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ONSOz

Bu kitap, Tirkiye’de Saghk Bilimleri alaninda c¢esitli konularda
yazilmis  olan calismalar derlenerek  olusturulmustur.
Calismada Saghk Bilimleri alaninda ¢alismalar yapan 0gretim
elemanlarinin  sectigi  konu basliklarina  yer  verilmistir. Kitap
icerisinde c¢alismanin yapisina gOre nicel ve nitel arastirma yOntemi
kullanilmistir. Bu c¢alismalar Saghk Bilimleri alaninda c¢esitli konularla
ilgili ~ bilgiler  vermektedir. Calismalar sonucunda elde  edilen
bulgular ile Saglik Bilimleri alaninda ¢esitli konularda vyapilan
galismalarin  kapsaml  olarak  degerlendirilmesi bakimindan ilgili
alan yazimina katki saglayacagi ve bu ybndeki mevcut boslugu
doldurmasi amaglanmaktadir. Kitabin olusmasina bolim
gondererek katki sunan Akademisyenlere ve kitabin yayin hayatina
baslamasi, okuyucular, arastirmacilar ile bulusmasina olanak
saglayan Duvar Yayinlarina tesekkiri bir borg biliyoruz.

Editor
Dog¢. Dr. Muhammet Kerim AYAR



BEYIN BEYAZ CEVHERININ SiZOFRENI VE
BiPOLAR HASTALIKLARDA FARKLILIKLARI

Ayla ARSLAN!
KISA NOROBILIM TARIHCESI

1906’da Camillo Golgi ve Santiago Roman J.Cajal insan beyninin
cesitlibolgelerini tanimlayarak Nobel ddiiliine layik goriildiiler. Bundan 3
yil sonra K.Broadmann serebral kortekste 52 sitolojik mimari alan igeren
11 bolgeyi tanimladi (1). 1930°Iu yillarda W.Penfield serebral hemisferin
primer motor korteksine iskelet kaslarinin dogru mekansal yayilimini
tanimladi (2). Bekhterev, beyin yollarinin arastirilmasinda 6nemli rol
oynamustir. W.M.Bekhterev beynin ve omurilik yollarinin temel
ilkelerini 2 cilt kitap halinde yazmustir (3). Joseph Klinger 1935
yilinda 6nceden belirlenmis sekilde %10 ‘luk formalin soliisyonunda
sabitlenmis beynin 3 hafta boyunca dondurulmasini igeren bir fiber
diseksiyon teknigi kullanmigtir. 1950’lerde M.Gazi Yasargil beyin
cerrahisi operasyonlar1 sirasinda beyaz cevher lif anatomisi ve lif
diseksiyon teknigini kullanan ilk kisidir (2).

SINIiR SISTEMi

Sinir sistemi anatomik olarak periferik ve merkezi sinir sistemi olarak
iki boliime ayrilir. Ayrica fonksiyonel olarak da, otonom ve somatik sinir
sistemi olarak iki boliime ayrilir. Encephalon (Tiim beyin) ve medulla
spinalis (omurilik) merkezi sinir sistemi olusturur. Encephalon (Tim
beyin) kafatasi igerisinde bulunan tiim olusumlari igerir. Beyin dista
gri cevher (substantia gricea), icte beyaz cevher (substantia alba) denen
yapidan olusur. Substantia albada myelinli sinir lifleri bulunur (4).

BEYIN HEMISFERININ BEYAZ CEVHERI (SUBSTAN-
TIA ALBA ENCEPHALLI)

Corteks cerebrinin altinda kalan beyin bdliimiine beyaz cevher
(substantia alba) denir. Yapilan kesitlerde yar1 ovalimsi sekli olmasindan
dolay1 bu yap1 centrum semiovale olarak da adlandirilmaktadir. Yalniz
yer yer bazal ganglionlar denilen gri cevher kitleleri bu beyaz cevher
icerisinde bulunur. Beyin korteksindeki sinir lifleri ii¢ kisimda incelenir.

Erciyes  Universitesi ~Tip  Fakiiltesi, ~ Anatomi  Anabilim  Dal,
Email:aaylaarslan@gmail.com, ORCID ID: 0000-0001-5859-7784
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1.Assosiasyon lifleri: Aymi beyin yarim Kkiiresi igindeki farkli
bolgelerdeki lifleri birbirine baglar.

2.Komissural lifler: Beyin yarim kiirelerini birbirine baglayan liflerdir.

3.Projeksiyon lifleri: Cortex cerebri ile daha alt merkezleri ve daha alt
merkezler ile cortex cerebri’yi birbirine baglayan liflerden olusur (4).

Assosiasyon Lifleri

Ayn1 hemisferde bulunan baz1 kortikal bolgeleri birbirine baglayan ve
sagittal yonde seyreden liflerdir. Uzak gyruslari veya iki komsu gyrus’u
baglarlar. Uzak gyruslar birbirine baglayan liflere fibrae associationis
longae, komsu gyrus’lar1 baglayanlara da fibrae associationis breves, denir.

Fasciculus longitudinalis superior:

Assosiasyon lifleri icerisindeki en uzun liflerdir. Capsula interna’nin
dis kisminda yer alir. Frontal lob kisimlarini parietal, temporal ve oksipital
loblara baglar. Emosyon, dil ve hafiza ile ilgili ana siireclerde gerekli olan
noronlar arasindaki baglantiy1 saglarlar.

Fasciculus uncinatus:

Fonksiyonu net olarak bilinmemekle birlikte hafiza ve emosyon gibi
durumlarda gorevli, limbik sisteme dahil olan bir yap1 oldugu
diisiiniilmektedir. Frontal lobun orbital gyruslarini temporal lobun 6n
parcasina baglar.

Cingulum:

Gyrus cinguli iginde yer alir. Bazal 6n beyin alanlar1 ve septal alam
komsu temporal lob kisimlarina ve gyrus parahippocampalise baglar.
Parietal, frontal ve temporal loblar arasindaki baglantida gorevlidir.

Fasciculus longitudinalis inferior:
Bu fascicul temporal lob ile occipital lobu birbirine baglar.
Fasciculus occipitofrontalis:

Occipital ve frontal loblar1 birbirine baglar. Fasciculus occipitofrontalis
superior ve inferior olarak iki kisimda incelenir (4).

Kommissural Lifler

Transvers seyreden liflerdir. Beynin sag ve sol hemisferin korteks
bolgesini diger hemisfere baglar.



Corpus callosum:

En biiyiik kommissural liftir. Iki beyin yarim kiiresindeki esit bolgeleri
birbirine baglar. Onden arkaya dogru rostrum, genu, truncus ve splenium
olarak dort kisimda incelenir.

Commissura anterior:

Fonksiyon bakimindan limbik sistem ve koku yollan ile ilgilidir. Her
iki beyin yarim kiiresindeki substantia perforata anteriorlari, corpus
amygdaloidemlar1, bulbus olfactoriuslar1 birbirine baglar.

Commissura posterior:

Diencephalon ile mesencephalon arasinda bulunur. Cok ¢esitli yerlerle
ilgili lifleri vardir ancak bunlarin net baglantilar bilinmemektedir.

Commissura hippocampi:

Iki tarafin hipocampus formasyonunu birbirine baglarlar.
Commissura habenulorum:

Iki tarafin nucleus habenularislerini birbirine baglar.
Projeksiyon Lifleri

Bu lifler vertikal yonde seyrederler. Yapisinda efferent ve afferent lifler
bulunur.

Capsula interna:

Beyin korteksinin afferent ve efferent lifleri nucleus caudatus, thalamus
ve nucleus lentiformis arasindan gegerken capsula internayir meydana
getirirler. Corpus striatum yakininda corona radiata adi verilen yelpaze
seklindeki yapiy1 olusturur. Capsula interna crus anterius ve crus posterius
olarak iki kisimda incelenir.

DIFUZYON TENSOR GORUNTULEME

Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)’nin goriintii  olusturma
metodlarini ve temel prensiplerini 1973’de Lauber tanimlamustir. 1985°de
diflizyon MR’1 ve MR goriintii yontemi birlestirilerek Bushel ve Taylor
tarafindan diflizyon agirlikli goriintiileme (DTG) metodu olusturulmustur.
Uygun manyetik alan gradyanlarimi kullanarak, su molekiillerinin
hiicrelere hareketini tespit etmek i¢in difiizyon agirlikli diziler kullanila-
bilir. Su molekiillerinin bu serbest hareketi, noronlarda rastgele ve termal
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olarak yonlendirilir. Aksonlarda, aksonal membranlar ve miyelin
kiliflar, su molekiillerinin rastgele hareketine bariyer gérevi goriir ve bu
hareket, maksimum yayilma yonii beyaz cevher yolu yonii ile ayn1 hizada
olacak sekilde, yonsel olarak bagimli veya anizotropik hale gelir. DTG, bu
anizotropi derecesi ve fiber yonii, voksel tarafindan voksel ile
haritalanabilir, bu da beyaz cevher yolu mimarisinin in vivo
degerlendirmesine izin verir. Beyaz cevher yolaklar ile ilgili MRG yeterli
bilgi vermemesine ragmen DTG ile bu yolaklarin mikroyapisina dair
bilgiler bulunabilir (5). Beyinde anizotropik difiizyon yogun aksonal
dizilim sonucu meydana gelir. Difiizyon Ol¢iimleri bu anizotropiden
yaralanilarak yapilabilir. Ortalama difiizivite (MD), aksiyal difiizivite
(AD), radyal difiizivite (RD) ve fraksiyonel anizotropi (FA) sik kullanilan
difiizyon degerleridir. Bu degerler beyaz cevher yolaklarinin
goriintiilenmesinde esas rol oynamaktadir (6). MD beyaz ve gri cevherde
benzer parametreler gdsterir. Nekroz ve 6demle alakali sonuglar verebilir.
AD esas diflizyon yoniine paralel difiizyon oranim belirtir. RD akson cap
ve yogunlugundaki degerlerden etkilenebilir. RD'deki artislar bu
yolaklarin  demiyelinizasyonunu  belirtir (7). FA  mikroyapisal
degisikliklere son derece hassastir. Bu degerin diisilk olmasi iskemi,
inflamasyonu gosterebilir (7).

SIZOFRENI

Sizofreni, insanlarin gergek algisinda meydana gelen zihinsel bir
bozukluktur. Genellikle hezeyan veya halliisinasyonlarla seyreden
davranista yer alan fonksiyonel, kognitif ve emosyonel bozulmalarin yer
aldig1 kronik bir hastaliktir. Davranis duygu ve diisiince gibi beynin temel
fonksiyonlarini olusturan yapilarda olusan bu bozukluk, kisinin yasamini
ve sosyal iligkilerini etkilemektedir. Tiim diinyada sizofreninin goriilme
siklig1 %1 oraninda oldugu diisiiniilmektedir (8).

