamanda diyet antijenleri ve bagirsak florasi gibi ortak patojenik
faktorlere de sahiptirler.

Son yillarda 6zellikle biiyiik ilgi goren bir diger kavram ise,
IBD'de "kendine karsi antijen" olabilecegine dair artan kanitlardir.
Bir yanda enterik floradaki rol hala tartigilmakta iken, diger yanda
ise organ spesifik otoimmiin ya da bagisiklik aracili patogenez
tartismalar1 siirmektedir. Bu noktada, her iki hastalik i¢in de temel
bir kavram vurgulanmalidir: hem CD hem de UC, steril olmayan,
"kirli" bir doku ortaminda gelisir. Bu durum, romatoid artritte
eklemler, multipl sklerozda sinir sistemi, otoimmiin tiroidit'te tiroid
ve primer safra sirozu'nda safra kanallar1 gibi steril, "temiz"
dokularda meydana gelen otoimmiin ya da bagisiklik aracili
hastaliklardan farklhidir. IBD ve diger immiinolojik durumlar
arasindaki bu onemli fark, normal enterik floranin dis bir ¢evresel
faktor degil, CD ve UC'deki bagirsak 6zgii bagisiklik yanitinin igsel
bir "kendi bileseni" oldugu fikrini giiclendirmektedir (Wen &
Fiocchi, 2004).

Inflamatuar bagirsak hastaliginda otoimmiinite

Otoimmiun hastaliklarin tanimlanmasinda klasik kriterler
arasinda sunlar yer almaktadir:

e Polireaktif antikorlar treten B hiicre klonlarinin

varligi,

e Otoantijenlere  6zgli  antikorlar ve  patojenik
otoantikorlarin belirlenmesi,
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e Otoantijenlere 6zgli T hiicre klonlarinin ve organ

spesifik otoantijenlerin tam olarak tanimlanmasi,

e Otoimmiin hastaliklarin deneysel hayvan modellerinde
yeniden lUretilmesi (Rose & Bona, 1993).

Otoimmiin hastaliklarin, genetik ve ¢evresel faktorlerle
sekillendigi bilinmektedir (Marrack & ark., 2001). Cesitli enfeksiyoz
ajanlarin otoimmiin hiicreleri indiiklemek veya aktive etmek i¢in
potansiyel tasidigi da caligmalarla gosterilmistir (Wucherpfennig,
2001). Molekiiler taklit, mikrobiyal peptidlerin otoimmiin hiicrelerin
aktivasyonuna yol acan  mekanizmalardan biri  olarak
tamimlanmaktadir  (Wucherpfennig, 2001). Bununla birlikte,
antijenik olarak ilgisiz enfeksiyonlar veya belirli enflamatuar
sinyallerin de otoagresivlik ve organ spesifik otoimmiiniteyi,
ozellikle bagirsak gibi organlarda, indiikleyebilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir (Vezys & Lefrangois, 2002). Ne Crohn hastaligi (CD)
ne de iilseratif kolit (UC), klasik otoimmiinliik kriterlerinin tamamini
ya da c¢ogunu karsilamaktadir. Ancak, IBD’de otoimmiin
reaktivitenin varligina dair bazi kanitlar mevcuttur (Wen & Fiocchi,
2004).

IBD patogenezinde otoantikorlarin 6nemi ve mekanizmalari
Immiinolojik agidan, IBD patogenezi ile ilgili ilk belirtiler,
1950'lerin sonlar1 ve 1960'larin baslarinda, UC hastalarinda kolon
epitel hiicrelerine karsi otoantikorlarin ve sitotoksik lokositlerin
tespit edilmesiyle ortaya ¢ikmistir (Perlmann & Broberger, 1963).
Kisa bir siire sonra, UC hastalarinin dolasiminda Escherichia coli
antijenleriyle capraz reaktif olan kolon epitel hiicresine karsi
antikorlarin bulunmasi, bu tiir immiin ¢apraz reaktivitenin, IBD

patogeneziyle iliskili otoimmiin bir formu temsil edebilecegi

19—



hipotezini giindeme getirmistir (Perlmann & ark., 1967). Bu ilk
bulgularin ardindan, hem CD hem de UC hastalarinda potansiyel
otoantijenlere kars1 antikorlar bulundugunu gdsteren bir dizi ¢alisma
gerceklestirilmistir. Bu calismalar arasinda lenfosit antijenleri
(Korsmeyer & ark., 1974), sitoskeletal proteinler (Mayet & ark.,
1990), kardiolipin (Aichbichler & ark., 1999) ve pankreatik
proteinler (Fricke & ark., 1999) yer almaktadir.

IBD'de antikor bagimli patofizyolojinin roliine dair ek kanitlar,
serum immiinglobulinlerindeki degisiklikler ve romatoid faktor ile
anti-F(ab0)2 otoantikorlarmin varliginin tespiti (MacDermott &
ark., 1981; Pallone & ark., 1986) ile sunulmus, ayrica CD ve UC
hastalarinin serumlarinda dolasan komplement baglayici immiin
kompleksler (Doe & ark., 1973; Jewell & McLennan, 1973)
belirlenmistir. Ayrica, aktive olmus komplement, IBD ile iliskili
mukozal mikrodamarlarda (Halstensen & ark., 1989) ve IgGl
antikorlartyla birlikte bagirsak epitelinde (Halstensen & ark., 1993)
tespit edilmistir. Bu gézlemler 1s181nda, IBD'nin otoantikorlara bagh
gergek bir otoimmiin bozukluk olup olmadigi sorusu giindeme
gelmistir (Thayer, 1976; Snook, 1990). Ancak, organ spesifik
patojenik otoantikorlarin varligina dair ikna edici bir dogrulama elde

edilememistir.

Bagirsak epitel antijenlerine karsi gelisen otoantikorlarin rolii

IBD’de bagirsakla iliskilendirilmis otoantikorlarin
arastiritlmasi sinirli olsa da, yalnizca iki arastirma hatti, gercek
otoantikorlarin IBD patogenezi iizerindeki roliinii destekleyen
gecerli kanitlar sunmaktadir. Goblet hiicre glikoproteinleri (ECAC)
olarak bilinen epitel hiicrelere bagli bilesenler, ilk olarak sigan
bagirsaginda tanimlanmis ve ardindan insan bagirsaginda da

bulunmustur (Roche ve ark., 1981; Aronson ve ark., 1983).
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ECAC’ye 6zgii reaktivitenin, Crohn hastalig1 (CD) ve Ulseratif Kolit
(UC) hastalarindan elde edilen dolagimdaki mononiikleer hiicreler
ve serumlarla tespit edilmesi, IBD’li bireylerde bu proteinlere karsi
oto-duyarliligin gelistigini diisiindiirmiistiir (Aronson ve ark., 1983).
Sonraki c¢alismalarda, CD ve UC mukozasindan izole edilen
mononiikleer hiicreler kullanilarak ECAC’ye karsi antijen 6zgl
reaktivite gosterilmistir (Roche ve ark., 1985). Ozellikle, bu mukozal
hiicrelerin CD3+ lenfositlerden oldugu ve bu hiicrelerin bagirsak
kaynakli ECAC’ye kars1 antikor aracili sitotoksisiteye yol actigi
gosterilmistir (Roche ve ark., 1985). Bu bulgular, ECAC’nin
patojenik bir otoantijen olarak Onemini vurgularken, bagirsak
iltihabinin ilgili mekanizmalarinin hala belirsiz oldugunu ortaya
koymaktadir (Winter & ark., 1989; Wen & Fiocchi, 2004).

Diger bir arastirma hatti, kalin bagirsakla iligkili ve hastalikla
0zgiil olabilecek potansiyel bir otoantijen lizerine yogunlagsmaktadir.
UC  hastalarinin  kolonik mukozasindan elde edilen IgG
antikorlariin, yalnizca kalin bagirsak dokusunda bulunan 40
kDa’lik bir proteini tanimasi, bu proteinin UC hastalarinda antikor
aracitlh  bir yanitt diizenleyen bir otoantijen olabilecegini
diisindiirmiistiir (Takahashi & Das, 1985). Sonraki ¢alismalarda,
UC  hastalarimin  kolonositlerinde, IgGl ve aktive olmus
komplementin 40 kDa ile birlikte lokalize oldugu tespit edilmistir;
ancak bu durum, CD hastalarinda gézlemlenmemistir (Halstensen ve
ark., 1993). Daha ileri aragtirmalar, insan kolonundaki monoklonal
antikorlar tarafindan tanman epitopun, deri, goz, eklem ve safra
epitelyumunda segici olarak bulundugunu gostermistir (Das ve ark.,
1990; Bhagat & Das, 1994; Mandal ve ark., 1994). Bu lokalizasyon
oldukc¢a 6nemlidir, ¢linkii bu dokular, IBD’nin ana ekstraintestinal
belirtilerinin ortaya ¢iktig1 yerlerle ortligmektedir. Bu durum, 40 kDa
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kolonik proteine karsi otoantikorlar veya duyarlilagsmis bagigiklik
hiicrelerinin, ayni epitopla diger organlarda ¢apraz reaksiyona
girerek yerel patolojiyi tetikleyebilecegi ve IBD nin ekstraintestinal
belirtilerini aciklayabilecegini diisiindiirmektedir (Das, 1999).

Bundan sonraki arastirmalar, UC mukozasindan izole edilen
lamina propria mononiikleer hiicrelerinin, s6z konusu otoantijene
karst IgG1 frettigini gOstermistir (Biancone ve ark., 1995). Bu
otoantijen, su anda tropomiyozin ailesine ait bir sitoskeletal protein
olarak, ozellikle insan tropomiyozin fraksiyon 5 (huTMS5) olarak
tanimlanmaktadir (Das ve ark., 1993; Geng ve ark., 1998). IBD
hayvan modellerinde huTMS5’in hastalik olusturma potansiyeli
heniiz dogrulanmamis olsa da, bu intraseliiler proteinin kolonosit
ylizeyine nasil tasinacagi ve kendini-antijen olarak nasil islev
gorebilecegi konusunda ¢aligmalar devam etmektedir. Bu noktada,
ECAC o6rneginde oldugu gibi, huTM5’in patojenik bir otoantijen
olarak ne kadar 6nemli oldugu ve bagirsak iltthabinin mekanizmalari

hala belirsizdir.

IBD’deki otoimmiin olaylarin ilging bir yonii, bagirsak
dokusunda 06zgilin otoantijenlere kars1 gelisen otoantikorlarin
varligidir. Bu aragtirma alani sinirli olmakla birlikte, bazi bulgular,
bagirsak epiteline karsi gelisen otoantikorlarin IBD patogenezine
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle, goblet hiicre
glikoproteinleri gibi bagirsak epiteliyle iliskilendirilmis bilesenlerin
(ECAC) otoantikorlar1 iizerine yapilan arastirmalar, IBD
hastalarinin serumlarinda ECAC’ye kars1 otoantikorlarin varligini
gostermektedir. Bu otoantikorlar, CD ve UC hastalarinin bagirsak
mukozasindan elde edilen mononiikleer hiicreler tarafindan da
tretilebilir ve bagirsak kaynakli ECAC’ye karsi antikor aracili
sitotoksisiteye yol acabilmektedir (Wen & Fiocchi, 2004).
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Bagirsak dokusuna karsi gelisen otoantikorlarin IBD’nin
patogenezindeki net rolii heniliz tam olarak anlagilamamistir. Bu
alandaki arastirmalarin devam etmesi ve daha fazla veri toplanmasi,
otoantikorlarin IBD’nin gelisimine ve seyrine olan katkilarini daha
1yl anlamamiza yardimc1 olacaktir (Wen & Fiocchi, 2004).

PANCA ve ASCA

Inflamatuar bagirsak hastalign (IBD) olan hastalarda epitel
hiicre otoantikorlarina ek olarak, sik¢a goriilen iki 6nemli antikor
tiird daha vardir: antine6trofil sitoplazmik antikorlar
(ANCA) ve anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlar1 (ASCA). Bu
antikorlar, genellikle iilseratif kolit (UC) ve Crohn hastaligi (CD) ile
iligkilidir ve hastalarin serolojik profillerinde ©6nemli bir rol

oynamaktadir.

Antinedtrofil ~ Sitoplazmik  Antikorlar (ANCA): UC
hastalarinin serumlarinda, genellikle graniilsiiz ve periniikleer (p)
dagilima sahip bir antijeni tantyan antikorlar bulunur (Saxon & ark.,
1990). Bu antikorlar, 6zellikle UC hastalarina 6zgii olabilir ve bu
yiizden "UC-6zgiil" olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Yapilan ¢caligmalar,
pANCA seviyelerinin UC'de, CD, enfeksiyoz kolitler, irritabl
bagirsak sendromu ve ¢esitli diyareli hastaliklara sahip hastalardan
onemli ol¢iide daha yiiksek oldugunu gostermistir. pANCA'nin UC
icin duyarliligr yaklasik %60, 6zgiilliigii ise %80-90 civarindadir.
Ancak, pANCA'larn hastalik aktivitesiyle veya yaygmligiyla iliskili
olmadigi, notrofil fonksiyonunu etkilemedigi ve UC hastalar
pANCA gelistirmeden de hastalik gelistirebilecegi gibi bulgular,
pANCA'larin  patojenik  olmadigin1  ve bagirsak iltihabim
indiikleyemeyecegini gostermektedir (Duerr & ark., 1991).Ayrica,
pANCA'lar, baz1 deneysel kolit hayvan modellerinin dolagiminda da
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bulunmustur, ancak bu antijenin kesin tanimlamasi hala

tartismalidir.

Anti-Saccharomyces cerevisiae Antikorlart (ASCA): ASCA,
CD hastalarinin serumlarinda, Saccharomyces cerevisiae (bir maya
tiirli) hiicre duvarindaki mannoz dizilerini taniyan antikorlar olarak
bulunur. CD hastalarinda ASCA seviyeleri genellikle ytiksek olup,
UC hastalarinda ASCA'ya dair herhangi bir belirgin artis
gozlemlenmemektedir. Bu durum, CD'de besinsel antijenlere asiri
duyarliligin bir gostergesi olabilir. ASCA'nin, IBD'de bir otoantijen
olarak iglev gordiigii ve baz1 ¢Olyak hastalarinda da bulundugu
bilinmektedir. pANCA ve ASCA'nin birlesik 6l¢iimii, CD ve UC'yi
ayirt etmek i¢in faydali olabilir ve bu, 6zellikle gastroenterologlar
icin tan1 koyma siirecinde zorluk yaratabilmektedir (Sugi & ark.,
1999; McKenzie, & ark., 1990; Giaffer, Clark, & Holdsworth, 1992).

Bu antikorlarin, IBD'nin patogenezine nasil katki sagladigi ve
hastaliklarin tanisindaki rolii, IBD'li bireylerde daha derinlemesine
yapilan arastirmalarla netlesmeye devam etmektedir. Ornegin,
ASCA ve pANCA'nin birlikte degerlendirilmesi, 6zellikle UC ve
CD'yi ayirt etmek i¢in 6nemli bir ara¢ olabilecektir.

IBD patogenezinde immiin sistemin rolii

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) patogenezinde, klasik
otoimmiin mekanizmalarin kesin kanitlar1 sinirli olsa da, hastaligin
gelisiminde mukozal ve  sistemik  bagisiklik  sistemlerinin
anormallikleri biiyiikk bir rol oynamaktadir. Bu anormallikler,
genetik yatkinlik, cevresel faktorler ve bagirsak florasinin etkilesimi
gibi kosullarin baglaminda ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda yapilan
arastirmalar, Ozellikle Th1/Th2 dengesizliklerine ve bu yanitlarin

24—



patogenetik roliine odaklanmistir (Neurath, Finotto & Glimcher,
2002).

IBD'nin iki ana formu olan Crohn hastaligi (CD) ve iilseratif
kolit (UC), farkli bagisiklik yanitlar ile iligkilidir. CD, Thl tipi bir
yanitla karakterize edilir ve bu yanit transmural iltihaplanma ile
iligkilidir. UC ise, daha once atipik bir Th2 yanit1 olarak tanimlanmis
ve mukozal iltihaplanmalar ile iliskilendirilmistir. Bu farkhi
bagisiklik yanitlarinin altindaki immiin sapmalar c¢esitlidir, ancak
tetikleyici olaylar veya duyarlilastirict maddeler benzer olabilir
(Wen & Fiocchi, 2004).

Bagirsak Floras: ve Immiin Yamt:

Bagirsak florasi, IBD'min patogenezinde kritik bir rol
oynamaktadir. Normalde, bagirsak florasi, viicutta milyonlarca
yararlt bakteri igermektedir. Bu bakteriler, bagisiklik sisteminin
gelisiminde Onemli bir islev goriir, clinkii bagisiklik sistemi
dogumdan sonra bakterileri taniy1p kommensal
mikroorganizmalarla potansiyel patojenler arasindaki farklari ayirt
etmeye baslar. Bagirsak florasi, bagisiklik
sistemini tolerans gelistirmeye yoOnlendirirken, ayni zamanda
bagisiklik hiicrelerinin bakterilere karsi asir1 tepki gostermesini
engeller.

Ancak IBD'li hastalarda, bagisiklik sistemi bagirsak florasina
tolerans gelistiremez ve bu, iltithapli yanitlarin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Ozellikle, kendine-antijen olarak taninan bakteriler, bagisiklik
sistemi tarafindan yabanci olarak algilanabilir ve bu da iltihaba
neden olabilmektedir. Bu siire¢, bakterilerin "ilk tanindiginda"
yabanci antijenler gibi davranarak iltihapl bir yanit1 tetiklemeleriyle
baglar. Daha sonra, bakterilerin patojenik olmadigi anlasilinca,
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bagisiklik hiicreleri saldirty1 durdurur ve bariseil bir simbiyotik iligki
kurar. Ancak bu tolerans gelismediginde, bagirsaklarda kronik
iltihaplanma ve IBD'nin patojenik olaylar1 ortaya cikabilmektedir
(Cebra & ark., 1998; Hooper & Gordon, 2001; Neurath, Finotto &
Glimcher, 2002; Guarnier & Malagelada, 2003).

Sonug olarak, bagirsak florasinin ve bagisiklik sisteminin
etkilesimi, IBD'nin gelisiminde merkezi bir rol oynamaktadir.
Bagirsak florasina karsi tolerans kaybi ve bagisiklik sisteminin asiri
yaniti, hastaligin patogenezine katki saglar. Bu nedenle, IBD'nin
tedavi ve yonetimi, sadece genetik ve ¢evresel faktorlere degil, ayni
zamanda bagisiklik sisteminin ve bagirsak florasinin karmasik
etkilesimine dayalidir.

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda mikrobiyota toleransi ve
diizenleme basarisizhg:

IBD'nin, normal bagirsak floras1 ile mukozal bagisiklik
arasindaki normal homeostatik dengeyi kaybettigi bir durumu temsil
ettigine dair artan kanitlar bulunmaktadir (Takeda, Kaisho & Akira,
2003). Bu sonuca agiklik getiren ii¢ senaryo diisiiniilmektedir:

e Flora'nin niceliksel veya niteliksel bilesimi degismis
olmasi,

e Normal bagirsak florasina karsi bagisiklik yanitinin
anormal olmasi,

e Flora-konak etkilesimlerini kontrol eden diizenleyici
mekanizmalarin kaybolmus olmasi.

IBD'de mikrobiyota disbiyozisi ve etkileri
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Insan bagirsak florasnin karmasikligi, sindirim sistemi
boyunca dagilmis sayisiz mikroorganizmanin tam karakterizasyonu
icin uzun siire 6nemli bir engel teskil etmistir. Ancak, aerobik ve
anaerobik bakterilerin ana gruplari ve bunlarin iistten alt bagirsaklara
dogru sayisal olarak artisinin ilerleyen orani iyi bilinmektedir
(Guarnier & Malagelada, 2003). Bagirsak florasi, dogumdan sonra
hizla ¢esitlenir ve bir yasina gelindiginde, bu bilesim yetiskin bir
kisinin florasi1 ile benzerlik gosterir. Bunun yani sira, bagirsak
bakterilerinin bir kisinin yasami boyunca nispeten sabit oldugu
gozlemlenmis olmakla birlikte, her bireyin 6zellestirilmis bir floraya
sahip oldugu ve bakteri bilesiminin beslenme aliskanliklari, ¢evresel
faktorler, antibiyotik, prebiyotik ve probiyotik kullanimi gibi
etmenlere bagl olarak degistigi de bilinmektedir (Favier & ark.,
2002). Son raporlar, bagirsak mikroflorasinin bilesimi ile alerjik
inflamasyona yatkinlik arasinda bir iliski oldugunu ortaya
koymaktadir. Alerjik belirtiler klinik olarak ortaya ¢ikmadan 6nce,
alerji gelistirecek olan bebeklerle gelistirmeyecek olan bebekler
arasinda  bagirsak  mikrobiyotasinda  farkliliklar  oldugu
gosterilmistir. Bu durumun IBD i¢in de gecerli olabilecegi
diistiniilmektedir, ¢linkii anormal bir floraya sahip c¢ocuklarin,
normal floraya sahip cocuklara gére Crohn hastaligi gelistirme
olasilig1 daha yiiksektir. Bu bulgular, daha 6nce tanitilan iki dnemli
kavramla uyumludur: Bagirsak florasinin hem sistemik hem de
mukozal bagisiklik {izerinde egilim yarattig1 ve degismis bir floranin
anormal bir bagisiklik yanitina yol agabilecegi fikri (Kirjavainen &
ark., 2002; Wen & Fiocchi, 2004).

IBD’li yetiskinlerde mikroflora analizine yonelik yapilan
caligmalar sinirli olmakla birlikte, hem Crohn hastaligi hem de
tilseratif kolit hastalarinda niceliksel ve niteliksel farkliliklarin
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bulundugu gozlemlenmistir. Ulseratif kolit hastalarinda, anaerobik
bakteriler, anaerobik gram-negatifler ve laktobasillerin sayisinda
onemli bir azalma goriiliirken, Crohn hastalarinda hastaligin klinik
aktivitesinden bagimsiz olarak enterobakterilerde 6nemli bir artis
yasanmaktadir. Ayrica, IBD hastalarinin kolonik mukozasinda
bulunan toplam bakteri sayisi, kontrollerle karsilastirildiginda
anlaml sekilde artmistir ve bu artig, mukozal inflamasyonun siddeti
ile orantilidir. Bu gozlemler, bagirsak kommensal florasinda
meydana gelen degisikliklerin, bagisiklik sisteminin "kendine-
antijen"lere kars1 toleransin1 kaybederek, bunlar1 yeni veya yabanci
antijenler olarak algilamasina yol agabilecegini desteklemektedir.
Ozetle, IBD patogenezinde merkezi bir rol oynayabilecek bir dizi
degisiklik asagida siralanmistir.

Bunlar:

Flora Bilesiminin Degisimi: IBD hastalarinda bagirsak
florasinda belirgin degisiklikler gdzlemlenmistir. Ozellikle, iilseratif
kolit (UC) hastalarinda anaerobik bakteriler ve laktobasillerin
sayisinda azalma, Crohn hastaligt (CD) hastalarinda ise
enterobakterilerin sayisinda artis meydana gelmektedir. Bu
degisiklikler, bagirsak florasinin potansiyel olarak zararl etkiler
tetikleyebilecegini veya bagisiklik sisteminin farkli sekilde yanit
vermesine neden olabilecegini gostermektedir.

Mukozal Inflamasyon ve Bakteri Artisi: IBD hastalarinda,
ozellikle de CD'de, mukozadaki bakteri sayisinda onemli bir artis
gbzlemlenmistir. Bu artis, mukozal inflamasyonun siddeti ile dogru
orantilidir. Bu durum, inflamasyon ve bagirsak florasi arasindaki
kompleks etkilesimi ortaya koymakta ve IBD patogenezinde 6nemli
bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
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Mikrobiyal Etkilesimlerin Diizenlenmesindeki
Bozukluklar: Bagirsak florasi ile mukozal bagisiklik arasindaki
etkilesimler, normalde belirli diizenleyici mekanizmalar tarafindan
kontrol edilmektedir. Ancak, IBD hastalarinda bu diizenleyici
mekanizmalarin  bozulmus olabilecegi disiliniilmektedir. Bu
bozukluklar, bagirsak florasina kars1 bagisiklik yanitlarinin anormal
olmasina yol acabilmektedir (VandeMerwe & ark., 1988; Fabia &
ark., 1993; Bjorksten & ark., 2001; Swidsinski & ark., 2002; Seksik
& ark., 2003).

I[saret eden bulgular, bagirsak florasimin  IBD'nin
patogenezinde onemli bir rol oynadiginmi gii¢lii bir sekilde ortaya
koymaktadir. Bagirsak florasi, normal bagisiklik yanitlarini bozarak
veya potansiyel patojenik etkileri tetikleyerek IBD'nin baslangicina
veya siddetlenmesine katkida bulunabilir. Bu nedenle, bagirsak
florasin1 hedef alan terapétik stratejilerin, IBD tedavisinde dnemli
bir potansiyel tasidigi diisiinlilmektedir. Ancak, bu alandaki
arastirmalarin daha derinlestirilmesi ve tam olarak anlasiimasi
gerekmektedir (Wen & Fiocchi, 2004).

IBD patogenezinde bakteriyel antijenlere kars1 hiperaktivite

[ltihabi barsak hastaligi (IBD) olan hastalarda, bagirsak
florasinin bilesenlerine karst anormal bir bagisiklik yanitinin
olabilecegi uzun zamandir disliniilmektedir. Cesitli calismalar,
Crohn hastalig1 (CD) ve iilseratif kolit (UC) hastalarinin E. coli,
aerobik ve anaerobik bakterilere karsi artmis antikor titrlerine sahip
oldugunu gostermektedir. Bu antikorlarin hem sistemik hem de
mukozal kokenli oldugu belirlenmistir.  Ozellikle, —anti-
Saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA) gibi antikorlar, CD ile
iligkilendirilen genis antimikrobiyal reaktiviteyle baglantili

olmaktadir.
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Son zamanlarda, IBD ile iliskilendirilen yeni bagirsak
bakteriyel antijenler bildirilmistir. Bunlar arasinda Pseudomonas
Sfluorescens'e ait dizi 12, E. coli'nin dis membran porini (OmpC) ve
bakteriyel flagellinler yer almaktadir. Bu antijenlere karsi CD
hastalarinda, UC veya kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek antikor seviyeleri gozlemlenmistir. Bazi arastirmalar,
bakterilere karsi antikor yanitlarinin daha yiiksek oldugu ve bu
yanitlarin daha fazla antijenle tetiklendigi durumlarda, CD
hastalarinin daha ciddi bir klinik seyir ge¢irme olasiliginin arttigin
One siirmiistiir. Bu durum, daralmalar, perforasyonlar ve cerrahi
miidahalelerin daha sik goriilmesiyle desteklenmektedir (Wen &
Fiocchi, 2004).

Inflamatuar bagirsak hastahi@inda mikrobiyal toleransin
diizenlenememesi ve sonuclari

IBD temelinde, bagirsak florasina karsi anormal bir bagisiklik
yamtmin oldugu kesinlesmistir. Ozellikle, deneysel IBD'yi
inceleyen ¢aligmalarda, hastaligin bagirsak bakterilerinin varligina
bagli oldugu gosterilmistir. Germ olmayan bir ortamda yapilan
aragtirmalar, bagirsak inflamasyonunun gelismesini engelledigini
rapor etmistir. Bu gozlem, bagirsak bakterilerinin yiikii ve
bilesiminin inflamasyonu belirledigini ve farkli bakteri suslarinin
proinflamatuar kapasitelerinin birbirinden farkli oldugunu ortaya
koymaktadir.

IBD'de toleransin kaybinin temelinde olabilecek potansiyel
mekanizmalar arasinda immiinoregiilatuar hiicrelerin yetersiz islevi,
dendritik hiicrelerin dengesiz aktivasyonu ve genetik kusurlar yer
almaktadir. Ozellikle, NOD2/CARDI15 genindeki mutasyonlar
Crohn hastalig1 (CD) ile iliskilendirilmistir ve bu genin, bagirsak
inflamasyonunu  kontrol etmede kritik bir rol oynadigi
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diistiniilmektedir. Ayrica, bakteriyel antijenlere siirekli maruz
kalmanin, T hiicre iglevini bozabilecegi ve toleransin kaybina yol
acabilecegi one siirlilmektedir (Taurog & ark., 1994; Girardin &
ark., 2003).

Tolerans kaybi ve IBD patogenezine katki saglayan olasi
mekanizmalar

Tolerans kaybi, immiinoregiilatuar hiicrelerin yetersiz islevi,
dendritik hiicrelerin dengesiz aktivasyonu ve genetik kusurlar gibi
cesitli mekanizmalar tarafindan tetiklenebilmektedir. Ozellikle
imminoregiilatuar hiicrelerin (6rnegin Trl ve CD4+ CD25+
reglilator T  hiicreleri) islevindeki bozukluklar, IBD'de
inflamasyonun gelisiminde énemli bir rol oynayabilirken, dendritik
hiicrelerin  bakterilere kars1 asir1  aktivasyonu da bagirsak
inflamasyonuna katkida bulunmaktadir. Ayrica, IBD'de genetik
kusurlarin varlhigi, bagirsak florasina karst tolerans kaybinin
temelinde yer alip Ozellikle, NOD2/CARDIS  genindeki
mutasyonlar, bagirsak inflamasyonunun gelisiminde kritik bir rol
oynamaktadir.

Son olarak, bakteriyel antijenlere siirekli maruz kalmanin, T
hiicre toleransin1 bozabilecegi ve bu durumun inflamasyonu
artirabilecegi One siiriilmiistiir. Bu mekanizmalarin karmasikligi
nedeniyle, IBD'de tolerans kaybinin tam olarak nasil gergeklestigi
hala tam anlamiyla anlagilamamistir (Wen & Fiocchi, 2004). Mevcut
verilere  dayanarak, @ IBD'nin  patogenezinde  otoimmiin
fenomenlerden ¢ok immiin aracili fenomenlerin daha 6nemli oldugu
sonucuna varilabilir. Ozellikle, bagirsak florasina karsi artmis
immiin reaktivite, Crohn hastaliginda belirgin bir 6zellik olarak 6ne
cikmaktadir. Ulseratif kolit ise kolonik epitel hiicrelerine karsi
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otoaktiviteye dair bazi kanitlar bulunsa da, burada da immiin

sistemin aktivasyonu 6nemli bir rol oynamaktadir.

Hastaligin  nedenine  odaklanmak yerine, patogenez
mekanizmalarina odaklanmak, IBD'nin tedavisinde
immiinoterapotik  yaklasimlarin  gelistirilmesi i¢in Onemli bir
adimdir. Bu yaklasim, hastaligin kokenine inmek yerine, immiin
yanit1 diizenleyerek veya baskilayarak semptomlarin kontrol altina
alimmasini amaglar. Ancak bu yaklasimin basarili olabilmesi igin,
mukozal bagisiklik ile kommensal enterik floradaki simbiyotik ve
patolojik etkilesimlerin daha iyi anlasilmas1 gerekmektedir (Girardin
& ark., 2003; Bronstein-Sitton & ark., 2003; Watanabe & ark.,
2004).

IBD'de mikroRNA'larin rolii: Patogenezden taniya ve tedaviye

IBH  patogenezi  karmasik  olup, Dbiiyik Olgiide
bilinmemektedir.  Gegmiste, arastirmalar c¢ogunlukla IBH
patogenezindeki hiicresel ve molekiiler aglar1 anlamaya yodnelik
inflamasyonu diizenleyen proteinlerin incelenmesine
odaklanmisken, son yillarda degisiklige ugramis bir non-kodlayici
RNA siifi olan mikroRNA'larin (miR'lar veya miRNA'lar) IBH ile
iligkisini tanimlayan caligmalar, yeni ve umut verici yaklasimlar
sunmustur (Nielsen, Vainer & Rask-Madsen, 2008; Molodecky &
ark., 2012).

MikroRNA'lar, yaklasik 22 niikleotit uzunlugunda olan,
evrimsel olarak korunmus, endojen tek sarmalli RNA'lar olup,
spesifik hedef mRNA'lar1 post-transkripsiyonel seviyede diizenler.
Gelisim, hiicre farklilasmasi, proliferasyon ve apoptoz gibi birgok
biyolojik stlirecte yer alan miRNA'lar, ayni zamanda insan

genomunun licte birinin ifadesini diizenleme kapasitesine sahiptir.
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Bu nedenle, miRNA diizenlemesindeki bozukluklar genellikle
bozulmus hiicresel fonksiyonlara ve asagi akistaki gen diizenlemesi
ile sinyal iletim kademelerinin aksamasina yol agar, bu da hastalik
etyolojisindeki rollerini giiglendirmektedir (Baumgart & Carding,
2007; Nielsen, Vainer & Rask-Madsen, 2008; Abraham & Cho,
2009; Coskun & ark., 2012; Molodecky & ark., 2012).

1900'den fazla olgun insan miRNA's1 tanimlanmis olmasina
ragmen, biyolojik islevleri ve islevsel hedefleri konusunda hala ¢ok
az sey bilinmektedir. Son ¢aligmalar, IBH hastalarinin doku
orneklerinde anormal miRNA'larin tespit edildigini ve serumda
dolasan  miRNA'larda benzer farkliliklarin  bulundugunu
gostermektedir. Bu nedenle, miRNA'larin IBH'nin erken teshisinde
ve kisisellestirilmis terapilerin gelistirilmesinde biiyiik umut vaat
ettigi dislinlilmektedir (Kloosterman & Plasterk, 2006; Esteller,
2011; Coskun & ark., 2012).

IBH, insidanst artan bir dizi bagirsak iltihabi bozukluktan
olusur ve bunlar arasinda iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi
(CD) ana durumlar olarak one ¢ikar. IBH'min patogenezi biiyiik
Olciide bilinmemekle birlikte, genetik, cevresel ve immiinolojik
faktorler arasindaki karmasik etkilesimlerin etkisi altindadir. Bu
baglamda, mikroRNA'lar (miR'lar veya miRNA'lar) iizerine yapilan
arastirmalar, IBH'nin patogenezi, biyobelirte¢ tanimlama ve tedavisi

konularinda yeni bakis agilar1 sunmaktadir (Coskun & ark., 2012).

1993 wyilinda kesfedildiklerinden bu yana, miRBase
veritabanina (Sanger Veritabani) kaydedilen miRNA dizilerinin
sayis1 siirekli artmaktadir. Birgok arastirma, miRNA'larin ¢esitli
fizyolojik aglardaki temel rollerini ortaya g¢ikarmistir. mRNA'lart
hedefleyebilme yetenekleri ve neredeyse tiim insan transkriptlerinin
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ifadesini diizenleme tahminleri nedeniyle, miRNA'lar gelisim ve
doku homeostazi ile iliskili 6nemli siireglerde yer alir. Bu sebeple,
miRNA'larin  diizensizligi, kanser ve inflamasyon gibi
gastrointestinal bozukluklar da dahil olmak {izere bir¢cok hastaligin
patogenezinde rol oynamaktadir (Coskun & ark., 2012).

Fare modellerinde yapilan ¢aligmalar, bagirsak miRNA'larinin
kaybinin bagirsak hiicrelerinin farklilasmasini ve epitelyal bariyer
fonksiyonunu  bozarak  inflamasyona  neden  oldugunu
gostermektedir. IBH'deki miRNA kesifleri ve bu molekiillerin hiicre
sinyallesmesindeki rolii, kronik hastaligin anlagilmasina yeni bir yol
acmakta ve yeni tani araglar1 ile potansiyel terapotik stratejilerin
gelismesine katki saglamaktadir. Bu nedenle, bazit miRNA'lar, IBH
icin biyobelirtec¢ olarak hizmet edip, erken teshise yardime1 olabilir
ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak
taniyabilecektir (Lu & ark., 2005; Calin & Croce, 2006; McKenna
& ark., 2010; O’Connell, Rao & Baltimore, 2012).

miRNA biyogenezinde anahtar adimlar ve regiilasyon

MikroRNA'lar (miRNA'lar), gen ifadesini diizenleyen kisa
(18-24 niikleotid uzunlugunda), endojen, kodlamayan tek sarmalli
RNA molekiilleridir. Bu molekiiller, protein kodlayan mRNA'larin
stabilitesini ve cevirisini kontrol ederek bir dizi biyolojik siireci
diizenlerler. Bu siirecler arasinda hiicre farklilagmasi, proliferasyon,
apoptoz ve hiicre dongiisiiniin kontrolii bulunur (Baek & ark., 2008;
Guo & ark., 2010; Esteller, 2011).

miRNA'larin  biyogenezi, uzun  primer  miRNA
transkriptlerinin (pri-miRNA) RNA polimeraz II veya III tarafindan
nukleus i¢inde transkribe edilmesiyle baglar (Miska, 2005; Schickel
& ark., 2008; McKenna & ark., 2010). Bu pri-miRNA'lar daha sonra
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mikroprosesor kompleksi tarafindan islenerek pre-miRNA'ya
doniistiiriiliir. Bu islemde, Drosha ve DiGeorge sendromu kritik
bolgesi gen 8 adli enzimler yer alir. Pre-miRNA'lar, sitoplazmaya
cikarken, Dicer adli RNaz III endoniikleazi, trans-aktivator RNA
baglayici proteini ile birlikte, pre-miRNA'lar1 olgun miRNA'lara
dontstiiriir (Denli & ark., 2004; Lee & ark., 2004).

Olgun miRNA'lar, bir RNA ipligi olusturur ve bu iplik, hedef
mRNA'lara baglanmak {izere 3' ¢evrilmemis bolgeye yonlendirilir.
Bu baglanma, hedef mRNA'min yikimini veya protein ifadesinin
baskilanmasini indiikler (Lund & ark., 2004; Okada & ark., 2009;
Coskun & ark., 2012). Bu mekanizma, hiicresel fonksiyonlari
diizenleyen oOnemli bir genetik diizeyde kontrol saglar ve
miRNA'larin hiicresel ve biyolojik siireclerdeki roliinii anlamak,

cesitli hastaliklarin patogenezinde kritik bir faktor olacaktir.