Etiyoloji

Sizofreninin kesin olarak nedeni bilinmiyor. Fakat beyin kimyasi, genetik ve
cevre gibi etkenlerde bozuklugun bu hastaligin olusmasinda katkisi oldugu
diistiniilmektedir. Norogoriintiileme ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, bu hastalarin
merkezi sinir sisteminde ve beyin yapisinda ¢esitli farkliliklar oldugu
bildirilmistir. Bazi faktorlerin sizofreni tetikleme riskini ya da gelismesini artirdig1
ifade edilmistir. Bunlar ailesinde sizofreni hastalifina sahip birinin olmasi,
beslenmede bozulmalar veya beyin gelisiminde olumsuz etkiye neden olan toksin
veya virlislere maruz kalma gibi bazi dogum ve hamilelik ile ilgili



komplikasyonlar, zihin degistiren (psikotropik ya da psikoaktif) ilaglar kullanmak
sayilabilir (9).

Klinik belirti ve bulgular

Hastalarda hastalik bulgular1 olmadan o6nce genellikle sizotipal ve
sizoid kisilik goriilebilir. Bazilarinda mistik konulara agirt merak vardir, ug
seylerle ilgilenebilirler. Bazilar1 da yakin c¢evresi ve arkadas ortamindan
uzaklasarak vaktinin bilyiik kismini yalmz gegirir. Iletisimde bozulmalar
olabilir ve sorulara verilen yanitlar tamamen ilgisiz olabilir. Konugmada
bazen siirsel ya da anlamsiz anlasilmayan kelimeleri igeren kelime salatasi
goriilebilir. Halusinasyonlar var olmayan sesleri duymayi1 ve gormeyi
icerir. En sik goriilen isitsel halusinasyonlardir. Sizofreni hastalarinin
cogunda sanrilar gorilir. Sanrilar gergekle iligskisi bulunmayan yanlig
inanglardan olusur. Ornegin, hastanin zarar gordiigiinii diisiinmesi, cogu
hareketlerin ona yonelik olmasi, iistiin yetenek ya da sohretinin olduguna
inanmast1 bu sanrilar arasinda sayilabilir. Davranis olarak belirli bir hedefe
odaklanmazlar, bu yiizden islevleri yerine getirmek zordur. Hasta sessiz,
uyaranlara yanit vermez ve hareketsizdir ancak suuru yerindedir.
Sizofrenide genellikle libido artma ya da azalmasi diizensiz beslenme,
metabolizma bozukluklari, asir1 zayiflama, uyku bozukluklari goriiliir (9).

Tedavi

Sizofreni tedavisi belirtiler azalsa bile 0miir boyu siirebilir. Bazen
hastalarda sizofreni durumuna gore hastaneye yatis olabilir. Ilag tedavisi
olarak antipsikotikler, lityum, antikonvulzanlar, benzodiazepin grubu
ilaglar kullanilmaktadir. Ayrica ElektroKonviilsif Terapi (EKT) ve
psikoterapi de tedaviler arasinda yer almaktadir (9).

BiPOLAR BOZUKLUK (ikiuclu bozukluk, Manik Depresif
Hastahk)

Bipolar bozukluk duygusal agidan yilikselmeler (mani) ve diismelerle
(depresyon) seyreden ani ruh hali degisimlerini meydana getiren zihinsel
bir rahatsizliktir. Hasta depresyona girdiginde, kendini umutsuz ya da
tizgiin hissedebilir. Cevresine olan ilgisini kaybedebilir. Hasta hipomani
(maniden daha az asir1) ya da maniye girdiginde yiiksek enerji, 6forik ya
da normalden fazla sinirli hissedebilir. Ruh halinde meydana gelen bu
degisimler kisinin diistinme ve davraniglarini, uyku diizenini, hareketlerini
etkileyebilir. Bipolar bozukluk diinya genelinde ortalama %2-5 oraninda
goriilmektedir (10).



Etiyoloji

Bipolar bozuklugun kesin nedeni bilinmemektedir. Bipolar bozukluga
sahip kisilerin beyinlerinde bir takim fiziksel degisiklikler bulunmustur.
Bipolar bozukluk birinci derece akrabasinda bu hastalik olan kisilerde daha
fazla goriilmektedir. Diger bir neden beyindeki ndrotransmitter
maddelerde bozulmadir. Bipolar bozukluk gelisme riskini artirabilecek
baz1 etkenler vardir. Bunlar bipolar bozuklugu sahip birinci derece bir
akrabasinin olmasi, sevdigi birinin kaybi ya da 6liimii, travma sonrasi stres
bozuklugu olmast, alkol ya da uyusturucu madde kullanimu sayilabilir (10).

Klinik Belirti ve Bulgular

Uguk diisiinceler, asir1 iyimser veya oldukca gerginlik hali, aktivitede
artig, abartili 6zgiiven duygusu, uyku gereksiniminde azalma, gereginden
fazla konusma hali, degersizlik hali, artan sugluluk duygusu, siirekli dikkat
dagmikligi ve dikkatini toplayabilmede eksiklikler, gereksiz aligveris
yapma ve ¢ok para harcama goriilebilir. Ayrica kendine zarar verme
egilimi goriilebilir (10).

Tedavi

Bipolar bozukluk yasam boyu devam eden durumdur. Bipolar bozukluk
tedavisinde ilaglar 6nemli yer alir. Ataklar1 kontrol altinda tutmak igin
karbamazepin, lityum, lamotrijin, valproik asit gibi duygudurum
dengeleyici ilaglar kullanilir. Diger ilaglarla tedaviye ragmen depresyon
veya mani semptomlar1 devam ederse ketiapin, olanzapin, aripiprazol,
risperidon, gibi antipsikotikler kullanilir. Ayrica antipsikotik ve
anksiyolitik ilaglarda kullanilmaktadir. Psikoterapi ve EKT tedavisi de
kullanilmaktadir(10).

Yapilan caligmalarda bipolar bozuklugu olan hastalarda sizofreni
hastalarina kiyasla fasciculus longitudinalis inferior, fasciculus fronto-
occipitalis dahil olmak iizere cingulum, capsula interna, tapetum, corpus
callosumda FA degeri daha diisiik bulunmustur. Hem Bipolar bozuklugu
olan hastalar hem sizofreni hastalarinda corona radiata, capsula interna,
fasciculus longitudinalis inferior, cingulum, fasciculus fronto-occipitalisde
saglikli bireylere gore daha diisik MD goriilmistir (11). Bipolar
bozuklukla ilgili postmortem ¢alismalarda prefrontal kortekste glial
hiicrelerin azaldigmi ortaya koymustur. Ayrica saglikli kisilerle
karsilastirildiginda beyaz cevherde hiperintensitelerinde artis oldugunu
gosteren T2 agirlikli MRG bulgulari vardir. Ayrica T1 agirlikli goriintiilerde
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ve voksel bazli morfometri yaklagimlar1 kullanilarak beyaz cevher
hacminin azalmalarini ortaya koymustur. Bipolar ve sizofren hastalarda
kontrollere gore fasciculus uncinatus, capsula internanin crus anteriusunda
beyaz cevherde azalma goriilmiistiir. Buradaki FA’daki diisiisler subkortikal
cekirdekler ve prefrontal korteks arasindaki anormal yapisal baglantiy1
gosterir. Stratum ve thalamusun aktivitesi preforontal korteks tarafindan
modiile edilir ve bu islemin 6diiliin degerlendirilmesi, duygusal isleme ve
ruh durumu i¢in anahtar oldugu anlasilir. Bu nedenle anormal fronto-
thalamo strial baglanabilirlik hem sizofreni hem de bipolar bozukluguyla
ilgili kognitif fonksiyonun bu alanlardaki siirekli islevselligine katkida
bulunabilir. Ayrica fasciculus uncinatustaki bu azalma sizofreni
caligmalarini destekler ve bipolar hastalar igin yeni bir bulgudur (12). Her
iki hastalikta da cingulum, genu corporis callosi, fasciculus uncinatus,
fasciculus fronto-occipitalis bolgelerinde FA’da azalma olmustur.
Cingulumda FA’daki diislisler bu alanlarda hafiza, dikkat,planlama gibi
alanlar1 olusturur. Bu alanda iradenin gozlemledigi bozulmanin temelini
olusturur (13). Yapilan calismada erken evre bipolar bozuklugu olan
hastalar incelenmistir. ilk ¢alismada sag orbitofrontal, bilateral temporal
ve sol oksipital beyaz cevherdeki FA daha diisiik bulmuslardir (14). Diger
calismada gyrus frontalis superiorda beyaz cevherin FA degerini
kontrollerden daha diisiik bulmusglardir (15). Calismalarda bipolar
hastalarin, saglikli kontrollere kiyasla sol cingulum, genu corporis callosi
ve fasciculus longitudinalis superiorda azalmis FA bildirmistir (16).
Yapisal calismalar, bipolar bozukluk hastalarinda prefrontal kortekste
hacmin azaldigimi1 bulmustur (17,18). Genu corporis callosi kisminda FA
azalmas1 duygusal diizenlemede merkezi bir rol oynayan paralimbik
sistemin baglantisinin bozulmasini gosterebilir. Bu da uygunsuz 6fori, asiri
psikomotor davranis, paranoya, hiperseksiialite gibi manik tip davranislara
yol acabilir. Bu belirtiler de bipolar hastalarmin klinik &zellikleriyle
uyumludur (19). Hem sizofren hem de bipolar hastalarda beyaz cevher
degisiklikleri gosteren ortak alanlar agisindan truncus corporis callosi ve
splenium corporis callosi, forniks, capsula interna ve capsula externa’da
azalmig FA degeri bulunmustur. Hem sizofren hem de bipolar bozuklukta
capsula interna crus posteriusda AD'de artis gozlendi. Truncus corporis
callosi, capsula interna, corona radiata ve capsula externa’da RD’de artig
goriildii. Ayrica hem sizofren hem bipolar hastalarda bilateral fasciculus
longitudinalis superior, corona radiata ve capsula externa bolgelerinde
MD'de artis gozlendi (20). Her iki hastalikta duygusal ve bilissel siireclerle
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baglantili alanlar olan fronto-temporal ve fronto-subcortikal bolgeler
arasindaki beyaz cevher mikro yapisinin bitiinliiginiin bozuldugu
bulunmustur (21). Her iki hastalarda da beyaz cevher yollarinda FA'de
yaygin bir azalma, RD, AD ve MD'de artis gdzlenmistir (22). Caligmalarda
sizofren ve bipolar hastalarda frontal alanlar arasindaki yapisal bir
baglantisizligin yaygin bir norobiyolojik anormallikten
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Buna karsin fronto-temporal veya
fronto-limbik alanlar arasindaki bozulmanin bu iki hastaliga 06zgi
olabilecegi One stiriilmiistiir (23).

Sonug olarak hem sizofren hem bipolar hastalarda beyaz cevher
mikroyapisal biitiinliiglinde yaygin bir bozulma oldugu goriilmektedir.
Beyin aglar1 arasindaki genis yapisal kopukluk, psikotik bozukluklarin
ortak bir sinirsel destegi olabilir. Yagsam boyu beyaz cevher biitiinliigii ve
ruh saglig i¢in miyelinasyon ve inflamasyonun rollerini betimlemek
onemlidir.

12



REFERANSLAR

1. Duffau H. Surgical neurooncology is a brain networks surgery: a
""connectomic™ perspective. 2014;82(3-4):405-7.

2. Potapov AA, Goryainov SA, Zhukov VY, Pitskhelauri
DI, Kobyakov GL, Pronin IN, Zakharova NE, Tanoyan
AA, Ogurtsova AA, Buklina SB, Melikyan ZA. The long
association pathways of the white matter: Zh Vopr Neirokhir
Im N N Burdenko 2014;78(5):66-77

3. Chan- Seng E. Mortiz-Gasser S, Duffau H. Awake mapping for low-
grade gliomas involving the left sagittal stratum:
anatomofunctional and surgical considerations. J Neurosurg.
2014;120(5):1069-77.

4. Taner D. Fonksiyonel Néroanatomi (12. Baski), ODTU Yayncilik,
Ankara, 2014: 26-178

ol

. Orhan K. (1995).Manyetik Rezonans Goriintiileme: Temel Bilgiler.
Retrieved 20.05.2017, from http://www.konez.com/.

6. Akan M. Akut Iskemik Olayda Difiizyon Tensor Gériintiileme ve
Fiber Traktografi Uygulamasi. Radyoloji Klinigi T.C. Saglik
Bakanlig1 Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi. Radyoloji
Uzmanlik Tezi. 2008.

7. Alexander AL, Hurley SA, Samsonov AA, Adluru N, Hosseinbor
AP, Mossahebi P, Tromp DPM, Zakszewski E, Field AS.
Characterization of cerebral white matter properties using
guantitative magnetic resonance imaging stains. Brain
connectivity. 2011:1(6): 423-446.

8. Carlson A. Neurocircuitres and Neurotransmitter interactions in
schizophrenia. Int.Clin. Psychopharmcol. 1995;10(3)-21-8

9. Howells JG, The Concept of Schizophrenia: Historical
Perspectives. American Journal of Psychiatry.
2006;150(2):339-340

10. Orhan A, Abali O. Cocukluktan ergenlige iki u¢lu bozukluk: tani
zorluklar1 ve ek hastaliklar iizerine bir gézden gegirme. Journal
of Mood Disorders. 2011;1(3):126-135.

13


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Potapov+AA&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Goryainov+SA&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhukov+VY&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pitskhelauri+DI&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kobyakov+GL&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pronin+IN&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zakharova+NE&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tanoyan+AA&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ogurtsova+AA&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Buklina+SB&cauthor_id=25517000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Melikyan+ZA&cauthor_id=25517000
http://www.konez.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hurley+SA&cauthor_id=22432902
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Samsonov+AA&cauthor_id=22432902
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Adluru+N&cauthor_id=22432902
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hosseinbor+AP&cauthor_id=22432902
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mossahebi+P&cauthor_id=22432902
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tromp+do+PM&cauthor_id=22432902
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zakszewski+E&cauthor_id=22432902
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Field+AS&cauthor_id=22432902

11. Lu LH, Zhou XJ, Keedy SK, Reilly JL, Sweeney JA. White
matter microstructure in untreated first episode bipolar disorder
with psychosis; comparison with schizophrenia. Bipolar disord
2011;13(7-8):604-13.

12. Sussmann JE, Lymer GK, McKirdy J, Moorhead TW, Mufioz
Maniega S, Job D, Hall J, Bastin ME, Johnstone EC, Lawrie
SM, Mclintosh AM. White matter abnormalities in bipolar
disorder and schizophrenia detected using diffusion tensor
magnetic resonance imaging. Bipolar Disord. 2009;11(1):11-8.

13. Dong D, Wang Y, Chang X, Jiang Y, Klugah-Brown B, Luo C,
Yao D. Shared abnormality of white matter integrity in
schizophenia and bipolar disorder: A comperative voxel-based
meta-analysis. Schizophrenia Research. 2017;185:41-50.

14. Kafantaris V, Kingsley P, Ardekani B, Saito E, Lenez T, Lim K,
Szeszko P..Lower orbital frontal white matter integrityin
adolescents with bipolar 1 disorder. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry. 2009;48(1):79-86.

15. Adler CM, Adams J,Delbello MP,Holland SK, Schmthorst V,
Levine A, Jarvis K, Strakowski SM. Evidence of white matter
pathology in bipolar disorder adolescents experiencing their
first episode of mania: a diffusion tensor imaging study.Am J
Phychiatry. 2006;163(2):322-4.

16.Wise T, Radua J, Nortje G, Cleare AJ, Young AH, Arnone D. Voxel-
based meta-analytical evidence of structural disconnectivity in
major depression and bipolar disorder. Biol Psychiatry.
2016;15:79(4):293-302.

17. Haldane M, Frangou S. New insights help define the
pathophysiology of bipolar affective disorder: neuroimaging
and neuropathology findings. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry. 2004;28(6):943-60.

18. Wang F, Kalmar JH, He Y, Jackowski M, Chepenik LG, Edmiston
EK, Tie K, Gong G, Shah MP, Jones
M, Uderman J, Constable RT, Blumberg HP. Functional and
structural connectivity between the perigenual anterior
cingulate and amygdala in bipolar disorder. Biol Psychiatry.
2009;1:66(5):516-521.
14


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lu+LH&cauthor_id=22085473
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou+XJ&cauthor_id=22085473
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Keedy+SK&cauthor_id=22085473
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Reilly+JL&cauthor_id=22085473
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sweeney+JA&cauthor_id=22085473
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0920996417300051?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0920996417300051?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0920996417300051?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0920996417300051?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0920996417300051?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0920996417300051?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0920996417300051?via%3Dihub#!
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Szeszko+P&cauthor_id=19050654
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jarvis+K&cauthor_id=16449490
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Strakowski+SM&cauthor_id=16449490
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cleare+AJ&cauthor_id=25891219
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Young+AH&cauthor_id=25891219
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Arnone+D&cauthor_id=25891219
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jackowski+M&cauthor_id=19427632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chepenik+LG&cauthor_id=19427632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Edmiston+EK&cauthor_id=19427632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tie+K&cauthor_id=19427632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gong+G&cauthor_id=19427632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shah+MP&cauthor_id=19427632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jones+M&cauthor_id=19427632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Uderman+J&cauthor_id=19427632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Constable+RT&cauthor_id=19427632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Blumberg+HP&cauthor_id=19427632

19. Blond BN, Fredericks CA, Blumberg HP. Functional neuroanatomy
of bipolar disorder: structure, function, and connectivity in an
amygdala-anterior paralimbic neural system. Bipolar Disord.
2012;14(4):340-55.

20.Lee D-K, Lee H, Park K, Joh E, Kim C-E, Ryu S. Common gray and
white matter abnormalities in schizophrenia and bipolar
disorder. PL0S One. 2020;7:15(5):e0232826.

21. Anticevic A, Repovs G, Barch DM. Emotion effects on attention,
amygdala activation, and functional connectivity in
schizophrenia. Schizophr Bull. 2012;38(5):967-80

22. Squarcina L, Bellani M, Rossetti MG, Perlini C, Delvecchio G, Dusi
N, Barillari M, Ruggeri M, Altamura CA, Bertoldo A,
Brambilla P. Similar white matter changes in schizophrenia and
bipolar disorder: A tract-based spatial statistics study. PL0S
One. 2017; 12: e0178089.

23. O'Donoghue S, Holleran L, Cannon DM, McDonald C. Anatomical
dysconnectivity in bipolar disorder compared with
schizophrenia: A selective review of structural network
analyses using diffusion MRI. J Affect Disord. 2017;209:217-
228.

15


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Barillari%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ruggeri%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Altamura%20CA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bertoldo%20A%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brambilla%20P%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brambilla%20P%5BAuthor%5D

Trifolium Bitki Cinsi Uzerinde Fitokimyasal ve
Farmakolojik Giincel Arastirmalar
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GIRIS

Sifal1 bitkiler, insanlik tarihinin baglangicindan itibaren ¢esitli biyolojik
aktivitelerinden dolay1 kullanilmaktadir. Diinya saglik orgiitii verilerine
gore gelismekte olan iilkelerde tedavi amaciyla niifusun %80’inin bitkisel
tiriinlere bagvurdugu ve her gegen giin bu oranin arttigi bildirilmektedir.
Bitkiler dogru dozda ve uygun sekilde hazirlandiginda modern ilaglara
gore daha giivenli oldugu bildirilmektedir (1).

Trifolium tiirleri, i¢lerinde tedavi agisindan 6nemli bir¢ok bitkinin yer
aldig1 Fabaceae familyasinda yer almaktadir. Tiirkiye florasinda 97 adet
Trifolium tiirii 119 adet takson yer almaktadir (2). Halk arasinda genel
olarak “yonca” adiyla bilinen Trifolium tiirlerinin toprak st kisimlari,
protein igeriginin zengin olmasi nedeniyle yem bitkisi olarak da
kullanilmaktadir (3).

Yapilan ¢alismalara gore Trifolium tirlerinin diinya genelinde halk
arasindaki kullanimi iilkeden {iilkeye degisiklik gosterip ekspektoran,

! Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik AD, Email: leyla.guven@ata-
uni.edu.tr
2Atatiirk  Universitesi Eczacihk Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji AD, Email:
busra.ugur@atauni.edu.tr
3Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD, Email: fatmayesil-
yurttt@gmail.com
“Atatiitk  Universitesi ~Eczacilik  Fakiiltesi, Analitik Kimya AD, Email:
fdkaya@atauni.edu.tr
SAtatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji AD, Email: melcetin@ata-
uni.edu.tr
%Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (DAY TAM), Email:
hasan.can@atauni.edu.tr
"Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, Botanik AD, Email: ykaya@ata-
uni.edu.tr

16



analjezik, antiseptik, solucan disiirlicli, yara iyilestirici olarak,
konstipasyonda, sedefte, egzemada, romatizmal agrilarda, diyabette
kullanildig1 bildirilmektedir (4, 5).

Trifolium tirlerinin ~ yara  tedavisi, bakteriyel veya mantar
enfeksiyonlari, mide-bagirsak bozukluklari, adet agrisi, kanser, diyabet,
tiiberkiiloz, solunum yolu gibi hastaliklarda ¢ok sayida terapétik etki
gosterdigi bildirilmistir (6).

Balkan iilkelerinde ve iilkemizde T. pannonicum, T. pratense ve T.

repens tiirlerinin ¢aymin yara iyilestirici olarak  kullanildig1
bildirilmektedir (7, 8).

Yiiksek diizeyde fenolik bilesik igceren bitkilere, serbest radikalleri
temizleme, yara iyilestirme, apoptoz ve hiicre proliferasyonunu indiikleme
yetenekleri ve antibakteriyel, antienflamatuar, antimikrobiyal aktivite gibi
farmakolojik aktiviteleri nedeniyle tipta artan bir ilgi gosterilmektedir (5,
6, 9).