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda miRNA'larin anormal
ifadesinin rolii ve klinik uygulamalar:

Yapilan caligmalar, belirli miRNA'lar ile bunlarin hedef genler
arasindaki iliskilere odaklanmistir. Pekow ve ark. (2012), tlimor
baskilayic1 miR-143 ve miR-145'in, IRS-1 (miR-145) ve K-RAS,
API-5 ve MEK-2 (miR-143) gibi hedef genlerle ters bir iliski
gosterdigini bildirmistir. Benzer sekilde, Nguyen ve ark. (2010),
inflamasyonlu Crohn hastaligi (CD) kolonik dokusunda miR-7
seviyelerinin azaldigini, buna karsin hedef gen CD98'in kontrol
dokusuna kiyasla arttifin1 gostermistir. CDO98'in diizensizligi,
enterositlerin  dogal  proliferasyonunu  ve  farklilasmasini
engellemistir. Bu calismalar, inflamasyon kaynakli neoplastik
ilerleme ile ilgili iyi bilinen ancak tam olarak anlasilmayan yeni
bilgiler sunmakta ve gelecekteki terapdtik miidahaleler icin
potansiyel hedefler ortaya koymaktadir (Coskun & ark., 2012).
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Bazi arastirmalar, tek bir miRNA'nin ve bunlarla iliskili tek
niikleotid  polimorfizm  (SNP) varyantlarinin  etkilesimine
odaklanmigtir. Brest ve ark. (2011), inflamasyonlu Crohn
hastaliginda, IRGM'in koruyucu varyant1 (c.313C) ile ters korele
olan miR-96 ifadesinde artis tespit etmistir. Ayrica, Zwiers ve ark.
(2012), inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBH) ile iliskilendirilen IL-
23R genindeki mutasyonun, let-7e ve let-7f miRNA'larinin
baglanma sitelerinin kaybina yol ac¢tigini, bunun da vitroda stirekli
IL-23R ifadesine neden olarak IBHmin kroniklesmesine katkida
bulundugunu gostermistir. Bu ¢alismalar, miRNA baglanma
bolgelerindeki  tekil SNP'lerin  hedef genlerin ifadesini
etkileyebilecegini ve bu degisikliklerin IBH patogenezine katkida
bulunabilecegini ortaya koymaktadir (Coskun & ark., 2012).

Bazi arastirmalar, tan1 amaciyla kolonik doku yerine tiim kan
orneklerini kullanmistir. Wu ve ark. (2011), iBH hastalarindan
alman tiim kan Orneklerinde mikroarray tabanli bir c¢alisma
gergeklestirmis ve farkli sekilde ifade edilen miRNA'larin bir
panelini bularak, aktif IBH alt tiplerini kontrol grubundan ayirt
etmeyi basarmislardir. Benzer bir ¢alismada, Zahm ve ark. (2011),
pediatrik Crohn hastasi ¢ocuklarinin serumlarinda, kontrol grubuna
gore daha yiliksek konsantrasyonlarda miRNA tespit etmislerdir.
Alic1 isletme karakteristikleri analizleri, CD igin %80'in tlizerinde
tan1 hassasiyeti saglamistir. Son olarak, Paraskevi ve ark. (2012),
aktif CD ile kontrol grubu arasinda farkli sekilde ifade edilen 11
dolasan miRNA'y1 tanimlamis, aym zamanda aktif UK ile saglikli
kontrol grubu arasinda anlamli sekilde artmis alti miRNA setini
belirlemislerdir. Duttagupta ve ark. (2012) da, UK hastalar ile
kontrol grubu arasinda farkli sekilde ifade edilen yedi dolasan
miRNA bulmuslardir. Bu ¢alismalar, periferik kan miRNA'larinin
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farkl sekilde ifade edilmesine dayali yar1 invaziv bir test gelistirme
olasiliklarin1 gostermektedir.

Yukarida bahsedilen caligmalar, IBH'nin patogenezine dair
bilgimizi 6nemli 6l¢iide artirmis ve miRNA'larin sadece potansiyel
biyobelirtegler olarak degil, ayn1 zamanda terapotik miidahaleler i¢in
gizli hedefler olarak da islev gorebilecegini ortaya koymustur.
Ancak, yeni miRNA'larin kesfi silirecinin devam etmesiyle,
karsilasilacak bir dizi zorluk da bulunmaktadir. Wu ve ark. (2008),
553 tanimlanmig insan miRNA genini iceren bir miRNA mikroarray
kullanmislar, ancak su anda 1900'den fazla insan miRNA dizisi
bilinmekte ve yeni miRNA'lar neredeyse gilnliikk olarak
tanimlanmaktadir (Wu & ark., 2008; Coskun & ark., 2012).

Sonu¢

Bu arastirma alan1 gelisim agamasindadir ve IBH alanindaki
gelecekteki calismalar, iki Oonemli zorlugu agmak i¢cin miRNA
dizileme ve daha biiyiik kohortlar kullanmaya odaklanmalidir:

e IBH'de siirekli olarak dislejik olan tiim miRNA'larin
tanimlanmasi

e IBH'de yer alan miRNA'larin tiim hedeflerinin

belirlenmesi

Bu zorluklarin istesinden gelinmesi halinde, sonraki
olanaklar, tan1 ve tedavi alaninda biiylik bir potansiyele sahip
olabilecektir (Esquela-Kerscher & Slack, 2006; Pan, Wang & Wang,
2011).

miRNA'larin potansiyel klinik kullanimi, en ¢ok arastirilan ve
en iyi tanimlanan miRNA olan miR-21 ile en 1iyi sekilde
gosterilmektedir; miR-21  ayrica bir  "onkomir"  olarak
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siniflandirilmaktadir. Insan kanserlerinde, ozellikle kolorektal
kanser gibi, hemen hemen her zaman asir1 ifade edilmesi, kanser

tedavisi i¢in yeni secenekler sunmaktadir.

Iiging bir sekilde, miR-21, inflamatuar dokularda ve IBH
hastalarinin serumlarinda yaygin olarak artmis tek miRNA'dir. Bu
nedenle, miR-21 aktif IBH i¢in potansiyel bir biyobelirteg olarak 6ne
cikmaktadir. Ayrica, miR-21'in IBH'nin patogenezinde 6nemli bir
rolii olabilir, ¢linkii miR-21 ifadesi, niikleer faktor-xB araciligryla
ortaya ¢ikar. Niikleer faktor-xB, IBH dahil olmak iizere cesitli insan
hastaliklarinin patogenezinde dnemli bir transkripsiyon faktoriidiir.
Ancak, bu miRNA yollarmin hastalik patogenezindeki 6nemi heniiz
tam olarak anlasilmamistir. Bu nedenle, miRNA'larin iBH'deki rolii
ve Ozellikle hiicre sinyallesmesindeki etkileri hakkinda daha fazla
islevsel calismaya ihtiyag¢ vardir (Parkes & ark., 2007; Wu & ark.,
2008; Fasseu & ark., 2010; Nguyen & ark., 2010; Takagi & ark.,
2010; Brest & ark., 2011; Zahm & ark., 2011; Wu & ark., 2011;
Pekow & ark., 2012; Zwiers & ark., 2012).

Su anda, miRNA tabanl tedavilerin terapotik etkinligini test
eden birka¢ klinik ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan biri olan
"miravirsen" (Janssen & ark., 2011), Hepatit C enfeksiyonlari i¢in 2.
asama klinik calismalarda test edilen miR-122'nin spesifik bir
inhibitoriidiir. Daha ileri ¢alismalar, siiphesiz basarili klinik
caligmalarin temelini olusturacak ve IBH dahil olmak iizere miRNA
tabanli terapotiklerin etkinligi hakkinda daha fazla bilgi
saglayacaktir (Rosen, 2011; Coskun & ark., 2012).
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BOLUM III

Hematolojik Hastaliklarda Lenfadenopatiye Yaklasim

Mustafa KARAGULLE!

A. GIRIS

Lenf nodlar, lenfatik sistemin ikincil organlarindan olup
lenfatik damar sistemi boyunca viicudun degisik birgok bdlgesine
dagmik yerlesimli organlardir. Insan viicudunda yaklasik olarak
altiyiiz lenf nodu bulunmaktadir. Ancak saglikli insanlarda bazen
submandibular, aksiller, inguinal nodlar ele gelebilir (1,2).
Lenfadenopati lenf bezlerindeki herhangi bir nedenle meydana
gelen, say1, boyut ve sekil degisikliklerine verilen genel addir.
Supraklavikular, iliak, popliteal, epitroklear bdlgedeki lenf
nodlarinda boyut 0.5 cm {izeri, inguinal bdlgedeki lenf nodlarinda
ise 1cm lizerinde ise atipik olarak kabul edilir (3). Erken addlesan
donemde erigkin boyutunun iki kati olan lenf nodlari, zamanla
kiigiilerek 20-25 yasindan sonra eriskin boyutuna ulasir. Bu nedenle,

1 Dog. Dr., Bilecik Universitesi, Tip Fakdltesi, ig Hastaliklart Bolumu, Bilecik /Ttrkiye
, Orcid: 0000-0003-4184-902X, mustafa.karagulle@bilecik.edu.tr
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periferal lenfadenopati (LAP) addlesan donemde yaygin olarak
gozlenirken, erigskinlerde daha az rastlanir. LAP neoplastik veya
inflamatuar hiicrelerin lenf nodunda ¢ogalmasi veya lenf nodunu
invazyonu sonucu olusur. Lenfadenopati (LAP) ¢cogu kere benign bir
enfeksiy0z neden sonucu olurken, bazen ciddi malign hastaliklarin
bir bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir. LAP ile seyreden ciddi hastalik
tablolarinda, hastay1 ve hekimi en ¢ok endiselendiren durum, altta
yatabilecek bir malignite varligidir. Ancak lenfadenopati etiyolojisi
degerlendirildiginde malign hastaliklar gerek metastatik gerekse
birincil lenfoproliferatif —hastaliklar ancak %1-5 kadarini
olusturmaktadir. En sik nedenler genellikle enfeksiyonlar olmaktadir
4).

B.LENFADENOPATILERDE ETYOLOJI

1. ENFEKSIYONLAR

a. Viral infeksiyonlar: Hepatit, infeksiy6z mononiikleoz,
AIDS, herpes zoster, varicella

b. Bakteriyel infeksiyonlar: Streptokok, stafilokok,
salmonella, brusella

c. Fungal infeksiyonlar
d. Klamidyal infeksiyonlar

e. Mikobakteriyel infeksiyonlar: Ulkemizde aksi
kanitlanana kadar fistiiliize lenfadenopati tiiberkiiloz lenfadenit
olarak degerlendirilmelidir.

f. Parazitik infeksiyonlar: Toksoplazma

g. Spiroketal infeksiyonlar: Sifiliz
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2. IMMUNOLOJIK HASTALIKLAR

a. Sistemik lupus eritematozis
b. Romatoid artrit
¢. Dermatomyozit
d. Sjogren sendromu
e. Karigik bag doku hastaligi
f. Serum hastalig1
g. Hashimato tiroditi
h. Primer biliyer siroz
i. Graft versus host hastalig1
j- Ila¢ Reaksiyonlarr:
¢ Difenilhidantoin
e Hidralazin
e Allopurinol
e Atenolol
e Kaptopril
e Karbamazepin
e Sefalosporinler
e Altin tuzlan
e Penisilin
e Primidon

e PrimetaminKkinidin
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e Sulfonamidler
k. Anjioimmiinoblastik lenfadenopati

3. MALIGNITELER
a. Hematolojik

e Hodgkin Lenfoma

e Non-Hodgkin Lenfomalar
e Akut ve Kronik 16semiler
e Malign Histiyositoz

b. Metastatik hastalikar:

e Malign melanom

e Noroblastom

e Seminom

e Akciger

e Meme CA

e Prostat CA

e Bobrek, Bas ve Boyun tiimdrleri

e (Qastrointestinal tiimorler
4. ENDOKRIN HASTALIKLAR

e Hipetiroidi

e Addison hastalig
5. LIPID DEPO HASTALIKLARI

e Gaucher- Niemann-Pick
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6. DIGER NEDENLER

Castelman hastalig1
Sarkoidoz
Amiloidoz
Kawasaki hastalig1
Kikuchi hastaligi

Ailevi Akdeniz atesi

C. LENFADENOPATIYE TANISAL YAKLASIM:

Lenfadenopatiler oykii, fizik muayene ve goriintiileme

bulgularina gore degerlendirilir.

1-OYKU:Lenfadenopatilerin - degerlendirilmesi igin tanisal

yaklagimin esast dikkatli bir 0ykii alma ve fizik muayeneden

gecmektedir. Hastanin anamnezi almirken asagidaki hususlar

dikkatle degerlendirilmelidir. Bunlar;

a) Lokalize semptom veya bulgular enfeksiyon mu yoksa

neoplazm i¢in spesifik bir yer midir?

Kedi hikayesi varsa kedi 1s1r181 ,toksoplasma

1yi pismemis et hikayesi varsa toksoplasma

Kene 1sir1g1 hikayesi varsa Lyme hastaligi, tularemi
Tiiberkiiloz hikayesi varsa Tiiberkiiloz lenfadenit

Yiiksek riskli seksiiel aligkanlik hikayesi varsa HIV,
sfiliz, herpessimpleks, sitolomegaloviriis

Tranflizyon yada transplant hikayesi  varsa

Sitolomegaloviriis,H>v
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e 1.V ila¢g kullannmi hikayesi varsa HIV, endokardit,
hepatit B

e Avcilik hikayesi varsa Tularemi
e Balike¢ilik hikayesi varsa Erizipel diistintilmelidir.

b) Tiberkiiloz, lenfoma, kollagen doku hastaliklari,
tanimlamayan enfeksiyon veya malign hastalik tanisimi diisiindiiren
ates, zayiflama, halsizlik ve gece terlemeleri gibi yapisal semptomlar

var midir?

¢) Son zamanlarda gezi, yliksek riskli aligkanliklar ya da
degisik mesguliyetler sirasinda olagan dis1 durumlara maruziyet gibi

epidemiyolojik ipuglart var midir?

e Amerika,Meksika seyahat hikayesi varsa
Koksidyomikoz, histoplasmoz

e Afrika seyahat hikayesi varsa Tripanosomiasis
e Akdeniz, Cin, Afrika seyahat hikayesi varsa Kala-Azar

e Meksika, Misir, Pakistan, Endonezya seyahat hikayesi
varsa Tifo diistiniilmelidir.

d) Hastanin yas1 da bize ipuglar1 sunmaktadir. LAP’1n malign
etyolojisinin ¢ocukluk cagindaki orani oldukga diisiiktiir. Ancak
yasla birlikte artis goOsterir. Neonatal periyodda ve saglikli
cocuklarda servikal, inguinal ve aksiller bolgelerdeki lenf nodlari
ele gelen biiyiikliikkte saptanabilir. Cocuklardaki LAP’m c¢ogu
enfeksiydz ve benign etyoloji kaynaklidir.

e) Iki haftadan kisa veya 1 yildan uzun siiren, ancak progresif
bir boyut artis1 gostermeyen LAP’larin neoplastik olma olasiligi

oldukea diisiiktiir. Ancak nadir istisna durumlar vardir. Ornegin:
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Diistik dereceli Hodgkin veya non-Hodgkin lenfoma ile nadir bazi
kronik lenfositik 16semi olgularinda uzun seyir gozlenebilir.

f) Hayvan yada bocek 1sir181, kronik ilag kullanimi, enfeksiy6z
temas, tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii gibi bilgiler inatg1 bir LAP1
degerlendirmede olduk¢a Onemlidir. Seyahat ve immiinizasyon
durumu da o6grenilmelidir. Ciinkii tiiberkiiloz, trypanosomiasis,
leishmaniasis, brusella ve sarbon gibi hastaliklar inatci LAP
tablosuyla birlikte seyredebilir. Sigara ve alkol kullanim yada
ultraviyole radyasyon gibi ¢evresel ajanlara maruz kalinmasi ig
organ, bas-boyun ve deri malignite kuskusunu arttirir. Mesleki
olarak maruz kalinan silikon veya berilyum gibi maddeler de LAP’a
neden olabilir.

g) Inguinal lenfadenopatilerde cinsel yolla bulasan
hastaliklarin varligi acisindan seksiiel O0ykii olduk¢a Onemlidir.
AIDS’li hastalardaki lenfadenopatilerin ayirici tanisinda genis bir
hastalik tablosu diisliniilmelidir. Bu grupta Kaposi sarkomu, ve non-
Hodgkin lenfoma gibi malignitelerdeki artis akla getirilmelidir.
Meme karsinomu, familyal displastik neviis sendromu ve malign
melanom gibi bir aile dykiisiiniin varligi, neoplastik nedenli LAP
kuskusunu arttirir.

h) Sistemlerin tam olarak gozden gecirilmesi, periferik
lenfadenopatinin degerlendirilmesinde ¢ok Onemlidir. Belirgin
servikal LAP ve periferik yaymada atipik lenfositoza eslik eden;
ates, yorgunluk ve kiriklik gibi semptomlarin varligi, infeksiyoz
mononiikleozu akla getirmelidir. Ciddi ates, gece terlemesi ve viicut
agirhigimmin % 10’undan fazla acgiklanamayan kilo kaybi Hodgkin
Lenfoma’nin “B” semptomlaridir. Hastaligin evresinin artigiyla bu

semptomlarin goriilmesinde de belirgin artig gozlenir.
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i) Artralji, kas gili¢siizliigli ve bazi tip deri dokiintiileri
romatoid artrit, lupus eritematosus veya dermatomiyozitis gibi
otoimmdiin bir hastalig1 akla getrimelidir.

2-FiZIK MUAYENE: Etyolojik siniflama incelendiginde
ayirici tan1 yaklasimi agisindan oldukca genis bir tani dagilim
gorilmektedir. Bundan dolay1 temel hekimlik uygulamasi ¢ok iyi
alimmis bir anamnez sonrasinda tam bir fizik muayene
lenfadenopatili hastaya yaklasimin temel kuralidir. Lenfadenopatili
hastalarin  biiyiik bir boliimiinde histopatolojik degerlendirme
gereksizdir. Ancak bu bakis agisi ile tiim lenfadenopatili hastalara
bekle gor ya da genis etkinlikli antibiyotik ile izle yaklasimi da
yaniltict olabilir. Bu konudaki temel yaklagimi hekimin goriisii
belirler. Yardimci ipuglart ile etyoloji aciklanmaya calisilir.

Yapilacak fizik muayenede sunlara dikkat edilmelidir;

a)Lenfadenopati lokalize mi sistemik mi?

e Submandibuler LAP varsa Boyun,bas,siniisler,
kulaklar, g6z, farinks ve saclh deri enfeksiyonu

e Submental LAP varsa EMN, toksoplasma, EBV,CMV
e Juguler LAP varsa Farenjit, kizamik

e Posterior servikal LAP varsa Tbc, lenfoma, Bas ve
boyun Ca

e Suboksipital LAP varsa Lokal enfeksiyon
e Postaurikuler LAP varsa Lokal enfeksiyon
e Preaurikuler LAP varsa Dis kulak yolu enfeksiyonu

e Sag supraklavikiller LAP varsa Akciger, GIS,
Retroperitoneal Ca
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e Sol supraklavikiiler LAP varsa Lenfoma, torasik veya
retroperitoneal Ca, Bakteriyal veya fungal enfeksiyon

e Aksiller LAP varsa infeksiyonlar, kedi 1singi ,
lenfoma, meme Ca, silikon implantlari, brucella,
melanoma

e Epitroklear LAP varsa Enfeksiyonlar, lenfoma,
sarkoidoz, Tularemi, sekonder Sfiliz

e Inguinal LAP varsa alt ekstermite enfeksiyonlari,
cinsel yolla gegcen hastaliklari, lenfoma ve pelvik

kanserler diistiniilmelidir.
b)Eslik eden yakinma ve bulgular

¢) Lenfadenopatinin Fizik Inceleme Bulgular:

Kivam: Kural olmamakla birlikte tas gibi sert LAP’de
metastatik solid kanserleri, elastik kivamda ise lenfoma 6n planda
diistiniilmelidir

Agr1: Agrili lenf nodlart genellikle enfeksiydoz nedenleri
diistindiirse  de inflamasyonun malign hastaliklarda da
goriilebilecegi unutulmamalidir

Hareketlilik: Etraf dokuya yapisik ve immobil lenf nodlari
metastatik hastalig1 akla getirir

Lokal 1s1 artis1, kizariklik ve inflamasyon bulgular1 enfeksiyoz
sebepleri diistindiirmektedir.

3. LABORATUVAR INCELEME: Agnisiz, kiiciik, mobil
lenf nodlarinda reaktif LAP olma olasilig1 yiiksek oldugundan
oncelikle izlem onerilir. 15-30 giin sonra kiiglilme yoksa tetkik
yapilabilir. Tetkiklere, 6ykii ve FM bulgularina gore karar verilir.
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e Tam kan sayimu, periferik yayma

e Sedimantasyon, TIT

e Karaciger, bobrek fonksiyonlari

e Lenfadenit sliphesinde bogaz ve lezyon kiiltiirti

e EBV, CMV, toxoplasma, HIV tetkikleri yapilmalidir
(5).
4.GORUNTULEME CALISMALARI

Lenfadenopati ayirici tanisinda fizik incelemenin yetersiz
kaldig1 derin lenf nodu alanlar1 ya da daha detayli lokalizasyon, say1
ve yerlesim degerlendirmesi icin goriintileme yontemleri

kullanilmaktadir.

a) Akciger grafisi: Ozellikle siipheli durumlarda lenfoma,
infeksiyon ayirimi yapmak i¢in dkullanilabilir (6).

b) Tomografik Incelemeler :Direkt grafiler ve ultrasonografi
ile vizualize edilemeyen vakalarda , anatomik olarak detayl
degerlendirme gerektiginde ya da tanili hastalarda evreleme amagh
bilgisayarli tomografi ileri inceleme i¢in kullanilabilmektedir (7,8).

¢) Ultrasonografik Incelemeler:Tanida direk grafiler yol
gosterici olmadigindan en kolay ulasilabilen ve invaziv olmayan
ultrasonografi yaygin kullanim alani bulmaktadir (9).

d)Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlh Tomografi
(PET/BT):PET /BT LAP’de tan1 amach ilk asamada kullanilmaz.
PET daha ¢ok tani sonrasi evreleme i¢in ve tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanilir (10). Ancak lokalizasyon nedeniyle
eksizyon veya Ornekleme giicliigii varsa tanisal amagli PET CT
cekilebilir.
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5. Lenf Nodu Biyopsisi: Lenfadenopati en sik bas boyun
bolgesinde gozlendiginden hastalar genellikle ilk olarak kulak burun
bogaz kliniklerine basvurmaktadir. KBB poliklinikleri fizik
inceleme olarak dikkatle incelendiginde genellikle yiizeysel
degerlendirme yapildig1 gozlenmektedir. Tanmida herhangi bir
laboratuar incelemesi yapilacak olan fizik muayenenin Oniine
gecemez. Gerek  Oykii-fizik inceleme gerek  laboratuar
degerlendirmeleri neticesinde kesin tan1 i¢in lenf nodu histopatolojik
degerlendirme  gerektiginde genellikler eksizyonel biyopsi
uygulanir. Giincel pratikte aspirasyon, insizyonel ve ya tru-cut
biyopsiler siklikla tan1 konulmasina katkida bulunamadig: gibi kafa
karigtirict  olabilmektedir. Su durumlarda eksizyonal biyopsi

yapilmasi 6nerilmelidir (11-18);

a) Iki-ii¢ hafta tedaviye ragmen diizelmeyen veya bilyiimeye

devam eden lenfadenopatiler
b) 5-6 hafta gegmesine ragmen kiigiilmeyen LAP
¢)3 ay gegmesine ragmen normale donmeyen LAP
d) Solunum yolu obstriiksiyon bulgular1 varliginda
e) fikse ya da yapisik, progressif agrisiz biiytiyen LAP
d) 3 cm’den biiyiik LAP

f) Nedeni bilinmeyen ates, kilo kaybi, gece terlemeleri ,
hepatosplenomegali eslik eden LAP

g)Akciger grafi bulgusu (mediasten genisligi) varsa lenf bezi
biyopsisi yapilmalidir

Iki santimetre iistii lenf nodu veya nodlarinda bakteriyel

enfeksiyon diigiindiiren bulgular varliginda antibiyoterapi verilir.
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Amoksisilin, amoksisilin /klavulonik asit, ampisilin/sulbaktam, 2.
kusak sefalosporinler veya makrolidler tercih edilebilir, 10-14 giin
kullandirilir. Biyopsi en biiyiik ve fikse lenf nodundan eksizyonel
olarak yapilmasi 6nerilir. (19-21). Ince igne aspirasyonu veya igne
biyopsisi zaman kaybina yol agabilir, ¢ocuklarda hig tercih edilmez
(22). Biyopsi karar1 verirken, tim bulgular kesinlikle diger klinik
verilerle birlikte degerlendirilmelidir. Uygun lenf diigiimi se¢imi
acisindan servikal ya da supraklavikiiler lenf nodlart 6n planda tercih
edilir. En rahat ulagilan en derindeki en biiyiikk lenf nodu tercih
edilmelidir. Ancak eksizyonun miimkiin olmadig1 bazi durumlarda
tru-cut biyopsi alternatif bir segenektir (23). Supraklavikuler, arka
servikal, mediastinal veya alt boyunda ise, akciger filminde de
patolojik bulgu varsa erken biyopsi yapilmalidir. Genellikle lenf
nodu biopsisine karar verildiginde eksizyonel biyopsi 6n planda
tercih edilmelidir. Ozkan ve arkadaslarinin 186 hasta ile yapmis
oldugu bir ¢alismada eksizyonal biyopsinin diisiik morbidite ve
mortalite riskine sahip oldugu ve bu hastalarda eksizyonal
biyopsinin altin standart oldugu belirtilmistir (24). Bunun yan1 sira
Klein ve arkadaslarinin yapmis oldugu 376 vakalik calismada % 95
vakada eksizyonal biyopsinin tant koymada yeterli oldugu
saptanmistir.(25).Eger olanakli ise lenf nodu heniliz fiksasyon
islemine ugramadan dokudan imprint yapilmasi patolojik tani
koymada olduk¢a yardimcidir. Lenf nodundan akim sitometrik
inceleme ile immiin fenotiplendirme taninin degerlendirilmesinde

icin etkili yardimer yontemlerden biridir.

Sonu¢ olarak; lenf nodu ya da diger bir dokudan biyopsi
planlandiginda biyopsi Oncesinden baslayip, patoloji raporunun
degerlendirilmesine kadar her asamada, klinisyen ile patoloji
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uzmaninin igbirligi icinde olmasi dogru tani koymada oldukga

Onemlidir.

65—



KAYNAKLAR

1. Gorol AH,May LA,Mulley AG Jr, Primary care
medicine:Office evaluation and management of the adult patient.
2nd Ed.Philadelphia:Lippincott,1987.

2. Allhiser JN,McKnight TA, Shank JC Lymphadeno-pathy in
a family practice.J. Fam Pract.12:27-32,1981.

3.Ferrer R. Lymphadenopathy: differential diagnosis and
evaluation. Am Fam Physician 1998;58: 1313-1320.

4 Yenilmez E, Verdi Y, Ilbak A, Demirkiran BC, Duman Z,
Bozkurt F, et al. Demographic, clinical and laboratory
characteristics  for  differential  diagnosis of  peripheral
lymphadenopathy (LAP) and the etiologic distribution of LAP in
adults; a multicenter, nested case-control study including 1401
patients  from  Turkey. Intern  Emerg  Med.  2021.
November;16(8):2139-53. 10.1007/s11739-021-02683-2

5. Screaton NJ, Berman LH, Grant JW. Head and neck
lymphadenopathy: evaluation with US-guided cutting needle biopsy.
Radiology 2002;224:75-81.

6. du Toit G, Swingler G, 1loni k. Observer variation in
detecting lymphadenopathy on chest radiography. Int J Tuberc Lung
Dis 2002;6:814-7.

7. Richner S, Laifer G. Peripheral lymphadenopathy in
immunocompetent Adults. Swiss Med

Wkly 2010; 140: 98-104.

8. Chau I, Kelleher MT, Cunningham D, Norman AR,
Wotherspoon A, Trott P Rhys-Evans P, Querci Della Rovere G,

Brown G, Allen M,Waters JS, Haque S, Murray T, Bishop L. Rapid
66—



access multidisciplinary lymph node diagnostic clinic: analysis of
550 patients. Br J Cancer 2003; 88: 354-361.

9. Ahuja AT, Ying M. Sonographic evaluation of cervical
lymph nodes. AJR Am J Roentgenol 2005; 184: 1691-1699.

10. Brady z, Taylor mL, Haynes m, et al. The clinical
application of PET/CT: a contemporary review. Australas Phys Eng
Sci Med 2008;31:90-109.

11.Sibanda EN, Stanczuk G. Lymph node pathology in
Zimbabwe: A review of 2194 specimens. Q J Med 1993;86:811-817.

12. Adeniji KA, Anjorin AS. Peripheral lymphadenopathy in
Nigeria. Afr J Med Med Sci 2000;29:233-237.

13. Libman H. Generalized lymphadenopathy. J Gen Intern
Med 1987;2:48-58.

14. Morland B. Lymphadenopathy. Arch Dis Child
1995;73:476-479.

15. Mohseni S, Shojaiefard A, Khorgami Z, Alinejad S,
Ghorbani A, Ghafouri A. Peripheral lymphadenopathy: approach
and diagnostic tools. Iran J Med Sci 2014; 39 Suppl 2: 158-170.

16. Knight PJ, Mulne AF, Vassy LE. When is lymph node
biopsy indicated in children with enlarged peripheral nodes?
Pediatrics 1982; 69:391-396.

17. Twist CJ, Link MP. Assessment of lymphadenopathy in
children. Pediatr Clin North Am 2002; 49: 1009-1025.

18.Slap GB, Brooks JS, Schwartz JS. When to perform
biopsies of enlarged peripheral lymph

nodes in young patients. JAMA 1984; 252:1321-1326.
67—



19. Nield LS, kamat d. Lymphadenopathy in children:when
and how to evaluate. Clin Pediatr (Phila) 2004;43:25-33.

20. Germaine Lm, Newhouse JH. Castleman’s disease. Clin
Imaging 2003;27:431-4.

21. Mohan A, Reddy MK, Phaneendra BV, et al. Aetiology of
peripheral lymphadenopathy in adults: Analysis of 1724 cases seen
at a tertiary care teaching hospital in southern India. Natl Med J India
2007;20:78-80

22.Gupta rk, Naran S, Lallu S, Fauck r. Diagnostic value of
needle aspiration cytology (NAC) in the assessment of palpable
inguinal lymph nodes: a study of 210 cases. Diagn Cytopathol
2003;28:175-80.

23. Savage SA, Wotherspoon HA, Fitzsimons EJ, et al.
Cervical lymphadenopathy resulting in a diagnosis of lymphoma.
Scott Med J 2008;53:13-16.

24. Ozkan EA, Goret CC, Ozdemir ZT, Yanik S, Goret NE,
Dogan M, et al.Evaluation of peripheral lymphadenopathy with
excisional biopsy: six-year experience./nt J Clin Exp Pathol.
2015;8(11):15234-9

25. Kline T,Kanan V,Kline ILymphadenopathy and

Aspiration biopsy Cytology:Review of 376 Superfisial nodes Cancer
54:1076-1081,1984

68—



BOLUM IV

Diagnostic Approach to Halitosis:Uncovering
Systemic Causes in Internal Medicine

ihsan BOYACI!

Introduction

Halitosis, derived from the Latin word halitus (breath) and the
suffix -osis (pathological change), is a general term used to describe
the unpleasant or offensive odor emanating from the breath (Hughes
& McNab, 2008) (Memon & et al., 2023). Patients may be unaware
of their own bad breath and often learn about it from others. This
situation represents a significant health issue that can impact a
person's social life, undermine psychological well-being, and
potentially disrupt marital relationships. The ramifications of
halitosis extend beyond mere embarrassment, highlighting the
importance of addressing this condition for overall quality of life
(Dal Rio, Nicola, & Teixeira, 2007) (Alssum & etal,. 2023). The

t Ogr. Uye. Dr., Istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Boliimii,
Istanbul/Tiirkiye, Orcid: 0000-0001-7369-0426, iboyaci@medipol.edu.tr
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negative perception of the patient by society can lead to a decrease
in self-confidence and result in social isolation (Poniewierka & et
al., 2022).

Halitosis has traditionally been regarded as a problem within
the field of dentistry, with the majority of studies in the literature
being conducted in this discipline. However, halitosis can serve as
an early symptom of numerous systemic diseases. Given that this
condition has a multifactorial etiology, it is crucial that it is
accurately diagnosed and appropriately treated. We have therefore
considered it appropriate to evaluate this issue from the perspective
of the multidisciplinary tradition of internal medicine.

Classification

Over time, efforts to classify halitosis have emerged,
categorizing it into proper halitosis (both physiological and
pathological), pseudohalitosis, and halitophobia (Murata & et al.,
2002) (Tablel.). Subsequent studies have proposed a division into
intraoral and extraoral forms, with further subclassifications based
on whether the condition is hematogenous or unrelated to the
circulatory system (Tangerman & Winkel, 2010). Recently, a new
classification based on etiology has been introduced. In this
framework, pathological halitosis is divided into type 1 (oral), type
2 (airway), type 3 (gastroesophageal), type 4 (blood-borne), type 5
(subjective), and type 0 as physiological halitosis (Aydin & Harvey-
Woodworth, 2014).

In the classification developed by the International Society for
Breath Odor Research (ISBOR), halitosis is categorized based on
volatile sulfur compounds (VSCs) into genuine halitosis and
delusional halitosis (Izidoro & et al., 2022). Genuine halitosis refers
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to an oral odor that is perceptible to others and exceeds socially
acceptable levels. This type is further categorized into physiological
halitosis and pathological halitosis. Pathological halitosis may
originate from intraoral diseases (such as tongue coating, periodontal
infections, odontogenic infections, xerostomia, and mucosal lesions)
or systemic diseases (including respiratory infections,
gastrointestinal disorders, metabolic disturbances, endocrine system
disorders, and medications). Physiological halitosis, primarily
stemming from the dorsoposterior region of the tongue, consists of
unpleasant odors arising from decay processes in the oral cavity
without any association with pathological. Delusional halitosis is
subdivided into pseudohalitosis and halitophobia. Pseudohalitosis
occurs when patients claim to have bad breath, although this odor is
not perceived by others. Halitophobia involves a persistent belief
that bad breath continues to exist despite diagnosis and treatment for
halitosis (Dudzic & Chomyszyn-Gajewska, 2014) (Bicak, 2018)
(Izidoro & et al., 2022) (Table 1.).
Epidemiology

According to various studies, the prevalence of halitosis is
estimated to range between 32% and 50% of the population. While
it is more commonly observed in the adult population, it also affects
children and adolescents. The increasing frequency of halitosis with
age has been linked to reduced saliva production, improper use of
dentures, periodontitis, and systemic diseases. In the younger
population, poor oral hygiene and dental caries have been identified
as primary contributing factors. Regarding gender, the occurrence
rates of halitosis are reported to be equal among men and women
(Silva & et al., 2018) (Nakhleh & et al,. 2018) (Poniewierka & et al.,
2022) (Izidoro & et al., 2022).
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Pathogenesis

In approximately 85% of cases, the unpleasant odor associated
with halitosis originates from the oral cavity itself and/or from the
ears, nose, and throat. In the remaining 15% of cases, the source is
external to the mouth and may indicate a distal systemic disease
(Nakhleh & et al,. 2018). The primary culprits for the foul smell in
the breath are typically VSCs in intraoral pathologies, while volatile
organic compounds (VOCs) are often implicated in extraoral causes.
The VSCs responsible for bad breath include compounds such as
hydrogen sulfide, methyl mercaptan, and dimethyl sulfide
(Tangerman & Winkel, 2007) (Nakhleh & et al,. 2018).

In the etiopathogenesis of halitosis, it has been proposed that
predominantly Gram-negative anaerobes play a significant role,
including Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Treponema
denticola, Tannerella forsythensis, Porphyromonas endodontalis,
and Eubacterium spp. Furthermore, it has been suggested that Gram-
positive microorganisms contribute to bad odor production by
glycosylating glycoproteins that are broken down by proteolytic
enzymes secreted by Gram-negative bacteria (Sterer & Rosenberg,
2002) (Sterer & Rosenberg, 2006) (Bollen & Beikler, 2012) (Scully
& Greenman, 2012). Notably, the Gram-positive bacterium
Solobacterium moorei has been associated with halitosis, and studies
have shown that levels of hydrogen sulfide and dimethyl sulfide in
the oral cavity increase in conjunction with this bacterium
(Vancauwenberghe & et al., 2013) (Nani & et al., 2017).
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Risk factors

Among the behavioral factors that increase the risk of
developing halitosis, smoking ranks prominently (Khaira & et al,.
2000). The consumption of certain food items, such as onions, garlic,
and specific spices, can lead to temporary halitosis. Fasting can also
contribute to bad breath throughout the day. Diets aimed at weight
loss and starvation can result in halitosis as well. Alcohol represents
another risk factor; individuals with alcohol use may exhibit a
distinct breath odor due to the oxidation of alcohol in the mouth and
liver and the production of acetaldehyde. Dry mouth, characterized
by reduced saliva flow, is a significant risk factor for halitosis.
Following dry mouth, the putrefaction of food debris that
accumulates in dental caries and periodontal pockets by bacteria
results in halitosis (Wu & et al,. 2020) (Izidoro & et al., 2022). It
has also been suggested that high salivary viscosity may be a
potential risk factor for oral malodor (Ueno & et al,. 2014).

Causes of halitosis

The source of 85% of halitosis is attributed to intraoral factors.
While extraoral causes are less frequently encountered in the context
of internal medicine, they can indicate significant systemic diseases
(Bollen & Beikler, 2012) (Monfort-Codinach & et al,. 2014)
(Nakhleh & et al,. 2018) (Izidoro & et al., 2022) (Table 2.). Although
dimethyl sulfoxide contributes to extraoral halitosis, the VSCs such
as methyl mercaptan and hydrogen sulfide are primarily responsible
for intraoral halitosis (Tangerman & Winkel, 2007), (Tangerman &
Winkel, 2010) (Izidoro & et al., 2022).
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Since we will address halitosis from the perspective of internal
medicine practice, we will refrain from delving into the details of
causes that are predominantly related to dentistry.