Trifolium tiirleri, Ostrojenik etki saglayan daidzein, genistein,
formononetin, biokanin A gibi izoflavonlar igermektedir (10-15). Yapilan
bir ¢aligmada Ostrojen seviyeleri korunarak yaslanma siirecinin
yavagladigi, cildin parlakligimin  ve elastikiyetinin  saglandig1

bildirilmektedir (6).
GENEL BIiLGILER
Trifolium L. Cinsinin Botanik Bilgileri
Fabaceae Familyasi

Bu familyaya ait bitkiler otsu veya odunsu olarak bulunmaktadir.
Yapraklar1 alternandir, genellikle stipulali, bipennat, basit pennat, dijitat,
trifoliat ya da basit olarak bulunmaktadir. Cigekleri aktinomorfik veya
zigomorfik haldedir, hipogin veya bazen perigin, genellikle
hermafrodittirler ve rasemelerinde, spike veya umbel halde ya da yalniz
olarak bulunmaktadir. Tekli sepal her zaman onde bulunmaktadir.
Yapraklar; tomurcukta valvat veya embrikat halde olup yapraklar, serbest
ya da nadir olarak kismen bagli halde bulunmaktadir. Stamenler
cogunlukla bir tiipte birlesmis ya da {ist stamen serbest halde ya da
stamenlerin tamam serbest halde bulunabilmektedir. Karpel, marjinal
plasentali halde {ist kisimda bulunmaktadir. Meyve, bakla, dorsal ya da
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indehiscent halde bazen de lomentum halinde bulunmaktadir. Tohumlar
birden ¢oktur (16).

Trifolium L. Cinsi

Trifolium cinsi tek yillik ve ¢ok yillik otsu bitkilerden olugmaktadir.
Yapraklan trifoliat ya da nadiren 5-9 yaprakl dijitat, genelde dentattir.
Yaprakeiklar; bariz sekilde stipulali, genellikle biitiin ve yaprak sapi ile
bitisiktir. Sapl veya sapsiz ¢icekli ya da kisa rasemeleri tek, brakteli ya da
braktesiz halde bulunmaktadirlar. Kaliks degisken, bazen oluksuz,
sertlesmis ya da siskin haldedir, bogaz kismu ¢ift dudakli bir agiklik ile agik
ya da kapali hal almis olup; disler esit ya da esit olamayabilmektedir.
Korolla, pembe, kirmizi-mor, beyaz-sari renkte olabilmekle genellikle
kalicidir (16).

Farmakopelerde Kayith Olan Trifolium Tiirleri

Avrupa, Orta Asya ve iilkemizde de genis bir yayillim gosteren
Trifolium tirlerinden bazilart eczacilik agisindan gegerliligi  olan
farmakopelerde de yer almaktadir. Bir vitamin ve takviye edici gida
markas1 olan Blackmores’in piyasaya siirmiis oldugu Kivircik labada,
Karahindiba, Trifolium pratense (Kirmizi yonca) gibi bitki ekstrelerini
iceren Trifolium Complex adli preparat Martindale 36th Edition’da kayith
olup cilt hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica T.
pratense’nin toz formu ve toz ekstreleri Amerika’da kullanilmaktadir
tablet formu USP 31°de kayithdir. Bu bitkinin ¢igekleri balgam soktiiriicii,
antiseptik ve yatistirici olarak kullanilmaktadir (16).

Trifolium Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Bilesikler

Trifolium tiirlerinde siklikla rastlanan kimyasal bilesikler izoflavonlar
(biyokanin A, formononetin, genistein, daidzein), flavonoitler (kersetin,
kemferol, mirsetin), saponinler (soyasapogenol B, C, D, E ve F), diisiik
miktarda siyanogenetik heterozitler, ugucu yaglar ve lipitlerdir (linolenik,
linoleik ve palmitik asit). Bu bilesikler bitkinin tohumlarindan, toprak iistii
kisimlarindan, yapraklarindan, c¢igeklerinden ve ekstrelerinden elde
edilmektedir. Etanollii ekstreleri %15 oraninda izoflavon ihtiva edecek
sekilde standardize edilmelidir. Trifolium tiirlerinde izolasyon veya ¢esitli
analitik yontemlerle igeriginde bulunan fitokimyasal bilesikler Tablo 1°de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Trifolium tiirleri iizerinde yapilmis fitokimyasal ¢calismalar

Tiir Kisim Kimyasal Madde
T. alexandri- | Tohumlari Kersetin, kemferol, apigenin 7-O-4-D-
num glukozit (17)
T. angustifo- | Esansiyal yag | Hekzatriakonten, arasidonik asit, alfaseli-
lium var. an- | ve petrol eteri | nen, palmitik asit linoleik asit, oleik asit
gustifolium. ekstrati (18)
T. argutum Toprak ustii ki- | 3B,24-hidroksiol-12-en-22-0kzo-29-0i-
simlari kasit (melilotigenin) (19)
T. hybridum L. | Toprak iistii ki- | Azukisapogenol glikozit (20)
simlari
T. incarnatum | Ekstre Sissotrin, ononin, apigenin, luteolin (15)
L.
T. lupinaster | Ekstreler 5-0-(beta-D-glukopiranozil)-6-O-ben-
L. zoil-2,5-dihidroksi benzoik asit (21)
T. nigrescens | Yapraklar 4>° 5,5 7,7-pentahidroksi-3’-3"""-di-
subsp.  petri- metoksi-3-O-beta-D-glukozil-3°,4’-0O-
savi biflavon (22)
T. pratense L. | Yapraklar Daidzein, formononetin (23, 24)

Cigekli st ki-
sumlar

Biokanin A, formononetin, ononin, sis-
sotrin (25)

Kok

Formononetin glikozit malonat (GM),
formononetin, biokanin A, GM, maac-
kiain GM, psodobaptigenin GM(26), For-
mononetin-7-O-5-D-  galaktopiranozit,
inermin-3-0-/3-D- galaktopiranozit (27)

Yaprak,
kok

sap,

Daidzein, genistein, formononetin, bioka-
nin A (28)

Toprak istii ki-
simlar1

Genistein-7-O-f3-D-galaktopiranozit, for-
mononetin, prunetin (29)

Genisetin, daidzein, formanonetin, Bi-
okanin A (30, 31)

Metilsiklopentan, dimetilpentanal ve hek-
zadekanol (32)

Ferulik asit, klorojenik asit (33)

Pterokarpan, kournarin, tiramin, daidzein,
genistein, formononetin, biyokanin A, ko-
umestrol ve naringenin (12)

Lesitin, formononetin (34)

T. repens L.

Toprak tstii ki-
simlari

Dafnoretin, sittopterinetin, kemferol-3-
(kaffeoyildiglukozit)-7-glukozit, p-kuma-
ril-4-glukozit, daidzein-O-siilfat (35, 36)
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Tiim bitki

/3-D-glukopiranozil soyasapogenol B so-
yasaponin |, soyasaponin 1, azukisaponin
11 (37)

Cigek ve yap-
rak

Hiperozit, mirsetin, kersetin (38)

T. riogran- | Yaprak, cicek, | Genisetin, daidzein, formanonetin bioka-

dense kok nin A (39)

T.scabrum L. | Toprak iistiiki- | Daidzein, 6p-O-asetil-daidzein, ononin
simlari (40)

T. baccarinii Toprak istii ki- | Biokanin A, formononetin, luteolin, lute-
simlari olin-4'-O-beta-D-glukopiranozit, 4,7,2'-

trihidroksi-4'-metoksiizoflavanol, sissot-
rin, 1-metil-P-beta-glukopiranozit, ono-
nin, D- mannitol ve 3-O-beta-D-glukuro-
nopiranosilsoasapogenol B (41)

Trifolium Tiirleri Uzerinde Yapilmis Biyokimyasal ve Far-
makolojik Aktivite Calismalari

Antioksidan Aktivite

Dokuz Fabaceae familyasina ait bitkinin DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil), ABTS (2,2-azinobis(3-etilbenzothiazollin-6-sulfonik asit)),
TEAC (Trolox’un esdeger antioksidan kapasitesi), lipozom peroksidasyon
inhibisyonu ve fenolik igeriklerine bakilmig, en gili¢li antioksidan
kapasiteye sahip tiirlerden birinin T. pannonicum oldugu bildirilmistir (42).

Bes farkli T. pratense L. (Leguminosae) yapragi ekstresinin antioksidan
ozelliklerini incelemek i¢in DPPH, siiperoksit anyon ve nitrik oksit radikal
temizleyici kapasite testleri ve lipid peroksidasyon analizi yapilmistir.
Yapilan c¢alismalarda, H,O ve EtOAc ekstresi, iyi bilinen sentetik
antioksidanlar olan BHT (Butillendirilmis hidroksitoluen) ve BHA
(Butillendirilmis  hidroksianisol) karsilastirildiginda  giiclii  bir
antioksidan etki gosterdigi  bildirilmistir. Ek olarak, karaciger
homojenatinda ve farelerde T. pratense yaprak ekstreleri in vivo
antioksidan sistemleri (GSHPx, GSHR, Px, CAT, XOD, GSH igerigi ve
LPx'in yogunlugu) ile deneyleri yapilmistir. Incelenen ekstrelerde, toplam
fenolik ve flavonoid miktarlan HPLC-DAD teknigi kullanilarak
belirlenmis: kersetin, luteolin, apigenin, naringenin ve kemferol igerdigi
bildirilmistir. Incelenen T. pratense tiiriiniin hem bir besin takviyesi hem
de potansiyel bir ilag olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (43).

ile
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T. scabrum L.’nin fenolik profili i¢in yapilan bir ¢alismada on alt1
fenolik bilesik (izoflavonlar ve flavonoidler), T. scabrum L'nin toprak tstii
kisminda izole edilmistir ve bu fenolik bilesikler tanimlanmugtir. Yapilari,
elektrosprey iyonizasyon-kiitle spektrometrisi (ESI-MS) ve niikleer
manyetik rezonans (NMR) teknikleriyle tespit edilmistir. Ultra performans
stvi  kromatografi-kiitle  spektrometrisi  (UPLC-MS)  vasitasiyla
gerceklestirilen bireysel fenoliklerin nicel analizi, daha 6nce izole edilmis
standart bilesikler i¢in elde edilen kalibrasyon egrilerine dayandirilmistir.
Ek olarak, bu maddelerin serbest radikal temizleme potansiyeli, ince
tabaka kromatografisi-2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikal (TLC-DPPH
merkez nokta) biyo-tahlili ile degerlendirilmistir. UPLC ile T.
scabrum'daki toplam fenolik konsantrasyonu, 45.64 + 3.57 mg/g toprak
iistli kismi kuru madde (izoflavonlar, 41.60 + 3.41 mg / g kuru agirlik)
oldugu tespit edilmistir. Daidzein ve tiirevleri, T. scabrum toprak istii
kisimlarinin toplam fenolik igeriginin %44'ini temsil ettigi bulunmustur.
Ekstresinde bulunan izoflavonlar daidzein, 6p-O-asetil-daidzein ve ononin
konsantrasyonlari sirasiyla 10.93, 6.35 ve 5.90 mg/g kuru agirlik oldugu
bulunmustur. Soya fasulyesi ve T. scabrum L. karsilastirildiginda, T.
scabrum L. toprak istii kisimlar1 6zellikle bol miktarda izoflavon kaynagi
oldugu bulunmustur. Elde edilen verilere gore, T. scabrum L., hem
farmasotik hem de gida endiistrisindeki Onemi olan potansiyel bir
Ostrojenik ve antioksidan bilesik oldugu tespit edilmistir. Yapilan
caligmalara gore T. scabrum L.'nin dogal ve ¢ok iyi bir ticari fenolik bilesik
kaynagi (¢ogunlukla izoflavonlar) olarak kabul edilebilecegi tespit
edilmistir (40).

T. pratense, menopoz komplikasyonlarini azaltici, kanser hiicrelerini
baskilayici, kan sekerini ve lipidlerini disiiriicli ve kardiyovaskiiler olarak
faydali bir bitkidir. Akbaribazm ve ark., (32) T. pratense’nin fitokimyasal
ve mineral bilesimini belirlemek amaciyla bitkinin toprak {istii
kisimlarindan  hidroalkolik ve alkollii ekstreler hazirlamiglardir.
Ekstrelerdeki ucucu bilesenlerin tanimlanmasi i¢in gaz kromatografisi-
kiitle  spektrometrisi (GC-MS)  kullanilirken,  polifenollerin
tanimlanmasinda sivi kromatografisi-elektrosprey iyonizasyon kiitle
spektrometrisi (LC-ESI-MS) kullanilmustir. Yapilan analizler sonucunda
en onemlileri metilsiklopentan, dimetilpentanal ve hekzadekanol olan 21
ucucu bilesik ile 37 polifenol ve 107 pik tespit edilmistir. Mineral
elementler ise endiiktif olarak eslestirilmis plazma atomik emisyonu ile
tamimlanmistir. K, Mg, Al, Si, Zn, Ni, Cu, Se, Co, Fe, Mn ve Ca olmak
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lizere toplam 18 mineral element belirlenmistir. Toplam fenolik igerik
(TPC) kolorimetrik yontemle, toplam flavonoid igerigi (TFC) ise Folin-
Chiocalteau reaktifi kullanilarak belirlenmis, ayrica bitkinin etanol
ekstresinin antioksidan kapasitesinin belirlenmesinde DPPH ve FRAP
yontemleri kullanilmistir. Caligmanin sonucunda T. pratense’nin saf
olarak formiile edilebilen, farmasotik ve geleneksel tip endiistrilerinde
kullanilabilen polifenoller (izoflavon ve flavonoidler), ugucu bilesikler ve
esansiyel mineral elementler gibi terapotik etkili birgok bilesik igerdigi
bildirilmistir (32).

Yapilan bir ¢alisgmada T. pratense L. ve Ocimum basilicum L.'nin
fitokimyasal bilesimleri kromatografik ve spektrofotometrik yontemlerle
arastirilmustir. T. pratense ekstresinin ferulik asit (237.48 mg/100 g kuru
agirlik) ve klorojenik asit (158.50 mg/100 g kuru agirlik) agisindan zengin
oldugu ancak en yiiksek ferulik asit konsantrasyonunun (437.58 mg/100 g
kuru agirlik) O. basilicum ektresinde oldugu goriilmiistiir. Toplam fenolik
ve flavonoid igerikleri degerlendirildiginde ise O. basilicum’un en yiiksek
miktarlari gosterdigi (sirasiyla 67.89 mg GAE/100g kuru ekstre ve 6.49 mg
QE/mL ekstre) ve dolayisiyla DPPH, FRAP ve CUPRAC yontemleri ile
degerlendirilen antioksidan aktivitelerde de en gii¢lii antioksidan aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir (33).

T. resupinatum bitkisinin c¢esitli ekstrelerinin hazirlandigi ve bu
ekstrelerin nanolipozomlarinin elde edildigi calismada, soya yagina bu
karigimlar eklenmis ve oksidasyon {izerindeki geciktirme etkilerinin
degerlendirildigi bildirilmigtir. Caligmada ekstrelerin toplam fenol ve
antioksidan aktivitelerinin belirlendigi; bitki ekstresinin nanolipozomal
yapilari, farkli oranlarda soya fasulyesi yagi, lesitin ve ekstrakt iceren alti
farkli formiilasyon kullanilarak hazirlandig1; en kararli nanolipozom, WPC
(whey protein concentrate) ve pektin kullanilarak bifonksiyonellestirildigi
bildirilmistir. Calismanin sonuglarina gére metanol ekstresinin, en yiiksek
toplam fenol ve antioksidan aktivite diizeyine sahip oldugu; kremlesme
indeksi ve mikroenkapsiilasyon verimliligi sonuglarina gore, %30 yag, %5
lesitin ve %2 ekstre i¢eren formiilasyonun en stabil nanolipozomal yapiya
sahip oldugu; nanopartikiillerin boyutu 282.5-491.2 nm aralifinda oldugu;
numunelerin zeta potansiyeli -56.9 ile - 36.3 mV araliginda elde edildigi;
nanopartikiillerin polidispersite indeksinin 0.424 ile 0.541 arasinda

degistigi bildirilmistir (44).
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Ostrojenik Aktivite

Kirmizi yonca (T. pratense L.) ekstresinin kimyasal ve biyolojik
profilinin HPLC-UV (yiiksek performansli sivi kromatografisi-ultraviyole
kromatografisi) ve LC-MS (s1v1 kromatografisi-kiitle spektrometresi) ile
major ve mindr bilesenlerinin 6lgiildiigii ve her bir bilegsenin dstrojenik ve
antioksidan aktivitesinin degerlendirildigi bir calismada; Izole bilesiklerin
su ¢ Ozelligi arastirilmistir i) Endometrial karsinom hiicre hattinda alkalin
fosfataz (AP) indiikkleme kapasitesi, ii) Rekombinant insan &strojen
reseptorleri (OR) alfa ve beta'ya yarismaci sekilde baglanmasi iii) DPPH
kapasitesinin Gl¢iilmesi. Sonuglara gore: Trifoliumekstresi AP Ostrojenite
deneyinde konsantrasyonu 2.0 ile 2.2 mu g/mL iken %50 etkili, OR alfa ve
OR beta baglanma deneylerinde sirasiyla 18.4 ile 32.6 mu g/mL ve 1.9 ile
3.4 Ag/mL iken %50 inhibe edicidir. Ekstrenin igerigi su sekildedir:
%35,54 izoflavon, %1.11 flavonoid, %0.06 pterokarpan, <= 0.03%
kournarin ve <=%0.03 tiramin. Daidzein, genistein, formononetin,
biyokanin A, coumestrol ve naringenin AP tahlilinde dstrojenik oldugu ve
formononetin hari¢ bunlarin hepsi bir veya iki OR'ye baglandig
bildirilmistir. Caligmaya gore ekstreyi menopozda ani sicak basmalarinin
hafifletilmesinde kullanilabilecegi, ileri klinik ¢aligmalara ihtiyaci oldugu
ifade edilmistir (12).

Kirmizi yonca bitkisinde yer alan fitodstrojenlerin miktarinin hasat
zamaniyla degisip degismedigi arastirildigi bir c¢alismada, biiyiime
mevsimine paralel olarak toprak {istii kisimlarinda yer alan
fitoostrojenlerin miktarinin arttig tespit edilmistir. Kirmizi1 yonca (T.
pratense L.), icerigindeki oOstrojenik izoflavonlar nedeniyle menopoz
semptomlarini tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda,
farkli dokular {izerinde de benzer etkilerin goriildiigli saptanmistir, yine de
besin takviyelerinin standardizasyonu konusunda dikkatli olunmasi
gerektigi bildirilmistir (13).

Fitoostrojen biokanin A, antikarsinojenik oOzelliklere sahip kirmizi
yonca-T. pratense'den izole edilmis bir izoflavon tiirevidir. Han ve ark.
(45) tarafindan yapilan ¢aligmada MCF-7 meme karsinomu hiicrelerinde
aril hidrokarbon reseptorii (AhR) tarafindan aracilik edilen kanserojen
aktivasyon yolu ile biokanin A'nin etkisi incelenmistir. Hiicrelerin tek
bagina biokanin A ile tedavi edilmesi, CYP1A1 mRNA'nin birikmesine ve
doza bagl bir sekilde CYP1A1'e 6zgii 7-etoksiresorufin O-deilaz (EROD)
aktivitesinde bir artisa neden olmustur. 7,12-dimetilbenz [a] antrasen
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(DMBA) ve biyokanin A ile birlikte yapilan islem, DMBA ile
indiiklenebilir EROD aktivitesini ve CYPLAL mRNA seviyesini belirgin
sekilde diisiirmiistiir. Ek olarak, yalnizca biyokanin A muamelesi,
elektroforetik mobilite kaydirma deneyi (EMKA) ile 6l¢iilmiis, AhY'nin
CYP1Al'in dioksin-cevap eleman1 (DRE) icin DNA-baglanma
kapasitesini aktive etmistir. EMKA, biyokanin A'min DMBA'ya
eklenemeyen AhR-DRE baglayici kompleks seviyesini diigtirdiigiini
ortaya koymustur. Ayrica, biyokanin A, izole edilmis bir sigan sitozoliinde
AhR'ye baglanma i¢in prototipik AhR ligand, 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-
dioksin ile rekabet etmistir. Biyokanin A, DMBA-DNA eklentilerinin
olusumu ile 6lgiilen DMBA'nin metabolik aktivasyonunu rekabet¢i bir
sekilde inhibe ettigi bildirilmistir. Bu sonuglar, biyokanin A'nin AhR'ye
baglanmak i¢in dogal bir ligand olabilecegini, bu nedenle, biokanin A,
AhR yolunun bir antagonisti/agonisti gibi davrandig bildirilmektedir (45).