Oral Causes

Dry mouth is one of the primary oral causes associated with
halitosis. Hypo-salivation is the fundamental cause of dry mouth.
Saliva consists of various molecules with biological and biochemical
properties essential for maintaining oral physiology, including
water, electrolytes, proteins, glycoproteins, defensins, proteases,
histatins, and lysozymes. These components play a critical role in
preserving oral health. Systemic diseases and medications can lead
to a reduction in both the quantity and flow of saliva. The decrease
in the antimicrobial efficacy of saliva results in an increase in
bacterial colonization, which, along with dental caries and plaque
formation, leads to the development of halitosis (Table 2.).

Tonsillit

Tonsillitis is a significant cause of oral halitosis. Recurrent
infections of the tonsils and adenoids lead to chronic follicular
tonsillitis. In tonsillitis, the crypts, due to their anatomy, lead to the
accumulation of food, saliva, and necrotic material, resulting in
putrefaction facilitated by microorganisms in the deep crypts. This
accumulated putrefied material leads to the development of halitosis.
The most commonly encountered microorganisms are beta-
hemolytic streptococci; however, viral infections such as infectious
mononucleosis can also cause tonsillitis. Anaerobic bacteria
identified in tonsillitis include species of Eubacterium,
Fusobacterium, and Porphyromonas (Ferguson, Aydin, & Mickel,
2014) (Vigano & Casu, 2019) (Abdullah & et al., 2021) (Table 2.).
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Upper respiratory tract

Foreign bodies in the nasal cavity can also cause bad breath.
Additionally, cleft palate and septal deviation may contribute to bad
breath. Both acute and chronic sinusitis play a role in the
development of halitosis. Acute viral sinusitis is often followed by
bacterial sinusitis, with Streptococcus pneumoniae and Haemophilus
influenzae being the primary bacteria involved. When purulent
mucus is produced, it leads to a distinctive odor. Sinusitis cases are
frequently = accompanied by  dental infections,  with
Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp., Prevotella spp., and
Porphyromonas spp. being the most commonly identified bacteria.
Since these bacteria can produce VSCs, there is a clear association
with halitosis. Chronic sinusitis, in particular, can be a primary cause
of nasal-related bad breath. Common symptoms include postnasal
drip, cough, a coated tongue with putrefactive material, and a
constant need to clear the throat. It is thought that the material from
the postnasal drip undergoes putrefaction by the tongue microbiota,
leading to the development of halitosis. Bacterial infections, such as
those seen in atrophic rhinitis, also cause foul odors. Tumor
resections, radiotherapy, excessive use of decongestants, and
cocaine use can also contribute to halitosis. Infections involving the
nose and paranasal sinuses typically disrupt the function of the
respiratory epithelium, causing secretions to stagnate and promoting
bacterial overgrowth, which can lead to halitosis. Nocturnal mouth
breathing, which can be caused by nasal obstruction due to
anatomical abnormalities and/or inflammation, is associated with
malodor breath in the morning as bacterial overgrowth of the oral
mucosa occurs during the night. Furthermore, halitosis is included

among the minor diagnostic criteria for rhinosinusitis. Antibiotics
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used in the treatment of sinusitis, tonsillopharyngitis, and adenoid
infections also help in eliminating bad breath (Bollen & Beikler,
2012) (Abdullah & et al., 2021) (Izidoro & et al., 2022) (Table 2.).

5.3.Lower respiratory tract

In respiratory system diseases, halitosis manifests as a
symptom in conditions such as bronchitis, bronchiectasis, anaerobic
lung abscess, necrotizing pneumonia, empyema, emphysema,
necrotizing  pulmonary  neoplasms, laryngeal carcinoma,
laryngoscleroma, Wegener's granulomatosis, and tuberculosis (Kini
& et al,. 2012) (Bollen & Beikler, 2012) (Table 2.). Due to the
proximity of the oral cavity to the airways, there is an acute increase
in the concentration of VOCs in exhaled breath during airway and/or
respiratory pathophysiology. Expiratory breath from the lungs can
emit an unpleasant odor, often described as "acidic" or "cheesy." It
has been reported that in respiratory tract diseases, concentrations of
various exhaled VOCs are significantly elevated. Active tuberculosis
is implicated in the presence of tridecane, 2-butyl-1-octanol, and 4-
methyl-dodecane as the cause of odor in patients' breath and sputum
cultures. In patients diagnosed with pneumonia, levels of butane 2-
methyl, ethanol, dodecane, heptane, 1-undecene, nonanal, decanal,
and 2,6,10-trimethyl-dodecane are found to be elevated (Gao & et
al., 2016) (Schnabel & et al., 2015) (Nakhleh & et al,. 2018). The
presence of Pseudomonas aeruginosa results in the secretion of 2-
aminoacetophenone, which causes bad breath in adults (Bicak,
2018).

Cystic fibrosis, pulmonary hypertension, asthma, and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) have been associated with
clinical studies reporting increased levels of various VOCs in

patients (Table 2.). It has been suggested that some of these
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compounds increase in correlation with the severity of the disease
(Nakhleh & et al,. 2018). Foreign bodies lodged along the respiratory
tract can be linked to halitosis. In metabolically derived odors, an
unpleasant smell emanates from the breath via the lungs, often
accompanied by bad breath. In cases of blood-borne halitosis,
malodorous compounds in the bloodstream are transported to the
lungs, where they vaporize and mix with the breath (Tangerman,
2002). Blood-borne halitosis is frequently caused by malodorous
VSCs particularly dimethyl sulfide (CHsSCHs) (Tangerman &
Winkel, 2010). Strongly aromatic foods, garlic, alcohol, high-fat
diets, diabetic ketoacidosis, nitrates, chloral hydrate, and iodine-
containing medications reach the lungs via circulation, and are
released into the environment during exhalation, resulting in
unpleasant odors (Izidoro & et al., 2022) (Table 2.).

Connective tissue disease

Sjogren's syndrome (SS), rheumatoid arthritis (RA), systemic
sclerosis (SSc), and systemic lupus erythematosus (SLE) are
associated with hyposalivation. The slowing of saliva flow and
reduction in its quantity decreases the antimicrobial effect of saliva,
leading to an increase in pathogenic bacteria in the oral cavity, the
formation of plaque on teeth, and the development of a coating on
the tongue (Izidoro & et al., 2022) (Table 2.).

Sjogren's syndrome

SS is a chronic autoimmune disease characterized by
lymphocytic inflammatory infiltration in exocrine glands and some
extraglandular tissues. This disease presents symptoms such as

xerostomia (dry mouth) and xerophthalmia (dry eyes) and leads to
progressive destruction of these tissues. In cases of reduced saliva
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flow and quantity in SS, not only is there a change in the bacterial
flora, but there are also increases in the concentrations of
microorganisms such as Lactobacillus acidophilus, Streptococcus
mutans, and Candida albicans. This supports the development of
dental caries, candidiasis, burning mouth syndrome, glossodynia,
dysphagia, halitosis, and oral lesions. Halitosis is a consequence of
the decreased saliva flow (Ruiz Serrato & et al,. 2016) (Gheorghe &
et al., 2023) (Gobeljic & et al,. 2023).

Systemic lupus erythematosus

SLE presents with clinical heterogeneity, unpredictable
progression, and flare-ups. Although it is a systemic disease,
sometimes one organ may dominate, leading to diagnostic
challenges. There are no definitive diagnostic criteria, and
classification criteria are generally used for diagnosis. The
autoimmune nature of the disease, which affects the salivary glands
and other oral structures, has been proposed as a cause of oral health
issues, including halitosis (Garcia & et al., 2024). Patients with SLE
exhibit significantly reduced saliva flow and severe dry mouth,
which can lead to halitosis (Manzano & et al., 2021). Other lesions
contributing to halitosis in SLE include ulceration, oral aphthae,
bleeding, dysphagia, and acute necrotizing ulcerative gingivitis
characterized by the loss of gingival tissue along with tooth loss
(Heath & et al., 2015).

5.4.3 Rheumatoid arthritis

RA is an autoimmune inflammatory disease primarily
characterized by synovitis and accompanied by extra-articular organ
involvement, in addition to clinical symptoms such as pain, swelling,

stiffness in multiple joints, morning stiffness, fever, and fatigue.
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Joint destruction progresses shortly after the onset, and when the
affected joints become deformed, irreversible physical dysfunction
occurs. Rheumatoid arthritis often complicates with extra-articular
involvement of the eyes, oral cavity, blood, lungs, heart, skin,
nerves, kidneys, and lymph nodes. Patients may also experience
various autoimmune diseases, such as secondary SS (Tanaka, 2020).
The progression associated with reduced saliva flow, hyposalivation,
and xerostomia leads to halitosis, similar to that seen in SS.
(Manzano & et al., 2021) (Gobeljic & et al,. 2023) (Lee & et al.,
2024). It has been claimed that these changes in saliva can lead to
conditions such as candidiasis, mucositis, angular cheilitis, aphthous
ulcers, cervical and root caries, halitosis, gingival involvement, and

periodontal diseases (Bermudez-Pérez & et al., 2019).

Systemic sclerosis

SSc is a chronic systemic connective tissue disease
characterized by autoimmune disorders. The inflammatory
processes occurring in small blood vessels lead to morphological and
functional abnormalities in the vessels. The predominant symptom
of SSc is progressive fibrosis in the skin, organs, and systems. The
prevalence of xerostomia (dry mouth) ranges from 22% to 70%
(Baron & et al., 2014). Salivary gland fibrosis is detected around
capillaries and drainage ducts. Sclerosis of the capillary walls
reduces vascular permeability, leading to functional abnormalities,
while periductal fibrosis impairs saliva secretion. Salivary gland
hypofunction is a condition in which salivary flow is significantly
reduced and can also lead to changes in the chemical composition of
saliva. Xerostomia is often accompanied by halitosis, oral pain,
alterations in taste, and difficulties in swallowing and speaking. Dry
mouth contributes to periodontal diseases and oral infections such as
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candidiasis. The frequency of halitosis in SSc has been reported to
be 46.8%. In clinical evaluations examining risk factors, it has been
suggested that gastrointestinal involvement with dysmotility and
dysphagia, along with limited ability to brush teeth due to “claw
hand,” which is characterized by a restricted grip, play a role.
Another contributing factor to halitosis is the development of
microstomia or difficulty opening the mouth, resulting from
sclerosis of the perioral tissues, which is one of the most common
oral manifestations of SSc (Heath & et al., 2015) (Puzio & et al,.
2019) (Antonacci et al., 2024).

Gastrointestinal System

There is a relationship between halitosis and gastrointestinal
(GI) diseases (Table 2.). After excluding dental and ear-nose-throat
causes, Gl-related factors should also be investigated. It has been
suggested that the GI system affects bad breath only indirectly
(hematogenically). It has been claimed that the vast majority of
patients and physicians still believe that halitosis originates from the
stomach. This belief has been argued to be true in only about 0.5%
of cases (Bollen & Beikler, 2012) (Izidoro & et al., 2022). Normally,
gases from the GI system and the digestive process do not mix with
the air exhaled. Therefore, healthy individuals without any
complaints do not usually report halitosis. On the other hand, in
individuals with Gl-related symptoms such as burping, vomiting,
and reflux, it may be possible for these gases to escape from the
stomach and mix with the patient's breath (Abdullah & et al., 2021).
VSCs and/or VOCs can be released from the stomach through the
esophagus and mouth, causing halitosis (Poniewierka & et al., 2022)
(Memon & et al., 2023). Furthermore, the presence of clots or
bleeding points can lead to halitosis due to the breakdown of blood
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in any part of the digestive system. Therefore, any gastrointestinal
bleeding (tumors, inflammatory diseases, parasites) can cause
halitosis (Dal Rio, Nicola, & Teixeira, 2007).

5.5.1. Esophagus

When Zenker's diverticulum, a type of esophageal
diverticulum, is present, the accumulation of food residues in the
diverticular pouch leads to chronic foul odor. Halitosis results from
the putrefaction process carried out by bacteria on the food particles.
Patients typically present with halitosis accompanied by dysphagia,
odynophagia, regurgitation, and chronic cough (Yaslikaya &
Kizilay, 2018) (Alnimer, Zakaria, & Piper, 2021) (Zaw, Zaw, &
Haque, 2023). This phenomenon is extremely rare, occurring in less
than 0.1% of cases and primarily affects patients over 65 years of
age (Poniewierka & et al., 2022) (Bollen & Beikler, 2012) (Abdullah
& et al., 2021).

Another esophageal and gastric condition associated with
halitosis is gastroesophageal reflux disease (GERD). In chronic
GERD, exposure of the larynx, pharynx, and the base of the tongue
to stomach acid may cause damage, resulting in halitosis in these
patients. Additionally, esophageal bleeding can produce a musty
odor. Severe regurgitation is frequently accompanied by halitosis. In
addition to bad breath, symptoms such as cough, postnasal drip,
heartburn, esophageal irritation, and ulcerations will also be present
(Moshkowitz & etal,. 2007) (Struch & et al., 2008) (Kinberg & et
al,. 2010) (Bollen & Beikler, 2012) (Marsicano & et al., 2013)
(Poniewierka & et al., 2022). Despite being a very common disease,
halitosis is considered to be rare in GERD (Izidoro & et al., 2022).
A study found no statistically significant differences between

patients with erosive GERD and non-erosive GERD in terms of
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tongue coating index, organoleptic scores, VSC levels, or subjective
perceptions of bad taste, tongue coating, and halitosis. It has been
argued that these findings indicate that halitosis is not typically
associated with erosive gastroesophageal reflux disease and
esophageal mucosal damage (Kislig & et al,. 2013).

On the other hand, it has been suggested that gastrointestinal
pathologies such as achalasia, pyloric stenosis, or hiatal hernia may
cause halitosis. In these conditions, the weakening or obstruction of
esophageal sphincter closure, preventing the complete emptying of
esophageal contents into the stomach, could lead to the retention of
food, fluids, and saliva, which in turn may result in halitosis (Izidoro
& et al., 2022).

Genel olarak Gram-negatif bakterilerin, biiyiik Olciide
proteinli maddelerin pargalanmasi1 yoluyla halitosisden sorumlu
oldugu kabul edilmektedir. Klebsiella ve Enterobacteriaceae'nin
protez kotii kokusunda rol oynayabilecegi savunulmustur (Goldberg
& et al,. 1997).

5.5.2. Stomach

Helicobacter pylori (H. pylori) infection, which affects
approximately half of the world’s population, remains a serious
public health concern (Elbehiry & et al., 2023). This bacterium is
primarily detected in the prepyloric mucosa, the stomach, and part
of the duodenum, and less frequently in the esophageal lining and
the oral cavity. H. pylori is a microorganism capable of causing
severe ulcerative and inflammatory conditions in the gastric mucosa,
leading to significant damage to underlying tissues and is associated
with malignancies (Suzuki & et al., 2008) (Poniewierka & et al.,
2022). H. pylori infection has also been linked to periodontal disease
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(Moradi & et al., 2023). In addition, H. pylori possesses a high urease
activity, which can increase the pH and lead to a reduction in the
solubility of many malodorous compounds (Dal Rio, Nicola, &
Teixeira, 2007). It has been demonstrated that H. pylori produces
hydrogen sulfide and methyl mercaptan, two major sulfur
compounds responsible for VOCs and the development of halitosis
(Kinberg & et al,. 2010) (Ulanowska & et al,. 2011). Moreover, it
has been suggested that H. pylori colonization may increase the oral
prevalence of periodontopathic microorganisms that produce VSCs
in the oral cavity (Dou & et al., 2016). Based on this, it has been
suggested that H. pylori eradication therapy may be beneficial for
patients with halitosis. Numerous studies have been conducted and
extensively debated regarding the contribution of H. pylori
eradication to the treatment of halitosis. In the majority of meta-
analyses, it has been claimed that there is a significant reduction in
the severity of halitosis following eradication therapy. (Serin & et
al., 2003) (Katsinelos & et al., 2007) (Kinberg & et al,. 2010)
(Yilmaz & et al., 2012) Hajifattahi & et al,. 2015) (Zaric & et al..
2015) (Dou & et al., 2016) (Jabeen & et al,. 2021) (Poniewierka &
et al., 2022). According to this data, it can be argued that halitosis is
significantly associated with H. pylori infection and should be
eradicated.

5.5.3. intestinal

In inflammatory bowel diseases (IBD), including Crohn's
disease and ulcerative colitis, VOCs associated with high oxidative
stress and inflammation have been reported (Karban & et al., 2016)
(Nakhleh & et al,. 2018). The prevalence of halitosis in patients with
IBD has been studied, revealing rates of 29% in Crohn's disease and
50% in ulcerative colitis (Katz & et al,. 2003). It has been suggested
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that oral manifestations such as aphthous ulcers, widespread
erythematous gingival hyperplasia, acute periodontitis, and
xerostomia contribute to halitosis in IBD patients (Kinberg & et al,.
2010) (Mohan Kumar, Nachiammai, & Madhushankari, 2018)
(Poniewierka & et al., 2022).

A rare complication of Crohn's colitis, gastrocolic fistula, may
lead to fecal halitosis (Logio & et al,. 1987). Additionally, in two
siblings presenting with complaints of fecal halitosis, the diagnosis
of extrinsic duodenal obstruction caused by congenital peritoneal
bands has been recorded in the literature as a cause of fecal halitosis
(Stephenson & Rees, 1990).

Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) is characterized
by variations in the quantity, quality, and location of the small
intestinal microbiota. SIBO underlies symptoms associated with
functional gastrointestinal disorders and can alter the manifestation
of chronic diseases such as heart failure and diabetes. In recent years,
interest has grown in the effects of SIBO on individual systems as
well as its impact on the entire human body (Sroka & et al., 2023).
SIBO has also been linked to halitosis. It has been suggested that
patients with metabolic dysfunction-related steatotic liver disease
(MASLD) may exhibit varying degrees of halitosis, and that this
may be due to SIBO caused by MASLD (Qian, 2024) . Despite
numerous studies, it is evident that there is still much ground to cover
in this area. The relationship between SIBO and other diseases will
continue to be a focus of scientific inquiry.

Additionally, malabsorption syndromes, gastric carcinomas,
certain enteric infections, and bezoars have been reported to
contribute to halitosis (Izidoro & et al., 2022).
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Hepatology

Liver cirrhosis impacts protein metabolism, leading to the
breakdown of proteins in the liver and an increase in metabolites
such as ammonia, which can result in halitosis (fetor hepaticus).
Toxins, alcohol, cirrhosis, viral hepatitis, autoimmune diseases, and
liver cancer can cause liver failure, with halitosis emerging as a late
manifestation of hepatic diseases (Poniewierka & et al., 2022) (Table
2.). The evaluation of VSCs alone does not allow us to differentiate
between intraoral and systemic causes of the symptom; additionally,
attention must also be given to VOCs (Nakhleh & et al,. 2018).
Changes in a wide spectrum of exhaled volatile organic compounds
(VOCs), particularly propanoic acid, isopropyl alcohol, 1-
hexadecanol, and octane, have been associated with halitosis (Pijls
& et al., 2016). There are two primary pathways through which
halitosis can develop as a symptom of gastrointestinal origin. First,
due to complications of liver cirrhosis such as portal hypertension
and collateral circulation, VOCs responsible for halitosis may
bypass the liver, entering systemic circulation via connections
between the inferior vena cava and the portal vein, subsequently
reaching the lungs directly, where they diffuse and cause halitosis.
Second, VOCs may be released transesophageally into the mouth via
the upper gastric sphincter, contributing to halitosis (Poniewierka &
et al., 2022). Among patients with cirrhosis, dimethyl sulfide has
been identified as the most commonly occurring sulfur compound,
along with other sulfur groups (Abdullah & et al., 2021).

Endocrine and Metabolic Diseases
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5.7.1. Diabetes Mellitus

Among systemic diseases, one of the primary causes of
xerostomia is diabetes mellitus. In individuals with diabetes,
hyperglycemia leads to an increase in pathogenic strains within the
oral microbiome. A bidirectional relationship has been proposed
between periodontal diseases and diabetes: In diabetic patients,
exaggerated inflammatory responses, impaired tissue repair, and
bone resorption may exacerbate periodontal disease, while elevated
systemic pro-inflammatory mediator levels in individuals with
periodontal disease may contribute to increased insulin resistance
(Southerland, Taylor, & Offenbacher, 2005). The classic triad of
polyphagia, polydipsia, and polyuria associated with hyperglycemia
are prominent symptoms that guide diagnosis. Fluid loss due to
polyuria results in xerostomia, which can contribute to the
development of halitosis. In diabetic individuals, a decrease in
salivary flow rate and the occurrence of xerostomia are frequently
observed; however, the relationship between diabetes and the
prevalence of dental caries remains unclear. Diabetic patients are
also more likely to exhibit altered taste perception and olfactory
recognition. It has been suggested that significant interactions exist
between the oral microbiome, diabetes mellitus (DM), and
parameters of metabolic syndrome. Furthermore, the reduction of
nitrate to nitrite serves as a source of halitosis (Kleinberg, Wolff, &
Codipilly, 2002) (Negrini & et al,. 2021) (Ahmad & Haque, 2021).
In cases of diabetic ketoacidosis, the fruity odor on patients' breath
is attributed to ketones (acetone and acetoacetate), serving as a
hallmark symptom of this condition. Increased levels of ketones are
typically perceived as a characteristic odor resembling rotten apples
on the patient's breath. Additionally, less commonly, 2-butanone and
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2-pentanone may also be detected. The application of gas
chromatography-mass spectrometry has been shown to enable the
detection of halitosis related to extrinsic factors such as diabetes (van
den Velde & et al,. 2007) (Bollen & Beikler, 2012) (Izidoro & et al.,
2022) (Table 2.).

5.7.2. Metabolic diseases

Metabolic diseases that can lead to halitosis include
trimethylaminuria, hypernatremia, and cystinosis (Scully &
Greenman, 2012) (Table 2.). Trimethylaminuria, commonly known
as fish odor syndrome, is a genetic disorder resulting from the body’s
inability to properly metabolize a compound called trimethylamine.
This condition leads to the abnormal accumulation of
trimethylamine, which is excreted through urine, sweat, and breath.
Volatile and foul-smelling trimethylamine produces a distinct odor
reminiscent of rotting fish. This condition is recognized as a
significant cause of undiagnosed body odor and can have severe
social consequences, driving affected individuals toward isolation
and depression. The main psychosocial challenges associated with
living with malodor from the body and breath include bullying,
harassment, and exclusion (Roddy& et al., 2021) (Flaherty & et al,.
2024). In the treatment of trimethylaminuria, trimethylamine N-
oxide, which is found in high concentrations in marine fish, is
eliminated from the diet. Antibiotic therapy may be beneficial to
eliminate bacteria in the gut flora, or activated charcoal may be used
to bind trimethylamine (Schmidt & Leroux, 2020) (Izidoro & et al.,
2022). Several inherited metabolic disorders can also lead to
halitosis. A cabbage-like odor in the breath is characteristic of
tyrosinemia. Other metabolic disorders associated with halitosis
include  phenylketonuria, = methionine  adenosyltransferase
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deficiency, isovaleric acidemia, a deficiency on chromosome 15,
maple syrup urine disease, homocystinuria, and Lignac disease
(Izidoro & et al., 2022) (Table 2.).

Renal

Uremic patients exhibit a distinctive odor known as uremic
fetor, which is associated with elevated blood urea nitrogen levels.
In chronic kidney failure, the quantitative analysis of exhaled VOCs
has confirmed that this is not an issue of oral hygiene. Additionally,
in uremic patients, salivary flow is reduced, leading to the
development of xerostomia, which further contributes to halitosis.
Levels of exhaled ammonia, urea, isoprene, and various
hydrocarbons are significantly elevated in most cases of acute and
chronic kidney failure (Table 2.). A reduction in the concentration of
exhaled ammonia has been observed in patients after dialysis
(Davies, Spanel, & Smith, 1997) (Assady & et al., 2014) (Nakhleh
& et al,. 2018) (Izidoro & et al., 2022).

Additionally, one study compared the concentrations of urea
and uric acid in patients with and without halitosis, finding that the
salivary concentrations of urea and uric acid were higher in the group
with halitosis compared to the control group, suggesting that these
elevated levels may contribute to halitosis (Khozeimeh & et al..
2017). In light of these data, it is evident that acute and chronic
kidney failure are significant contributors to halitosis.

Drugs

Numerous medications, including diuretics, antihistamines,
decongestants, tricyclic antidepressants, and amphetamines, can
cause xerostomia, leading to the development of halitosis (Table 2.).
In addition to medications that cause xerostomia, it has been
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suggested that bisphosphonates, which are increasingly used in the
treatment of osteoporosis, may also contribute to halitosis.
Bisphosphonate-related osteonecrosis is a common issue. Moreover,
bisphosphonates are used systemically in cases of malignant bone
tumors and their metastases, often resulting in osteonecrosis of the
jaw, which can serve as a source of halitosis (Marx, 2003)
(Dannemann & et al,. 2007) (Bollen & Beikler, 2012).

Chemotherapy agents, as well as conditions involving the use
of acetaminophen, chloral hydrate, dimethyl sulfoxide, disulfiram,
nitrates and nitrites, and phenothiazines, can also lead to halitosis
(Scully & Greenman, 2012). Studies related to drug-induced
halitosis indicate that dimethyl sulfoxide, cysteamine, and suplatast
tosilate are metabolized into dimethyl sulfide, a foul-smelling
compound that is stable in the bloodstream and carried into the
breath. Disulfiram is reduced to carbon disulfide, which is also a
stable compound in the blood. Nitric oxide reacts with foul-smelling
volatile organosulfur compounds. The degradation of penicillamine
raises the pH level, promoting the proliferation of gram-negative
bacteria in the oral cavity, which contributes to halitosis (Torsten,
Gomez-Moreno, &  Aguilar-Salvatierra, 2017). Antacids,
aminothiols, anticholinergics, antifungals, steroids, antispasmodics,
dietary supplements, and organosulfur compounds have been
discussed in a systematic review as contributors to xerostomia
(Mortazavi, Rahbani Nobar, & Shafiei, 2020) (Table 2.). It is
essential to recognize that halitosis can arise from medications, and
a thorough inquiry into drug usage should be conducted during
patient history-taking.
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Overview

Patients with complaints of halitosis typically seek
consultation from dentists or primary care clinicians. The odor may
originate from the patient's oral cavity or could reflect an
undiagnosed or newly developed health issue. Sometimes, the
problem may arise from the coexistence of both intraoral and
extraoral conditions. In this article, we address the approach from
the perspective of internal medicine for patients seen by dentists who
do not have dental-related issues. It is crucial to take a thorough
medical history regarding the patient's systemic diseases and to

conduct a meticulous oral examination (Bicak, 2018).

During the examination, the odor may not always be typically
perceptible. It can vary based on the time of day and may be
influenced by factors such as brushing teeth before the appointment,
rinsing the mouth with water, using antiseptic mouthwash, eating,
smoking, and alcohol consumption. The relationship between
halitosis and the menstrual cycle has also been discussed; in patients
with periodontitis, an increase in Prevotella intermedia and
corresponding elevated levels of VSCs have been observed during
the ovulatory phase of the menstrual cycle (Kawamoto & at al,.
2010). Furthermore, it has been suggested that the regularity of the
menstrual cycle and hormonal disorders can affect women’s
perceptions of their own halitosis and oral health symptoms
(Alzoman & et al,. 2023).

Several precautions must be taken to appropriately assess
halitosis during the examination. Patients should avoid performing
oral hygiene procedures (such as brushing teeth, using dental floss,
and rinsing with mouthwash) for at least three hours prior to their

visit. They should refrain from using tobacco and similar products,
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including cigarettes, snus, chewing tobacco, and khat. Additionally,

patients should avoid eating, drinking, or chewing gum, as well as

consuming alcohol. The timing of diagnosis and treatment for

patients on antibiotics should be scheduled appropriately.

Anamnesis

When a patient presents with a complaint of halitosis, our

priority is to obtain a systematic and detailed anamnesis (Table 1.).

After listening to the patient’s complaints, we should ask them

questions that form a crucial part of our diagnosis:

Have you personally noticed the bad breath, or have
others pointed it out to you?

How long have you been aware of it?

At what times of the day do you notice it more
intensely? Is there a particular increase in the morning?
Do you notice a stronger odor upon waking?

Does the odor worsen during your menstrual period?

Could the odor be related to specific foods you

consume (e.g., onions, garlic)?

Do you breathe comfortably and adequately through
your nose? Do you snore at night? Do you experience
post-nasal drip, sneezing, excessive nasal discharge, or
nasal congestion? Do you have headaches in the
forehead or temple regions? Are you aware of any
allergies to pollen, dust mites, or similar substances?
Do you have a cough or complaints of bloody sputum?
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Do you feel that you have dry mouth? Have you
noticed a decrease in saliva production, an increase in
its viscosity, or a reduction in its fluidity? Have you
observed a decrease in your tear production? Do you
develop sores inside your mouth (e.g., aphthae, ulcers,
stomatitis, cheilitis, or gingivitis)?

Have you noticed any swelling in your neck,

underarms, elbows, or groin area?

Do you have complaints of heartburn, sourness, or
bitter fluid rising to your mouth? Do you experience
food coming up from your stomach into your mouth?
Do you have difficulty swallowing, painful
swallowing, or burning in your chest? Have you
experienced bloating, belching, diarrhea, bloody
diarrhea, or abdominal pain?

* Have you lost weight? If so, how much weight
did you lose and how long did it take?

Have you experienced weight loss? If so, how much
weight have you lost, and over what period of time?

Do you have complaints of black stool and/or vomiting
resembling coffee grounds (hematemesis/melena)?

Do you experience swelling, pain, increased warmth,
or morning stiffness in your joints? If so, which joints

are affected?

Do you have symptoms of dry mouth, excessive thirst,
frequent urination, or excessive eating?
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e Do you have any previously diagnosed chronic
illnesses? (e.g., diabetes, chronic liver disease, chronic
kidney failure, etc.)

e Are you currently following a specific diet or fasting?
e Do you smoke or consume alcohol?

e Are you on any regular medications or taking any
supplements, herbal remedies, or over-the-counter
products?

e Have you undergone any surgical procedures?

Physical Examination

The physical examination begins with inspection during
history-taking. The patient's demeanor and behavior are observed.
The clinician must first identify whether true halitosis is present
during the examination. Among the psychological causes of
halitosis, typically referred to as imaginary halitosis, are conditions
such as hypochondriac psychosis, delusional halitosis, pseudo-
halitosis, non-genuine halitosis, chronic olfactory paranoid
syndrome, anthropophobia (taijin kyofusho), halitophobia, olfactory
reference syndrome, and social anxiety disorder. Halitophobia is a
type of pseudo-halitosis in which individuals are obsessively
concerned about constant bad breath (Murata & et al., 2002) (Dudzik
& Chomyszyn-Gajewska, 2014) (Table 1.). Olfactory reference
syndrome is a psychiatric condition characterized by a preoccupation
with body odor, often accompanied by shame, embarrassment,
significant distress, avoidance behavior, and social isolation (Tsuruta

& et al., 2017). These patients often believe their issues are organic
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in nature and may resist consulting a psychiatrist (Bollen & Beikler,
2012) (Aydin & Harvey-Woodworth, 2014) (Izidoro & et al., 2022).

8.1. Key Areas of Focus in the Patient's Physical Examination

Odor examination: Is there any notable smell, such as
the odor of rotten fruit, fetor hepaticus, uremic fetor,
fish odor, etc.?

Hair: Is there any evidence of alopecia?

Face: Are there any signs of microstomia, "mouse
face," telangiectasia, malar rash, discoid lupus, or

plethoric appearance?
Skin: Is the skin sallow or dry?

Tongue: Is there a significant coating or layer on the
tongue? Is the tongue dry?

Teeth: Are the teeth in good condition?

Gingiva: Is there evidence of gum damage,
inflammation, or periodontal disease?

Oral mucosa: Is there any difficulty in opening the
mouth? Is there dryness of the oral mucosa? Are there
any suspicious lesions that could indicate advanced
neoplasia (e.g., oral papules, aphthous ulcers, plaques,
erosions, ulcers, or pigmented lesions)?

Oral bleeding: Is there any accumulation of blood,
blood clots, or active bleeding? Are petechiae, purpura,
or ecchymosis present?
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Tonsils: Are there signs of tonsillitis, tonsillar stones,
or peritonsillar abscess? Is there any crypt formation or

exudation?

Nasal examination: Is there purulent postnasal or nasal
discharge, or any foreign bodies? Is nasality (nasal
voice) present? Is there septal deviation or tenderness

in the paranasal sinuses? Any adenoid hypertrophy?

Respiratory system: Do both hemithoraces participate
equally in respiration? What is the respiratory rate?
How are tactile fremitus and vocal fremitus? Is there
pleural effusion? Any dullness on percussion? Are
crackles (rales) or wheezes (rthonchi) audible? Is there

any chest deformity?

Cardiovascular examination: What are the findings
regarding blood pressure, apex beat, and pulse
characteristics? How do you assess for edema,
murmurs, and the auscultation of heart valve sounds?
Is there evidence of pericardial effusion? Is there any
cyanosis present?

Joint and skin examination: Is there joint pain and
swelling? Are there positive compression tests, signs
of Raynaud's phenomenon, clubbing of fingers, or
deformities of the hand fingers (such as swan-neck
deformity, ulnar deviation or drift, and boutonniere
deformities)? What skin findings are present (e.g., skin
ulcers, pyoderma gangrenosum, subcutaneous

rheumatoid nodules)?
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e QGastrointestinal examination: Is there any jaundice,
spider angiomata, telangiectasia, collateral circulation,
caput medusae, ascites, hepatosplenomegaly, or

lymphadenopathy?

Detecting Tests
The gold standard test for detecting halitosis is the

organoleptic assessment, which involves sniffing the air exhaled
from the mouth and nose. Another objective method is the analysis
of breath samples using gas chromatography or portable VSC
analyzers ( Murata & et al.,, 2002 ) (Bollen & Beikler, 2012)
(Seemann & et al., 2014) (Table 1.). Here, we will only mention
these tests by name without delving into their details as utilized in
dental practice.

Organoleptic test

Organoleptic measurement is conducted by sniffing the
patient's breath and subsequently scoring the level of
halitosis(Aydin & Harvey-Woodworth, 2014).

Portable gas analysis

This method utilizes electronic devices known as halimeters to
detect certain VSCs in exhaled air (Ziircher, Laine, & Filippi, 2014).
Gas chromatography

In studies of halitosis, gas chromatography analysis is
performed on breath, saliva, and tongue residues, allowing for the
detection of all different air components present in the breath (Bollen
& Beikler, 2012).
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Initial Evaluation

Initially, the patient, who is likely to be seen by a general

practitioner, family physician, or internist, should undergo a detailed

medical history and physical examination. Following this

evaluation, the patient should be referred to the appropriate specialty

for further assessment and management.

Dentistry: tongue coating, gingivitis, periodontal
infections, odontogenic infections, xerostomia,

mucosal lesions

Otorhinolaryngology:  tonsillitis, tonsil  stones,
peritonsillar abscess, tonsillopharyngitis, sinusitis,

rhinosinusitis

Internal medicine - pulmonology: bronchitis,
bronchiectasis, anaerobic lung abscess, necrotizing
pneumonia, empyema, emphysema, necrotizing
pulmonary  neoplasms, laryngeal carcinoma,
laryngoscleroma, Wegener's granulomatosis, and

tuberculosis

Internal Medicine - rheumatology: Sjogren's
syndrome, systemic sclerosis, systemic lupus
erythematosus , rheumatoid arthritis

Internal Medicine - gastroenterology: esophageal
diverticula, gastroesophageal reflux disease , achalasia,
pyloric stenosis, hiatal hernia, H. pylori infection,
ulcerative colitis, Crohn's disease, small intestinal

bacterial overgrowth, malabsorption syndromes,
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gastric carcinomas, certain enteric infections, and

bezoars

Internal medicine - hepatology: liver cirrhosis, chronic

liver failure

Internal medicine - endocrinology and metabolism:
diabetes mellitus, trimethylaminuria, hypernatremia,
cystinosis, phenylketonuria, methionine
adenosyltransferase deficiency, isovaleric acidemia,
15th chromosome deletion, maple syrup urine disease,

homocystinuria, and lignin disease.

Psychiatry-psychology: pseudo-halitosis,
halitophobia.

Laboratory Tests

Initial tests: The following tests should be requested
primarily based on the findings from the history and
physical examination: erythrocyte sedimentation rate,
CRP, complete blood count (CBC), glucose,
electrolytes, blood urea nitrogen (BUN), creatinine,
liver function tests (Table 1).

Second-stage tests: These tests should also be
requested according to the data obtained from the
history and physical examination. These may include
pH meter monitoring, H. pylori fecal antigen test, anti-
nuclear antibody (ANA), Extractable Nuclear Antigens
(ENA) profile tests, rheumatoid factor (RF), anti-CCP,
calprotectin, and ANCA tests (Table 1.).
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Treatment

Imaging: Pulmonary radiography, pulmonary function
tests, computed tomography (CT) scan, and/or
bronchoscopy should be performed to evaluate
respiratory complaints (Table 1.).

Esophagogastroduodenoscopy and/or  esophageal
manometry should be conducted to assess upper
gastrointestinal symptoms, while colonoscopy should
be performed for lower gastrointestinal evaluation.
Abdominal ultrasound and, if necessary, abdominal CT
or MRI should be utilized for further assessment (Table

1).

In patients with known advanced malignancies,
evaluation should be conducted based on the causes
and treatments they have received.

The primary treatment for halitosis is aimed at addressing the

underlying cause, and these treatment protocols are developed by the

relevant disciplines. However, in this article, we will limit our

discussion to general recommendations for the treatment of

unexplained halitosis. Some of these recommendations are evidence-

based, while the majority consist of expert opinions that have not

been rigorously studied for evidence levels;

Adequate hydration

Good oral hygiene and dental care: Regular tooth
brushing, use of interdental brushes, flossing, and
cleaning the posterior dorsal area of the tongue.
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Use of mouthwashes: It should be noted that
chlorhexidine found in mouthwashes can cause

staining on temporary teeth.
Reduction or elimination of alcohol and tobacco use
Limitation of tea and coffee consumption

Use of breath freshening sprays: These should be
employed after consuming odor-causing foods such as

onions and garlic.

Incorporation of odor-eliminating spices:
Consumption of spices like cinnamon and cloves.

Recommendation for patients with dry mouth:
Chewing sugar-free gum is suggested.

Use of mouthwash: If possible, mouthwash should be
used before bedtime, as this allows the mouthwash to
remain in the mouth for a longer duration, potentially
enhancing its effectiveness. Salivary secretion
significantly decreases during sleep, and microbial
activity peaks; using mouthwash before sleep helps
counteract this effect. Additionally, the active
ingredients in mouthwashes can be inactivated by the
active components in toothpaste, so patients are
advised to use mouthwash one hour after brushing their
teeth (Pedrazzi, do Nascimento, Mardegan Issa, &
Fedorowicz, 2016) (Kumbargere Nagraj et al., 2019).
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Conclusion

Initially, halitosis should be evaluated by a physician.
However, a distinction must be made between genuine halitosis and
a bad taste in the mouth. Furthermore, differential diagnoses for the
psychological causes of halitosis, including hypochondriacal
psychosis, delusional halitosis, and pseudo-halitosis, should also be
considered. Halitosis experienced upon waking, which dissipates
after eating and/or brushing teeth, is generally regarded as
physiological. A decrease in salivary flow, an increase in the decay
process at night, and prolonged fasting during sleep can also
contribute to physiological halitosis. If halitosis persists even after
eating or brushing teeth, further investigation is warranted. It should
not be overlooked that halitosis can be a sign of serious systemic
diseases; therefore, a thorough anamnesis and physical examination
should be conducted.

The diagnosis and treatment of pathological conditions can
only be achieved through a multidisciplinary approach involving
various specialties, including dentistry, primary care clinicians,
otolaryngologists, and internal medicine specialists. Thanks to
modern technology, it is now possible to conduct rapid and detailed
analyses of the composition of exhaled air in patients reporting
halitosis. Following initial assessments, referring patients to the
appropriate specialty can facilitate problem resolution.

-101—



References

Abdullah, M. Y., Mansour, A. A., Abusallama, A. A., Alenazi,
F. T., Almumtin, H. A., Althubyani, H. A., ... & Alruwailil0, G. M.
(2021). Halitosis as a key diagnostic factor to systemic diseases in
the primary care. International Journal of Community Medicine and
Public ~ Health, 8(9), 4561.  https://doi.org/10.18203/2394-
6040.1jcmph20213268

Ahmad, R., & Haque, M. (2021). Oral Health Messiers:
Diabetes Mellitus Relevance. Diabetes, metabolic syndrome and
obesity : targets and therapy, 14, 3001-3015.
https://doi.org/10.2147/DMSO.S318972https://doi.org/10.2147/D
MSO0.S318972

Alnimer, L., Zakaria, A., & Piper, M. (2021). Killian Jamieson
Diverticulum: A Rare Cause of Dysphagia. Cureus, 13(3), e13654.
https://doi.org/10.7759/cureus. 13654

Alssum, L., Alsaleh, L., & Alzoman, H. (2023). Self-perceived
halitosis and its social impact on females: A cross-sectional
study. Medicine, 102(38), e35164.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000035164

Alzoman, H., Alssum, L., Helmi, M., & Alsaleh, L. (2023).
Relationship between Hormonal Changes and Self-Perceived
Halitosis in Females: A Cross-Sectional Study. Healthcare (Basel,
Switzerland), 11(1), 43. https://doi.org/10.3390/healthcare1 1010043

Antonacci, A., Praino, E., Abbinante, A., Favia, G., Rotondo,
C., Bartolomeo, N., Giotta, M., [annone, F., Orru, G., Agneta, M. T.,
Capodiferro, S., Barile, G., & Corsalini, M. (2024). Orofacial
Manifestation of Systemic Sclerosis: A Cross-Sectional Study and

Future Prospects of Oral Capillaroscopy. Diagnostics (Basel,
-102—



Switzerland), 14(4), 437.
https://doi.org/10.3390/diagnostics 14040437

Ruiz Serrato, A., Infantes Ramos, R., Jiménez Rios, A., &
Lujan Godoy, P. P. (2016). Sjogren's syndrome and halitosis: A case
report. Sindrome de Sjogren y halitosis: descripcion de un caso
clinico. Reumatologia clinica, 12(5), 298-299.
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2015.11.005

Assady, S., Marom, O., Hemli, M., Ionescu, R., Jeries, R.,
Tisch, U., Abassi, Z., & Haick, H. (2014). Impact of hemodialysis
on exhaled volatile organic compounds in end-stage renal disease: a
pilot study. Nanomedicine (London, England), 9(7), 1035-1045.
https://doi.org/10.2217/nnm.13.85

Aydin, M., & Harvey-Woodworth, C. N. (2014). Halitosis: a
new definition and classification. British dental journal, 217(1), E1.
https://doi.org/10.1038/sj.bdj.2014.552

Baron, M., Hudson, M., Tatibouet, S., Steele, R., Lo, E.,
Gravel, S., ... Gornitsky, M. (2014). The Canadian systemic
sclerosis oral health study: Orofacial manifestations and oral health-
related quality of life in systemic sclerosis compared with the general
population. Rheumatology  (United  Kingdom), 53(8).
https://doi.org/10.1093/rheumatology/ket441

Bermudez-Pérez, M., ... Garza-Enriquez, M. (2019). Relation
between rheumatoid arthritis and periodontitis: Literature review.
International journal of applied dental sciences, 5(2), 333-336.
Retrieved from www.oraljournal.com

-103—



Bicak D. A. (2018). A Current Approach to Halitosis and Oral
Malodor- A Mini Review. The open dentistry journal, 12, 322-330.
https://doi.org/10.2174/1874210601812010322

Bollen, C. M., & Beikler, T. (2012). Halitosis: the
multidisciplinary  approach. International  journal of oral
science, 4(2), 55—63. https://doi.org/10.1038/1j0s.2012.39

Bryam Esteban Coello Garcia, Maria Paula Cantos Pesantez,
Vicente Xavier Vicufia Carbaca, Ricardo Andrés Vargas Alvarez,
Vanessa Jazmin Mafnay Betancourt, Johanna Paola Gaibor Barriga,
... Danny Germén Guaman Carchipulla. (2024). Systemic lupus
erythematosus: update on the diagnosis, prevalence, clinical
management, inflammatory markers, new horizons in the
pathogenesis, manifestations and progress in treatment. EPRA
International journal of multidisciplinary research (IJMR), 10(2), 1-
9.https://doi.org/10.36713/epral 5894

Coelho Dal Rio, A. C., Danielli Nicola, E. M., & Franchi
Teixeira, A. R. (2007). Halitosis--an assessment protocol

proposal. Brazilian journal of otorhinolaryngology, 73(6), 835—842.
https://doi.org/10.1016/S1808-8694(15)31180-0

Dannemann, C., Gritz, K. W., Riener, M. O., & Zwahlen, R.
A. (2007). Jaw osteonecrosis related to bisphosphonate therapy: a
severe secondary disorder. Bone, 40(4), 828-834.
https://doi.org/10.1016/j.bone.2006.11.023

D Davies, S., Spanel, P., & Smith, D. (1997). Quantitative
analysis of ammonia on the breath of patients in end-stage renal
failure. Kidney international, 52(1), 223-228.
https://doi.org/10.1038/ki.1997.324

--104—



Dou, W, Li, J., Xu, L., Zhu, J., Hu, K., Sui, Z., Wang, J., Xu,
L., Wang, S., & Yin, G. (2016). Halitosis and helicobacter pylori
infection: A meta-analysis. Medicine, 95(39), e4223.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000004223

Dudzik, A., & Chomyszyn-Gajewska, M. (2014).
Pseudohalitoza i halitofobia [Pseudohalitosis and
halitophobia]. Przeglad  lekarski, 71(5), 274-276. Accessed
November 29, https://europepmc.org/article/med/25248243

Elbehiry, A., Marzouk, E., Aldubaib, M., Abalkhail, A.,
Anagreyyah, S., Anajirih, N., Almuzaini, A. M., Rawway, M.,
Alfadhel, A., Draz, A., & Abu-Okail, A. (2023). Helicobacter
pylori Infection: Current Status and Future Prospects on Diagnostic,
Therapeutic and  Control  Challenges. Antibiotics  (Basel,
Switzerland), 12(2), 191.
https://doi.org/10.3390/antibiotics 12020191

Ferguson, M., Aydin, M., & Mickel, J. (2014). Halitosis and
the tonsils: a review of management. Otolaryngology--head and
neck surgery : official journal of American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery, 151(4), 567-574.
https://doi.org/10.1177/0194599814544881

Flaherty, C. C., Phillips, I. R., Janmohamed, A., & Shephard,
E. A. (2024). Living with trimethylaminuria and body and breath
malodour: personal perspectives. BMC public health, 24(1), 222.
https://doi.org/10.1186/512889-024-17685-w

Gao, J.,, Zou, Y., Wang, Y., Wang, F., Lang, L., Wang, P.,
Zhou, Y., & Ying, K. (2016). Breath analysis for noninvasively
differentiating  Acinetobacter baumannii  ventilator-associated

pneumonia from its respiratory tract colonization of ventilated
-105—



patients. Journal of  breath research, 10(2), 027102.
https://doi.org/10.1088/1752-7155/10/2/027102

Gheorghe, D. N., Popescu, D. M., Dinescu, S. C., Silaghi, M.,
Surlin, P., & Ciurea, P. L. (2023). Association between Sjogren's
Syndrome and Periodontitis: Epidemiological, Fundamental and
Clinical Data: A Systematic Review. Diagnostics (Basel,
Switzerland), 13(8), 1401.
https://doi.org/10.3390/diagnostics 13081401

Gobeljic, M. S., Milic, V., Pejnovic, N., & Damjanov, N.
(2023). Oral disorders in Sjogren’s Syndrome. Experimental and
applied  biomedical  research (EABR), 24(3),181-192.
https://doi.org/10.2478/sjecr-2018-0023

Goldberg, S., Cardash, H., Browning, H., 3rd, Sahly, H., &
Rosenberg, M. (1997). Isolation of Enterobacteriaceae from the
mouth and potential association with malodor. Journal of dental
research, 76(11), 1770-1775.
https://doi.org/10.1177/00220345970760110801

Heath, K. R., Rogers, R. S., & Fazel, N. (2015). Oral
manifestations of connective tissue disease and novel therapeutic
approaches. Dermatology online journal, 21(10),
13030/qt7030d6gd.

Hughes, F. J., & McNab, R. (2008). Oral malodour--a
review. Archives of oral biology, 53 Supp! 1, S1-S7.
https://doi.org/10.1016/S0003-9969(08)70002-5

IIzidoro, C., Botelho, J., Machado, V., Reis, A. M., Proenga,
L., Alves, R. C., & Mendes, J. J. (2022). Revisiting Standard and
Novel Therapeutic Approaches in Halitosis: A

-106—



Review. International journal of environmental research and public
health, 19(18), 11303. https://doi.org/10.3390/ijerph191811303

Jabeen, R., Jami, A., Shahab, A., & Shahab, A. (2021).
Relationship of halitosis with gastric helicobacter pylori infection.
Pakistan journal of medical and health sciences, 15(7), 2285-2288.
https://doi.org/10.53350/pjmhs211572285

HajiFattahi, F., Hesari, M., Zojaji, H., & Sarlati, F. (2015).
Relationship of Halitosis with Gastric Helicobacter Pylori
Infection. Journal of dentistry (Tehran, Iran), 12(3), 200-
205.https://doi.org/10.53350/pjmhs211572285

Karban, A., Nakhleh, M. K., Cancilla, J. C., Vishinkin, R.,
Rainis, T., Koifman, E., Jeries, R., Ivgi, H., Torrecilla, J. S., & Haick,
H. (2016). Programmed nanoparticles for tailoring the detection of
inflammatory bowel diseases and irritable bowel syndrome disease
via breathprint. Advanced healthcare materials, 5(18), 2339-2344.
https://doi.org/10.1002/adhm.201600588

Katsinelos, P., Tziomalos, K., Chatzimavroudis, G.,
Vasiliadis, T., Katsinelos, T., Pilpilidis, 1., Triantafillidis, I.,
Paroutoglou, G., & Papaziogas, B. (2007). Eradication therapy in
Helicobacter pylori-positive patients with halitosis: long-term
outcome. Medical principles and practice : international journal of
the Kuwait University, Health Science Centre, 16(2), 119-123.
https://doi.org/10.1159/000098364

Katz, J., Shenkman, A., Stavropoulos, F., & Melzer, E. (2003).
Oral signs and symptoms in relation to disease activity and site of
involvement in patients with inflammatory bowel disease. Oral
diseases, 9(1), 34-40. https://doi.org/10.1034/5.1601-

0825.2003.00879.x
-107—



Kawamoto, A., Sugano, N., Motohashi, M., Matsumoto, S., &
Ito, K. (2010). Relationship between oral malodor and the menstrual
cycle. Journal  of  periodontal  research, 45(5), 681-687.
https://doi.org/10.1111/j.1600-0765.2010.01285.x

Khaira, N., Palmer, R. M., Wilson, R. F., Scott, D. A., & Wade,
W. G. (2000). Production of volatile sulphur compounds in diseased
periodontal pockets is significantly increased in smokers. Oral
diseases, 6(6), 371-375. https://doi.org/10.1111/5.1601-
0825.2000.tb00129.x

Khozeimeh, F., Torabinia, N., Shahnaseri, S., Shafaee, H., &
Mousavi, S. (2017). Determination of salivary urea and uric acid of
patients with halitosis. Dental Research Journal, 14(4).
https://doi.org/10.4103/1735-3327.211624

Kinberg, S., Stein, M., Zion, N., & Shaoul, R. (2010). The
gastrointestinal aspects of halitosis. Canadian  journal of

gastroenterology=Journal canadien de gastroenterologie,24(9),
552-556. https://doi.org/10.1155/2010/639704

Kini, V. V., Pereira, R., Padhye, A., Kanagotagi, S., Pathak,
T., & Gupta, H. (2012). Diagnosis and treatment of halitosis: An
overview. J Contemp Dent, 2(3), 89-95. https://doi.org/10.5005/jp-
journals-10031-1018

Kislig, K., Wilder-Smith, C. H., Bornstein, M. M., Lussi, A.,
& Seemann, R. (2013). Halitosis and tongue coating in patients with
erosive gastroesophageal reflux disease versus nonerosive
gastroesophageal reflux disease. Clinical oral investigations, 17(1),
159-165. https://doi.org/10.1007/s00784-012-0705-5

-108—



Kleinberg, 1., Wolff, M. S., & Codipilly, D. M. (2002). Role
of saliva in oral dryness, oral feel and oral malodour. International
dental journal, 52 Suppl 3, 236-240. https://doi.org/10.1002/j.1875-
595x.2002.tb00932.x

Kumbargere Nagraj, S., Eachempati, P., Uma, E., Singh, V. P.,
Ismail, N. M., & Varghese, E. (2019). Interventions for managing
halitosis. The Cochrane database of systematic reviews, 12(12),
CDO012213. https://doi.org/10.1002/14651858.CD012213.pub2

Lee, Y. H,, Hong, S. J., Lee, G. J., Shin, S. L., Hong, J. Y.,
Chung, S. W., & Lee, Y. A. (2024). Investigation of periodontitis,
halitosis, xerostomia, and serological characteristics of patients with
osteoarthritis and rheumatoid arthritis and identification of new
biomarkers. Scientific reports, 14(1), 4316.
https://doi.org/10.1038/s41598-024-55004-w

Logio, T., Chaiken, B., Roth, J., Newman, E., & Siegel, T.
(1987). The management of Crohn's colitis with colonogastric
fistula. Report of a case. Diseases of the colon and rectum, 30(9),
699—704. https://doi.org/10.1007/BF02561692

Manzano, B. R., da Silva Santos, P. S., Bariquelo, M. H.,
Merlini, N. R. G., Honério, H. M., & Rubira, C. M. F. (2021). A
case-control study of oral diseases and quality of life in individuals
with rheumatoid arthritis and systemic lupus
erythematosus. Clinical oral investigations, 25(4), 2081-2092.
https://doi.org/10.1007/s00784-020-03518-8

Marsicano, J. A., de Moura-Grec, P. G., Bonato, R. C., Sales-
Peres, M.deC., Sales-Peres, A., & Sales-Peres, S. H. (2013).
Gastroesophageal reflux, dental erosion, and halitosis in

epidemiological surveys: a systematic review. European journal of
-109—



gastroenterology & hepatology, 25(2), 135-141.
https://doi.org/10.1097/MEG.0b013e32835ae8f7

Marx, R. E. (2003). Pamidronate (Aredia) and zoledronate
(Zometa) induced avascular necrosis of the jaws: a growing

epidemic. Journal of oral and maxillofacial surgery, 61(9), 1115-
1117. https://doi.org/10.1016/S0278-2391(03)00720-1

Memon, M. A., Memon, H. A., Muhammad, F. E., Fahad, S.,
Siddiqui, A., Lee, K. Y., Tahir, M. J., & Yousaf, Z. (2023).
Aetiology and associations of halitosis: A systematic review. Oral
diseases, 29(4), 1432—-1438. https://doi.org/10.1111/0di.14172

Kumar, K. M., Nachiammai, N., & Madhushankari, G. S.
(2018). Association of oral manifestations in ulcerative colitis: A
pilot study. Journal of oral and maxillofacial pathology
JOMFP, 22(2), 199-203.
https://doi.org/10.4103/jomfp. JOMFP_223 16

Monfort Codinach, M., Chimenos Kiistner, E., Alburquerque,
R., & Lopez Lopez, J. (2014). Update of intra and extra oral causes
of halitosis: A systematic review. Oral Health and Dental
Management, 13(4), 975-981. Accessed November 29,
https://diposit.ub.edu/dspace/handle/2445/67556

Moradi, Y., Majidi, L., Khateri, S., Azh, N., Gheshlagh, R. G.,
Saniee, N., Zarei, M., & Moradpour, F. (2023). The association
between periodontal diseases and helicobacter pylori: an updated
meta-analysis of observational studies. BMC oral health, 23(1), 523.
https://doi.org/10.1186/s12903-023-03232-3

-110—



Mortazavi, H., Rahbani Nobar, B., & Shafiei, S. (2020). Drug-
related Halitosis: A Systematic Review. Oral health & preventive
dentistry, 18(3), 399—407. https://doi.org/10.3290/j.0hpd.a44679

Moshkowitz, M., Horowitz, N., Leshno, M., & Halpern, Z.
(2007). Halitosis and gastroesophageal reflux disease: a possible
association. Oral diseases, 13(6), 581-585.
https://doi.org/10.1111/5.1601-0825.2006.01341.x

Murata, T., Yamaga, T., lida, T., Miyazaki, H., & Yaegaki, K.
(2002). Classification and examination of halitosis. International
dental journal, 52 Suppl 3, 181-186. https://doi.org/10.1002/j.1875-
595x.2002.tb00921.x

Nakhleh, M. K., Quatredeniers, M., & Haick, H. (2018).
Detection of halitosis in breath: Between the past, present, and
future. Oral diseases, 24(5), 685—695.
https://doi.org/10.1111/0d1.12699

Nani, B. D., Lima, P. O., Marcondes, F. K., Groppo, F. C.,
Rolim, G. S., Moraes, A. B., Cogo-Miiller, K., & Franz-Montan, M.
(2017). Changes in salivary microbiota increase volatile sulfur
compounds production in healthy male subjects with academic-
related chronic stress. PloS one, 12(3), e0173686.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173686

Vigano, V. N. L., Casu, C., & Natoli, V. (2019). Cryptic
Tonsils and Halitosis: An Overview of the Literature and a Clinical
Image. Cross Current International Journal of Medical and
Biosciences, 1(5), 117-121.
https://doi.org/10.36344/ccijmb.2019.v01105.001

-111—



Negrini, T. C., Carlos, 1. Z., Duque, C., Caiaffa, K. S., &
Arthur, R. A. (2021). Interplay Among the Oral Microbiome, Oral
Cavity Conditions, the Host Immune Response, Diabetes Mellitus,

and Its Associated-Risk Factors-An Overview. Frontiers in oral
health, 2, 697428. https://doi.org/10.3389/froh.2021.697428

Pedrazzi, V., do Nascimento, C., Mardegan Issa, J. P., &
Fedorowicz, Z. (2016). Interventions for  managing
halitosis. Cochrane Database of Systematic Reviews, (5).
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012213

Pijls, K. E., Smolinska, A., Jonkers, D. M., Dallinga, J. W.,
Masclee, A. A., Koek, G. H., & van Schooten, F. J. (2016). A profile
of volatile organic compounds in exhaled air as a potential non-

invasive biomarker for liver cirrhosis. Scientific reports, 6, 19903.
https://doi.org/10.1038/srep19903

Poniewierka, E., Pleskacz, M., Luc-Pleskacz, N., &
Ktaniecka-Broniek, J. (2022). Halitosis as a symptom of
gastroenterological diseases. Przegladgastroenterologiczny, 17(1),
17-20. https://doi.org/10.5114/pg.2022.114593

Puzio, A., Przywara-Chowaniec, B., Postek-Stefanska, L.,
Mréwka-Kata, K., & Trzaska, K. (2019). Systemic sclerosis and its
oral health implications. Advances in clinical and experimental
medicine : official organ Wroclaw Medical University, 28(4), 547—
554. https://doi.org/10.17219/acem/76847

Qian X. X. (2024). MASLD can cause halitosis bysmall
intestinal bacterial overgrowth. Oral diseases, 10.1111/0di.14997.
Advance online publication. https://doi.org/10.1111/0d1.14997

-112—


https://www.cochranelibrary.com/

Roddy, D., McCarthy, P., Nerney, D., Mulligan-Rabbitt, J.,
Smith, E., & Treacy, E. P. (2020). Impact of trimethylaminuria on
daily psychosocial functioning. JIMD reports, 57(1), 67-75.
https://doi.org/10.1002/jmd2.12170

Schmidt, A. C., & Leroux, J. C. (2020). Treatments of
trimethylaminuria: where we are and where we might be
heading. Drug discovery today, 25(9), 1710-1717.
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2020.06.026

Schnabel, R., Fijten, R., Smolinska, A., Dallinga, J., Boumans,
M. L., Stobberingh, E., Boots, A., Roekaerts, P., Bergmans, D., &
van Schooten, F. J. (2015). Analysis of volatile organic compounds
in exhaled breath to  diagnose  ventilator-associated
pneumonia. Scientific reports, 5, 17179.
https://doi.org/10.1038/srep17179

Scully, C., & Greenman, J. (2012). Halitology (breath odour:
aetiopathogenesis and management). Oral diseases, 18(4), 333—-345.
https://doi.org/10.1111/5.1601-0825.2011.01890.x

Seemann, R., Conceicao, M. D., Filippi, A., Greenman, J.,
Lenton, P., Nachnani, S., Quirynen, M., Roldan, S., Schulze, H.,
Sterer, N., Tangerman, A., Winkel, E. G., Yaegaki, K., & Rosenberg,
M. (2014). Halitosis management by the general dental practitioner-
-results of an international consensus workshop. Journal of breath
research, 8(1), 017101. https://doi.org/10.1088/1752-
7155/8/1/017101

Serin, E., Gumurdulu, Y., Kayaselcuk, F., Ozer, B., Yilmaz,
U., & Boyacioglu, S. (2003). Halitosis in patients with Helicobacter
pylori-positive non-ulcer dyspepsia: an indication for eradication

-113—



therapy?. European journal of internal medicine, 14(1), 45-48.
https://doi.org/10.1016/s0953-6205(02)00206-6

Silva, M. F., Leite, F. R. M., Ferreira, L. B., Pola, N. M.,
Scannapieco, F. A., Demarco, F. F., & Nascimento, G. G. (2018).
Estimated prevalence of halitosis: a systematic review and meta-

regression analysis. Clinical oral investigations, 22(1), 47-55.
https://doi.org/10.1007/s00784-017-2164-5

Southerland, J. H., Taylor, G. W., & Offenbacher, S. (2005).
Diabetes and periodontal infection: making the connection. Clinical
diabetes, 23(4), 171-178.https://doi.org/10.2337/diaclin.23.4.171

72.  Sroka, N., Rydzewska-Rosotowska, A., Kakareko, K.,
Rosotowski, M., Glowinska, 1., & Hryszko, T. (2022). Show Me
What You Have Inside-The Complex Interplay between SIBO and
Multiple Medical Conditions-A Systematic
Review. Nutrients, 15(1), 90. https://doi.org/10.3390/nul1 5010090

Stephenson, B. M., & Rees, B. 1. (1990). Extrinsic duodenal
obstruction and halitosis. Postgraduate medical journal, 66(777),
568-570. https://doi.org/10.1136/pgmj.66.777.568

Sterer, N., & Rosenberg, M. (2002). Effect of deglycosylation
of salivary glycoproteins on oral malodour production. International
dental journal, 52 Suppl 3, 229-232. https://doi.org/10.1002/j.1875-
595x.2002.tb00930.x

Sterer, N., & Rosenberg, M. (2006). Streptococcus salivarius
promotes mucin putrefaction and malodor production by
Porphyromonas gingivalis. Journa of dental research, §5(10), 910—
914. https://doi.org/10.1177/154405910608501007

~114—



Struch, F., Schwahn, C., Wallaschofski, H., Grabe, H. J.,
Volzke, H., Lerch, M. M., Meisel, P., & Kocher, T. (2008). Self-
reported halitosis and gastro-esophageal reflux disease in the general
population. Journal of general internal medicine, 23(3), 260-266.
https://doi.org/10.1007/s11606-007-0486-8

Suzuki, N., Yoneda, M., Naito, T., Iwamoto, T., Masuo, Y.,
Yamada, K., Hisama, K., Okada, 1., & Hirofuji, T. (2008). Detection
of Helicobacter pylori DNA in the saliva of patients complainingof
halitosis. Journal of medical microbiology, 57(Pt 12), 1553—1559.
https://doi.org/10.1099/jmm.0.2008/003715-0

Tanaka Y. (2020). Rheumatoid arthritis. Inflammation and
regeneration, 40, 20. https://doi.org/10.1186/s41232-020-00133-8

Tangerman, A., & Winkel, E. G. (2010). Extra-oral halitosis:
an overview. Journal of breath research,4(1), 017003.
https://doi.org/10.1088/1752-7155/4/1/017003

Tangerman A. (2002). Halitosis 1in medicine: a
review. International dental journal, 52 Suppl 3, 201-206.
https://doi.org/10.1002/j.1875-595x.2002.tb00925.x

Tangerman, A., & Winkel, E. G. (2007). Intra- and extra-oral
halitosis: Finding of a new form of extra-oral blood-borne halitosis
caused by dimethyl sulphide. Journal of Clinical Periodontology,
34(9). https://doi.org/10.1111/5.1600-051X.2007.01116.x

Torsten, M., Gémez-Moreno, G., & Aguilar-Salvatierra, A.
(2017). Drug-related oral malodour (halitosis): a literature
review. European review for medical and pharmacological
sciences, 21(21), 4930-4934.

-115—



Tsuruta, M., Takahashi, T., Tokunaga, M., Iwasaki, M.,
Kataoka, S., Kakuta, S., Soh, 1., Awano, S., Hirata, H., Kagawa, M.,
& Ansai, T. (2017). Relationships between pathologic subjective
halitosis, olfactory reference syndrome, and social anxiety in young
Japanese women. BMC psychology, 5(1), 7.
https://doi.org/10.1186/s40359-017-0176-1

Ueno, M., Takeuchi, S., Takehara, S., & Kawaguchi, Y.
(2014). Saliva viscosity as a potential risk factor for oral
malodor. Acta odontologica Scandinavica, 72(8), 1005-1009.
https://doi.org/10.3109/00016357.2014.938115

Ulanowska, A., Kowalkowski, T., Hrynkiewicz, K.,
Jackowski, M., & Buszewski, B. (2011). Determination of volatile
organic compounds in human breath for Helicobacter pylori
detection by SPME-GC/MS. Biomedical chromatography
BMC, 25(3), 391-397. https://doi.org/10.1002/bmc.1460

van den Velde, S., Quirynen, M., van Hee, P., & van
Steenberghe, D. (2007). Halitosis associated volatiles in breath of
healthy subjects. Journal of chromatography. B, Analytical
technologies in the biomedical and life sciences, 8§53(1-2), 54—61.
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2007.02.048

Vancauwenberghe, F., Dadamio, J., Laleman, 1., Van Tornout,
M., Teughels, W., Coucke, W., & Quirynen, M. (2013). The role of
Solobacterium moorei in oral malodour. Journal of breath
research, 7(4), 046006. https://doi.org/10.1088/1752-
7155/7/4/046006

Wu, J., Cannon, R. D., Ji, P., Farella, M., & Mei, L. (2020).
Halitosis: prevalence, risk factors, sources, measurement and

-116—



treatment - a review of the literature. Australian dental
journal, 65(1), 4—11. https://doi.org/10.1111/adj.12725

Yaslikaya, S., & Kizilay, S. (2018). A rare cause of dysphagia
and halitosis: Zenker’s diverticulum. Medeniyet Medical Journal,
33(1), 57-60. https://doi.org/10.5222/MMJ.2018.43403

Yilmaz, A. E., Bilici, M., Tonbul, A., Karabel, M., Dogan, G.,
& Tas, T. (2012). Paediatric Halitosis and Helicobacter pylori
Infection. Journal of the college of physicians and surgeons--
Pakistan : JCPSP, 22(1), 27-30.

Zaric, S., Bojic, B., Popovic, B., & Milasin, J. (2015).
Eradication of gastric Helicobacter pylori ameliorates halitosis and

tongue coating. The journal of contemporary dental practice, 16(3),
205-209. https://doi.org/10.5005/jp-journals-10024-1662

Zaw, S. T., Zaw, T., & Haque, M. (2023). Large Zenker's
Diverticulum: A Case  Report. Cureus, 15(3),  e36783.
https://doi.org/10.7759/cureus.36783

Zircher, A., Laine, M. L., & Filippi, A. (2014). Diagnosis,
Prevalence, and Treatment of Halitosis. Current Oral Health
Reports, 1(4), 279-285. https://doi.org/10.1007/s40496-014-0036-5

-117—



Table 1. A Comprehensive Management Algorithm for
Halitosis: Effective Diagnostic Strategies

L Anamnesis
IL. Physical examination
Genunie halitosis Delusional halitosis
Physiologal Pathological Pseudo-halitosis ~ Halitofobia
Intra oral Systemic *
111 Detecting tests**

Organoleptic test ~ Portable gas analysis Gas chromatography

IV. Initial tests (Systemic *): ESR, CRP, CBC,glucose,clectrolytes, BUN, creatinine, AL]
AST, Albumin, GGT, ALP, Bilirubin, LDH

V. Second stage tests: pH meter monitoring, H. pylori fecal antigen test, ANA, ENA
profile tests, RF, anti-CCP, calprotectin, ANCA tests

VI. Imaging: Pulmonary radiography, pulmonary function tests,
CT scan, and/or bronchoscopy
abdominal ultrasound,
esophagogastroduodenoscopy and/or esophageal manometry, colonoscopy,

abdominal CT or MRI

(*): An Approach to Systemic Diseases; ESR:Erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein; BUN:
Blood urea nitrogen; ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; GGT: Gamma-
glutamyl transferase; ALP: Alkaline phosphatase; LDH: Lactate dehydrogenase; ANA: Antinuclear antibody;
ENA: Extractable nuclear antigens; RF: Rheumatoid factor; anti-CCP: Anti-cyclic citrullinated peptide;
ANCA: Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies; CT: Computed tomography; MRI: Magnetic resonance
imaging; (**): Detecting tests may be requested if clinically necessary.
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Table 2. Systemic Causes of Halitosis

System

Causes

Oral causes

Dry mouth (due to hypo-salivation), Reduced antimicrobial efficacy of
saliva, Increased bacterial colonization, Dental caries and plaque
formation, Blood-borne halitosis, Strongly aromatic foods, Garlic,
Alcohol, High-fat diets, Fasting, Nitrates, chloral hydrate, and iodine-
containing medications, Chronic follicular tonsillitis,
Tonsillopharyngitis, Adenoid infections

Upper respiratory tract

Foreign bodies in the nasal cavity, Cleft palate, Septal deviation, Acute
and chronic sinusitis, Postnasal drip, Bacterial infections, Atrophic
rhinitis, Tumor resections, Radiotherapy, Excessive use of decongestants,
Cocaine use, Nocturnal mouth breathing

Lower respiratory tract

Bronchitis, Bronchiectasis, Anaerobic lung abscess, Necrotizing
pneumonia, Empyema, Emphysema, Necrotizing pulmonary neoplasms,
Laryngeal carcinoma, Wegener's granulomatosis, Laryngoscleroma,
Tuberculosis, Cystic fibrosis, Pulmonary hypertension, Asthma, Chronic
obstructive pulmonary disease, Foreign bodies in respiratory tract,
Exhaled compounds

Connective tissue Sjogren's  syndrome, Rheumatoid arthritis, Systemic lupus
erythematosus, Systemic sclerosis
Endocrine and metabolic | Diabetes Mellitus, Trimethylaminuria, Hypernatremia, Cystinosis,

diseases

Phenylketonuria , Methionine adenosyltransferase deficiency, Isovaleric
acidemia, A deficiency on chromosome 15, Maple syrup urine diseas

Homocystinuria, Lignac disease

Gastrointestinal System

Esophageal diverticulum, Gastroesophageal reflux disease, Achalasia,
Pyloric stenosis, Hiatal hernia, Gastrointestinal bleeding, H. pylori
infection, Peptic ulcer, Esophageal and gastric cancer, Inflammatory
bowel diseases, Gastrocolic fistula, Small intestinal bacterial overgrowth,
Malabsorption syndromes

Hepatology Liver cirrhosis, Chronic liver failure
Renal Acute kidney failure, Chronic kidney failure
Drugs Duretics, Bisphosphonate, = Chemotherapy agents, Antihistamines,

Chloral hydrate, Dimethyl sulfoxide, Disulfiram, Nitrates and nitrites,
Phenothiazines, Decongestants, Tricyclic antidepressants
Amphetamines, Penicillamine, Antacids, Aminothiols, anticholinergics,
Antifungals, Steroids, Antispasmodics, Dietary  supplements,
Organosulfur compounds
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BOLUM V

Tiroid ve Beslenme

Erkan DULKADIROGLU®

Giris

Tiroid bezi, insan viicudunda metabolizma hizini diizenlemek,
enerji dengesini saglamak, biiyiime ve gelisim siireclerini desteklemek
gibi hayati gorevleri yerine getiren hormonlarin iiretiminden
sorumludur. Bu hormonlarin iiretimi ve salimimi, karmasik bir
diizenleme mekanizmastyla kontrol edilir ve beslenme, bu siirecte kritik
bir role sahiptir. Giiniimiizde, tiroid saghigini etkileyen faktorler
arasinda genetik yatkinlik, g¢evresel maruziyetler ve yasam tarzi
faktorleriyle birlikte beslenmenin 6nemi bilimsel ¢aligmalarla giderek
daha fazla vurgulanmaktadir (Zimmermann & Boelaert, 2015).

Tiroid hormonlar1 olan tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3),
viicudun enerji dengesinden biiylimeye, viicut sicakligindan kalp atim
hizimna kadar c¢ok sayida fizyolojik siireci etkiler. Tiroid

5 Dr.Ogretim Uyesi, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Klinigi,
Orcid: 0000-0001-7665-7453, erkan_dulkadir@hotmail.com
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fonksiyonlarindaki bozukluklar, hipotiroidi veya hipertiroidi gibi klinik
tablolara yol agarak bireyin yasam kalitesini ciddi anlamda etkileyebilir.

Tiroid ve Beslenme iliskisi

Tiroid hormonlarmin iiretimi icin iyot, selenyum, ¢inko ve demir gibi
mikrobesinler gereklidir. Ayrica, bu hormonlarin etkilerinin tam
anlamiyla ortaya ¢ikabilmesi i¢in D vitamini, omega-3 yag asitleri ve
protein gibi makro ve mikrobesinlerin yeterli diizeyde alinmasi
onemlidir (Frohlich & Wahl, 2017). Yetersiz veya dengesiz beslenme,
hem tiroid hastaliklarinin gelisiminde hem de var olan hastaliklarin
seyrinde 6nemli bir rol oynayabilir.

o [lyot Eksikligi ve Tiroid Fonksiyonlar: Iyot eksikligi, guatr ve
hipotiroidizmin en yaygin nedenlerinden biridir. Diinya Saglik
Orgiitii'ne gore, iyot yetersizligi diinya ¢apnda yaklasik 1 milyar
kisiyi etkileyen bir halk saglig1 sorunudur (WHO, 2007).

o Selenyumun  Onemi: Selenyum,  tiroid  hormonlarmin
metabolizmasinda kritik bir rol oynar ve eksikligi, otoimmiin tiroid
hastaliklar1 riskini artirabilir (Ventura et al., 2017).

Otoimmiin Tiroid Hastaliklar: ve Beslenme

Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi gibi otoimmiin tiroid
hastaliklarinin  olusumunda beslenmenin dogrudan etkisi oldugu
bilinmektedir. D  vitamini  eksikligi, bagisiklik  sisteminin
diizenlenmesindeki rolii nedeniyle, otoimmiin tiroid hastaliklarinin
olusumunda 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (Kivity et al.,
2011). Bunun yani sira, bagirsak mikrobiyotasinin beslenme yoluyla
modiile edilmesinin, otoimmiin siireclerin yOnetiminde etkili
olabilecegi ileri siiriilmektedir (De Luca et al., 2018).
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Tiroid Saghgini Destekleyen Beslenme Yaklasimlar:

Bilimsel arastirmalar, tiroid saghigmi destekleyen beslenme
yaklagimlariin bireysellestirilmis ve dengeli bir sekilde planlanmasi
gerektigini  gostermektedir. Antiinflamatuar diyetler, bagisiklik
sistemini diizenleyici etkileriyle 6zellikle otoimmiin hastaliklarda
faydal1 olabilir. Bununla birlikte, iyot ve selenyum aliminin optimal
diizeyde tutulmasi, tiroid fonksiyonlarinin korunmasi i¢in esastir (Choi
etal., 2014).

Giincel Cahsmalar ve Literatiir incelemesi

Son yillarda, tiroid saglig1 ve beslenme iizerine yapilan arastirmalar hiz
kazanmistir. Bu ¢alismalar, besinlerin tiroid hastaliklarinin 6nlenmesi
ve yonetimindeki etkilerini ortaya koymakta ve bireysellestirilmis diyet
yaklasimlarmi desteklemektedir. Ornegin, glutenin otoimmiin tiroid
hastaliklar1 lizerindeki etkisini inceleyen ¢aligmalar, glutensiz diyetin
Hashimoto tiroiditi olan bireylerde faydali olabilecegini gostermektedir
(Virili et al., 2016).