Hidalgo ve ark. (46) tarafindan kirmizi yonca (T. pratense) ekstreleri
tizerinde hormon replesman (HR) tedavisine alternatif bir segenek
olabilmesine yonelik bazi calismalar yapilmis ve igeriklerindeki
izoflavonlarin menopozal kadinlarda menopoz semptomlari, lipitler ve
vajinal sitoloji lizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Kupperman indeks
skoru > = 15 olan, HR almayan, 40 yas ve iistli menopoz sonrasi altmis
kadm, 90 giin boyunca ticari olarak temin edilebilir bir kirmiz1 yonca
izoflavon takviyesi (80 mg/giin) veya plasebo almak igin ¢ift kor olarak
randomize edilerek deneylere baslanmig, daha sonra 7 giinliik
basarisizliktan sonra, denekler 90 giin daha karsi tedavi almaya baslayarak
deneylere devam edilmistir. Siire¢ sonunda Kupperman indeks skoru
belirlenmis ve baslangigta 90 ve 180 giinliik diyet kan ve vajinal sitolojik
orneklemeleri yapilmistir. Sonuglara gore yas ortalamasi 51.3 = 3.5 y1l olan
elli ti¢ kadin bu ¢aligmay1 tamamlamistir. Her iki tedavi evresinden sonra
viicut kitle indeksi, agirlik veya kan basinci lizerinde anlamli bir etki
olmadig1 gortilmistiir. Ancak temel Kupperman indeks skoru, her tedavi
asamasindan sonra onemli Ol¢iide azalmis ve izoflavon fazindan sonra
azalma daha belirgin (baslangig: 27.2 +/- 7.7; izoflavondan sonra: 5.9 +/-
3.9; plasebodan sonra: 20.9 +/- 5.3, p <0.05) hale gelmistir. Bu sonuglarda
kirmizi yonca izoflavon desteginin, menopoz semptomlarmnin oranini
onemli Olciide azalttigt ve vajinal sitolojiyi olumlu yonde etkiledigi
goriilmistir. Bu da toplam kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein-
kolesterol ve trigliserit seviyelerinin azaldig1 anlamina gelmektedir. Tiim
bulgular degerlendirildiginde; postmenopozal kadinlarda, plasebo ile
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karsilastirildiginda  kirmuzi yonca  izoflavon destegi, menopoz
semptomlarini anlamli derecede diisiirmekte ve vajinal sitoloji ve trigliserit
seviyeleri iizerinde de olumlu bir etkiye sahip oldu bildirilmektedir (46).

Trifolium tiirleri ile beslenen hayvanlarin dogurganliginin azalmasi ve
siit seviyelerindeki degisiklik sebebinin arastirildigt bir ¢alismada,
koyunlardaki infertiliteye serviks ve uterustaki kistik glandular hiperplazi
eslik ettigi ve bu duruma Trifolium tiirlerindeki Gstrojenik izoflavonlarin
sebep oldugu bildirilmistir (47).

Abbasian ve ark.’nin (48) yaptig1 bir caligmada T. pratense’nin (kirmizi
yonca) letrozole bagli polikistik over sendromu (PKOS) tizerindeki etkileri
in vivo olarak degerlendirilmistir. Caligma diizenli cinsel dongiiye sahip
Sprague-Dawley siganlar iizerinde yapilmis, kontrol grubuna sadece
normal salin uygulanmistir. Tedavi gruplarinda ise PKOS indiiklenmesi
icin 1 mg/kg dozda letrozol kullanilmistir. PKOS indiiklenen siganlar ise
dort gruba ayrilmis ve 30 giin boyunca normal salin, klomifen sitrat (1
mg/kg) veya T. pratense ekstresi (500 veya 750 mg/kg) dozlarda
uygulanmistir. 30 giiniin sonunda yumurtalik ve rahim ¢ikarilarak
histopatolojik olarak degerlendirilmis, ayrica serum testosteron ve
estrodiol seviyeleri, antioksidan aktiviteleri ve lipid profilleri
incelenmistir. Hem klomifen sitrat hem de ekstre uygulanan gruplarda
sadece salin uygulanan PKOS grubuna gore testosteron seviyelerinde
azalma goriilirken ve Ostrodiol seviyelerinin artti1 tespit edilmistir.
Antioksidan aktivite ¢aligmalar1 sonucunda ekstre uygulanmasi ile GSH,
SOD ve CAT diizeylerinde anlamli bir artis saptanirken NO ve MDA
diizeylerinin diistigli goriilmiistiir. Ekstre uygulanan gruplarda, sadece
salin uygulanan PKOS grubuna goére HDL diizeyinin arttigi, LDL
seviyelerinin ise diistiigli belirlenmistir. Aynm1 zamanda T. pratense
ekstresinin uygulanmasi ile yumurtalik, medulla ve korteks hacimlerinin,
kist sayisinin ve yumurtalik agirliginin azaldigi, oosit sayisinin ise arttigi
goriilmiigtiir. Calismanin sonucunda hem klomifen sitratin hem de kirmizi
yonca ekstrelerinin PKOS tedavisinde etkili oldugu, ancak ekstrelerin
klomifen sitrattan daha fazla antioksidan aktiviteye sahip oldugu
bildirilmis, kirmiz1 yonca ekstrelerinin yan etkileri daha diisiik anti-PKOS
etkin maddelerinin sentezlenmesinde yol gosterici olabilecegi belirtilmistir
(48).

Prospektif ¢ift kor randomize olarak yapilan bir ¢alismada menapoz
oncesi meme kanserli (MK) kadinlara uygulanan diyet miidahalesine ek
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olarak kirmizi yonca preparatinin anti-ostrojen tedavisine bagli menopoz
semptomlar: tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismaya tamoksifen
kullanan, dstrojen reseptorii pozitif hastaligi olan ve cerrahi olarak tedavi
edilen premenapozal kadinlar dahil edilmistir. Kirmizi yonca preparati
(n=42) uygulanan hastalara 24 ay siiresince 80 mg kirmiz1 yonca igeren
tablet (Promensil® Forte) giinde 1 kez verilmistir. Plasebo grubuna ise
(n=39) aktif bilesik icermeyen bir tablet giinde 1 kez uygulanmustir.
Caligmaya katilan tiim kadinlarin Akdeniz tipi bir diyet izlemesi ve aktif
kalmasi istenmistir. Daha sonra kadinlardaki Menopoz Derecelendirme
Skoru (MDS), viicut kiitle indeksi (VKI), bel ve kalca cevresi, insiilin
direnci, kolesterol, trigliserit ve cinsiyet hormon seviyeleri
degerlendirilmistir. Giivenlik gostergeleri olarak endometrial kalinlik,
meme yogunlugu ve hasta serumunun ER-pozitif MK hiicre hatlar
iizerindeki etkileri incelenmistir. Her iki grupta da MDS’nin ve meme
yogunlugunun azaldigi, HDL nin arttig1 goriilmiis, endometrial kalinlik ise
sabit kalmigtir. Hormon seviyeleri ve insiilin direncinde ise ¢ok az bir
degisim meydana gelmistir. Kirmiz1 yonca preparati uygulanan gruptaki
VKIi ve bel cevresindeki azalma ise daha yiiksek bulunmustur.
Proliferasyon ve Ostrojenle diizenlenen gen ekspresyonlarinda ise serum
uygulanan hiicre dizileri ile benzer sonuglar elde edilmistir. Calismada
preparatin klinik ve in vitro olarak giivenli oldugu kanitlanmis ve diisiik
VKI ve bel gevresi ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte diyet ve yasam
tarzi miidahalesinin de menopoz semptomlarmi iyilesmesinde etkili
olabilecegi belirtilmistir (49).

Antimikrobiyal Aktivite

Turker ve ark. (50) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 7 farkli familyanin
Tiirkiye’de yetisen 8 endemik tiiriiniin (Crocus abantensis, Crocus
ancyrensis, Galanthus plicatus subsp. byzantinus, Paronychia chionaea,
Astragalus gymnolobus, T. pannonicum subsp. elongatum, Eryngium
bithynicum,ve Convolvulus galaticus) 24 alkollii ve sulu ektresinin
antibakteriyel aktiviteleri taranmistir. Aktivite tayini i¢in 5 farkli balik
patojeni (Aeromonas hydrophila, Yersinia ruckeri, Streptococcus
agalactia, Lactococcus garvieae ve Enterococcus faecalis) kullanilmustir.
Kullanilan bitki ekstrelerinde inhibe olan tek bakteri tiirii A. hydrophila
olmustur. Tiim bitki 6zleri arasinda T. pannonicum'un alkollii ekstreleri
kullanilan bakteri tiirlerine karsi genis bir antibakteriyel spektrum
gostermistir (50).
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Antonescu ve ark. (5) tarafindan yapilan ¢alismada, antibakteriyel ve
antitimor aktivite degerlendirmesi yapmak amaciyla Tiirkiye’de yetisen 8
farkli endemik bitki kullanilmis olup bu tiirlerden birisi de T. pannonicum
subsp. elongatum’dur. Bu bitkilerin toplam 24 ekstresi hazirlanmistir.
Antibakteriyel aktiviteyi taramak i¢in disk difiizyon yontemi kullanilmistir
ve bu deney sonucunda en iyi antibakteriyel aktivite T. pannonicum
ekstresinde gozlenmistir. T. pannonicum'un etanolik ekstresinde,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
pyogenes, Proteus vulgaris ve Klebsiella pneumonia'ya karsi sulu ve
metanolik ekstrelerinden daha iyi bir aktivite gozlenmistir. Antitimor
aktivitesi en iyi olan tiirin Galanthus plicatus ekstreleri oldugu
bildirilmistir. Sonugta; alkollii ekstrelerin sulu ekstrelerden daha iyi
antitimor aktivite gosterdigi bildirilmistir (5).

Tsamo ve ark. (41) yaptig1 ¢alismada, T. baccarinii Chiov'dan elde
edilen ekstrelerin ve bilesiklerin antimikrobiyal ve antioksidan
aktivitelerini  degerlendirilmistir.  Antimikrobiyal aktiviteler, broth
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Antioksidan
aktivite, DPPH radikali ve ABTS deneyleri yapilarak degerlendirilmistir.
Antibakteriyel etki mekanizmalari, lizis, tuz tolerans deneyleri ve
antioksidan enzim aktiviteleri ile belirlenmistir. Eritrositler {izerindeki
sitotoksik etki, spektrofotometrik yontemle belirlenmistir. Yapilan ¢alisma
sonucunda, MeOH, EtOAc ve n-BuOH ekstrelerinin yani sira biokanin A,
formononetin, luteolin, luteolin-4'-O-beta-D-glukopiranozid, 4,7,2'-
trihidroksi-4'-metoksiizoflavanol ve sissotrin en yiiksek antimikrobiyal ve
antioksidan aktivite sergiledigi bildirilmistir. Ayrica, MeOH ekstresi ve
4,7,2'-trihidroksi-4'-metoksiizoflavanol, bakteriyolitik etki ve bakteri
hiicrelerinde antioksidan savunmalarin azaltilmasi yoluyla antibakteriyel
aktivite sergiledigi bildirilmistir (41).

Noroprotektif Aktivite

L-Glutamatin Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaliklar1 gibi
cesitli norodejeneratif hastaliklarla iligkili oldugu bilinen noéronal hiicre
oliimiinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Tan ve ark.’nin (51)
yaptigi ¢alismada T. pratense’de bulunan bir fitodstrojen bilesigi olan
biokanin A’nin PC12 hiicre hattinda L-glutamatin neden oldugu
sitotoksisiteye karsi koruyucu etkileri arastirilmigtir. Hiicrelerin 10 mML-
glutamata maruz birakildiginda, hiicre canliligi kaybini ve apoptozu
onemli Ol¢iide artirdigini ve gesitli konsantrasyonlarda biokanin A ile
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muamele edildigi zaman L-glutamatin sitotoksik etkilerinin azaldigi
bulunmustur. Bunun yaninda Biokanin A laktat dehidrojenaz saliniminda,
apoptotik hiicrelerin sayisinda ve kaspaz-3 aktivitesinde azalmaya neden
olmamig ayrica L-glutamat ile tedavi edilen PC12 hiicrelerinde toplam
glutatyon seviyesinde bir artisa neden oldugu tespit edilmistir. Elde edilen
sonuglara gore biokanin A'nin L-glutamatin neden oldugu sitotoksisiteye
karst noroprotektif etkiler gosterebilecegi tespit edilmistir. Yapilan
caligmaya gore elde edilen bulgularda biokanin A’nin koruyucu islevini
yerine getirmek ic¢in antiapoptotik bir ajan olarak hareket edebilecegi
bildirilmistir (51).

Yara lyilestirme Uzerine Aktivite

Tiirk halki tizerinde yapilan etnofarmakolojik caligmalarda Trifolium
tiirlerinin yara iyilestirici, balgam soktiiriicli, antiseptik, yatistiric1 ve
romatizma agrilarini hafifletmek igin kullanildig1 bildirilmistir. Renda ve
ark. (53) tarafindan yapilan ¢alismada, Anadolu'nun farkli bdlgelerinden
toplanan Trifolium tiirlerinin (T. ambigum, T. arvense var. arvense, T.
campestre, T. canescens, T. hybridumvar. anatolicum, T. hybridumvar. T.
purpureum var. purpureum, T. repens var. repens, T. resupinatum var.
microcephalum, T. spadiceumve T. trichocephalum) in vivo yara iyilesme
etkileri degerlendirilmistir. Kullanilan bitkilerin in vivo yara iyilestirme
aktivitelerini tespit etmek igin sulu-metanolik ekstreler kullanilmistir.
Histopatolojik analizinden sonra dogrusal insizyon ve dairesel eksizyon
yara modelleri ile degerlendirilmistir. Kullanilan bu bitkilerin aktif
bilesenleri, yiiksek performansli sivi kromatografileri ile belirlenmistir.
Yapilan ¢aligmanin sonuglarina goére T. canescens ve T. pratense var.
pratensenin sulu metanol ekstreleri diger ekstrelere ve kontrol gruplarina
gore daha iyi yara iyilesme aktivitesine sahip oldugu bulunmustur. T.
canesens ekstresi ile tedavi edilen hayvan gruplari, eksizyon
konsantrasyonunda belirgin bir artis (%48.96) ve insizyon modellerinde
yara gerilme kuvvetinde (%35.6) Onemli bir artis gosterdigi tespit
edilmistir. Ana bilesikleri T. canescensicin genistein ve biokanin A olarak
tespit edilmistir. Yapilan c¢alismalar sonucunda T. canesensin yara
iyilesme potansiyeli oldugu tespit edilmistir. Bu etkinin bitkinin ekstre
edilmesi sonucu elde edilen ekstrede bulunan izoflavon genistein,
formononetin, daidzein ve biyokanin A'nin bilesiklerin etkisinden dolay1
oldugu bildirilmistir (8).

28



Gunimiizde ilag ve gida endistrilerindeki egilim, sentetik
antioksidanlar1 dogal olanlarla degistirmektir. Bu nedenle, potansiyel
antioksidanlar olarak dogal, saglikli ve toksik olmayan katki maddelerinin
analizine artan bir ilgi vardir. Yiiksek diizeyde fenolik bilesik iceren bazi
bitkilere, antibakteriyel aktivite, yara iyilestirici ve antienflamatuar etki
gibi diger farmakolojik aktivitelerin yani sira, serbest radikalleri temizleme
yetenekleri nedeniyle tipta artan bir ilgi gosterilmektedir. Fitokimyasal
profilleri ile iliskili olarak Ocimum basilicum ve T. pratensein terapotik
potansiyelinin arastirildigi ve sulu/etanol ekstrelerinin 6zellikle akne,
egzama ¢ibanlari, sedef hastalig1 ve dokiintiiler gibi dermal rahatsizliklar
ve yara iyilestirici etkileri incelendigi ¢alismada, her iki ekstrenin, cildin
parlakligindan ve direncinden ve Ostrojen seviyelerini koruyarak yaglanma
siirecini yavaglatmaktan sorumlu olan antioksidan bilesiklerin yiiksek
iceriginden kaynaklandig: bildirilmistir (6).

O. basilicumve T. pratensebitkileri kullanilarak hazirlanan bir karisim
(EOT) ile yara iyilestirme iizerindeki etkisinin arastirildig1 bir ¢calismada,
in vitro (¢izik testi deneyi) ve in vivo (hayvan modeli) testler yapildigi
bildirilmistir. In vitro deneyde, 50 ug/mL'lik bir konsantrasyonda EOT ile
tedavi saglandigi, in vivo deneyde ise EOT kullanilarak hazirlanan jel
formiilasyon ile 13 giinliik tedaviden sonra tam bir iyilesme gozlendigi
bildirilmistir (52).

Antioksidan ve antienflamatuar Ozelliklere sahip dogal ajanlarin,
sentetik ajanlardan daha giivenli ve yara iyilesmesini iyilestirebilir
diistincesiyle T. repenshidroetanol ekstresi ile hazirlanan bir merhemin in
Vivo yara iyilestirme potansiyelinin degerlendirildigi ¢alismada,
hayvanlarin bir kontrol ve %1.5, 3, 6 oranda ekstre uygulanacak 4 gruba
ayrildigi bildirilmigtir. Her sicanda 314 mm? kalmlkta bir yara
olusturuldugu, T. repens'in yara iyilesmesi, yara bolgesi, histolojik
analizleri (6rn., anjiyogenez, fibroblast, fibrosit, mast hiicre dagilimi),
intrasitoplazmik karbonhidrat depolamasi, B hiicreli lenfoma 2 benzeri
protein 4 (BAX) B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2) ve yara dokusunda p53 gen
ekspresyonu 21 giin boyunca degerlendirildigi bildirilmistir. Ekstrenin,
antioksidan aktivitesi ABTS ve DPPH tahlilleriyle Ol¢iilmiistiir.
Calismanin sonuglarina gore; tedavi edilen gruplardaki hayvanlar, kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek yara biiziilme oranina (P<.05), anjiyogenez,
fibroblast, fibrosit ve mast hiicre dagilhimina ve intrasitoplazmik
karbonhidrat depolamasi gostermistir (P<.05). Ayrica, T. repens'in topikal
uygulamasi, Bcl-2'nin haberci riboniikleik asit (mRNA) seviyesini
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arttirmis ve BAX ve p53 mRNA seviyelerini azaltmistir (P<.05). T.
repensin topikal uygulamasi, anjiyogenezi, fibroblast, fibrosit ve mast
hiicre dagilimmi ve sigan modelinde apoptoza dahil olan genlerde
modiilasyonu artirarak yara iyilesmesini hizlandirdigi bildirilmistir (53).

Manzoureh ve ark.’min (54) yaptigi bir caligmada T. pratense
hidroalkolik ekstresinden merhem hazirlanarak Winstar siganlari iizerinde
yara iyilestirici etkileri degerlendirilmistir. Yara modeli deri eksizyonu
yapilarak olusturulmus ve sicanlar dort gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna
herhangi bir miidahale yapilmazken diger gruplara %1.5, %3 veya %6
(a/h) ekstre igeren merhemler uygulanmistir. Merhemlerin etkisi kolajen
tiretimi, epidermis kalinligi, fibroblast dagilimi, yara kontraksiyon
oraninin histolojik analizi ve Bax, Bcl-2 ve p53 ekspresyonlar1 incelenerek
degerlendirilmigtir. Merhem uygulanan siganlarda kolajen {iretimi,
epidermis kalinligi, fibroblast dagilimi ve yara kontraksiyon orani kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayrica bu gruplarda Bcl-2
ekspresyonunun yukari dogru diizenlendigi, p53 ve Bax seviyelerinin
azaldig1 ve iyilesmenin proliferatif fazinin uyarilarak yara iyilesmesinin
hizlandirildigr belirtilmistir. T. pratense hidroalkolik ekstresini igeren
ticari preparatlarin yara tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir (54).

Sac Dokiilmesi Uzerine Etki

Erkek tipi sa¢ dokiilmesi, 6zellikle erkeklerde goriilen ancak her iki
cinsiyeti de etkileyen 6nemli bir kozmetik sorundur. Genetik olarak yatkin
bireylerde sa¢ dokiilmesinin baslica nedenleri arasinda hormonal islev
bozuklugu, folikiiler yatakta hiicre dis1 matris (ECM) proteinlerinin kaybi
ve lokalize mikroinflamasyon yer almaktadir. Sorunu diizeltmek igin
birka¢ se¢enek mevcuttur. Bu amagla, bir T. pratense c¢icek 6zii ve bir
biyomimetik peptit birlestirilerek kozmetik aktif bilesen gelistirilmis ve
sa¢ dokiilmesinin Onlenmesi i¢in klinik olarak test edilmistir. Bu
randomize, plasebo kontrollii ¢alisma i¢in saglar1 dokiilen otuz goniillii
almmustir. Karisimin kafa derisine giinliik topikal uygulamasini takiben
klinik etkinlik, insan sa¢1 6l¢iimii igin TrichoScan™ kullanilarak kontrol
edilmistir. Uygulamadan sonraki 4 ay i¢inde, tedavi edilen grupta anagen
sa¢ ortalama +%13 arttigi, telojen sa¢ yogunlugu -%29 azaldigr ve
anagen/telojen (A/T) orani taban ¢izgisine gore +%46 arttig1 bildirilmistir.
Sonuglarin, plasebo grubundan 6nemli dl¢iide farkli oldugu (anagen, -%?2;
telojen, +%23; A/T orani, -%33) ifade edilmistir. Test iriiniiniin sag¢
biiyiimesi iizerinde, 5-o-rediiktaz aktivitesinin inhibisyonu, inflamatuar
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reaksiyonlarin azalmasi ve sag folikiilii civarinda ECM protein sentezinin
uyarilmas1 mekanizmalariyla gergeklestigi bildirilmistir (55).