Bu giris bdliimiinde, tiroid saghigmi destekleyen beslenme
yaklagimlarinin bilimsel temelleri ve bu alandaki giincel literatiir
0zetlenmistir. Boliimiin devaminda, tiroid sagligin etkileyen mikro ve
makro besinler, otoimmiin tiroid hastaliklarinda beslenme yaklagimlari
ve bireysellestirilmis diyet 6nerileri detayl bir sekilde ele alinacaktir.

Tiroid Saghgi ve Beslenme: Anatomi, Fizyoloji ve Histoloji

Anatomi

Tiroid bezi, boynun 6n kisminda, trakeanin hemen {izerinde yer alan
kelebek seklinde bir organ olup, viicutta metabolizma hizini diizenleyen
onemli hormonlar iiretir. Insan viicudundaki en biiyiik endokrin bez
olan tiroid, yaklasik olarak 20-30 gram agirhigindadir. Bezin her iki
lobu, trakeanin her iki yanina yerlesmis olup, bu loblar arasinda ince bir
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doku kopriisii (istmus) bulunur. Tiroidin yapisi, biiyiikligi ve sekli
bireyler arasinda degisiklik gosterebilir, ancak genellikle tiroid bezi,
trakeanin 6n kismina yakin bir yerde bulunur ve boynun alt kisminda
yer alir (Zimmermann & Boelaert, 2015).

Tiroid bezi, iyot kullanarak tiroid hormonlarini iiretir. Bu hormonlar,
metabolizmanin diizenlenmesi, enerji iiretimi ve biiylime gibi viicut
fonksiyonlarinda kritik bir rol oynar. Tiroid, ayrica paratiroid bezleriyle
birlikte calisarak kalsiyum dengesini de diizenler. Tiroid bezinin 6nemi,
sadece hormon iretimiyle sinirli olmayip, bagisiklik sistemiyle
etkilesimde bulunarak otoimmiin hastaliklarin gelisiminde de 6nemli
bir faktordiir (De Luca et al., 2018).

Fizyoloji

Tiroidin fizyolojik islevi, ana olarak tiroid hormonlarmin {iretimi ve
salgilanmasi ile ilgilidir. Tiroid bezinden salgilanan baslica hormonlar
T4 (tiroksin) ve T3 (triiodotironin)’dir. T4, tiroid bezi tarafindan daha
fazla tretilirken, T3 daha giiglii aktif formdur. T4, viicutta T3’e
doniistir. Bu hormonlar, hiicrelere enerji iiretiminde ve metabolizmanin
hizlandirilmasinda yardimci olur. Tiroid hormonlarinin iiretimi,
hipotalamus ve hipofiz bezinin kontroliinde ger¢eklesir.

e TSH (Tiroid Stimiilan Hormon): Hipofiz bezi, tiroid hormon
seviyelerini izler ve TSH salimimi ile tiroid bezine uyar
gonderir. Yiiksek TSH seviyeleri, tiroidin daha fazla hormon
iretmesini tesvik ederken, diisiik TSH seviyeleri hormon
tretimini  engeller. Bu dongili, negatif geri bildirim
mekanizmasiyla diizenlenir (Frohlich & Wahl, 2017).

e Tiroid Hormonlarmin Etkisi: Tiroid hormonlari, viicutta
temel metabolik siireclerin diizenlenmesinde yer alir. Bunlar
arasinda kalp hizi, viicut sicakligi, sindirim hizi, beyin gelisimi,
kemik biiylimesi ve protein sentezi bulunmaktadir. Tiroid
hormonlarinin eksikligi ya da fazlaligi, metabolizmanin
yavaslamasina (hipotiroidizm) veya hizlanmasina
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(hipertiroidizm) neden olabilir (Kivity et al., 2011).
Histoloji

Tiroid bezi, folikiiler hiicreler ve parafolikiiler hiicreler olarak
bilinen iki ana hiicre tipinden olusur. Bu hiicreler, tiroidin farkli
islevlerini yerine getirir.

o Folikiiler Hiicreler: Tiroidin esas hiicreleri olan folikiiler
hiicreler, iyot kullanarak T4 ve T3 hormonlarinm iretirler. Bu
hiicreler, tiroid bezinin folikiiler yapisinin iginde yer alir ve
hormonlarin sentezini saglayan temel hiicrelerdir. Folikiiler
hiicrelerin, hormonlari iiretmek i¢in iyot, tiiroglobulin ve diger
bilesenleri iceren biiyiik bir protein yapisina ihtiyaglar1 vardir
(Zimmermann & Boelaert, 2015).

o Parafolikiiler Hiicreler (C  Hiicreleri): Tiroiddeki
parafolikiiler hiicreler, kalsitonin adli hormonu {iretir.
Kalsitonin, kalsiyum diizeylerini diizenler ve kemiklerdeki
kalsiyum dengesini saglar. Bu hiicreler, folikiiler hiicrelerden
farkl bir sekilde tiroid bezinin dis kisminda yer alir (Ventura et
al., 2017).

Tiroid histolojisinin incelenmesi, tiroid hastaliklarinin patofizyolojisini
anlamada onemli bir adimdir. Ornegin, Hashimoto tiroiditi gibi
otoimmiin hastaliklar, folikiiler hiicrelerde iltihaplanmaya yol acabilir.
Bu durum, tiroidin hormon fiiretme kapasitesini bozabilir ve tiroid
fonksiyonlarinin diigmesine neden olabilir (Choi et al., 2014).

Tiroid Hormonlarmm Uretimi ve Viicuttaki Rolleri

Tiroid Hormonlarmin Uretimi

Tiroid hormonlarinin iiretimi, merkezi sinir sistemi ve endokrin bezler
arasindaki karmasik bir etkilesimle diizenlenir. Tiroid hormonlarinin

ana bilesenleri tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3)'dir. T4, tiroid
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bezinden daha fazla iretilirken, T3 daha aktif formdur ve viicutta
biyolojik etkinligi daha yiiksektir. Tiroid hormonlarinin iiretimi,
hipotalamus, hipofiz bezi ve tiroid arasindaki negatif geri bildirim
dongiisiiyle kontrol edilir.

Hipotalamus ve TSH Salimmm: Hipotalamus, tirotropin
salimm hormonu (TRH) iretir. TRH, hipofiz bezine
ulastiginda tiroid stimiilan hormonunu (TSH) salgilamasini
tetikler. TSH, kan yoluyla tiroid bezine ulasarak T3 ve T4
hormonlarinin iiretimini baglatir (Frohlich & Wahl, 2017).
Iyotun Rolii: Iyot, tiroid hormonlarmin iiretimi igin kritik bir
mineraldir. Tiroid bezi, kana saliman T4 ve T3 hormonlarini
olusturmak i¢in iyot molekiillerini kullanir. Iyot eksikligi, tiroid
hormonlarinin iretiminde bozulmalara neden olabilir, bu da
guatr ve hipotiroidizme yol agabilir (Zimmermann & Boelaert,
2015).

Deiyonizasyon ve T3 Doniisiimii: T4, viicutta cogunlukla T3'e
dontstiiriiliir. Bu doniisiim karaciger, bobrekler ve bazi periferik
dokularda gerceklesir. T3, hiicrelere daha etkili bir sekilde etki
eder ve metabolik siirecleri hizlandirir (Kivity et al., 2011).

Tiroid Hormonlarmin Viicuttaki Rolleri

Tiroid hormonlari, viicutta genis bir etki alanina sahiptir. Bu hormonlar,
hiicresel diizeyde enerji iiretimini ve metabolizma hizin1 diizenlerken,
biiyiime ve gelisme i¢in de gereklidir. Tiroid hormonlarinin en belirgin
islevleri arasinda asagidaki alanlar bulunmaktadir:

Metabolizma Hizi ve Enerji Uretimi: Tiroid hormonlar,
viicudun metabolizma hizin1 diizenleyerek enerji {iretiminden
sorumludur. Yiiksek T3 ve T4 seviyeleri, metabolizmanin
hizlanmasina ve daha fazla enerji harcanmasina yol agar. Bunun
sonucunda, viicut 1s1s1 artar ve kalp hizi hizlanir (Frohlich &
Wahl, 2017).

Biiyiime ve Gelisim: Tiroid hormonlari, ¢ocukluk déneminde
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bliyiime ve gelismenin desteklenmesinde kritik rol oynar. Bu
hormonlar, kemik biiyiimesi, sinir sistemi gelisimi ve hiicre
boliinmesi iizerinde etkilidir. T3, ayn1 zamanda beyin gelisimi
icin de dnemlidir (Zimmermann & Boelaert, 2015).
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkiler: Tiroid
hormonlari kalp tizerindeki etkileriyle de bilinir. Yiiksek tiroid
hormon seviyeleri, kalp atis hizin1 artirabilir, kan basincini
yiikseltebilir ve kardiyak output'u artirabilir. Bu etkiler, tiroid
hormonlarinin dogrudan kalp kasi ve damarlar tizerindeki
metabolik etkileriyle iligkilidir (Kivity et al., 2011).

Bagisikhik Sistemi ve Tiroid Fonksiyonu: Tiroid hormonlari
bagisiklik sistemi iizerinde de etkili olabilir. Ozellikle, tiroid
hormonlarinin bagisiklik yanitlarin1 diizenlemede rol oynadig,
otoimmiin hastaliklarin geligimini etkileyebilecegi
arastirilmaktadir. Bununla birlikte, diisiik tiroid fonksiyonlari
bagisiklik sistemini baskilayabilirken, asir1 yiiksek tiroid
fonksiyonlar1 bagisiklik sisteminin asir1 tepki vermesine neden
olabilir (De Luca et al., 2018).

Sicakhk  Diizenleme: Tiroid  hormonlari,  viicudun
termoregiilasyonunda da 6nemli bir rol oynar. Yiiksek tiroid
hormon diizeyleri, termogenezisi artirarak viicudun 1s1sini1
yukseltir. Bu nedenle, hipotiroidizmde soguk intoleransi ve
hipertiroidizmde asir1 terleme gortilebilir (Ventura et al., 2017).

Tiroid Bozukluklari: Temel Bilgiler

Tiroid bozukluklari, tiroid bezinin islevsel bozukluklaridir ve genellikle
hormon {iretiminin asir1 ya da yetersiz olmasindan kaynaklanir. Bu
bozukluklar, metabolizma hizinin degismesine, viicut 1si1sinin kontrol
edilememesine, kalp ve sindirim sisteminin etkilenmesine, bagisiklik
sisteminin zayiflamasmma ya da artmasina yol agabilir. Tiroid
bozukluklarinin baslica tiirleri hipotiroidizm ve hipertiroidizm olarak
siniflandirilir, ancak otoimmiin hastaliklar ve iyot eksikligi de bu grupta
yer alir.
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Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid bezinin yeterli miktarda tiroid hormonu
iretmemesi durumudur. Bu bozukluk, viicutta metabolizmanin
yavaslamasina, yorgunluk, depresyon, soguk intoleransi, kabizlik, kilo
alim1 ve cilt kurulugu gibi belirtilere yol acar. Hipotiroidizm, en yaygin
olarak Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklar nedeniyle gelisir.
Hashimoto tiroiditi, bagisiklik sisteminin tiroid bezine saldirarak tiroid
fonksiyonlarinin bozulmasina neden oldugu bir hastaliktir. Ayrica, iyot
eksikligi ve bazi ilaglar da hipotiroidizme yol agabilir (Zimmermann &
Boelaert, 2015).

e Hashimoto Tiroiditi: Bu, tiroid bezinin iltihaplanmasma ve
fonksiyonunun bozulmasina yol agan otoimmiin bir hastaliktir.
Bagisiklik  sistemi, tiroid hiicrelerine  saldirarak, normal
fonksiyonlarin1 engeller. Hashimoto hastaligi, hipotiroidizmin en
yaygin nedenlerinden biridir ve genellikle yavas ilerler. Bu durum,
genetik  yatkinlilk  ve  ¢evresel faktdrlerin  birlesiminden
kaynaklanabilir (De Luca et al., 2018).

Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tiroid bezinin asir1 miktarda tiroid hormonu tiretmesi
durumudur. Bu durum, metabolizmanin hizlanmasina, kalp ¢arpintilari,
sinirlilik, terleme, kilo kaybi ve titreme gibi belirtilere yol acar.
Hipertiroidizmin en yaygin nedeni, Graves hastalig1 olarak bilinen
otoimmiin bir bozukluktur. Graves hastaliginda, bagisiklik sistemi,
tiroidi uyararak asirt hormon tiiretmesine neden olur. Bunun disinda,
tiroid bezindeki nodiiller ve iltihaplanmalar da hipertiroidizme yol
acabilir (Frohlich & Wahl, 2017).

¢ Graves Hastali@i: Graves hastaligi, hipertiroidizmin en sik goriilen
nedenidir. Bagisiklik sistemi, tiroidi asir1 sekilde uyararak hormon
dretimini artirir. Bu durum, kalp hizinin artmasina, yiiksek kan
basincina, sinirlilige ve bazen gozle ilgili sorunlara yol acar. Graves
hastaliginin tedavisinde genellikle antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot
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tedavisi ya da cerrahi miidahaleler kullanilir (Kivity et al., 2011).
Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilleri, tiroid bezinde olusan anormal biiylimelerdir ve
genellikle zararsizdir. Ancak bazi nodiiller, asir1 tiroid hormonu
iiretimine yol agabilir, bu durumda hipertiroidizm gelisebilir. Tiroid
nodiilleri, genellikle ultrasonografi ile tespit edilir ve bazt durumlarda
biyopsi gerekebilir. Nodiillerin biiyiik kismi, kanserlesmeden benign
(iyi huylu) kalir, ancak ¢ok kiiciik bir kismi kanserli olabilir
(Zimmermann & Boelaert, 2015).

Otoimmiin Tiroid Hastaliklar:

Tiroid bezi, otoimmiin hastaliklarla sikca iliskilidir. Bu
hastaliklar, bagisiklik sisteminin viicuda zarar vermek yerine, kendi
hiicrelerine saldirmasi ile karakterizedir. Otoimmiin tiroid hastaliklari,
genellikle hipotiroidizm (Hashimoto) ya da hipertiroidizm (Graves)
ile sonucglanir. Otoimmiin hastaliklar, genetik yatkinlik, cevresel
faktorler ve bagisiklik sistemindeki bozukluklarin bir sonucu olarak
gelisebilir (De Luca et al., 2018).

Iyot Eksikligi

Iyot, tiroid hormonlarmin iiretimi igin gerekli olan temel bir mineraldir.
Iyot eksikligi, tiroid bezinin yeterli hormon iiretmemesine ve bu
durumun hipotiroidizme yol agmasma neden olabilir. Iyot eksikligi,
genellikle gelismekte olan bolgelerde yaygin bir sorundur ve bunun
sonucu olarak guatr gibi tiroid biiyiimeleri meydana gelebilir. Diinya
Saglik Orgiitii, iyot eksikligini énlemek igin iyotlu tuz kullanimim
tesvik etmektedir (World Health Organization, 2007).
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Tiroid Hastaliklarinin Gelisiminde Beslenmenin Rolii

Tiroid hastaliklari, genetik, ¢evresel ve beslenme gibi bir¢ok faktoriin
bir arada etkisiyle gelisebilir. Beslenme, tiroid fonksiyonlari ve hormon
tiretimi iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Tiroid bezinin saglikli
calisabilmesi icin yeterli ve dengeli bir beslenme gereklidir. Beslenme,
ozellikle iyot, selenyum, ¢inko, demir ve vitamin D gibi mikrobesinlerin
alimina bagl olarak tiroid saghigin etkileyebilir. Ayn1 zamanda, tiroid
hastaliklarinin gelisiminde beslenme aligskanliklari, iyot eksikligi, asirt
iyot alimi, selenyum ve diger besin eksiklikleri 6nemli bir rol
oynamaktadir.

fyot ve Tiroid Saghg

Iyot, tiroid hormonlarinin iiretimi igin temel bir mineraldir. Tiroid bezi,
T3 ve T4 hormonlarini iiretmek igin iyot kullanir. Iyot eksikligi, tiroid
bezinin yeterli miktarda tiroid hormonu iiretmemesine neden olabilir.
Bu durum, hipotiroidizm ve guatr gibi tiroid hastaliklarinin
gelismesine yol agabilir. Diinya Saglik Orgiitii (2007), iyot eksikligini
onlemek amaciyla iyotlu tuz kullanimim tesvik etmistir. Ancak, asiri
iyot alimiin da tiroid fonksiyonlarini bozabilecegi ve hipotiroidizme
veya hipertiroidizme yol acabilecegi bilinmektedir (Zimmermann &
Boelaert, 2015).

o [lyot Eksikligi: Iyot eksikligi, ozellikle gelismekte olan bolgelerde
yaygin olup, guatr ve hipotiroidizm gibi hastaliklara yol agmaktadir.
Iyot alimimin yeterli oldugu toplumlarda bu hastaliklar ¢ok daha az
goriilmektedir (Zimmermann & Boelaert, 2015).

o lyot Asirt Ahm: Asirt iyot alimi, tiroid bezinin fonksiyonlarini
olumsuz etkileyebilir. Bu durum, iyotun asin miktarda alindigi
bolgelerde hipertiroidizm ve tiroid kanseri riskinin arttigin1 gosteren
aragtirmalarla desteklenmektedir (Vanderpump, 2011).

-129—



Selenyum ve Tiroid Saghgi

Selenyum, tiroid hormonlarinin metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynayan bir mineraldir. Selenyum, T4 hormonunun aktif formu olan
T3’e doniisiimiinde énemli bir rol oynar. Bunun yam sira, selenyum
antioksidan 6zellik gostererek tiroid bezini oksidatif stresten korur.
Selenyum eksikligi, 6zellikle Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi
gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinin riskini artirabilir (Frohlich & Wahl,
2017).

¢ Selenyum Eksikligi: Diisiik selenyum seviyeleri, bagisiklik
sisteminin iglevlerini bozarak otoimmdin tiroid hastaliklarina yatkinlik
olusturabilir. Selenyumdan zengin gidalarin, tiroid fonksiyonlarin
desteklemesi beklenir ve bazi calismalarda selenyum takviyesinin
Hashimoto hastaliginin tedavisinde olumlu etkiler gosterdigi rapor
edilmistir (Ventura et al., 2017).

Vitamin D ve Tiroid Saghg:

Vitamin D, bagisiklik sistemi ve tiroid fonksiyonu iizerinde etkili olan
bir diger 6nemli besin maddesidir. Arastirmalar, diisiik vitamin D
seviyelerinin hipotiroidizm ve Graves hastaligi gibi otoimmiin tiroid
hastaliklar1 1ile 1ligkili oldugunu gostermektedir. Vitamin D’nin
bagisiklik sistemini modiille etmesi ve tiroid fonksiyonlarim
diizenlemesi, tiroid hastaliklarimin  gelisiminde kritik  bir  rol
oynamaktadir (Kivity et al., 2011).

e Vitamin D Eksikligi: Diisiik vitamin D seviyeleri, tiroid otoimmiin
hastaliklarmin riskini artirabilir. Ozellikle, vitamin D'nin bagisiklik
sistemi iizerinde diizenleyici etkileri oldugu ve asirt bagisiklik
yanitlarini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir (De Luca et al., 2018).
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Cinko ve Demir

Cinko ve demir, tiroid hormonlarinin {retimi ic¢in Onemli
mikrobesinlerdir. Cinko eksikligi, tiroid hormon {iretiminin azalmasina
yol agabilir ve bu durum, hipotiroidizme neden olabilir. Cinko, ayn1
zamanda bagisiklik sistemi {izerinde de etkilidir. Demir eksikligi ise
tiroid fonksiyonlarmi bozar ve bu, hipotiroidizm belirtilerine yol
acabilir. Bu nedenle, ¢inko ve demir aliminin yeterli olmasi, tiroid
sagligini destekler (Vanderpump, 2011).

Gluten ve Tiroid Saghg

Gluten, baz1 bireylerde otoimmiin tiroid hastaliklarini tetikleyebilecek
bir protein maddesidir. C6lyak hastalig1 gibi gluten intoleransi bulunan
bireylerde, glutenin bagisiklik sistemi iizerinde olumsuz etkiler
yaratarak  tiroid hastaliklarinin  gelisimine  yol acabilecegi
diisiiniilmektedir. Glutenin, Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin
hastaliklarin - gelisimiyle iligkili olabilecegi yapilan arastirmalarla
gosterilmistir (De Luca et al., 2018).

Tiroid Hastaliklar: ve Makrobesinler

Tiroid sagligi, sadece mikrobesinlerle degil, aym1 zamanda
makrobesinlerle de yakindan iligkilidir. Karbonhidratlar, proteinler ve
yaglar, tiroid fonksiyonlar1 iizerinde Onemli etkiler yapabilir.
Makrobesinler, metabolizma hizini diizenleyen ve tiroid hormonlariin
etkinligini artiran faktorlerdir. Bu boliimde, makrobesinlerin tiroid
hastaliklar1 iizerindeki etkileri incelenecektir.

Karbonhidratlar ve Tiroid Saghg:

Karbonhidratlar, enerji saglamak icin viicutta temel bir yakit kaynagi
olarak onemli bir rol oynar. Tiroid fonksiyonlari, karbonhidrat
metabolizmasi ile dogrudan iligkilidir. Yetersiz karbonhidrat alimi,
tiroid hormonlarinin iiretiminde azalmaya neden olabilir ve bu durum
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hipotiroidizme yol agabilir. Ayrica, diisilk karbonhidrathi diyetler,
viicudun enerji dengesini bozarak, metabolizma hizinin yavaglamasina
ve tiroid fonksiyonlarimin bozulmasina neden olabilir (Trost et al.,
2017).

e Karbonhidratlarin Yetersiz Almi: Yetersiz karbonhidrat alima,
tiroid hormonlariin iretimini olumsuz etkileyebilir ve bu da
hipotiroidizme yol agabilir. Bu durum, metabolizmanin
yavaglamasina ve kilo alimina neden olabilir (Fujihara et al., 2019).

e Karbonhidratlarin Fazla Alim: Asint karbonhidrat tiikketimi ise
instilin direncine yol acarak, tiroid fonksiyonlarini olumsuz
etkileyebilir. Ozellikle, islenmis ve rafine edilmis karbonhidratlar, kan
sekerini hizla yiikselterek metabolik bozukluklara neden olabilir (Liu
et al., 2018).

Proteinler ve Tiroid Saghg:

Proteinler, tiroid hormonlarinin yapiminda 6nemli bir rol oynar. Tiroid
hormonlarinin yapisal bilesenlerinden biri olan tirozin, amino asitlerden
tiretilir ve bu, protein alimmin tiroid sagligi tlizerindeki Onemini
vurgular. Ayrica, yeterli protein alimi, metabolizmay1 hizlandirabilir ve
tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimci olabilir. Yetersiz
protein alimi, metabolizmanin yavaslamasina, kas kaybma ve tiroid
bezinin daha az hormon iiretmesine neden olabilir (Fujihara et al.,
2019).

o Protein Kaynag Olarak Et ve Bitkisel Besinler: Hem hayvansal
hem de bitkisel protein kaynaklari, tiroid sagligi i¢in énemlidir. Et,
balik ve siit iirlinleri gibi hayvansal proteinler, amino asitlerin en
zengin kaynaklaridir. Bununla birlikte, bitkisel protein kaynaklari,
Ozellikle sebzeler, baklagiller ve tam tahillar da tiroid fonksiyonlarim
destekleyecek besin 6geleri icerir (Trost et al., 2017).
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Yaglar ve Tiroid Saghgi

Yaglar, viicutta enerji depolama ve hiicre zarlarinin yapisal bileseni
olarak Onemli bir rol oynar. Ayrica, saghkli yaglar, tiroid
fonksiyonlarin1 destekler ve inflamasyonu azaltarak otoimmiin tiroid
hastaliklarinin riskini azaltabilir. Omega-3 yag asitleri, tiroid
hormonlarinin liretimini artirabilir ve inflamasyonu azaltarak tiroid
hastaliklari riskini diistirebilir (Carroll et al., 2016).

e Saghkh Yaglarin Rolii: Omega-3 yag asitleri, iltithaplanmay1
azaltarak tiroid bezinin sagligin1 koruyabilir. Somon, ceviz ve chia
tohumu gibi omega-3 yag asitleri bakimindan zengin gidalar, tiroid
fonksiyonlarini destekler (Liu et al., 2018).

e Agsir1 Doymus Yaglar ve Tiroid Saghgi: Asir1 doymus yaglarin ve
trans yaglarin tiroid fonksiyonlari iizerinde olumsuz etkileri olabilir.
Bu yag tiirleri, insiilin direncine yol agabilir ve tiroid hormonlarinin
metabolizmasini bozabilir (Fujihara et al., 2019).

Tiroid Saghgi ve Dengeleyici Beslenme

Makrobesinlerin dengeli bir sekilde tliketilmesi, tiroid sagligini
korumanin anahtaridir. Asir1 ya da yetersiz makrobesin alimi, tiroid
bezinin diizgiin ¢aligmasini engelleyebilir. Karbonhidratlar, proteinler
ve yaglarin viicutta dengeli bir sekilde bulunmasi, tiroid hormonlarinin
{iretimi ve metabolizmasi diizenler. Ozellikle, rafine sekerlerden ve
islenmis gidalardan kaginilmasi, tiroid sagligini korumada yardimci
olabilir (Trost et al., 2017).

Otoimmiin Tiroid Hastaliklarinda Beslenme Yaklasimlar:

Otoimmiin tiroid hastaliklari, bagisiklik sisteminin yanliglikla tiroid
bezine saldirmasi sonucu gelisen hastaliklar arasinda yer alir. En yaygin
otoimmiin tiroid hastaliklari, Hashimoto tiroiditi ve Graves
hastah@idir. Bu hastaliklarin gelisimi, genetik yatkinlik, cevresel
faktorler ve beslenme aliskanliklar1 gibi birgok faktore baghdir.
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Otoimmiin tiroid hastaliklarinda beslenme yaklasimlari, bagisiklik
sisteminin diizenlenmesi ve tiroid fonksiyonlarinin iyilestirilmesi i¢in
onemlidir. Beslenme, otoimmiin tiroid hastaliklarinin yonetilmesinde
Oonemli bir strateji olabilir, ¢linkii bazi besin maddeleri, bagisiklik
sistemi ilizerinde diizenleyici etkilere sahiptir.

Hashimoto Tiroiditi ve Beslenme

Hashimoto tiroiditi, bagisiklik sisteminin tiroid bezine saldirdigi,
hipotiroidizm ile sonuglanan yaygin bir otoimmiin hastaliktir. Bu
hastalikta, bagisiklik hiicreleri tiroid hiicrelerine zarar verir, bu da tiroid
hormonlarinin {iretiminin azalmasina yol acar. Beslenme, Hashimoto
hastaliginin yonetiminde Onemli bir rol oynar, ¢linkii bazi besinler,
bagisiklik sisteminin diizenlenmesine yardimeci olabilir ve hastaligin
ilerlemesini yavaslatabilir.

e Selenyum ve Hashimoto: Selenyum, Hashimoto hastaliginin
tedavisinde dnemli bir besin 6gesidir. Selenyum, bagisiklik sistemini
diizenleyici etkiler gosterir ve antioksidan 6zelligi sayesinde tiroid
bezinin hasar gormesini engeller. Bazi c¢alismalar, selenyum
takviyesinin Hashimoto hastaliginin semptomlarini
iyilestirebilecegini ve tiroid fonksiyonlarini1 destekleyebilecegini
gostermektedir (Ventura et al., 2017).

¢ Gluten ve Hashimoto: Gluten, bazi bireylerde otoimmiin
reaksiyonlar tetikleyebilir ve Hashimoto tiroiditi ile iligkili olabilir.
Colyak hastaligi olan kisilerde, gluten tiiketimi bagisiklik sistemini
asirt sekilde aktive edebilir ve tiroid fonksiyonlarini olumsuz
etkileyebilir. Glutenin Hashimoto hastaliginin gelisiminde rol
oynayabilecegine dair bazi bulgular vardir, bu nedenle glutenin diyet
dis1 birakilmasi 6nerilebilir (De Luca et al., 2018).

e Vitamin D ve Hashimoto: Vitamin D, bagisiklik sistemi tizerinde
diizenleyici bir rol oynar ve Hashimoto hastalarinda eksiklik
yaygindir. Diisiik vitamin D seviyeleri, otoimmiin hastaliklarin
gelisimine zemin hazirlayabilir. Bu nedenle, vitamin D takviyesi,
Hashimoto hastaliginin yonetiminde yararhi olabilir (Kivity et al.,
2011).
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Graves Hastalig1 ve Beslenme

Graves hastaligi, genellikle hipertiroidizm ile iliskilidir ve tiroid bezinin
asir1 hormon {iretmesine neden olur. Graves hastaligi, bagisiklik
sisteminin tiroid bezine yanlislikla baglanip fazla hormon tliretmesini
saglayan bir durumdur. Bu hastaligin tedavisinde, beslenme stratejileri,
bagisiklik yanitin1 modiile etme ve tiroid fonksiyonlarin1 dengeleme
agisindan dnemlidir.

e Selenyum ve Graves: Graves hastaliginda, selenyum aliminin énemli
bir rol oynadig: diisliniilmektedir. Selenyum, hem Hashimoto hastaligi
hem de Graves hastalig1 lizerinde etkili olabilen bir antioksidandir.
Graves hastaligimmin tedavisinde selenyum takviyesi, bagisiklik
sisteminin  diizenlenmesine yardimct olabilir ve hastaligin
semptomlarini hafifletebilir (Benvenga et al., 2012).

e Asin Iyot ve Graves: Graves hastaligi olan bireylerde, asir1 iyot
alminin  tiroid  fonksiyonlarimt  olumsuz  etkileyebilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle, Graves hastalig1 tedavi edilen kisilerin iyot
alimma dikkat etmeleri gerekir. Yiiksek iyot seviyeleri, hastaligin
siddetini artirabilir ve tedaviye olumsuz etkiler yapabilir
(Zimmermann & Boelaert, 2015).

Otoimmiin Tiroid Hastaliklarinda Diger Beslenme Yaklasimlar:

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda, genel olarak saglikli bir beslenme
diizeni benimsenmesi Onemlidir. Yetersiz beslenme, tiroid
fonksiyonlarimi kotiilestirebilir ve hastaligin ilerlemesine neden olabilir.
Ayrica, bazi besin maddeleri tiroid sagligini desteklemek i¢in 6zel
olarak onerilmektedir.

e Omega-3 Yag Asitleri: Omega-3 yag asitleri, anti-inflamatuar
ozellikleri ile bilinir ve otoimmiin tiroid hastaliklarinda bagisiklik
sistemini dengeleyebilir. Balik yagi, keten tohumu ve ceviz gibi
omega-3 kaynaklari, tiroid fonksiyonlarmi destekleyebilir ve
iltihaplanmay1 azaltabilir (Carroll et al., 2016).

¢ Antiinflamatuar Diyet: Otoimmiin tiroid hastaliklarinda, anti-
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inflamatuar bir diyetin benimsenmesi, bagisiklik sisteminin asir
yanitin1 engelleyebilir. Yiiksek antioksidan igeren gidalar (6rnegin,
meyve ve sebzeler), iltihaplanmay1 azaltabilir ve hastaligin seyrini
iyilestirebilir (Benvenga et al., 2012).

Beslenme Planlamasi: Tiroid Saghgina Yénelik Oneriler

Tiroid saghgimi iyilestirmek ve siirdiirmek, dengeli ve dogru bir
beslenme plani ile miimkiindiir. Tiroid fonksiyonlarin1 desteklemek,
tiroid bezinin dogru ¢alismasini saglamak icin beslenme diizeninin
dikkatlice planlanmasi gerekir. Beslenme planlamasinda, ozellikle
makro ve mikro besin 0gelerinin dengeli bir sekilde alinmasi, tiroid
saglig1 tizerinde dogrudan etkili olabilir. Bu boliimde, tiroid sagligina
yonelik beslenme stratejileri ve neriler ele alinacaktir.

Yeterli Iyot Alin

Iyot, tiroid hormonlarinin iiretimi i¢in temel bir mineraldir. Yeterli iyot
alimy, tiroid fonksiyonlarinin korunmasi i¢in 6nemlidir. Ancak agir1 iyot
alimindan kaginilmasi gerekir, ¢iinkii fazla iyot tiroid bezinin fazla
caligmasina veya tersine, hormon iiretiminde azalmaya yol agabilir. Tyot
alimimin fazla oldugu yerlerde, Graves hastaligi gibi hipertiroidizm
durumlan artabilir (Zimmermann & Boelaert, 2015). Onerilen giinliik
tyot alimi1 genellikle 150 mcg'dir (World Health Organization [WHO],
2007). lIyotlu tuz, deniz iiriinleri, algler ve siit iiriinleri, iyi iyot
kaynaklaridir.

Selenyum Takviyesi

Selenyum, tiroid saghigmin korunmasinda kritik bir mineraldir.
Ozellikle Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinda,
selenyum takviyesinin yararli olabilecegine dair kanitlar vardir.
Selenyum, tiroid hormonlarinin aktif formlarina doniistiirtilmesinde rol
oynar ve tiroid bezini serbest radikallere karsi korur. Yapilan
caligmalar, selenyumun Hashimoto hastaliginin semptomlarin
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tyilestirebilecegini  ve bagisiklik sistemini diizenleyebilecegini
gostermektedir (Ventura et al., 2017). Selenyum agisindan zengin
besinler arasinda Brezilya fistig1, deniz {iriinleri ve et bulunur.

Vitamin D ve Tiroid Saghgi

Vitamin D, bagisiklik sistemini diizenleyerek otoimmiin hastaliklarin
gelisimini Onleyebilir. Diisiik vitamin D seviyeleri, otoimmiin tiroid
hastaliklarinin, 6zellikle Hashimoto hastaliginin daha yaygin oldugu
gbozlemlenmistir (Kivity et al., 2011). Vitamin D eksikligi, tiroid
fonksiyonlarini bozan bir faktdr olabilir, bu yiizden yeterli alim
onemlidir. Vitamin D agisindan zengin kaynaklar arasinda giines 15181,
somon, yumurta sarisi ve zenginlestirilmis stit tirlinleri bulunur. Vitamin
D takviyesi, eksiklik durumunda onerilebilir.

Omega-3 Yag Asitleri ve Iltihap Azaltma

Omega-3 yag asitleri, anti-inflamatuar O6zellikleri sayesinde tiroid
hastaliklarinin  yonetiminde faydali olabilir. Graves hastalig1 ve
Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklar, bagisiklik sisteminin
asirt tepki gosterdigi durumlar olup, omega-3 yag asitleri bu asiri
inflamasyonu azaltabilir (Carroll et al., 2016). Omega-3 yag asitleri,
somon, ceviz, chia tohumu ve keten tohumu gibi gidalarda bolca
bulunur. Diizenli olarak bu tiir gidalarin tiiketilmesi, tiroid sagliginm
destekleyebilir.

Gluten ve Gida Duyarhhiklar

Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin tiroid hastaliklar1 olan kisilerde,
gluten gibi bazi besin maddeleri bagisiklik sistemini tetikleyebilir.
Glutenin bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri, 6zellikle ¢olyak hastaligi
ile iliskilidir, ancak gluten hassasiyeti olan bireylerde de tiroid
fonksiyonlarii olumsuz etkileyebilir. Gluten icermeyen bir diyet, bu tiir
hastaliklarda semptomlar1 hafifletebilir ve tiroid fonksiyonlarini
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tyilestirebilir (De Luca et al., 2018). Gluten igermeyen gidalar arasinda
tahillar, sebzeler ve meyveler bulunur.

Yeterli Protein Alimi

Tiroid hormonlari, metabolizma hizin1 diizenledigi i¢in, tiroid saghgini
desteklemek amaciyla yeterli protein alimma dikkat edilmelidir.
Proteinler, tiroid hormonlarinin iiretimi ve viicutta kullanimi ig¢in
gerekli olan amino asitleri saglar. Yetersiz protein alimi, tiroid
hormonlarinin {iretimini olumsuz etkileyebilir. Ayrica, yeterli protein
alimi, kas kiitlesinin korunmasina yardimci olur ve genel viicut
fonksiyonlarmin diizgiin ¢aligmasini saglar (Fujihara et al., 2019).
Protein kaynaklar1 olarak et, balik, yumurta, siit {iriinleri ve baklagiller
Onerilebilir.

Antioksidanlar ve Vitamin A, C, E

Antioksidanlar, serbest radikallerle savasarak tiroid bezinin hasar
gormesini engelleyebilir. Vitamin A, C ve E, antioksidan 6zelliklere
sahip olan vitaminlerdir ve bu vitaminlerin alimi, tiroid sagligini
destekleyebilir. Sebzeler, meyveler ve tam tahillar, bu vitaminler i¢in
iyi kaynaklardir. Ozellikle C vitamini, bagisiklik —sistemini
giiclendirerek otoimmiin hastaliklarin etkilerini azaltabilir.

Seker ve Islenmis Gidalardan Kacinma

Asirt  seker ve islenmis gidalarin tiikketimi, insiilin direncine,
iltihaplanmaya ve bagisiklik sisteminin bozulmasina yol agabilir. Bu
durum, tiroid sagligin1 olumsuz etkileyebilir ve tiroid hastaliklarinin
ilerlemesine katkida bulunabilir. Sekerden ve islenmis gidalardan
kaginilmasi, tiroid sagligini korumak i¢in dnemlidir. Bunun yerine,
dogal ve islenmemis gidalarin tercih edilmesi Onerilir (Trost et al.,
2017).
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Giincel Literatiir ve Arastirma Bulgulari

Tiroid saglig1 ve beslenme arasindaki iliski son yillarda yapilan bir¢ok
arastirmanin  konusu olmustur. Tiroid fonksiyonlarin1 diizenleyen
hormonlarin iiretimi ve salmimi, ¢evresel faktorler ve beslenme
aliskanliklariyla dogrudan iliskilidir. Ozellikle otoimmiin tiroid
hastaliklarinin yonetiminde, dogru beslenme stratejileri dnemli bir yer
tutmaktadir. Bu boliimde, giincel tip literatiiriinden ve arastirmalardan
elde edilen bulgular 1s1ginda, tiroid sagligmni etkileyen beslenme
faktorleri incelenecektir.

Iyot ve Tiroid Saghg

Iyot, tiroid hormonlarmin sentezi icin gerekli bir elementtir ve diinya
capinda tiroid hastaliklarinin yonetimi ac¢isindan kritik bir besin
Ogesidir. Yapilan ¢alismalar, iyot eksikliginin tiroid fonksiyonlarini
bozan &nemli bir faktdr oldugunu gdstermektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), iyot eksikligini tiroid hastaliklarinin en yaygin nedenlerinden
biri olarak kabul etmektedir (Zimmermann & Boelaert, 2015). Ancak,
asir1 iyot alimimnin da hipertiroidizme yol acabilecegi ve Graves
hastaligin1 tetikleyebilecegi bulunmustur (Benvenga et al., 2012).
Sonug olarak, iyot alimmin dengelenmesi, tiroid sagligini iyilestirmek
icin gereklidir.

Selenyum ve Tiroid Saghg

Selenyum, tiroid bezinin korunmasma yardimci olan ve bagisiklik
sistemini diizenleyebilen énemli bir mineraldir. Ozellikle Hashimoto
tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklarda, selenyumun tedavi edici etkileri
tizerine pek cok arastirma yapilmistir. Ventura ve arkadaglari (2017)
yaptiklar bir caligmada, selenyum takviyesinin, Hashimoto hastalarinin
tiroid fonksiyonlarin1 1yilestirdigini  ve antikor  seviyelerini
diistirdiigliniic  rapor etmislerdir. Ayrica, selenyumun, Graves
hastaliginin yonetiminde de yararli olabilecegi gosterilmistir (Benvenga
et al.,, 2012). Bununla birlikte, selenyumun tiroid fonksiyonlar
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tizerindeki etkilerini tam olarak anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya
ihtiyag vardir.

Vitamin D ve Tiroid Saghg

Vitamin D'nin, otoimmiin hastaliklarin gelisimi ve siddetinin kontrol
edilmesinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Kivity ve arkadaslari
(2011), vitamin D eksikliginin Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin tiroid
hastaliklarinda yaygin oldugunu ve bu eksikligin tiroid fonksiyonlari
lizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegini belirtmislerdir. Ayrica,
yapilan g¢aligmalar, vitamin D'nin bagisiklik sistemini diizenleyerek
otoimmiin yanitlar1 baskilayabilecegini ve tiroid hastaliklarinin seyrini
iyilestirebilecegini one siirmektedir. Bu nedenle, vitamin D takviyesi,
ozellikle tiroid hastaliklar1 olan bireylerde dnerilmektedir.

Omega-3 Yag Asitleri ve Iltihaplanma

Omega-3 yag asitleri, anti-inflamatuar 6zellikleri sayesinde otoimmiin
hastaliklarin yonetilmesinde faydali olabilir. Carroll ve arkadaslari
(2016), omega-3 yag asitlerinin tiroid saghigim iyilestirebilecegini ve
ozellikle Hashimoto tiroiditi gibi iltihapli durumlar1 olan bireylerde
iltihaplanmay1 azaltabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, omega-3 yag
asitlerinin, Graves hastalig1 gibi hipertiroidizm durumlarinda da
bagisiklik sisteminin asir1 yanitini baskilayabilecegi bulunmustur.
Omega-3 aliminin arttirtlmasi, tiroid fonksiyonlarini destekleyebilir ve
bagisiklik sistemi lizerinde olumlu etkiler yaratabilir.

Gluten ve Otoimmiin Tiroid Hastalhiklar:

Glutenin, o6zellikle Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin tiroid
hastaliklarinda, bagisiklik sistemini tetikleyebilecegi ve tiroid
fonksiyonlarin1 bozabilecegi lizerine pek ¢ok caligma yapilmistir. De
Luca ve arkadaslar1 (2018), glutenin, bagisiklik sisteminde asir1 tepkiyi
tetikleyebilecegini ve tiroid bezinin iltihaplanmasina yol acabilecegini
belirtmislerdir. Bu nedenle, gluten icermeyen bir diyetin, Hashimoto
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tiroiditi olan bireylerde faydali olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Glutenin
diyet dis1 birakilmasi, 6zellikle ¢olyak hastaligi olan bireylerde, tiroid
fonksiyonlarinin iyilestirilmesine yardimci olabilir.

Seker ve islenmis Gidalarin EtKisi

Son yillarda, seker ve islenmis gidalarin asir1 tikketiminin, tiroid
hastaliklarini olumsuz etkileyebilecegi tizerinde durulmaktadir. Yiiksek
seker ve islenmis gida tliketimi, insiilin direncine yol agarak tiroid
fonksiyonlarini bozabilir ve otoimmiin yanitlar artirabilir (Trost et al.,
2017). Ayrica, asirt seker tiiketiminin iltithaplanmay1 arttirarak tiroid
hastaliklarinin siddetini artirabilecegi bulunmustur. Bu nedenle, seker
ve islenmis gidalardan kaginilmasi, tiroid sagligini korumak igin
Oonemlidir.

Sonuc ve Oneriler

Tiroid saglig1, viicuttaki metabolizma, enerji liretimi ve hormon dengesi
acisindan kritik Oneme sahiptir. Son yillarda yapilan arastirmalar,
beslenmenin tiroid fonksiyonlarin1 dogrudan etkileyebilecegini ve
ozellikle otoimmiin tiroid hastaliklarinin yonetiminde beslenme
stratejilerinin dénemli bir rol oynadigmi ortaya koymustur. Iyot,
selenyum, vitamin D, omega-3 yag asitleri ve antioksidanlar gibi besin
Ogelerinin tiroid saglhigini destekledigi ve bu 6gelerin yetersizliginin
tiroid bozukluklarina yol agabilecegi bilimsel literatiirde pek cok kez
vurgulanmistir. Bununla birlikte, bazi besinler (gluten ve islenmis
gidalar gibi) tiroid hastaliklarinin seyrini kotiilestirebilecegi icin diyet
planlamasinda dikkatli olunmalidar.

Sonuclar
1. Tyot ve Selenyum: fyot eksikligi, tiroid hastaliklarinin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Ancak, asi1 iyot alimimn da tiroid
fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilecegi g0z oOniinde

bulundurulmalidir. Selenyum, tiroid hormonlarin aktif formlarina
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doniistiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar ve 6zellikle otoimmiin tiroid
hastaliklarinda tedaviye yardimci olabilir.

2. Vitamin D ve Omega-3 Yag Asitleri: Vitamin D eksikligi,
otoimmiin tiroid hastaliklar ile iliskilidir ve vitamin D takviyesinin
bu hastaliklarin yonetiminde faydali olabilecegi bulunmustur. Omega-
3 yag asitlerinin anti-inflamatuar o6zellikleri, 6zellikle Hashimoto
tiroiditi gibi hastaliklarin tedavisinde yararli olabilir.

3. Gluten ve Diger Gida Duyarhhklari: Gluten, baz1 bireylerde tiroid
fonksiyonlarim1 olumsuz etkileyebilir. Gluten icermeyen bir diyet,
otoimmiin tiroid hastaliklar1 olan kigilerde semptomlar iyilestirebilir.

4. TIslenmis Gidalar ve Seker: Asir1 islenmis gidalar ve sekerin, insiilin
direncine ve iltihaplanmaya yol ag¢tig1, bu durumlarin ise tiroid
fonksiyonlarini bozabilecegi vurgulanmaktadir.

Oneriler

1. Dengeli ve Yeterli Beslenme: Tiroid saglhigimi desteklemek icin
dengeli bir beslenme plani olusturulmalidir. Iyot, selenyum, vitamin
D ve omega-3 yag asitleri gibi besin 6gelerinin yeterli alimina dikkat
edilmelidir. Ancak, agir1 iyot alimindan kaginilmasi gerekir.

2. Selenyum Takviyesi: Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (6zellikle
Hashimoto tiroiditi) olan bireylerde selenyum takviyesi
disiiniilmelidir. Selenyum, bagisiklik sistemini diizenleyebilir ve
tiroid fonksiyonlarini iyilestirebilir.

3. Gluten ve Diger Potansiyel Alerjenlerden Kacinma: Gluten,
Ozellikle  otoimmiin  tiroid  hastaliklarinda, = semptomlari
kotiilestirebilir.  Gluten icermeyen bir diyet uygulanmasi
diistiniilebilir. Ayrica, diger potansiyel alerjenlerden kaginilmasi
gerekebilir.

4. Yeterli Vitamin D Ahmi: Vitamin D takviyesi, 6zellikle vitamin D
eksikligi bulunan bireylerde tiroid sagligini iyilestirebilir. Glines 15181,
somon ve yumurta gibi besinler vitamin D agisindan zengin
kaynaklardir.

5. lIslenmis Gidalardan Kaginma: Islenmis gidalar, seker ve yiiksek
doymus yag igeren besinlerden kaginilmalidir. Bu tiir gidalarin agirt
titketimi, tiroid fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir.
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Sonug olarak, tiroid hastaliklarinin yonetimi ve tiroid sagliginin
korunmasi, dogru beslenme ile dogrudan iliskilidir. Tiroid
fonksiyonlarin1 desteklemek amaciyla, yeterli ve dengeli
beslenme, besin Ogelerinin dogru kombinasyonu ve &zellikle
iyot, selenyum, vitamin D gibi kritik mikro besinlerin dogru
alim1 6nemlidir. Otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve hipotiroidizm
gibi durumlar s6z konusu oldugunda, beslenme stratejilerinin
tedaviye yardimci olabilecegi ve hastalarin yasam kalitesini
tyilestirebilecegi gozlemlenmistir. Ancak, tiroid hastaliklarinda
bireysel farkliliklar géz onilinde bulundurularak, kisiye ozel
beslenme planlar1 olusturulmalidir.
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BOLUM VI

Yash Bireylerde Hiicresel Perfiizyonu Artirmak icin
Beslenme Stratejileri

Tugba GUL DIKME®

Giris

Hiicresel perflizyon doku ve organlarin saglikli bir sekilde islev
gorebilmesi icin gereken temel fizyolojik siireclerden biridir. Bu siire¢
dokulara oksijen ve besin taginmasini saglarken ayni zamanda
metabolik atiklarin uzaklastirilmasinda da hayati bir rol oynar. Hiicresel
perflizyonun yeterli olmasi bireyin genel sagligini korumak ve
yaslanmaya bagli sorunlar1 en aza indirmek i¢in 6nemlidir.

Yaslt bireylerde yaslanma siirecine bagli olarak hiicresel
perfiizyon diizeyi genellikle azalir. Bunun temel nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler sistemde meydana gelen degisiklikler, damar sertligi
(ateroskleroz) ve mikrovaskiiler disfonksiyon yer alir. Bu fizyolojik
degisiklikler yalnizca organlarin optimal c¢alismasini  olumsuz

6 Ogr. Gor Dr., Harran Universitesi, Siverek MYO, Gida Teknolojisi Boliimii, Sanlwuirfa/Tiirkiye, Orcid: 0000-
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etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda yaglilikta goriilen ¢esitli hastaliklarin
(6rnegin, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve diyabet) gelisim riskini de
artirir.

Beslenme hiicresel perflizyonu desteklemek agisindan 6nemli
bir role sahiptir. Besin 6geleri hem damar yapisini hem de kan akisini
diizenleyen mekanizmalar iizerinde etkilidir. Ornegin bazi makro ve
mikro besinler damar genisletici (vazodilator) etkiler gostererek kan
akisini artirirken, digerleri damar sertligini ve inflamasyonu azaltarak
mikrosirkiilasyonun iyilesmesine katki saglar. Bu nedenle yash
bireylerde hiicresel perfiizyonu artirmak i¢in bilingli ve dengeli bir
beslenme diizeninin benimsenmesi kritik bir oneme sahiptir.

Bu bdliimde hiicresel perfiizyonu artirmaya yonelik beslenme
stratejilerinin temel ilkeleri ele alinacaktir. Bu yaklasimlar hem genel
saglik sonuglarmi iyilestirmek hem de yaslanmanin etkilerini
hafifletmek i¢in uygulanabilir ¢ézlimler sunmaktadir.

1. Hiicresel Perfiizyon ve Mikrovaskiiler Saghk

Dokulara oksijen ve besin maddelerinin taginmasi ve metabolik
atiklarin uzaklastirilmast agisindan onemli olan hiicresel perfiizyon
siireci yas ilerledikge azalmaktadir. Bu siiregte kardiyovaskiiler
sistemde meydana gelen degisiklikler, mikrovaskiiler disfonksiyon,
oksidatif stres ve kronik inflamasyon olumsuz katki yapmaktadir.
Yaslanma ile birlikte damar esnekligi azalir ve arterlerde sertlesme
(ateroskleroz) goriliir. Bu durum ozellikle periferik bolgelerde kan
dolasimini kisitlayarak dokularin yeterince oksijenlenmesini engeller.
Ayrica endotelyal hiicrelerde nitrik oksit (NO) iiretiminin azalmasi
damarlarin genislemesini sinirlayarak mikrovaskiiler fonksiyonu daha
da olumsuz etkiler.

Oksidatif stres ve diisiik dereceli kronik inflamasyon yaslanma
ile birlikte hiicre ve damar yapilarina zarar verir. Artan serbest radikal
iretimi mikrosirkiilasyonun bozulmasma katkida bulunur ve doku
hipoksisine neden olur. Tiim bu faktorler yash bireylerin genel saglik
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durumunu etkileyerek fiziksel performansi ve yasam kalitesini
dusiirebilir.

Beslenme hiicresel perfiizyonu ve mikrovaskiiler sagligi
destekleyen giiclii bir aractir. Ornegin, nitrat zengini besinler nitrik oksit
iiretimini artirarak endotelyal fonksiyonu iyilestirir. Pancar ve 1spanak
gibi gidalar da damar genislemesine katkida bulunarak kan akisinm
destekler. Omega-3 yag asitleri ise inflamasyonu azaltir ve damar
esnekligini artirir. Haftada iki porsiyon yagli balik tiiketimi veya
omega-3 takviyeleri, bu ac¢idan faydalidir.

Mikrobesinler de mikrovaskiiler fonksiyon iizerinde 6nemli bir
etkiye sahiptir. Cinko ve selenyum gibi elementler bagisiklik sistemini
giiclendirir ve damar sagligin1 destekler. Vitamin C, E ve polifenoller
gibi antioksidanlar oksidatif stresi azaltarak mikrovaskiiler yapiy1 korur.
Protein ve amino asit destegi, kas ve damar saghigini iyilestirir.
Ozellikle peynir alt1 suyu (whey) proteini ve L-arginin gibi amino asitler
nitrik oksit sentezini destekleyerek damarlarin yapisini gli¢lendirebilir.

Sonugta yasli bireylerde hiicresel perfiizyonun azalmasi dogal
bir siire¢ olsa da, uygun beslenme stratejileri ile bu durumun etkileri
azaltilabilir. Protein, mikrobesinler, antioksidanlar ve omega-3 yag
asitleri acisindan zengin bir diyet mikrovaskiiler fonksiyonu destekler
ve dokularin oksijenlenmesini iyilestirir. Bu tiir beslenme yaklagimlari
yash bireylerde yasam kalitesini artirmak i¢in temel bir aragtir.

2. Perfiizyonu Destekleyen Makrobesinler

Hiicresel perflizyonu destekleyen beslenme stratejilerinde
makrobesinlerin dogru ve dengeli bir sekilde alinmasi biiyilik nem tasir.
Proteinler, yaglar ve karbonhidratlar, viicudun metabolik islevlerini ve
kan dolasimint iyilestirerek perflizyonu artirabilir. Makrobesinlerin
perfliizyon lizerindeki etkileri ve uygulanabilecek beslenme Onerileri
asagida verilmistir.

Proteinler: Kas Kiitlesini Koruyarak Kan Dolasimin Iyilestirme

Yaslt bireylerde kas kiitlesini koruyan ve artiran proteinler
hiicresel perfiizyonun iyilestirilmesinde 6nemli bir rol oynar. Kas
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dokusunun korunmasi 6zellikle periferik dolasimin diizenlenmesinde
kritik bir oneme sahiptir. Yeterli protein alimi viicutta nitrik oksit
tiretimini destekleyen amino asitlerin (6zellikle L-arginin) seviyesini
artirabilir. Ayrica, protein alimi inflamasyonun azalmasina ve
metabolik stireglerin iyilesmesine yardimci olur. Giinliik protein
ihtiyacin1 karsilamak icin yiiksek kaliteli protein kaynaklari tercih
edilmelidir. Bu kaynaklar arasinda balik, tavuk, yagsiz kirmizi et,
baklagiller, yamurta ve siit lirlinleri bulunur. Bunun i¢in yasl: bireylerde
giinliik protein alim1 1.2—-1.5 g/kg viicut agirlig1 olarak 6nerilmektedir.

Yaglar: Omega-3 Yag Asitlerinin Damar Genisletici Etkisi

Omega-3 yag asitleri (EPA ve DHA) damar sagligim
destekleyerek perfiizyonu artirir. Bu yag asitleri damarlarin
genislemesine yardimci olan nitrik oksit Uretimini artirir  ve
inflamasyonu azaltir. Ayrica damar sertligini dnlemeye ve kan akigini
tyilestirmeye yonelik etkileri bulunmaktadir. Yaslilar i¢in haftada en az
2 porsiyon yagl balik (6r. somon, uskumru, sardalya) tiiketilmelidir.
Omega-3 yag asitlerini yeterince alamayan yasl bireyler i¢in balik yag1
takviyeleri bir alternatif olabilir. Takviyelerde giinliik hedef genellikle
1-3 gram omega-3 alimidir.

Karbonhidratlar: Kompleks Karbonhidratlarin Glisemik Yaniti
Diizenlemesi

Karbonhidratlar enerji iiretimi i¢in temel bir kaynaktir. Ancak
basit sekerlerden kaginilmali ve kompleks karbonhidratlara
(polisakkaritler) odaklanilmalidir. Kompleks karbonhidratlar kan sekeri
seviyelerini dengede tutarak mikrovaskiiler sagligi destekler ve
inflamasyonu azaltir. Tam tahillar (6r. esmer piring, yulaf, tam bugday
riinleri) ve lif agisindan zengin sebzeler yasli bireylerde diyetin
temelini olusturmalidir. Yaslhilarda kan sekerini ani sekilde yiikselten
islenmis karbonhidratlardan kaginilmali, bunun yerine diisiik glisemik
indeksli meyve ve sebzeler tercih edilmelidir.

Sonug olarak Makrobesinler hiicresel perfiizyonu desteklemek
ve mikrovaskiiler saglig1 iyilestirmek i¢in bilingli bir sekilde yaslh

~149—



diyetine dahil edilmelidir. Protein kas kiitlesini koruyarak dolagimi
desteklerken omega-3 yag asitleri damar sagligini giiclendirmede kritik
bir rol oynar. Kompleks karbonhidratlar ise glisemik kontrol saglayarak
hiicresel perfiizyonun iyilestirilmesine katkida bulunur. Bu beslenme
stratejileri yagh bireylerin fiziksel sagliklarin1 korumalarina ve yasam
kalitelerini artirmalaria yardimci olabilir.

3. Perfiizyonu Destekleyen Mikrobesinler

Perfiizyon dostu mikrobesinler damar sagligini desteklemek ve
hiicresel oksijenlenmeyi artirmak i¢in diyetin énemli bir pargasidir.
Nitrat iceren sebzeler, antioksidanlar, polifenoller ve magnezyum-
potasyum gibi mikrobesinler hiicresel perfiizyonu artiran temel besin
Ogeleridir. Yagh bireylerin bu besinleri diizenli bir sekilde tiiketmesi
mikrovaskiiler fonksiyonu ve genel saglik durumunu iyilestirebilir.

Nitrat ve Nitrit iceren Gidalar

Nitrat ve nitrit igeren gidalar viicutta nitrik oksit iiretimini
artirarak damar genislemesini (vazodilatasyon) destekler. Nitrik oksit
damar endotel hiicrelerinden salinir ve kan akisii iyilestirerek
perflizyonu artirir. Nitrat igerigi yiiksek gidalarin diizenli tiikketimi, yash
bireylerde mikrovaskiiler fonksiyonu ve genel damar saghigim
tyilestirebilir. Bu ylizden yasl bireylerde pancar, 1spanak, roka, marul,
brokoli gibi nitrat agisindan zengin sebzeler tercih edilebilir. Ozellikle
taze pancar suyu veya ispanak gibi sebzeler, nitrik oksit diizeylerini
artirmada etkili olabilir.

Antioksidanlar

Antioksidanlar  oksidatif  stresi  azaltarak = damarlarin
elastikiyetini korur ve mikrosirkiilasyonu destekler. C vitamini kolajen
sentezini artirarak damarlarin yapisini gliglendirirken, E vitamini damar
hasarin1 6nleyen gii¢lii bir lipofilik antioksidandir. Bundan dolay1 yash
bireylerin diyetinde mutlak surette antioksidan yoOniinden zengin
besinler tercih edilmelidir. Giinliikk olarak C ve E vitamini a¢isindan
zengin gidalar tiiketilmelidir. Ornegin bir 6giinde taze meyve, diger
ogiinde ceviz veya badem gibi kuruyemisler diyete eklenebilir. C
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vitamini yoniinden turunggiller (portakal, limon), ¢ilek ve kivi, E
vitamini yoniinden de ceviz, badem, ay¢icegi ¢cekirdegi ve yesil yaprakli
sebzeler tercih edilebilir.

Polifenoller

Polifenoller  flavonoidler  gibi  biyoaktif  bilesiklerle
zenginlestirilmis gidalar yoluyla mikrovaskiiler perfiizyon sagligi
artirir. Polifenoller endotelyal fonksiyonlari iyilestirerek kan akisini
destekler ve anti-inflamatuvar etki gosterir. Flavonoid agisindan zengin
besinler arasinda kakao, bitter ¢ikolata, yesil cay, siyah ¢ay, yaban
mersini, kiraz ve nar bulunmaktadir. Yasl bireyler i¢in glinde bir fincan
yesil cay veya siyah cay tiiketimi ile birlikte, ara 6glinlerde yaban
mersini veya diger flavonoid bakimindan zengin meyveler tercih
edilebilir.

Magnezyum ve Potasyum

Magnezyum ve potasyum hiicresel perfiizyonu destekleyerek
kas ve damar fonksiyonlarini 1iyilestirir. Magnezyum damar
genislemesine yardimet olurken, potasyum hiicreler arasi sivi dengesi
ve kan basincinin diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir. Magnezyum
yoniinden gii¢lii olan besinler arasinda avokado, badem, koyu yesil
yapraklt sebzeler bulunurken, Potasyum yoniinden giiglii besinler
acisindan muz, avokado, tatli patates ve kuru meyveler bulunmaktadir.
Oneri olarak yasli bireylerin giinliik diyetine muz, avokado ve 1spanak
gibi potasyum ve magnezyum agisindan zengin besinler eklenmelidir.
Ornegin kahvaltida muz, dgle yemeginde avokado salatas1 veya aksam
yemeginde 1spanak iceren yemekler tiiketilebilir.

4. Ozel Beslenme Modelleri

Beslenme modelleri yalnizca genel saglik iizerinde degil ayni
zamanda hiicresel perfiizyon iizerinde de énemli etkiler yaratir. Ozel
diyet yaklasimlari, damar sagligini iyilestirerek dokulara oksijen ve
besin taginmasini optimize edebilir. Hiicresel perfiizyonu desteklemek
acisindan one ¢ikan beslenme modelleri asagida verilmistir.
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Akdeniz Diyeti ve Hiicresel Perfiizyona Etkisi

Akdeniz diyeti zeytinyagi, sebzeler, meyveler, tam tahillar ve
deniz iirtinleri agisindan zengin bir diyet modelidir. Bu diyet kalp ve
damar sagligini destekleyici etkileriyle bilinir ve hiicresel perfiizyonun
artirilmasinda 6nemli bir rol oynar.

Akdeniz diyetindeki zeytinyagi damar genislemesine katki
saglayan anti-inflamatuvar bilesenler ve antioksidanlarla doludur.
Polifenoller ve omega-3 yag asitleri endotelyal fonksiyonlari iyilestirir
ve nitrik oksit liretimini artirir. Sebzeler ve meyveler damar sagligini
koruyan ve oksidatif stresi azaltan vitamin ve minerallerle zengindir.
Deniz iiriinlerinden alinan omega-3 yag asitleri ise damar sertligini
onler ve mikrovaskiiler fonksiyonu destekler. Bu 6zelliklerden dolay1
yashi Dbireylerin diyetinde ana yag kaynag1 olarak zeytinyagi
kullanilmasi, haftada en az iki kez yagh balik tiiketilmesi gerekir.
Ayrica giinliik 6gtinlerde bol miktarda sebze, meyve ve tam tahillar yer
almasi da yash bireyler i¢in 6nemlidir.

DASH Diyeti ve Hiicresel Perfiizyona Etkisi:

Hipertansiyonu  Onlemeyi amaclayan DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) diyeti diisitk sodyum igerigi ve
yuksek potasyum igerigiyle kan basincini diizenler ve damar sagligini
destekler. DASH diyeti diisiik sodyum alimi, damar sertligini azaltarak
kan akisim1 1iyilestirir ve mikrosirkiilasyonu artirir. Potasyum
bakimindan zengin gidalar (6r. muz, avokado, 1spanak) igeren DASH
diyeti hiicreleraras1 sivi dengesi saglayarak kas fonksiyonlarii ve kan
basincini diizenler. Diyetle alinan magnezyum ve kalsiyum, damar
tonusunu iyilestirir ve damar genislemesine katkida bulunur. Bu yiizden
yash bireylerde her Ogiinde potasyum, magnezyum ve kalsiyum
acisindan zengin gidalarin tercih edilmesi (6r. koyu yaprakli sebzeler,
stit irtinleri, baklagiller) gerekir.

Aralikli Orug¢ (Intermittent Fasting) ve Hiicresel Perfiizyona Etkisi
Aralikli orug belirli bir siire aclik ve yemek yeme dongiilerine
dayanir. Bu beslenme modeli metabolik siirecleri iyilestirerek hiicresel
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perfiizyona olumlu etkiler saglayabilir. A¢lik donemlerinde artan otoliz
(hiicresel temizlik) endotelyal saglig1 iyilestirir ve inflamasyonu azaltir.
Acglikta insiilin duyarliligindaki artis, damar sertligini Onler ve
mikrovaskiiler fonksiyonu destekler. Aclik sirasinda metabolik atiklarin
uzaklastirilmasi hiicre i¢i oksijen kullanimini optimize eder. Bu yiizden
yasl bireylerde aralikli oru¢ yonteminin uygulanmasi faydali olabilir.
Bu diyette 16/8 modeli gibi yaygin uygulamalardan biri tercih
edilebilir. Bu modelde 16 saat aglik, 8 saat yemek yeme periyodu
uygulanir. Ac¢lik doneminde su, sekersiz ¢ay veya kahve gibi sivilar
tiketilebilir.

Sonugta Akdeniz diyeti, DASH diyeti ve Aralikli Orug hiicresel
perflizyonu destekleyici etkiler sunan ii¢ farkli beslenme modelidir.
Akdeniz diyeti antioksidanlar ve saglikli yaglarla damar fonksiyonlarini
tyilestirirken, DASH diyeti sodyum azaltim1 ve potasyum alimiyla kan
basincin1 diizenler ve mikrosirkiilasyonu artirir. Aralikli orug ise
metabolik siiregleri diizenleyerek hiicresel temizlik ve damar sagligi
tizerinde olumlu etkiler yaratir. Bu diyet yaklagimlari bireylerin
yaslanma siirecinde doku oksijenlenmesini ve genel yasam kalitesini
artirmak i¢in uygulanabilir.

5. Besin Takviyeleri ve Fonksiyonel Gidalar

Besin takviyeleri ve fonksiyonel gidalar yasli bireylerde
hiicresel perfiizyonu ve genel saglik durumunu iyilestirmek i¢in giiclii
destek araglaridir. Hiicresel diizeyde etkileri kanitlanmis bu takviyeler
ozellikle damar saglig1 ve inflamasyon kontrolii agisindan 6nem tagir.

L-Arginin ve L-Sitriilin Takviyelerinin Hiicresel Perfiizyona Etkisi

L-Arginin ve L-Sitriilin, nitrik oksit (NO) iiretiminde yer alan
onemli amino asitlerdir. NO; damarlarin genislemesini saglayarak kan
akisini iyilestirir ve hiicresel perfiizyonu artirir. L-Arginin, nitrik oksit
sentaz enzimi araciligiyla dogrudan NO {iretimine katilir. Ancak
bagirsakta hizli metabolize oldugu icin etkisi sinirli olabilir. L-Sitriilin,
viicutta L-Arginine doniistiiriilerek daha uzun siireli ve etkili bir NO
tretimi tetikleyip kan akisimi artirarak dokularin oksijenlenmesini
iyilestirir. Damar tonusunu diizenleyen L-Arginin ve L-Sitriilin
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endotelyal fonksiyonlari destekler. Bu yoniiyle yasli bireylerde L-
Arginin ve L-Sitriilin kullanim1 ciddi faydalar saglar. Giinliik 3—-6 g L-
Arginin veya 1-3 g L-Sitriilin takviyesi ozellikle periferik dolasim
problemleri yasayan yasli bireylerde faydali olabilir.

Koenzim Q10 (CoQ10) ve Hiicresel Perfiizyona Etkisi

Koenzim Q10; hiicresel enerji {iretimi igin kritik olan
mitokondriyal bir bilesik olup aymi zamanda gii¢lii bir antioksidan
ozelligindedir. Yaslanma ile azalan Koenzim Q10 seviyeleri enerji
metabolizmasmn1  ve damar saghgmi olumsuz etkileyebilir.
Mitokondride elektron tasima zincirinde yer alarak enerji iiretimini
(ATP sentezi) destekleyen Koenzim Q10 Oksidatif stresi azaltarak
endotelyal hiicre hasarin1 Onler. Damarlarin  enerji ihtiyacini
karsilayarak damar tonusunu iyilestiren Koenzim Q10 inflamasyonu
azaltarak mikrosirkiilasyonu destekler. Bu sebeplerden dolay1 giinliik
100-200 mg Koenzim Q10 takviyesi, oOzellikle kardiyovaskiiler
hastalig1 olan yash bireylerde ciddi faydalar saglar.

Probiyotikler-Prebiyotikler ve Hiicresel Perfiizyona Etkisi

Bagirsak mikrobiyotasi inflamasyonu ve bagisiklik sistemini
diizenlemede kritik bir rol oynayan Probiyotikler ve Prebiyotikler,
bagirsak sagligini iyilestirerek dolayli olarak hiicresel perfiizyon ve
genel metabolik saglig: etkiler. Probiyotikler bagirsakta faydali bakteri
kolonizasyonunu artirir. Bu durum inflamatuvar sitokin seviyelerini
diistirerek kronik inflamasyonu azaltir. Prebiyotikler (6r. iniilin,
fruktooligosakkaritler) ise probiyotiklerin biiylimesini destekleyerek
bagirsak bariyer fonksiyonlarmi iyilestirir. inflamasyonu azaltarak
endotelyal fonksiyonlar1 destekleyen Prebiyotikler Mikrobiyota-
damar iletisimini diizenleyerek dolagim sistemini olumlu etkiler. Bu
faydalarindan dolay1 yash bireylerde giinliik probiyotik takviyelerinde
Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri tercih edilebilir. Ayrica
Prebiyotik kaynaklar1 olarak sogan, sarimsak, muz ve tam tahillarda
yasl diyetine dahil edilebilir.

~154—



6. Yasam Tarzi ile Kombine Beslenme Onerileri

Yasam tarzi faktorleri hiicresel perfiizyonu artirma ve damar
sagligini iyilestirme iizerinde giiclii bir etkiye sahiptir. Dogru beslenme
aligkanliklar1 yasam tarzi degisiklikleri ile birlestirildiginde daha etkili
sonuglar saglar. Iste bu baglamda 6nemli faktdrler asagida sunulmustur.

Fiziksel Aktivitenin Perfiizyonu Destekleyici Etkisi

Fiziksel aktivite, kan dolagimin1 ve damarlarin genisleme
kapasitesini artirarak hiicresel perfiizyonu dogrudan destekler. Egzersiz,
endotelyal hiicrelerde nitrik oksit iiretimini artirir ve bu da damar
genislemesine katki saglar. Fiziksel aktivite sirasinda artan kalp atis hizi
ve kan akis1 dokulara daha fazla oksijen ve besin tasinmasini saglar.
Egzersiz, inflamasyonu azaltarak ve damar sertligini Onleyerek
mikrovaskiiler fonksiyonlar1 1iyilestirir. Bu sebeplerden dolay1
yaslilarda saglik durumunun elverdigi dl¢iide haftada en az 150 dakika
orta yogunluklu kardiyo egzersizi (Or. yiirliylis, bisiklet) yapilmasi
onerilir. Ayrica yaslilarda yapilabilecek olan direng egzersizleri (Or.
agirhik kaldirma) kas kiitlesini artirarak periferik dolasima yardimeci
olur.

Hidrasyonun Onemi: Yeterli Su Tiiketimi

Hidrasyon, kan hacmini diizenlemek ve hiicresel perfiizyonu
optimize etmek i¢in hayati Oneme sahiptir. Dehidrasyon, kanin
yogunlasmasina ve dolagimin yavaslamasina neden olarak perfiizyonu
olumsuz etkileyebilir. Yeterli sivi alimi kanin akiskanligini artirarak
dokulara oksijen ve besin taginmasini kolaylastirir. Dehidrasyon damar
capii daraltarak mikrosirkiilasyonu olumsuz etkiler. Bu ylizden yasl
bireylerde giinliilk su tiiketimi yasa, cinsiyete ve fiziksel aktivite
diizeyine bagh olarak 2-3 litre arasinda olmalidir. Ozellikle egzersiz
sirasinda ve sicak havalarda yaslilarda sivi alimi da artirilmalidir.

Tiitiin ve Alkol Kullanimindan Ka¢inmanin Etkisi

Tiitlin ve asirt alkol kullanimi damar saghigi iizerinde ciddi
olumsuz etkiler yaratir. Bu maddeler inflamasyonu artirarak ve damar
esnekligini azaltarak perfiizyonu olumsuz etkiler. Sigara, damarlarin
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daralmasina neden olarak mikrosirkiilasyonu azaltir ve damar sertligini
hizlandirir. Endotelyal fonksiyonlar1 bozan kimyasallar iceren bu
trlinler nitrik oksit Uretimini engeller. Asir1 alkol tiiketimi, kan
basincini yiikselterek damarlarin zarar goérmesine yol agabildiginden
dolay1 yashilarda kullanilmamalidir. Buna bagli olarak yasam tarzi
degisiklikleri, hiicresel perflizyonun artirilmasinda diyetle birlikte
uygulanmas1 gereken dnemli bir bilesendir. Diizenli fiziksel aktivite kan
dolasimint 1iyilestirirken, yeterli hidrasyon dolagimin verimliligini
artirir. Ozellikle yaslilarda tiitiin ve alkol kullanimindan kaginilmast,
damar sagligini1 korumak i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu Oneriler genel
saglik durumunu iyilestirmenin yani sira yaslanmanin etkilerini
azaltarak bireylerin yagam kalitesini artirabilir.

Sonuc¢

Yaslt bireylerde hiicresel perfiizyonu artirmak bireyin hem
fiziksel sagligimi hem de genel yasam kalitesini de iyilestirmek
acisindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu hedefe ulasmak i¢in dengeli ve
spesifik  bir beslenme plam1 sarttir. Hiicresel perfiizyonun
tyilestirilmesinde makro ve mikro besinlerin dogru bir kombinasyonu,
yaslanmaya bagli fizyolojik degisikliklerin olumsuz etkilerini hafifletir
ve dokularin optimal oksijenlenmesini destekler.

Makrobesinler arasinda proteinler kas kiitlesini koruyarak ve
damar sagligini destekleyerek dolagimu iyilestirir. Omega-3 yag asitleri
gibi saglikli yaglar, inflamasyonu azaltarak ve damar genislemesini
destekleyerek =~ mikrovaskiiler = fonksiyonu artirir.  Kompleks
karbonhidratlar glisemik yanit1 diizenleyerek enerji dengesini saglar ve
hiicresel metabolizmay1 destekler. Mikrobesinler perfiizyonun
artirtlmasinda tamamlayic1 bir rol oynar. Nitrat acisindan zengin
sebzeler, nitrik oksit iiretimini artirarak damar genislemesini saglar.
Vitaminler, polifenoller, magnezyum ve potasyum gibi mikrobesinler
ise antioksidan etkileri ve kas-damar fonksiyonlarin1 destekleyici
ozellikleriyle dolagimi optimize eder.

Beslenme stratejilerine ek olarak fiziksel aktivite, hidrasyon ve
tiitlin ile alkol kullanimindan kaginma gibi yasam tarzi unsurlari, bu
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siireci destekler. Ozellikle diizenli egzersiz, endotelyal fonksiyonu
iyilestirerek ve inflamasyonu azaltarak hiicresel perfiizyon iizerinde
olumlu etkiler yaratir.

Sonug olarak, yash bireylerde hiicresel perfiizyonu artirmak,
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Dengeli bir diyet, yasam tarzi
degisiklikleriyle birlestirildiginde, hiicresel saglik ve genel yasam
kalitesinde belirgin bir iyilesme saglanabilir. Makro ve mikro besinlerin
optimal kombinasyonu, hiicresel saglik ve genel yasam kalitesini
tyilestirebilir. Uygulamalarda bireysel ihtiyaclara gore ozellestirme
yapilmasi onemlidir. Bu kapsamli yaklasim, yaslh bireylerin aktif ve
saglikli bir yasam silirmelerine yardimci olacaktir.
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BOLUM VII

Asit Baz Bozukluklari

Duygu FELEK’

Giris

Vucutta hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi stvinin dengeli olabilmesi
icin elektrolitlerin dengeli seyretmesi gerekmektedir. Bu elektrolitler
anyon ve katyon seklinde bulunarak hiicresel hemoostazi saglar.
Bagslica elektrolitler sodyum ve potasyumdur. Sodyum, kalsiyum,
klorid ve bikarbonat ekstraseliiler alanda 6n plandayken; potasyum,
magnezyum ve fosfat hiicre igerisinde 6n plandadir. Ancak bu denge
bazi durumlarda bozulabilir. Bu durumda karsimiza elektrolit
bozukluklar1 ¢ikmaktadir.

Elektrolitlerin vucutta birgok etkileri olmakla birlikte

metabolik olaylarin diizenlenmesi, vucut sivisinin dengelenmesi,

7 Dr.OQr.Uyesi Duygu FELEK, Yozgat Bozok Universitesi, Tip Fakiltesi, 1@
Hastaliklart ~ Anabilim  Dali, Yozgat/Turkiye, Otcid:  0000-0002-7689-4552,
duygu.felek@yobu.edu.tr
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organ fonksiyonlarinin diizenlemesi , asit baz dengesinin

diizenlenmesi gibi birgok fonksiyonu mevcuttur (Alphan, 2024)

Elektrolitlerin anyon ve katyon diizeyleri ile asit ve bazlik
derecesi gelisir ve bir ¢ozeltinin pH ile bu durumu nitelendirilir.
(Ertekin & ark, 2023)

Asit baz dengesi regiilasyonunda baglica sorumlu organlar;
bobrek ve akcigerlerdir. Bobrekler major bikarbonat, akcigerlerde
karbondioksit iizerinden bu regiilasyonu saglamaya calisirlar. Kanda
pH degisikligi ile birlikte bobrekler regiilasyonu korumaya yonelik
bikarbonat tutar veya atilimini artirir.  Bu denge siireci hidrojen
iyonunu ile yapilmaya calisilir. Bobrekler bikarbonati reabsorbe
ederek, hidrojen iyonunu da ekskrete ederek dengeyi saglamaya

calisir.

Karbonsioksit  yiiksekligi  genellikle  hipoventilasyona
sekonder olmakla birlikte akcigerler asit baz bozuklugunu solunum
sistemi  lizerinden yapmaya calistiklarinda asit ortamda
karbondiyoksiti  artirmaya  yoOnelik, bazik ortamda ise
karbondiyoksiti azaltmaya yonelik solunum paterninde degisiklik
gelisir. Gerek bobrekler gerekse akcigerler hiicresel degisim yaparak

asit baz kompansasyonu saglayacaktir.
Renal regiilasyon

Bikarbonatin biiylik bir kismi proksimal tubulden geri
emilirken , az bir miktar1 henle ¢ikan koldan absorbe edilir. Kortikal
toplayic1 kanallardan filte edilen bikarbonatin bir kismi1 burdan
reabsorbe edilebilir. Absorbe edilen bikarbonat direk kana
karisamaz, belli enzimatik reaksiyon siirecinden gecer. Ilk olarak
sodyum- hidrojen kanallar1 vasitasiyla sodyum alinir, hidrojen ise

atilir. Sekrete edilmis bu hidrojen iyonlar1 bikarbonat ile bir araya
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gelerek sodyum bikarbonat sentezi gerceklesir. Olusan bikarbonat
gerek halinde karbonik anhidraz yardimiyla su ve karbondioksite
parcalanabilir. Boylece hiicre i¢ine gegis kolaylasir; hiicre igerisine
gecen karbondiyoksit ve su tekrar karbonik anhidraz yardimiyla
bikorbonat sentezini gergeklestirir. Olusan bikarbonat sistemik
dolagima dahil olarak kandaki pH ayarlamasina destek olur. Bir
yandan hidrojen iyonlar1 sekrete ve reabsorbe olma asamasinda;
sodyum ve potasyumun hiicresel degisikliklerini saglayacaktir.

Asit Baz Bozukluklarinin Yorumlanmasi

Oncelikli olarak alinan kan gazinda normal araliklar bilinmeli
patoloji olup olmadig1 belirlenmelidir.

pH: 7,35-7,45
Bikarbonat: 22-26 meq/L
pCO2:37-45 mmHg

pH degerlendirilmeli <7,35 ise asidoz; >7,45 ise alkaloz
yoniinden ileri inceleme yapilmalidir. ancak bobrek ve akciger
devreye girerek metabolik veya respiratuvar olusan hadiseyi
kompanse etmeye calisabilir. Bu durumda pH beklenen aralikta olup
kompansasyondan bahsedebiliriz. Bu asamada diger parametreleri

incelemek gerekir.

Metabolik ve respiratuar ayrimi yapilirken; bikarbonat ve
karbondioksit incelenmelidir. Primer bozukluk bikarbonat lehine ise
metabolik bir asidoz veya alkalozdan bahsedilirken; primer patoloji
karbondiyoksit lehine ise respiratuar asidoz veya respiratuar
alkolozdan bahsedebiliriz. Ancak her zaman karsimiza izole olarak
gelmeyebilir. Mix bozukluk seklinde de multiorgan patolojilerinde

rastlamak mumkiindiir.
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Basit asit baz bozukluklarinda serum bikarbonat ve
karbondiyoksit ayn1 yonde harker ederken, mix asit baz
bozukluklarinda ters yonde hareket ederler.

1. Bikarbonat azalmig, pH azalmig; asidoz durumunda
metabolik  asidozdan bahsederiz. Beklenen kompansasyon
karbondioksitin azalmasi yoniinde olmalidir. Karbondioksit aksine
artt1 ise veya beklenenden fazla azaldi ise mix bozukluktan

bahsederiz.

Bikarbonattaki 1 mEq disiis, karbondioksitte 1.3 mmHg
distirtr.

2. Bikarbonat artmis, pH artmis; alkaloz durumunda metabolik
alkalozdan bahsederiz. Beklenen kompansasyon karbondioksitin

artmas1 yoniinde olmalidir. Karbondioksit aksine azaldi ise veya

beklenenden fazla artt1 ise mix bozukluktan bahsederiz.

Bikarbonattaki 1 mEq/L artis, karbondioksitte 0,7 mmHg

diistiriir.

3. Karbondioksit artmis, pH azalmis; asidoz durumunda
respiratuar  asidozdan bahsederiz. Beklenen kompansasyon
bikarbonatin artmasi yoniinde olmalidir. Bikarbonat aksine azaldi ise
veya beklenenden fazla artt1 ise mix bozukluktan bahsederiz.

Parsiyel karbondioksit  basincindaki  10mmHg artis;
bikarbonattaki akut hadiseyi kompanse etmek i¢in 1 mEq/L; kronik
hadiselerde 3.5 mEq/L ye kadar artabilir.

4. Karbondioksit azalmis, pH artmis; alkaloz durumunda
respiratuar alkalozdan bahsederiz. Beklenen kompansasyon
bikarbonatin azalmasi yoniinde olmalidir. Bikarbonat aksine artti ise
veya beklenenden fazla azaldi ise mix bozukluktan bahsederiz.
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Parsiyel karbondioksit basincindaki 10mmHg  disiis;
bikarbonattaki akut hadiseyi kompanse etmek i¢in 2 mEq/L; kronik
hadiselerde 5 mEq/L ye kadar diigiirtibilir. (Caliskan, 2013)

Pratikte  hizli  degerlendirme  amaciyla  gelistirilen
uygulamalardan bir tanesi de pH ve HCO3 degerlerinin ayni yonlii
seyredip seyretmemesidir. Eger bu iki parametre aymi yonde
seyrediyorsa metabolik, zit yonde seyrediyorsa respiratuar bir
bozukluk oldugu yoniinde pratik bilgi saglar. Ayni1 yonde diisiis
metabolik asidoz, ayni yonde artis ise metabolik alkaloz lehinedir.
Z1t yonde gidiglerde respiratuar patolojilerden pH azalmis, HCO3
artmig ise respiratuar asidoz; pH  artmis, HCO;3; azalmis
iserespiratuar alkaloz akla gelmekidir. Bdylece hasta basi hizli
degerlendirmede 6ngdrii saglamay1 ve matabolik veya respiratuar
patolojiye yonelik yaklasimda bulunmayi kolaylastirarak, hizl
miidehaleye yardime1 olacaktir.

Tampon Sistemleri

Henderson- Hasselbalch denklemi kullanilir. (Gonliigiir, 2020
pH = pK + log [HCO3]/[CO2]

Beklenen fazla artis ve diisiis su sekilde hesaplanabilir.

Metabolik asidozda respiratuar kompansasyonun derecesi
Winter’s formiilii ile hesaplanur,

Beklenen parsiyel karbondioksit basinci= [(HCO3 X 1.5) +8]
+2

Arter kan gazindaki birkarbonat diizeyi beklenen degerin
altinda ise respiratuar alkaloz; beklenen degerin {iizerinde ise
respiratuar asidoz mevcut olarak degerlendirilir ve miks bozukluk

yoniinden degerlendirme yapilir.
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Miks bozukluklarin tanisinda ayrica delta oran1 hesaplanabilir.
Ayrimda yol gostrerici olarak rol oynar.

Miks asit baz bozukluklarini degerlendirmede kullanilan bir
baska parametre ise delta oranidir. Metabolik asidozun sebeplerine
yonelik ayrim yapmaya saglayan bozuklugun normal anyon gap mi
yoksa yiiksek anyon gap mi olduguna hem de eslik eden metabolik

alkaloz olup olmadig1 yoniinde yardimci1 bir yontemdir.
Delta oran1 = (anyon gap-12)/(24-bikarbonat)
Beklenen delta orani;
< 0.4 normal anyon gap metabolik asidoz

0.4-1 hem yiiksek acgikli hem de normal agikli metabolik
asidoz

1-2 yiiksek anyon agikli metabolik asidoz

>2 vyiiksek anyon agikli metabolik asidoz ve metabolik
alkalozdan bahsedilir.

(Aygencel, 2014)
Metabolik Asidoz

Bikarbonat azalmis, ph azalmis; asidoz durumunda metabolik
asidozdan bahsederiz. Ancak bu mekanizmada asit iiretiminin
artmast veya azalmasi da metabolik asidoza sebep olabilir.
Metabolik asidoz degerlendirilirken anyon gap bakilmasi gereklidir.
Anyon gap hesaplamada klinik uygulamada olgiilebilir katyon ve
anyonlar kullanilir. Anyon gap alblimin diisiikliigiinde diizeltilmis
olarak hesaplanmalidir (Anuk & ark., 2020)

Anyon gap (AG) = (Na)-(CI+HCO3)

-165—



Potasyum hesaba katilarakta hesaplama yapilabilir.
Diizeltilmis Anyon gap = AG+[2.5 X (4-albumin g/dl)]
Anyon gap normal araligi; 12 + 4 mEq/L

Idrar anyon ac181 renal kaynakli olusan patolojileri tanimlamak
icin bagvurulan bir parametre olup hesaplamasinda ; idrar elektrolit
diizeyleri kullanilir. Kaybin renal olup olmadiginin ayriminda
kullanilir. Ancak normalde pozitif ancak nétre yakin beklenen bu
deger pozitifse distal renal tiibiiler asidoz , negatifse proksimal renal
tiibuler asidoz lehine degerlendirilmelidir. (Aygencel,2014)

Idrar AG = Na+K-Cl

Artmis anyon gap Normal anyon gap
Laktik asidoz Renal tibuler asidoz
Ketoasidoz Karbonik anhidraz

inhibitorleri kullanimi
Renal yetmezlik

Alkol intoksikasyonu Intestinal kayiplar

Salisilat intoksikasyonu

Artmis AG Metabolik Asidoz
1.Laktik Asidoz

Plazma laktat seviyesinin arttig1 durumlarda karsimiza ¢ikan,
metabolik asidozun sik sebeplerinden birisidir. Altta yatan
mekanizma dokularin oksijenizasyon bozukluguna bagli olarak
artan hipoksi neticesinde laktat seviyesinde yiikselmeden
kaynaklanmaktadir. Tanist kan laktat diizeyini Smmol/L {izerinde

olmasi ve asidoz durumu varliginda konur. Insidans: diisiik olsa da
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metformin kullanimina iliskin laktik asidoz, konjestif kalp
yetmezligi , hipoksi ile seyreden akciger hastaliklari, iskemik kalp
hastaligi, doku perflizyonunu bozan patolojiler bu duruma sebep
olabilir. (Sargin & ark., 2011)

D-laktik asidoz; malabsorbsiyon sendromlarima sekonder
karsimiza gelebilen bir metabolik asidoz tipi olup; bagirsakta olusan
laktik asitin yeterli emilim ve eliminasyonu saglanamadigi
durumlarda karsimiza ¢ikabilir. Kisa bagirsak sendromu olan ve
beklenen kisilerde de dikkat etmek gerekmektedir. (Bayrak, 2019)

Tedavisi altta yatan hastaliga bagl degiskenlik gosterse de bu
hastalar yogunbakim {initelerinde hemodinamik agidan stabil hale
getirilmelidir. Oksijen tedavisi diizenlenmelidir. Sodyum bikarbonat
tedavisi halen net olmamakla birlikte agir laktik asidozda
uygulanabilir olarak literatiirde bahsedilmektedir. Uygun hidrasyon
ve hemodinamik stabilite saglanmasina ragmen diizelmeyen
hastalarda hemodiyaliz uygulanabilir.(TEMD,2024)

2.Ketoasidoz

Diyabetus mellitus hastaliginin akut komplikasyonlarindan
birisi olan ketoasidoz; hem tip 1 hem de tip 2 diyabette karsimiza
gelebilir. Diyabetik ketoasidoz tanisi arteryal kan gazinda pH<7.3
olmasi, plazma ve idrarda keton bilesiklerinin goriilmesi ile konur.
Enfeksiyonlar ~ basta  olmak  {izere, tedavinin  diizenli
kullanilmamasmna kadar birgok durum diyabetik hastalarda
ketoasidoza sebep olabilir. Mortalite ile sonuglanan ciddi bir durum
oldugu bilinmeli ve derhal tedavi verilmelidir. Tedavisinde
kilograma 0.1 IU olacak sekilde bolus insiilin tedavisi ile birlikte
hidrasyon yapilmalidir. ardindan insiilin infiizyonu ve hidrasyon

hedeflenen kan sekeri seviyesinin altinda dextroz igerikli hidrasyon
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stvilarina ek olarak hastanin asidoz durumu diizelene kadar yakin
elektrolit ve kan gazi takibi ile tedaviye devam edilmelidir. Ancak
hastada insiilin tedavisi baglanmadan Once potasyum diizeyi
degerlendirilmeli; diisiik ise Once potasyum replasmani yapilmali
ardindan insiilin tedavisi verilmelidir. (TEMD,2024)

Diyabet disinda keton iiretiminde artigsa sebep olan alkol, uzun
siiren aclik, malniitrisyon gibi durumlarda da keton kaynakli
metabolik asidoz gozlenebilir.

3. Renal yetmezlik

Renal fonksiyonlarin bozulmasi ile birlikte glomerular
filtrasyon hizindaki diigme renal kaynakli metabolik asidoza sebep
olabilir. Hem akut hem de kronik bobrek yetmezliginde karsimiza
cikabilir. Medikal tedaviye direngli hastalarda hemodiyaliz

endikasyonu mevcuttur.
4.Alkol intoksikasyonu

Metanol ve etilen glikol intoksikasyonu sonucunda genellikle
acil servislerde karsimiza gelebilir. Metanol intoksikasyonlari
genellikle yanliglikla kullanimdan veya intihar amagl ve uyguzsuz
dretilen alkol tiiketilmesi sonucunda karsimiza gelebilir. Klinigi
nonspresifik  gastrointestinal ~ bulgulardan  ndrolojik  ciddi
semptomlara kadar ¢ok genis bir yelpazede prezente olabilir.
Tetkiklerde elektrolit seviyeleri etkilenmis bir metabolik asidozun
yan1 sira bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon
bozuklugu ve hipoglisemi gibi bulgular saptanabilir.

Uygun hidrasyon ve hemodinami stabilitesi i¢in gerekli
onlemlerin alinmasinin ardindan akut ve kronik durum ayrimi

yapilmalidir. kronik kullanim olan hastalarda tiamin ve folat
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tedaviye eklenmelidir. Tedavide Metadoxin kullanilabilir. Medikal
tedaviye direncli olgularda hemodiyaliz yapilabilir. (Oztiirk, 2019)

S.Salisilat intoksikasyonu

Salisilat intoksikasyonu tanisi i¢in oncelikle klinik siiphe ve
ayrintili hasta degerlendirmesi yapmak gereklidir. Aksi taktirde
diger intoksikasyonlarda oldugu gibi tanisi olduk¢a zordur.
Salisilatlar neredeyse tamami bobreklerden atildigi i¢in hastalarda
renal degerlendirme yapilmasi ve itrahina yonelik tedavi semasi
olusturulmasi faydali olacaktir. Hipokaleminin birlikteligi sik olup
labaratuarda destekleyici parametre olarak degerlendirilmelidir.

Salisilatlar merkezi sinir sitemini etkilediginden hipertermiye
sebep olabilir. Bu durumda noroleptik malign sendromdan ayrici

tan1 yapilmasi 6nemlidir.

Tedavisinde idrarin alkalilerstirilmesi i¢in medikal tedaviler
uygulanabilir. Hipoglisemiden korumak icin dextroz igerikli
mayilerin tercih edilmesi uygun bir yaklagim olacaktir. Ancak yanit
almamaz ise hemodiyaliz islemi yapilmasi uygun bir yaklasim
olacaktir. (Sener & Erdogan, 2021)

Normal anyon gapli metabolik asidoz
1.Renal tiibiiler asizdoz

Renal tiibiillerdeki defekt bolgelerine gore farkli klinik ve
labaratuarda prezente olabilen asidifikasyon defektidir. Tip 1 renal
tiibliler asidoz; distal tiibiillerde sorun olustugunda meydana gelir.
Tip 2 renal tiibiiler asidoz; proksimal tiibiillerde sorun olustugunda
meydana gelir. Tip 3 renal tiibiiler asidoz tip 1 ve tip 2 birlikte
oldugunda siniflandirmada kullanilir. Tip 4 renal tiibiiler asidoz ise

potasyumun atilm defekti neticesinde es zamanli hidrojen
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atilminda bozulma gelistiginden hiperkalemik asidoz olarak
nitelendirilir. (Onder & Baskin, 2023)

2. Karbonik anhidraz inhibitorleri kullanimi

Karbonik anhidraz enzimi vucutta asit baz dengesini
diizenleme rol alan bir enzimdir. Tanimlanmis onii¢ izoenzimi olup,
farkli dokularda etkilerini gdstermektedir. Glokom, osteoporoz,
obezite, epilepsi, iskemi, malignite = gibi bircok hastalikta
kullanilmaktadir. Kullanimlarina bagli metabolik asidoza gelisebilir.
(Kaya & ark,, 2023)

3.Intestinal kayiplar

Uzamig diyare, gastrointestinal kanal tiip drenaj sonucunda
bikarbonat kayb1 gerceklesebilir ve bu da metabolik asidoza sebep
olabilir.

Metabolik asidozda asil tedavi modalitesi altta yatan sebebe
yonelik olmadir.

Alkali tedavisinde bikarbonat igeriklerinin verilmesi artik
onerilmemektedir; faydadan ¢ok zararina iliskin veriler mevcuttur.
ph 7.1’in altinda ise bikarbonat tedavisi ile alkalizasyon literatiirde
net bir veri ile belirtilmese de klinik yaklasimda hasta bazl
kullanilabilmektedir. Bikarbonat replasmani yapilirken defisit
hesaplanmalidir. Potasyum eksikligi giderildikten sonra asidozun
diizeltilmesi  i¢in  tedaviye  gecilmesi,  hipopotaseminin
komplikasyonlarinin agreve olmamasi i¢in uygun bir yaklagim
olacaktir.

Bikarbonat A¢i181 = (24-bikarbonat) X 0.5 X Vucut agirhig

Eger bikarbonat replasmanm1 yapilmasi gerekli olursa;

hesaplanan a¢igin yarisi 1-4 saat i¢erinde yapilmali, yakin kan gazi
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takibi ile total replasman 8-24 saat igerisinde planlanmalidir. Amag
ph’y1 7.2’nin lizerine ¢ikartmaktir. (Dernegi, 2021)

Renal replasman tedaviler ile metabolik asidoz tedavi
edilebilir.

Mekanik ventilasyona bagimli bir hastada ileri derecede bir
metabolik asidoz varligi durumunda kompanse etmek amaciyla
respiratuar paneli uygun ayarlamak onemlidir. Aksi taktirde asidoz
derinlesecektir. Daha ¢ok hastanin entiibasyon oOncesi solunum
paternine yakin bir tecihte bulunmak zaten var olan fizyolojiyle
uyumlu bir ayar yapmak konusunda yardimci olacaktir.

Metabolik Alkaloz

Bikarbonat artmis, ph artmis; alkaloz durumunda metabolik

alkalozdan bahsederiz.
Nedenleri;
-Alkali maruziyeti;
-Sodyum bikarbonat i¢eren antiasit kullanimi
-Hipokalemi
-Hipokloremi
-Hipomagnezemi
-Hiperaldesteronizm
-Mineralokortikoidler
-Voliim degisikligi; siv1 kayb1
-Diiiretik kullanimu (tiazid ve loop diiiretikler)
-Inat¢1 kusma, gastrik drenaj ve diyare
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-Bartter ve Gitelman sendromlar
-Liddle Sendromu
(Emmett, 2020)

Metabolik alkaloz saptandiginda oncelikli olarak idrar kloru
bakmak gerekir. Idrar kloru diisiikse eger daha dnce kullanilmis
ditiretik etkisi, kusma, gastrointestinal yoldan kayiplar akla
gelmelidir. Idrar kloru yiiksekse eger, kan basinci 6l¢iimii yapilmali
normalse eger aktif diiiretik kullanimi1 yahur Bartter veya Gitelman
sendromu diisiiniilmelidir. Ardindan renin seviyesi bakilarak eger
renin diizeyi diigiikse aldesteron diizeyi bakilmalidir. Yiksek
aldesteron diizeyi varliginda; primer hiperaldesteronizm ve yiiksek
kortizol kaynakli aldesteronizm sebepleri diisliniilmelidir. Ancak
renin diizeyi diisiikken, aldesteron diizeyide diisiik seyrediyorsa eger
o zaman Cushing, asir1 mineralokortikoid fazlaligi, Liddle Senromu
oncelikli disiiniilmesi gereken hastalik olacaktir. Kan basinci
yiksek seyreden bir hastada renin diizeyi de yliksek seyrediyor ise
renal arter stenozu, malign hipertansiyon ve renin sekrete eden
tiimorler diisiiniilerek onlara yonelik ileri inceleme yapilmasi uygun
bir yaklagim olacaktir. (Serdar, 2023; Cetin ve ark, 2022)

Semptomlar nonspesifik olmakla birlikte; letarji, konflizyon,
koma klinigine kadar gidebilen santral sinir sistemi semptomlart, kas
kramplari, kas fasikiilasyonlari, uyusma ve karincalanma, ritim
bozukluklar1 gibi altta yatan hastaliga sekonder kliniklerle
karsilagilabilir. (Kad1,2023)

Metabolik alkalozda hasta bu durumu kompanse etmek i¢in
ventilasyonu azaltma egilimine gider. Ancak beklenen karbondioksit
artis1 fazla ise mix bozukluk agisindan hastanin degerlendirilmesi

gereklidir. (Giinliigor & ark., 2020)
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Tanisinda kan gazina metabolik alkaloz saptanan hastada;
serum biyokimyast incelenmeli etyolojiye yonelik elektrolit
imbalansi olup olmadig1 teyit edilmelidir. Idrar tahlili gereklilik
durumunda idrar elektrolitleri degerlendirilmelidir. Bunlar
neticesinde ileri inceleme gerektiren hastalarda kortizol, renin ve
aldesteron bakilabilir. (Ozcengiz, 2023)

Tedavisinde bikarbonat seviyesini azaltmaya yonelik ve altta
yatan hastaligi tedavi etmeye yonelik tedavi protokoli
olusturulmalidir. Biitiinciil olarak altta yatan sebep gozetilerek
tedaviye ¢ok yonlii baslanmasi onerilir. Metabolik alkalozlar klora
yanith  ve klora direngli olarakta degerlendirilir, voliim
degerlendirmesine gore serum fizyolojik ile hidrasyon 6nerilir. Altta
yatan sebep mineralokortikoid kaynakli ise tedavi ona gore
sekillendirilmelidir. Elektrolit imbalans1 ise eksik yerine konmalidir.
Miimkiinse ditiretikler kesilmeli aksi taktirde doz azaltimina
gidilmelidir  hatta  gerekirse potasyum tutucu diliretikler
(spironolakton, eplerenon, amilorid, triamteren) verilmelidir. Yine
adrenal hiperplazisi olanlarda da tercih edilebilir. Kronik bobrek
diyaliz tedavileri alan hastalarda bikarbonat seviyesi istenilen
aralikta tutulmalidir, bunun i¢in diyaliz sivisinda ayarlama yapmak
gerekebilir. (Tinawi, 2021)

Respiratuar asidoz

Solunum sistemi patolojilerine sekonder gelisen asidoz
durumu olup, asil sebep parsiyel karbondioksit basincinda artig
olmasidir. Ph 7.35’in altindadir. Parsiyel karbondioksit basinci
genellikle 50’ nin {izerinde olup, bikarbonat diizeyi kompansasyona
bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Solunum yetmezligi tip 1
(hipoksemik) ve tip 2 (hiperkapnik) olarak degerlendirilmelidir.

-173—



Ardindan solunum yetmezliginin gelisimi akut veya kronik olarak
belirlenmeli ardindan uygun yaklagim saglanmalidir.

Nedenleri

*Hava yolu tikanikliklart,

Yabanci cisim aspirasyonu, tikayici kitle gibi
*Santral solunum sistemi defektleri,

Solunum merkezinin etkilenmesi sonucu solunum patern ve
frekans degisiklikleri gibi

*Akciger parankim hastaliklar

Pnomoni, kronik obstruktif akciger hastaligi, pulmuner
fibrozis, ARDS gibi

*Noromuskuler hastaliklar

Primer kas hastaliklari, kifoskolyoz, gogiis kafes defektleri
gibi

*Obstruktif uyku apne sendromu

*Sedatif etkili ajan kullanimi

Narkotik ajanlar ve anestezik ila¢ kullanimi1

Solunum kaslarin1 ve santral solunum paternini etkileyerek
respiratuar asidoza yol agabilir

*Kardiyak patolojiler
*Sepsis ve sok
*Hiperkapni yapan durumlar

Respiratuar asidozda klinik bazal patoloji solunumun

etkilenmesi oldugundan nefes darligit 6n planda olabilir. Ayrica
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hipooksijenizasyon ve hiperkapni bulgulari olarak bag agrisi, gogiis
agrist, kas iskelet agrisi, santral etkilenme sonucu letarji ve komaya
kadar genis bir skalada klinik prezente olabilir. (Polat,2016)

Repiratuar  asidozda karbondioksit artisini  kompanse
edebilmek i¢in bikarbonat artis1 icin bobrekler devreye girer.
Bobrekler belli 6l¢lide kompansasyon saglayabilir. Kompansasyon
akut veya kronik olmasma gore de degiskenlik gosterir. Parsiyel
karbondioksit basincindaki 10mmHg artig; bikarbonattaki akut
hadiseyi kompanse etmek i¢cin 1 mEq/L; kronik hadiselerde 3.5
mEq/L ye kadar artabilir. Bunun disindaki degisikliklerde mix
bozukluklardan bahsedilebilir.

Tedavide Oncelikle altta yatan hastaliin  tedavisi
saglanmalidir. Bu siirecte oksijenizasyon saglanmalidir. Hava yolu
acikligindan emin olunmali uygun maske ile oksijenizasyona
baglanmalidir. Ancak yanit alinamayan hastalarda mekanik
ventilatér kullanimina gecilmelidir. Buna karar verirken hastanin
klinigi, vital bulgulari, arter kan gaz1 takibi yapilarak tedavi
modalitesi sekillendirilmelidir. Bu asamada uygun hastada ilk
uygulama noninvaziv mekanik ventilator kullanimi olmalidir. Bu
uygulama i¢in yogunbakim sartlar1 olmak zorunda degildir. Her
ortamda deneyimli bir ekiple birlikte noninvaziv mekanik ventilator
uygulanabilir. Hiperkapnilerin biiytik bir kism1 noninvaziv yontemle
gerilerken, bir kisminda invaziv mekanik ventilatdr ihtiyact
geligebilir. (Arpag & ark , 2020)

Tedavide es zamanli olarak altta yatan hastaligin tedavisine
yonelik medikal tedavi diizenlemesi yapilmalidir. 6rnegin astim
veya kronik obstruktif akciger hastalig1 varliginda bronkodilatator

ajanlar, gerekli durumlarda steroidal ajanlar ve mukolitik ajanlar
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kullanilabilir. Sebep sedatif ajan kullanimiysa kesilebilir veya
santral etkileri olmayan ilaglara degistirilebilir. Sebep néromiiskiiler
hastaliksa ona yonelik ajanlar, kas iskelet sistemi patolojileri ise
cerrahi uygulanabilir. Amag oksijenizasyonu saglamak ve parsiyel
karbondioksit basincinda diisiis saglamak olmalidir.

Respiratuar Alkaloz

Solunum sistemi patolojilerine sekonder gelisen alkaloz
durumu olup, asil sebep parsiyel karbondioksit basincinda diisiis
olmasidir. Ph 7.45 ¢ in iizerindedir. Temel sebep hiperventilasyona
sekonder parsiyel karbondioksit basincinda diisme olmasidir.

Nedenleri

Yeterli ventilasyonun saglanamamasi
Yiiksek irtifada yasam
Ventilasyon-perfiizyon bozukluklar
Santral patolojiler

Anksiyete

Intertisyel akciger hastalig

Pnoémoni

Pulmuner emboli

[la¢ kullanim (salisilat, teofilin, aminofilin...)
Sepsis

Klinik ve labaratuar bulgulari

Klinik genellikle hiperventilasyona sekonder olarak biling
bulaniklig1, bag agrisi, oryantasyon ve kooperasyonda azalma, stupor
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komaya kadar degisken bir yelpazade klinik prezente olabilir.
Iyonize kalsiyum diisiikliigii sonucu muskuler ve santral bozukluklar
izlenebilir. (Polat, Coskunkan & Sakalli, 2016)

Repiratuar alkalozda karbondioksit diislisiini kompanse
edebilmek i¢in bikarbonat diisiisii icin bobrekler devreye girer.
Bobrekler belli 6l¢lide kompansasyon saglayabilir. Kompansasyon
akut veya kronik olmasma gore de degiskenlik gosterir. Parsiyel
karbondioksit basincindaki 10mmHg diisiis; bikarbonattaki akut
hadiseyi kompanse etmek i¢cin 2 mEq/L; kronik hadiselerde 5 mEq/L
ye kadar diisiiriibilir.

Tedavide asil nedenin ortadan kaldirilmasi i¢in etyolojinin
tesbit edilmesi onem arz eder. Bu siiregte uygun oksijenizasyon
saglanmali, anksiyete gibi hiperventilasyona sekonder gelisen
respiratuar alkaloz durumunda torbaya solutmak uygun bir yaklasim
olacaktir. Uzun donem rehabilitasyon programlarida respiratuar
alkaloz gelisen hastalarda solunum kas1 egzersizleri ile diizelmeye
katki saglayabilir. (Mustafaoglu,2020) yiiksek irtifada yasayanlarda
respiratuar alkaloz riskini onlemek i¢in Asetozolamid verilebilir.
(Ikizceli & Akdeniz, 2017)

Ornekle yaklagim 1.
pH: 7,28

HCOs3: 26 meq/L
pCO2: 55 mmHg

olarak gelen primer sikayeti nefes darlig1 olan saturasyonu 89
olan hastanin astim tanis1t mevcuttur.Hastada ki kan gaz1
parametresinin degerlendirmesinde pH asidoz lehine diisiis sagladigi
bunun zemininde karbondioksit yiikselisi oldugu gozlenmektedir.
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Solunumsal sikayetleri beklenen hastanin kan gazi hastanin hastalig
ile uyumlu izlenmektedir. Bu siirecte amag¢ oksijenizasyonu
degerlendirmek etkin oksijenizasyon ile gereken karbondioksit

diisiisiinii saglamak olmalidir.
Ornekle yaklasim 2.
pH: 7,21
HCOs3: 16 meq/L
pCOz: 28 mmHg

metabolik asidoz saptanan hastada Oncelikli olarak beklenen
respiratuar  regiilasyon kontrol edilmeli Winter’s formiilii
kullanilmalidir. Beklenen karbondioksit hesaplamasinda 30-34
araliginda beklenen karbondioksitin iizerinde geldigi gozlenmekte
olup, respiratuar alkaloz durumununda eslik ettigi izlenmektedir.
Ayrica elektrolit degerleri ile hastadan anyon gap hesaplamasi
yapilmaliardindan metabolik asidoza sebebiyet verecek olasi tanilar
gbzden gecirilmelidir. solunum paterni degerlendirilerek respiratuar

alkaloz yapacak sebep es zamanli degerlendirilmelidir.
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BOLUM VIII

Hiponatremi

Duygu FELEK®

Giris

Sivi  elektrolit dengesi bozukluklarindan birisi  olan
hiponatremi; kandaki serum sodyum miktarinin beklenen araligin
altinda olmasidir. Klinik pratikte en ¢ok rastladigimiz elektrolit
bozuklugudur. Genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte;
plazma Na degerinin 135 mEg/L altinda olmas1 hiponatremi tanisi
koydurur (Tekin, 2023).Sodyum diizeyine bagli olarak hiponatremi
derecesi smiflandirilir. Serum Na konsantrasyonu 130-135 mEq/L
araliginda hafif, 125-129 mEq/L araliginda orta, 125 mEq/L altinda

ise derin ve ciddi hiponatremi olarak nitelendirilir.

Sodyum ve su birlikte transport oldugundan; viicut suyu ile
birlikte sodyum konsantrasyonu degerlendirilerek hiponatremiyi

8 Dr.OQr.Uyesi Duygu FELEK, Yozgat Bozok Universitesi, Tip Fakiltesi, 1@
Hastaliklart ~ Anabilim  Dali, Yozgat/Turkiye, Otcid:  0000-0002-7689-4552,
duygu.felek@yobu.edu.tr
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tariflemek en dogru yaklasim olacaktir (Miller, Rushlow & Stacey,
2023)

Viicutta su ve sodyum dengesi c¢ok oOnemlidir. Osmotik
gradyente gore sodyum hiicre zarindan enerji bagimli Na/K-ATPaz
aracilifiyla transport olmaktadir. Su izotonik durumu korumak i¢in
serbest bir sekilde hiicre zarindan tasinabilir. Viicudun ana katyonu
Na oldugundan; osmolarite hiponatremik hastalarda énemli olup

hesaplamasi yapilmalidir (Alphan, 2024).

Osmolarite [2Na + Glukoz/ 18 + BUN / 2.8] formiilii ile
hesaplanir. Normal degeri 280-295 mOsm/L ° dir. Alkol kullanimi
varsa hastanin etonol/ 4.6 formiile eklenir.

Hiponatremide klinik belirti ve bulgular

Hiponatremide en erken bulgular bulanti, kusma, halsizliktir.
Sodyum degeri ile iligkili olarak konfilizyon, letarji, stupor ve
komaya kadar klinik bozulabilir. Ek olarak ndromuskuler sistemde
kas kramplari, koordinasyon ve yiirime bozukluklari da
gozlenebilir. Ancak semptomlar non spesifik olup, stiphelenilmedigi
taktirde tan1 konmasi giictiir.

En korkulan klinik bulgusu beyin 6demi gelisimidir. Sodyum
degerine bagl olarak 6zellikle sodyum 125 mEq/ L altinda ndrolojik
semptomlar agisindan hasta daha yakin takip edilmeli derhal tedavi
protokolii olusturulmalidir.

Hiponatremi saptanan bir hastada bakilmasi gereken
tetkikler

-Serum elektrolitlerinden potasyum ve magnezyum basta
olmak tizere bakilmali ve asit baz bozuklugu yoniinden kan gazi
degerlendirilmelidir.
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-Serum glukoz, BUN, kreatin, serum proteinleri ve kan lipit
diizeyleri biyokimyasal analizle degerlendirilmelidir.

-Idrar tetkiki yapilarak idrar sodyumu ve fraksiyone sodyum

atilim1 ve idrar osmolaritesi hesaplanmalidir.

-Gerekli durumlarda tiroid fonksiyonlari, adrenal bez ve
hipofiz bezi degerlendirilmeli serum {irik asit diizeyi bakilmalidir.
(Bhasin & ark, 2022)

Hiponatremiye sebep olan ilaclar
* ADH benzeri etki gosteren ajanlar
-Oksitosin

-Vazopressin

* ADH sekresyonunu atriran ajanlar
-Barbiitiirat

-Karmazepin

-Haloperidol

-Fluoksetin

-Nortriptilin

-Amitriptilin

-Morfin

-Vinkristin

-Siklofosfamid

-Klorpropamid

-Klofibrat
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-Nikotin

-Kolsisin

* ADH etkisini renal sistemde potansiyalize eden ajanlar
-Klorpropamid

-Siklofosfamid

-Indometazin

*Diger ilaglar

-Tolbutamid

-Fenformin

-Tiazidler

-Metolazon

-Asetaminofen

(Akman & Giiven, 2001)

Voliim durumuna gore hiponatremiler

Voliim durumu degerlendirmesi yapilirken iyi bir gozlem ve
fizik muayenenin 6nemi ortadadir. Ancak bazen ayrim yapilamaz ve
yapilamayan hastalarda ekstraseliiler voliim degerlendirmesi i¢in ek
yontemlere bagvurulmasi gerekir. Bu gibi durumlarda sanral ven6z
basing Olclimii, kardiyak kateterizasyon gibi arteryal dolasimi
degerlendirebildigimiz uygulamalara ihtiya¢ duyulur Genellikle bu
yontemlere gerek kalmaksizin hekim hastanin voliim yiikiinii
belirleyerek ayrici taniy1 klinik pratikte kolaylikla yapabilmektedir.
(Ergin, Okglin & Zaman, 2022)

-185—



TABLO 1:Voliime gore hiponatremi siniflandiriimast

Ovolemi Hipervolemi

Hipovolemi

Idrar Na > 20 IdrarNa < | IdrarNa<20 | Idrar Na> | Idrar Na<

20 20 20

Tuz kaybettiren Ekstrarenal | Glukokortikoid | Akut Nefrotik

nefropatiler patolojiler | eksikleri bobrek sendrom

yetmezligi

Diiiretik ajan Kusma Tiroid Kronik Karaciger

kullanimi1 fonksiyon bobrek sirozu
bozuklugu yetmezligi
(hipotiroidi)

Serebral tuz kayb1 | Diyare Uygunsuz Konjestif
ADH kalp
sendromu yetmezligi

Asit baz Peritonit Tlaglara

bozukluklari sekonder

Osmotik diiirez Pankreatit | Su

yapict nedenler intoksikasyonu

Mineralokortikoid | 3. bosluk

yetmezligi s1v1 kaybi

yapan
sebepler
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Hipovolemik hiponatremi

Plasma osmolaritesi ve hiicre i¢i osmolarite arasindaki farka
gore diifiize olan su voliim durumunda degisikliklere sebep olarak
farkl tablolarda karsimiza gelir. Sodyumun voliim durmununa gore
yogunlugunun esas alindig1 bu ayrimda esas patoloji voliim kaybi ile
iliskili oldugundan, bu kay1p esnasinda sodyum suya gore daha fazla
kaybedildiginden voliim durumu diisiik bir hiponatremi meydana
gelir. (Ulupmar, Ozbay & Gengoglu, 2020).

Bakilan idrar sodyumuna gore ekstrarenal ve renal olarak
kendi  igerisinde  smiflandirilir.  Ekstrarenal  kayiplardan
gastrointestinal sistem kayiplari olmak iizere 3. Bosluk kayiplari
acisindan etyoloji arastirilmast yapilmalidir. Renal kayiplarda
idrarla asir1 sodyum kaybi1 ve ADH (antidiiiretik hormon) salgisinda
artis sonucunda tuz kaybi ile seyreden nefropatiler olmak tiizere
yiikksek osmotik maddeye ve ditiretik kullanimina sekonder
hiponatremi gelisebilir. Bir diger renal hipovolemik hiponatremi
sebebi ise serebral tuz kaybi olup; santral patoloji neticesinde gelisen
natritliretik peptit artis1 ile hiponatremi gelisen durumdur. Uygunsuz
ADH ile ayrimi 6nemlidir. Basta voliim durumlar1 olmak {izere
birgok farkli noktasi olan bu iki patolojiyi ayirmak i¢in gerekli
ipugclarn verilecektir. (Basal, 2021) (Tablo 2)

Serebral tuz kaybinda patofizyoloji gelisen beyin hasar ile
salgilanan natritiretik peptitler bobrek {iizerinde natrilireze yol
acarlar. Ayrica santral hadise sebebiyle sempatik inervasyonlar
azalir ve renal perfiizyon ile glomerular filtrasyon artar. Serebral tuz
kayb1 bobrek fonksiyonlar1 saglikli olan ciddi norolojik hasari
mevcut olan sodyum ve su kayb1 ile giden bir patolojidir. (Verbalis,
2020)
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TABLO 2:Serebral tuz kaybr ve Uygunsuz ADH ayirict tant

Serebral tuz kaybi Uygunsuz ADH

Sodyum diistik Sodyum diistik

Serum osmolaritesi .

L Serum osmolaritesi diisiik

diistik

Idrar sodyumu artmis Idrar sodyumu artmus

Idrar osmolaritesi artmis Idrar osmolaritesi artmis

Hiicre dis1 sivi voliimii Hiicre dist sivi volliimii
diisiik yiiksek

CVP azalmis CVP normal/artmis

Serebral tuz kayb1 ile uygunsuz ADH ayrimi 6nemlidir. Tedavi
moliteleri ve yaklagimlar1 da farklidir. Serebral tuz kaybinda hizl bir
sekilde Na igerigi yiiksek sivilar ile hidrasyon yapilirken, uygunsuz
ADH da s1v1 kisitlamasi primer tedavi secenegidir.

Tuz kaybi ile seyreden nefropatiler; bobrek hastaligina
sekonder elektrolit imbalans1 izlenen klinik bir patolojidir.
Hiponatreminin yani sira hipokloreminin de eslik ettigi polidipsi,
poliiiri ile seyreden dolagim bozukluguna sebep olan patolojidir.

-Tiibiiloinretisyal hastaliklar (Akut tiibiiler nekroz)
-Reflii nefropatisi

-Mediiller kistik hastalik ile karsimiza gelebilir.
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Yukarida bahsi gecen renal nedenler disinda; Addison,
Uygunsuz ADH, Serebral tuz kaybi1 ve diiiretik kullanimi idrar
sodyumunun yiikksek oldugu durumlarda diisiiniilmesi gereken
patolojierdir. Bu patolojilerde idrar sedimentini iyi degerlendirmek

olduk¢a 6nemlidir.
Ovolemik hiponatremi

Hipovolemi ile  hipervolemi  arasinda, = minimalize
hipervolemik olup aslinda tam anlamiyla hipervolemik olarak
nitelendirilemeyen gruptur. Total viicut suyu artmistir. Sebep olan
baslica durumlar;

-Uygunsuz ADH sendromu

-Tiroid fonksiyon bozukluklar1 (hipotiroidi)
-Glukokortikoid eksikligi

Uygunsuz ADH

Ik olarak Bartter ve Schwartz tarafindan tanimlanan ADH
stirekli salimmmi ile karakterize Ovolemik hastalarda en sik
hiponatremi sebebidir. ADH, viicuttaki su metabolizmasini
diizenleyen hormondur. Hipotalamusta susama merkezi ile birlikte
vucut su regiilasyonunda gorevlidir. Dehidratasyon ve osmolarite
artisinda Once susama ardindan ADH salimimi ile viicut suyu
diizenlenir. ADH’1n biiyiik kismu1 karaciger ve bobreklerde yikima

ugrar.

Uygunsuz ADH; Hipotalamusta ADH’ 1n kontrolsiiz ve
diizensiz salimimi ile giden bozukluktur. Genellikle malignitelere
bagl gelisebildigi gibi akciger ve santral sinir sistemi hastaliklarina
da sekonder olarak gelisebilir. Antikonvulzanlar, antidepresanlar,

antipsikotikler, opiyatlar, proton pompa inhibitorleri, vazopressin,
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desmopressin, oksitosin, siklofosfamid bagta olmak {izere birgok ilag
bu duruma sebep olabilir. En ¢ok sebep olan tiimérler; akciger kiiglik
hiicreli kanser basta olmak iizere karsinomlar, lenfoma akla
gelmelidir. (Oriim, 2020)

Klinikte norolojik semptomlar olabildigi gibi beyin 6demi
gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir. Tanisinda Schwartz tani
kriterleri kullanilir. (Caglar & Giileryiiz,2024)

TABLO 3:Schwartz tani kriterleri

Tanisal kriterler Destekleyici kriterler
Serum osmolaritesi < 275 mOsm/kg Serum iirik asit <4 mg/dL
Klinik &volemi BUN < 10 mg/dl

Idrar osmolaritesi > 100 mOsm/ kg FENa>%l1,

Idrar sodyumu > 40 mmol/ L FEN Ure > %55

Normal tiroid ve adrenal fonksiyonlar Sivi kisitlamasi ile hiponatremide
diizelme olmast

Diiiretik kullanimi son bir hafta icinde | Izotonik mayi ile hiponatremi de
olmamast diizelme olmamast

Potasyum normal olmasi

Asit baz bozuklugu olmamast

Bir diger 6volemik hiponatremi sebebi de ilag iliskisidir.
Kullanilan ilaglara sekonder gelisebilir (Oriim, 2020). Ayrica strese
sekonder goreceli kortizol diistikliigii de Gvolemik hiponatremi
etyolojisinde rol oynamaktadir. Tedavide oncelikli olarak sivi
kisitlamast kullanilir. Yanit alinamayan hastalarda sodyum tedavisi
ile birlikte furosemid kombinasyonu kullanilabilir. Yine yanit
alinamiyorsa vazopressin analoglari kullanilabilir. Ancak bu ajanlar
kullanilirken s1v1 kisitlamasi yapilmamalidir (Martinez & ark, 2024;
Oriim,2020)
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Vazopressin analoglarn

Tolvaptan; V2 reseptdr antagonisti olup, hastalarada sivi
kisitlamas1 yapmaksizin hastane sartlarinda oral olarak baslanan
ajandir. Tedavi siiresi 30 giinii gegmeyecek sekilde uygulanmalidir.

Konivaptan; Vla ve V2 antagonisti olup; hastalarada sivi
kisitlamast yapmaksizin hastane sartlarinda intravendz olarak

baslanan ajandir. Tedavi siiresi 5 giinli agmamalidir.

Vaptan kullanimiyla serum sodyum ytikselmesi 3-7. Giinlerde
baslamakla birlikte 1 ayda plaseboya gore Na diizelmesi izlenmistir.
Vaptan kullanimda polidipsi, politiri, halsizlik gibi nonspesifik
semptomlarla birlikte tolvaptanin karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme yaptigina dair veriler mevcuttur. Bu nedenle 1 aymn
iizerinde fetal karaciger hasarindan korumak i¢in dikkatli olunmasi
gerekmekte ve 1 ayin iizerinde tedavinin sonlandirilmasi
onerilmektedir. (Cerit & Yetkin, 2021)

SGLT?2 inhibitorleri ve uygunsuz ADH

Sodyum—glukoz kotransporter 2 inhibitorleri glikoziiri ile
birlikte elektrolit klirensi olmaksizin su atilimini artirmakta, osmotik
ditireze sebep olmaktadir. Uygunsuz ADH hastalarinda ayaktan
takip edilebilecek hiponatremi durumunda diyabetik hastada ilag
diizenlenmesi SGLT-2 yoniinde degistirilebilir veya tedavi
almiyorsa tercih edilebilir. Diyabetik olmayan hasta grubunda
kullanilabilirligine dair 6ngdriiler mevcut olsa da tolvaptan yerine
kullannm1 i¢in klinik caligmalara ihtiyag vardir. Ancak klinikte
vaptanlarin kullanimi1 bu hasta gruplart i¢in olduk¢a umut verici
olmaktadir. (Eren, Kumru & Keven, 2023)
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Hipervolemik hiponatremi

Hipervolemik hiponatremi de hastalarda hem total viicut suyu
hem de sodyum diizeyi artmistir. Fizik muayene de hastada
yiiklenme bulgular1 mevcuttur. Altta yatan sebepler renal veya renal
dis1 olarak ayrilabilir. Eger idrar sodyumu diisiik ise konjestif kalp
yetmezligi, nefrotik senrom ve siroz 6n planda diisiiniilmesi gereken
hastaliklardir. Idrar sodyumu yiiksek ise renal patolojilerden bobrek
yetmezligi acisindan degerlendirme yapilmasi onerilir.

Hipervolemik hiponatremiye yaklasirken, diiiretik ajanlardan
faydalanilir, sodyum ve sivi kisitlamasi yapilir, ancak asil tedavi
altta yatan hastaligin tedavisidir. Diiiretik tedaviye yanitsiz
bireylerde vazopressin anologlar1 tedavide kullanilabilir.

Egzersiz iligkili hiponatremi

Asirt egzersiz sonucu artan ADH sekresyonuna sekonder ve
terleme kaybedilen sodyum sonucunda yeterli uygun hidrayon sivisi
almadiklarinda hipovolemik veya hipervolemik hiponatremi ile
karsimiza gelebilir. Sporcularin  ve egitmenlerin bu koda
bildilendirilmesi ve gerekli Onlemlerin alinmasi Onemlidir
(Celik,2020)

Hiponatremik hastaya yaklasim;

Hiponatremik bir hasta ile karsilagtigimizda ilk olarak hastanin
serum osmolaritesine gore degerlendirmesi yapilmalidir. Hastalar
hipozmolar/ izoozmolar/ hiperosmolar hiponatremi olacak sekilde
siniflandirilmalidir.

---Hipoosmolar hiponatremi (<280 mOsm/kgH20) gercek
hiponatremi olarak kabul edilir ve degerlendirilmeye alinir.
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---izoosmolar  hiponatremi  (280-295 mOsm/kgH:0)
psodohiponatremi  olarak  kabul edilir ve hiperlipidemi,
hiperproteinemi gibi sekonder sebepler diistiniilmelidir.

Serum trigliserid diizeyindeki her 500 mg/dl artis serum Na
diizeyini yaklasik 1mEq/L diisiiriirken, serum protein degerindeki
her 0,25 gr/dl artig serum Na diizeyinde ImEq/L diisiise yol agar. Bu
durumlarla ailevi hipertrigliseridemilerde, para proteinemilerle
giden hastaliklarda ve inraven6éz immiinglobulin alan bireylerde

karsilasabiliriz.

---Hiperosmolar hiponatremi (>295 mOsm/kgH20)
translokasyonel hiponatremi olarak bilinir.

Radyolojik kontrast madde, glikoz, mannitol gibi osmolaritesi
yiiksek maddelerin intraseliiler siviyr etkilemesiyle gelisen
hiponatremidir. (Cerit ve Yetkin, 2021) klinikte en ¢ok
hiperglisemik hastalarda karsilastigimiz bu tabloda glisemi
durumunda diizeltilmis Na hesaplanmalidir.

Diizeltilmis Na= Olg¢iilen Na+ 2,4x[(6l¢iilen glukoz-100)/100]

Ikinci degerlendirilecek parametreme hastanin voliim durumu
olmalidir. Hastalar voliim durumuna gére hipovolemik / 6volemik /

hipervolemik olarak siiflandirilir.

---Hipovolemik hiponatremi diisiiniiliiyorsa idrar sodyumu
bakilarak 6n tan1 olusturulmalidir.
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Idrar Na<20 ise; kusma, ishal, yanik, peritonit, pankreatit, ileus
gibi s1v1 kayiplarinin fazla oldugu patolojiler akla gelmelidir,

Idrar Na>20 ise; diiiretik madde kullanimi, tuz kaybr ile giden
patolojiler, aldesteron eksikligi (Addison), glikoziiri akla gelmelidir.

---Ovolemik hiponatremi diisiiniiliiyorsa idrar Na genellikle
20’nin tizerinde olup; uygunsuz ADH sendromu, hipotiroidizm gibi
hastaliklar akla gelmelidir.

---Hipervolemik hiponatremi diisiiniiliyorsa yine idrar

sodyumu bakilarak;

Idrar Na<20 ise; konjestif kalp yetmezligi, siroz ve nefrotik
sendrom acisindan hasta degerlendirilmelidir.

Idrar Na>20 ise; bdbrek yetmezligi agisindan hastanin
degerlendirilmesi onerilir. (Cerit & Yetkin, 2021)

Hiponatremi yapacak sebep 0n tani olarak saptandiktan sonra
tedavi semasi sekillendirilirken; hastanin akut veya kronik
hiponatremi acisindan degerlendirilmesi yapilmalidir.

Etyolojiye gore tedavi degistigi gibi hiponatremi gelisme
stiresi de tedaviyi etkileyen faktorlerden birisidir.

Eger hiponatremi 48 saat icerisinde gelisti ise akut, 48 saatten
daha uzun siiredir mevcut ise kronik olarak nitelendirilmektedir.
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Sodyum  seviyesine gore  hiponatreminin  ciddiyeti
degerlendirilmesi ardindan semptomatik olup olmama durumuna

gore tedavi modalitesi sekillendirilmelidir.

Akut gelissen ciddi bir hiponatremi durumunda hipertonik
soliisyon ile serum sodyumu 1-2 mEq olacak sekilde artig totalde 4-
6 mEq hedeflenerek replasman yapilmasi Onerilir.

Ardindan etyolojiye gore tedavi planlanmasi yapilmalidir.
Kronik gelisen bir hiponatremide ise; hastanin sodyum agig1
hesaplanarak ilk 24 saatte 8-10 mEq/ L ilk 48 saatte 18 mEq/ L

astlmayacak sekilde yavas diizeltilme yapilmasi 6nerilir.

Na aci1g1 =( hedef sodyum- hasta sodyumu) x 0,6 x vucut
agirlig

Hiponatremi tedavisi

Tedavisinde ilk yapilacak yaklasim basamaklar1 takip edilerek
etyolojinin belirlenmesidir. Akut ve kronik ayrimi yapildiktan sonra,
semptomatik hastada ve semptomatik olmayan hastada klinik
belirlenerek tedaviye baglanmalidir.

Hasta akut ve semptomatik hiponatremi ile geldiginde serum
sodyumu yiikseltilmesi ile hasta dramatik diizelir. Tedavide
secilecek hipertonik soliisyon yogunluguna ve verilmesi gereken
mayiye gore degistirilebilir. Voliim yiikii artmis az voliimle sodyum
yukseltilmek istenen hastada %3 NaCl tercih edilirken, voliim
acisindan risk teskil etmeyen veya hidrasyonda yapma gerekliligi
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duydugumuz hastada %0,9 NaCL c¢ozeltisi tercih edilmelidir. %3
NaCl verilecekse kiloya 5-6 ml olacak sekilde; % 0,9 NaCl ¢ozeltisi
tercih edilecekse kiloya 20-30 ml olacak sekilde mayi 20-60 dakika
icerisinde verilmesi uygundur. Klinik diizelme saglanamaz ise tedavi
tekrarlanir ancak yine diizelme saglanamazsa baska patolojiler
acisindan etyoloji tekrar gézden gecirilmelidir. Ancak medikal
tedaviye yamit alinirsa sodyum defisiti hesaplanarak kronik
hiponatremi prokolii geregi sodyum replasmani1 yapilmalidir.
sodyum saatte 0,5 meq/L veya giinde 12-15 meq/L’ yi asmayacak
sekilde serum sodyumu yiikseltilmelidir.

Hasta akut hiponatremi tablosunda ve asemptomatik ise serum
sodyumu daha giivenli olacak sekilde saatte 0,5 meq/L; gilinde

12meq/L’yi asmayacak sekilde diizeltme saglanabilir.

Kronik hiponatremide diizeltme sodyum defisiti hesaplanarak
giivenli bir sekilde yapilmali ve etyoloji tedavisi yapilarak sodyum
defisitindeki diizelmeye katki saglanmalidir. (Akman & Giiven,
2001)

Intravenoz sivilardaki sodyum yiikiiniin hesaplanmasi

Serum igerigindeki sodyum miktarin1 Olgerken Anrogue
Madias Formiilii kullanilir.

Serum sodyumundaki degisiklik= (infiizat sodyum-serum
sodyum)/(total viicut suyu+1)

%3 NaCl i¢in 513 mmol/L infiizat sodyumu kabul edilir.
%9 NaCl i¢cin 154 mmol/L infiizat sodyumu kabul edilir.

Total viicut suyu viicut agirliginin %60°1 olarak alinmalidir.
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Ormegin; 70 kg bir birey serum sodyum diizeyi 112 meq/L
olarak bagvurdugunda bu hastaya sodyumu 1mEq/L yiikseltebilmek

icin yapilmasi gereken replasmanin miktar1 hesaplamasinda;
Total viicut suyu 42 olarak hesaplanir.

%3 NaCl replasmanmi yapilacaksa; 1 1t %3 NaCl vererek
serumda

513-112/42+1=9,3 mEq/L artirabiliriz.
Serum sodyumunu 1 mEg/L artirmak igin ise;
1x1000/ 9,3=107,5 Ml/st sonucuna ulasiriz.

Sonug bu hasta i¢in hedef serum sodyumunu saatte 1 mEq/L
artirmak ise 107,5 mL/st hizinda %3 NaCl infiizyonu yapmak
gereklidir (Cerit & Yetkin, 2021).

Hiponatremi komplikasyonlari

Tedavi edilmemis bir hiponatreminin sebep oldugu
patolojilerin yani sira hizli diizeltilen sodyum degerinin de yol agtig:
komplikasyonlar mevcuttur. En ¢ok karsimiza akut beyin 6demi ve
osmotik demiyalizasyon sendromu olarak bilinen santral pontin

miyelinozis gézlenmektedir.
Osmotik demiyalizasyon sendromu

Hizli diizeltilen sodyum metabolizmas: sonucunda genelde
diizeltilmeyi takiben 24. Saatte ortaya ¢ikan pons ve serebellar
diizeyde hasara sebep olan bir hadisedir. Tanis1 klinik ile konmakla
beraber bir siire sonra yapilan noérolojik goriintiilemelerde beyinde
etkilenen alanlar go6zlenebilir. Radyolojik olarak osmotik
demiyelinizasyon sendromu tanisinda en duyarli yontem manyetik

rezonanstir. Genellikle simetrik ve iyi sinirli bir tutuluma sebep olur.
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Erken tanisi i¢in difiizyon manyetik rezonans goriintiileme bulgu
verebilir. Klinigi paraliziden komaya kadar degisken bir durum
gosterebilir. Klasik olarak Oncelikle nobetler ve ensefalopati ile
giden yavas diizelen bir klinik sergilerken, ardindan dizartri, disfaji,
okulomotor disfonksiyon ile kendini gosteren ciddi klinikle prezente
olabilir. Geri doniisiimsiiz hasara sebep olabildiginden dolay1
gelismeden Onlenmesi tedavinin dikkatli yapilmasi &nemlidir.
Osmotik santral demiyelinizasyon gelisme riski fark edilirse hekim
tarafindan desmopressin ve dekstroz mayi destegi verilerek, sodyum
yiikii azaltilabilir, klinik fayda saglanabilir. (Gokce & Beyhan, 2023)

Hiponatremi klinik pratikte en sik gelisen elektrolit bozuklugu
olup, hastane yatislarinin %30’ unda gozlenebilen bir patolojidir.
Ozellikle nérolojik morbidite ve mortalite acisindan yiiksek risk
tasimakla birlikte Ozellikle hastanede yatan hastalarda sikligi
arttigindan diisme, osteoporoz, ndrolojik tutuluma sekonder yiiriime
bozukluklari, biligsel fonksiyon bozukluklar1 gibi 6nemli
morbiditeye sebep olmaktadir. (Martin & ark, 2022)

Karaciger transplantasyonunda sodyumun yeri

Karaciger transplantasyonunda prognoz degerlendirmede
kullanilan MELD skorlamasinda sodyum eklenmesiyle birlikte
klinik bilgi saglamaktadir. Bu hasta grubunda sagkalim tahmininde
bulunmak i¢in oldukca degerlidir. Hiponatreminin karaciger
transplantasyonundaki hastalarda prognozda ne kadar 6nemli bir yer
tuttuguna dair literatiir verileri mevcuttur. (Erkog, Baskan &
Altunbas ark, 2022)
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Viicuttaki elektrolitlerin normal degerleri

Sodyum 135-145 mEq/L
Potasyum 3.5-5.0 mEq/L
Klor 98-107 mEq/L
Bikarbonat 22-28 mEq/L
Kalsiyum 8.5-10.5 mg/dl
Fosfor 2.5-4.5 mg/dl
Magnezyum 1.8-3 mg/dl
Osmolarite 280-295 mosm/kg
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BOLUM IX

Myelodisplastik Sendrom Patofizyolojisi, Tanimi ve
Simiflamasi

Giilden SINCAN®

Giris

Myelodisplastik sendrom (MDS) hematopoetik hiicrelerde
morfolojik displazi, inefektif eritropoez, sitopeni/sitopeniler, genetik
anormallikler ve akut myeloid 16semiye (AML) doniisiim riskinde
artis olan klonal bir myeloid neoplazmdir. Ik olarak 1953 yilinda
Block ve arkadaglar1 tarafindan prelosemi olarak isimlendirilmistir
(Block, Jacobson & Bethard, 1953). Daha sonra farkli isimlerle
tanimlanmis ve 1982 yilinda Bennett ve arkadaslar tarafindan ilk
kez myelodisplastik sendrom olarak isimlendirme yapilmistir
(Bennett, Catovsky & Daniel, 1982). 2022 yilinda ise Diinya Saglik
Orgiitii  (DSO) tarafindan myelodisplastik neoplazm olarak
isimlendirme yapilmasi ve kisaltma olarak yine MDS’nin kullanimi1
onerilmistir (Khoury & ark, 2022). 2022 yilinda Uluslararasi
Konsensus ise myelodisplastik sendrom isimlendirmesinin devam
etmesini Onermistir (Arber & ark, 2022).

9 Doc. Dr., Atatiirk Universitesi, Tip Fakultesi, Hematoloji Bélum, Erzurum/Turkiye,
Orcid: 0000-0002-7671-7628
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Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde, MDS insidansi1 yilda 4,1-
4,6/100000 iken Avrupa’da 1,24-3,7/100000°dir. MDS siklig
giderek artmaktadir ve bu durum wuzayan insan Omri ile
iliskilendirilmektedir. Ilerleyen yasla beraber gériilme siklig1 artar
ve tan1 aninda ortalama yas 70 yas’dir. 50 yasindan kiigiik bireylerde
sekonder MDS sozkonusu degilse nadir olarak goriiliir. Erkeklerde
kadinlara gore daha siktir (del5q pozitifligi olan olgular disinda).

Klinik bulgular

MDS’nin temel klinik bulgular1 sitopeni ile iliskili
semptomlar, otoimmiin anormallikler, cilt bulgular1 ve kazanilmis
hemoglobin H hastaligidir. Anemi MDS’de en sik goriilen
sitopenidir ve siklikla halsizlik, yorgunluk, efor kapasitesinde
azalma, egzersiz intoleranst ve biligsel fonksiyonlarda bozukluga
neden olur (Goldberg, Chen & Corral, 2010, Sekeres & Taylor,
2022). Lokopeni ile iligkili olarak sik tekrarlayan veya tedaviye
diren¢li enfeksiyonlar ve trombositopeniye bagli olarak dis eti
kanamasi, menometroraji ve kolay morarma gibi bulgular gelisebilir.
En sik bakteryal enfeksiyonlar goriiliir ve cilt en sik etkilenen
bolgedir (Dayyani, Conley & Strom, 2010). Enfeksiyon iliskili
Olimlerin yaklasik %40’indan ise pndmoni sorumludur (Toma,
Fenaux & Dreyfus, 2012).

MDS olgularinin  yaklasik  %10-20’sinde  otoimmdiin
hastaliklar gozlenir (Grignano, Jachiet & Fenaux 2018). Romatoid
artrit, romatizmal kalp hastalig1, pernisy6z anemi ve psoriazis MDS
olgularinda goriilen otoimmiin hastaliklardandir.

Edinilmis hemoglobin H hastaligi MDS olgularinin
<%10’un da goriiliir (Steensma, Porcher & Hanson, 2007, Steensma,
Viprakasit & Hendrick, 2004).

Sweet sendromu MDS olgularinda goriilen  cilt
bulgularindandir ve AML’ye doniisiim habercisi olabilecegi igin
onemli bir bulgudur (Grignano, Jachiet & Fenaux, 2018).
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Fizik muayene bulgular:

Olgularin fizik muayene bulgularinda anemi ile iligkili
olarak cilt ve konjuktivalarda solukluk, tasikardi, sistolik iifiiriim,
trombositopeni 1ile iligkili olarak petesi, purpura ve ekimoz
goriilebilir. Hepatomegali, splenomegali ve lenfadenomegali
beklenen bulgu degildir.

Dog. Dr., Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji B&limi,
Erzurum/Tirkiye, Orcid:0000-0002-7671-7628

Etiyoloji ve patofizyoloji

MDS patofizyolojsinde 1ileri yas, ¢evresel faktorler,
epigenetik degisiklikler, artmis vaskiilarite, DNA hasar1, apopitozis
anormallikleri, immiin sistem yanitinda bozulma ve kemik iligi
mikrogevresinin anormallikleri rol oynar (Platzbecker, Meredyth-
Stewart M & Ehninger, 2007). Fanconi anemisi, dizkeratozis
konjenita, norofibromatozis tip I, Shwachmann-Diamond ve
Diamond-Blackfan sendromu gibi herediter hastaliklar MDS’ ye
neden olabilir. Sekonder (tedavi ile iligskili) MDS ise o6zellikle
alkilleyici ~ kemoterapotik  ajanlar  (busulfan, prokarbazin,
nitroziireler, platinler, melfalan, siklofosfamid, ifosfamid,
klorambusil gibi), topoizomeraz inhibitdrleri veya radyoterapinin
neden oldugu DNA hasarina bagl olarak gelisebilir. Sekonder MDS
bu nedenle genellikle daha kompleks sitogenetik anomalilerle
karakterizedir. Giderek kullanimi artan radyoniiklid tedavilerin de
uzun vadede MDS i¢in zemin olusturabilecegi unutulmamalidir.

Saglikli bir bireyin hematopoetik kok hiicre havuzunda
yaklagik 50000-200000 hematopoetik kok hiicre vardir (Jaiswal &
Ebert 2019). Bu hiicrelerin herbiri 10 y1l icerisinde bir tane protein
kodlayic1 mutasyon kazanir. Dolayistyla 70 yasindaki bir kisinin
hematopoetik kok hiicre havuzunda yaklasik 350000 ile 1.4 milyon
protein kodlayict mutasyon gelisir (Jaiswal & Ebert 2019). Ayrica
ilerleyen yasla birlikte DNA hasarim1 tamir kapasitesi azalir ve
olumsuz mikrogevresel Ozellikler artar.

Kemik 1iligi mikrogevresindeki anormallikler MDS
patofizyolojisinde 6nemli rol oynar. MDS ile ilgili yapilan klinik
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caligmalarda ki en biiyiik zorluklardan biri de, in vitro ortamda
kemik 1iligi mikrogevresini olusturmanin maliyetinin yiiksek
olmasidir. Diisiik riskli MDS’de interlokin (IL) 7, IL8 ve IL12 gibi
proinflamatuvar sitokinler artar (Kouroukli & ark, 2022). Sitotoksik
T hiicreleri aktive olur (Kouroukli & ark, 2022). MDS hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan ve bu hiicreleri apopitozis ve fagositoza karsi
koruyan tiimor nekrotizan faktor reseptorii (TNFR) 1-alfa ve Fas
reseptorlerinin duyarlilig artar. Tiim bu faktorlerin sonucunda diisiik
riskli MDS’de inflamatuvar bir ortam, artmis sitotoksisite ve
apopitozis sozkonusudur. Yiksek riskli MDS’de ise IL10,
transforme edici biiylime faktorii (TGF) beta gibi immunsupresif
sitokinler artar. MDS hiicrelerini apopitozis ve fagositoza karsi
koruyan TNFR2 VE CDA47 reseptorlerinin duyarliliginda artis olur
(Kouroukli & ark, 2022). Tregs hiicreleri artar ve sitotoksik T
hiicreleri azalir. Bu durum yiiksek riskli MDS olgularinda
apopitozisin azalmasina ve hiicre proliferasyonunun artisina neden
olur.

Telomerler kromozonlarin u¢ kisminda bulunan ve
kromozomlarin yapisal biitiinliiglinii ve genetik bilgiyi koruyan
kisimlardir. Hiicre boliintirken telomer kopyalanmaz ve bu nedenle
her hiicre boliimesinde telomer kisalir. Bu durum genomik instabilite
ve hematopoetik kok hiicre havuzunun yenilenme yeteneginde
azalmaya neden olarak MDS’e neden olur (Rollison & ark, 2011).

MikroRNA  kodlanmayan kisa RNA’dir ve gen
ekspresyonunu diizenler. Hematopoezisin hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagmas1 gibi asamalarinda rol alan yaklasik 2600 mikroRNA
vardir. Bu mikroRNA’larin ekspresyonundaki degisikler MDS’ nin
patofizyolojisine katkida bulunur (Veryaskina, 2021).

MDS kok hiicreleri aerobik ortamda krebs siklusu yerine
pentoz fosfat yolunu kullanir veya laktik asit fermentasyonu yapar.
Bu etkiye Warburg etkisi denir ve bu sekilde MDS hiicreleri daha
direncli hale gelir (Unterlass & Curtin, 2019).

MDS’li  olgularin  yaklastk %50’sinde  kromozomal
anormallikler ve %80-90’1n da ise somatik mutasyonlar vardir
(Phrommin & ark, 2020 ). Y kromozomunun kaybi, monozomi 7,
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trizomi 8, delesyon (del) (20q), del13(q) ve del5(q) sik goriilen
sitogenetik anormalliklerdendir. Mutasyonlardan ise siklikla
RUNXI1, SF3B1, TP53, ZRSR2, DNMT3A, KRAS, NRAS, FLT3
ve EZH2 pozitifligi sozkonusudur.

MDS onciisii durumlar

Son yillarda hematolojik malignitelerin patofizyolojisi daha
iyi anlagilmistir ve MDS ve hematolojik malignitelerin Onciisii olan
ve MDS ile ayirici tanisi yapilmasi gereken bazi durumlar
tanimlanmistir. Bunlar 6nemi bilinmeyen idiyopatik sitopeni, 6nemi
bilinmeyen idiyopatik displazi, potansiyeli belirsiz klonal
hematopoez ve Onemi bilinmeyen klonal sitopenidir (Tablo 1).
Potansiyeli belirsiz klonal hematopoez olgular1 %0,5-1/y1l, 6nemi
bilinmeyen klonal sitopeni olgular1 %18-95/5 yil MDS-AML’ ye
doniisiim gosterir.

Tablo 1. Myelodisplastik sendrom onciisii olan veya MDS ayirici

tamisinda yer almasi gereken klinik durumlar

Ozellik ICUS IDUS CHIP CCUS
Somatik B B +/- +/-
mutasyon

Klonal +/- +/-
karyotipik
anormallik
Sitopeni +

Kemik iligi + +
displazisi

ICUS: Onemi bilinmeyen idyopatik sitopeni
IDUS: Onemi bilinmeyen idyopatik displazi
CHIP: Potansiyeli belirsiz klonal hematopoez
CCUS: Onemi bilinmeyen klonal sitopenidir
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MDS tanisi

Myelodisplastik sendrom tanisindaki en 6nemli laboratuvar
bulgusu sitopenidir. 4 ay veya daha uzun siireli nedeni
aciklanamayan sitopenili olgularin ayirict  tamisinda MDS
diisiiniilmelidir. Hemoglobin <10g/dl veya nétrofil <1800/uL veya
trombosit <100000/uL olmasit MDS tanmis1 i¢in gerekli olan
laboratuvar bulgularidir (Aeber, Orazi & Hasserjian 2022, Khoury,
Solary & Abla, 2022). MDS tanis1 i¢in sitopeniye eslik eden displazi
gereklidir. Displazinin herhangi bir seride >%10 olmas1 yeterlidir
(Aeber, Orazi & Hasserjian 2022, Khoury, Solary & Abla, 2022).
Sitopeniye eslik eden displazi yoklugunda tan1 i¢in MDS tanimlayici
genetik anormalligin olmasi1 gereklidir.

MDS siiflamasi

MDS siniflamasi 2022 yilinda hem DSO hemde Uluslararasi
Konsensus tarafindan giincellenmistir. Tablo 2°de DSO’niin 2022
yilindaki revize ettigi MDS smiflamasi gosterilmistir (Khoury,
Solary & Abla, 2022). Tablo 3’te ise Uluslaras1i Konsensus’un MDS
siniflamasi 6zetlenmistir (Aeber, Orazi & Hasserjian 2022).

--208—



Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii 'niin 2022 yili MDS Siniflamas:

MDS Genetik
Tanimh

Agiklama

MDS (59)

Sitogenetik: 5q delesyonu veya monozomi 5, tek
basina veya monozomi 7 veya 7q delesyonu
disindaki bir anormallikle birlikte

Blast oran1: Kemik iliginde <%35 ve periferik kanda
<%2

MDS-SF3B1

Sitogenetik: 5q delesyonunun, monozomi 7'nin veya
kompleks karyotipin yoklugu

Mutasyon: SF3B1 mutasyonu

Blast oran1: Kemik iliginde <%35 ve periferik kanda
<%2

Ek 6zellik: Kemik iliginde >%15 halka sideroblast
varlig1 bu taniy1 koymak i¢in SF3B1 mutasyonunun
yerini alabilir

MDS-biTP53

Mutasyon: >2 TP53 mutasyonu veya TP53 kopya
sayisi kaybina veya heterozigotlugun kopya néotr
kaybina dair kanit bulunan bir mutasyon.
Sitogenetik: Genellikle karmasik sitogenetik.
Blast orani: Kemik iligi ve periferik kanda <%20

MDS Morfolojik
Tanimli

MDS, diisiik blastli

Blast oran1: Kemik iliginde <%S5 ve periferik kanda
<%?2

MDS, hipoplastik

Kemik iligi hiicreselligi < %25 (yasa gore
uyarlanmis)

MDS, Artmis blasthi

MDS-Artmis blastli-1

Blast orani: Kemik iliginde %5-%9 veya periferik
kanda %2-%4

MDS-Artmis blasthi-2

Blast orani: Kemik iliginde %10-%19, periferik
kanda %5-%19 veya %19'a kadar herhangi bir oranda
Auer ¢ubuklarina sahip blast

MDS, fibrozisli

Kemik iligi fibrozu (WHO derecesi 2-3)
Blast orani: Kemik iliginde %5-%19 ve periferik
kanda %2-%19
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Tablo 3. Uluslarasi Konsensus 'un MDS Siniflamasi

Grup Displa | Sitope Sitoz PK ve Sitogenetik | Mutasyon
zi ni K1 blast
MDS- >1 >1 0 Ki<%5 | Izole del5q, | Multi hit
SF3B1 PK<%2 | -7/del7qve | TP53 ve
mutasyonl kompleks RUNX1
u sitonetik olmaksizin
anormallik SF3Bl1
disinda bir (=%10
genetik VAF)
anormallik
MDS- >1 >1 Trombosito | Ki<%5 | Del 5q Multi hit
del5q z PK<%?2 | mevcut TP53
olmali ve olmamal1
buna
-7/del7q
disinda bir
genetik
anormallik
eslik
edebilir
MDS 0 >1 0 Ki<%5 | -7/del7q ve | Multi hit
NOS, PK<%2 | kompleks TP53
displazisiz sitonetik olmamali,
anormallik MDS-
diginda bir SF3Bl1
genetik olmamal1
anormallik (VAF>%1
0)
MDSNO | 1 >1 0 Ki<%5 | MDS-del Multi hit
S tek PK<%2 | 5q kriterleri | TP53
seride disindaki olmamali,
displazili sitogenetik | MDS-
anormallikl | SF3B1
er olmamal1
MDS- >2 >1 0 Ki<%5 | MDS-del Multi hit
NOS PK<%2 | 5qkriterleri | TP53
coklu digindaki olmamali,
seride sitogenetik | MDS-
displazili anormallikl | SF3BI
er olmamal1
MDS- >1 >1 0 Ki=%5 | Herhangi Multi hit
artmis -9 TP53
blastli PK=%2 olmamali
-9

PK: periferik kan
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Ki:Kemik Iligi
VAF: Varyant allelik frekans
Sonu¢

MDS heterojen Ozelllikler tasiyan, hematopoetik kok
hiicrenin klonal malign hastaliklarindandir. Hastalarin  risk
degerlendirmesi icin ¢esitli skorlama sistemleri kullanilir. Skorlama
sistemleri ile risk durumu belirlenen hastalara ise destek
tedavisinden allojenik kok hiicre nakline kadar genis yelpazede
tedavi segenekleri sunulur.
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