Antiplatelet Aktivite

Kolodziejczyk ve ark. tarafindan yapilan bu ¢alismada T. pallidum ve
T. scabrum ekstrelerinin in vitro insan kan trombositlerinin fonksiyonlari
tizerindeki etkileri incelenmistir. Trombosit slispansiyonlari, T. pallidum
ve T. scabrum toprak iistii kisimlariin ekstreleri (12.5, 25 ve 50 ug / ml
konsantrasyonlarinda) ile inkiibe edilmistir. Daha sonra, trombosit
aktivasyon i¢in trombin (0.1 U/ ml), trombin reseptorii aktive edici peptidi
(TRAP; 20 uM) veya adenosindifosfat (ADP; 1 uM) kullanilmustir.
Trifolium ekstrelerinin kan trombositlerinin fibrinojen ve Kkollajene
yapigmasi iizerindeki etkileri, ELISA metodu ile analiz edilmistir.
Trombosit agregasyonu ¢ift kanalli bir Chronolog Agregometre ile
izlenmistir. Bu ¢alismalarda, test edilen bitki ekstrelerinin etkisi baska bir
antiplatelet bitki tiirevli bilesik olan resveratrol (3,4,5-trihidroksistilbenin)
ile karsilastirilmigtir. Buna gére Trifolium bitki ekstrelerinin trombosit
fonksiyonlarini in vitro olarak etkileyebilecegi tespit edilmistir. Test edilen
biitiin ekstrelerin, trombin ile uyarilmis trombositlerin kollajene yapigsmasi
tizerinde konsantrasyona bagli inhibitor etkileri bulunmustur. T. pallidum
ve T. scabrum her iki ekstresinin, trombin kaynakli fibrinojene trombosit
yapigmasini azalttigi bildirilmistir. Ayrica, her ii¢ ekstrenin, trombin
tarafindan indiiklenen trombosit agregasyonu hafif¢ce inhibe ettigi
belirtilmistir. Bununla birlikte bitki ekstrelerinin (en yiiksek 50 ug/mL’de)
hem proteolitik (trombin) hem de proteolitik olmayan agonistler (TRAP
veya ADP) tarafindan uyarilan trombosit aktivasyonunu resveratrol'e
benzer sekilde, inhibe ettigi tespit edilmistir. Karsilagtirmali ¢caligmalarda,
T. pallidum ve T. scabrum ekstrelerinin resveratrolden daha etkili bir
antiagregan olmadigi bildirilmistir. Yapilan ¢alismanin sonuglarina gore T.
pallidum ve T. scabrum toprak istii kisimlarinin, antiplatelet aktivitesi
tespit edilmistir. Antiadhesiv (yapisma Onleyici) etkinin, resveratrole
benzer oldugu, buna karsin, antiagregan etkinin daha az oldugu tespit
edilmistir. Elde edilen sonuglara gore, bu bitkilerin, menopoz ve menopoz
sonrast kadinlarda goézlenen kardiyovaskiiler hastaliklarda kan
trombositlerinin artmig aktivitesinin onlenmesinde umut verici bir dogal
bilesik kaynagi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (56).
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Hepatoprotektif Aktivite

Ahmad ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, T. repens (TR)
yapraklarindan elde edilen sulu ekstrenin ters fazli HPLC-DAD yontemi
ile fenolik profil analizi yapilmis ve farelerde asetaminofen kaynakli
hepatotoksisiteye kars1 etkinligi degerlendirilmistir. Fenolik profil analizi
sonucunda 24 fenolik bilesik tanimlanarak miktarlar1 belirlenmis; en
yiksek miktarda kemferol-3-(kaffeoyildiglukozit)-7-glukozit (983.5
pg/mL) saptanirken bunu sirasiyla p-kumaril-4-glukozit (905.6 pg/mL) ve
daidzein-O-siilfat (808.3 pg/mL) izlemistir. Farelere asetaminofenin sulu
ekstre ile uygulanmasi ile birlikte sulu ekstrenin iyilesen farelerin viicut
agirligini, serum biyokimyasini ve hematolojik indekslerini 6nemli dl¢iide
degistirdigi goriilmiistiir. Karacigerde yapilan histopatolojik ¢aligmalar
neticesinde asetaminofenin toksisiteyi dnemli Ol¢iide indiikledigi ancak
TR sulu ekstresinin iyilestirici etki gosterdigi ortaya konulmustur. Ayrica
sulu ekstrenin uygulanmasi ile birlikte karacigerdeki lipid
peroksidasyonun ve toplam indirgenmis glutatyonun da normallestigi
belirlenmistir. TR sulu ekstresi, hepatoprotektif 6zellikleri olan faydali
fenolik bilesikler agisindan zengindir. Asetaminofen ates diisiiriicii ve
analjezik olarak yaygin olarak kullanmilmaktadir. Ancak ana
komplikasyonu  hepatotoksisitedir. =~ Karaciger = hastaliklart  ve
hepatotoksisiteye karst kullanilan sentetik ve konvansiyonel ilaglar
yetersiz kalmakta ve ciddi yan etkilere sebep olmaktadir. Bu nedenle,
geleneksel sifali bitkiler ve nutrasétikler kullanilarak farkli hepatotoksik
ilaglarin yan etkisinin azaltilmasi istenmektedir. Gida ve nutrasotikler,
antioksidan Ozellikte olup polifenolik bilesikler agisindan oldukga
zengindir. Yapilan bu ¢alisma ile T. repens’in sulu ekstresinin fenolik
bilesimi belirlenmis ve asetaminofen kaynakli hepatotoksisiteye karsi
koruyucu oldugu bildirilmistir (35).

Bobrek tizerine etki

Parasetamoliin neden oldugu toksisite, inflamasyon tedavisinde
karsilasilan en biiylik sorunlardan biridir. Ahmad ve ark. (57) tarafindan
yapilan ¢alismada, T. repens (TR) yapraklarindaki fenolik bilesiklerin
farelerde  parasetamol kaynakli  nefrotoksisiteye  karst  etkisi
degerlendirilmistir. Ekstre tek basina veya parasetamol (300 mg/kg) ile
birlikte farkli dozlarda olacak sekilde (11 mg/mL kuru agirlik; 1, 2 veya 3
mL olarak) farelere oral olarak uygulanmistir. Daha sonra farelerde bobrek
histolojisi, serum bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri,
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indirgenmis glutatyon ve lipid peroksidasyonu degerlendirilmistir.
Parasetamoliin farelerde bobrek agirligini, bobrek biyokimyasini, serum
elektrolitlerini, indirgenmis glutatyonu ve lipit peroksidasyonunu olumsuz
olarak etkiledigi belirlenmistir. TR ekstresinin parasetamol ile birlikte
verilmesi durumunda ise tiim bu parametrelerin normallestigi goriilmiistiir.
Histopatoloji sonuglari neticesinde parasetamoliin nefrotoksisiteyi
indiikledigi, ancak fenolik bilesiklerce zengin olan ekstrenin koruyucu etki
gosterdigi ortaya konmustur. Parasetamol uygulamasi ile indirgenmis
glutatyon seviyesi 2.21 ve lipit peroksidasyonu 3.96 pmol/g iken
parasetamol ile birlikte uygulanan 3 mL ekstre ile bu degerler sirasiyla
0.837 ve 0.435 pmol/g’a inmis, degerlerdeki azalmanin da istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirtilmistir. Calismanin sonucunda TR ekstresinin
nefroprotektif etki gosteren faydali fenolik bilesiklere sahip oldugu
bildirilmistir (57).

Antikanser aktivite

T. pratense’nin, geleneksel tipta ve literatiirde kanser tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bu amagla yapilan bir ¢aligmada T.
pratense hidroalkolik ekstresinin insan gobek damari endotel hiicresi
(HUVEC) apoptozu ve in vitro nitrik oksit (NO) salgilanmasi tizerindeki
etkisi  degerlendirilmistir.  Anjiyogenez tiimor biiylimesinde ve
metastazinda kritik bir rol oynamaktadir. Endotel hiicre proliferasyonu,
anjiyogenez igin in vitro model olarak kullanilmaktadir. Calismada T.
pratense’nin hidroalkolik ekstresi 0-800 pg/mL araliginda farkli
derisimlerde hazirlanarak hiicrelere uygulanmistir. Hiicre canliligi tripan
mavisi, MTT ve laktat dehidrojenaz yontemleri ile degerlendirilmistir. 24,
48 ve 72 saatlik uygulama sonrasi ICso degerleri sirasiyla 1069.35, 174.70
ve 68.07 pg/mL olarak bulunmus, artan dozla birlikte hiicre canlili§inin da
azaldig1 gorilmiistiir. Hiicrelerin apoptozlari floresan boyalarla boyama
teknigi ile belirlenmis, nitrik oksit (NO) salgilar1 ise Griess reaksiyonu ile
Olciilmiistiir. Ekstrenin hiicre kiiltiirii ortaminda zamana ve doza bagh
olarak LDH’yi o6nemli olglide artirip, NO’yu azalttigi ve apoptozu
indiikledigi goriilmistiir. Sonug olarak T. pratense ekstresinin HUVEC
iizerinde doza ve zamana bagli olarak sitotoksik etki géstermesi nedeniyle
anjiyogenez ajani olarak kabul edilebilecegi ve antikanser ajanlarin
gelistirilmesinde faydali olabilecegi bildirilmistir (58).

Qiu ve ark.’nin (59) yaptig1 bir ¢alismada, T. repens L.’nin toplam
flavonoitlerinin - MCF-7 meme kanseri hiicreleri ile indiklenmig
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farelerdeki tiimorler {izerinde inhibitor etkisi degerlendirilmistir. T. repens
L’nin toplam flavonoitlerinin 2.5 ve 5.0 g/kg dozlarinda farelere
uygulanmasi ile timor hacmi ve agirlig: tizerinde énemli inhibitor etkiye
sahip oldugu, bu inhibisyon oraninin 5.0 g/kg dozda %32.18’e ulastig1
goriilmiistlir. Ayrica tedavi ile kaspaz-3 ekspresyonunun arttigi, serum
ALT, AST, BUN ve CRE degerleri iizerinde ise dnemli bir etkiye neden
olmadig belirlenmistir. Caligmadan elde edilen bulgular tedavi sonucunda
kaspaz-3 ekspresyonunun artirtlmast ile tiimérlerin - bilylimesinin
engellenebilecegi, tiimor hiicrelerinin apoptozunun indiiklenebilecegi
bildirilmistir (59).

Geleneksel tipta kanser igin Onerilen T. pratense L. bitkisinin
hidroalkolik ekstresinin iki prostat hiicre hatti ve normal fibroblast
hiicreleri iizerindeki etkisinin aragtirildigi ¢alismada, hiicre canliliginin
tripan mavisi boyama, MTT tahlili ve laktat dehidrojenaz aktivite 6l¢iimii
kullanilarak degerlendirildigi bildirilmistir. Ayrica deneyde apoptoz ve
otofaji hiicre dliimiiniin degerlendirildigi ve floresan boyalarla boyama
gerceklestigi, nitrik oksit diretimi, Griess reaksiyonu kullanilarak
Olciildiigii bildirilmistir. Calismada, bazi apoptotik ve otofajik iligkili
genlerin  ekspresyon seviyesindeki ~degisiklikler Real-time PCR
kullanilarak aragtirilmustir. Ekstre ve paklitakselin kombinasyon etkisi,
kombinasyon indeksi ve doz azaltma indeksi degerleri hesaplanarak
degerlendirilmistir. Calismanin sonuglarina gore T. pratense ekstresi ile
tedaviden sonra hiicre canliligl, zamana ve doza bagh bir sekilde 6nemli
Olciide azaldig1 (p<0.05); ekstrenin normal hiicreler iizerindeki etkisinin,
kanser hiicrelerinden 6nemli dl¢lide daha kii¢iik (p>0.05) oldugu; apoptoz
ve otofaji hiicre Olimiiniin 6nemli Slgiide arttigr (p<0.05); ayrica, T.
pratense ekstresinin, kanser hiicreleri tarafindan NO iiretimini 6nemli
Olciide azalttigt (p<0.05) bildirilmigtir. Paklitaksel ve T. pratense
ekstresinin kombinasyonu, sinerjik bir sitotoksik etkiye sahip oldugu ifade
edilmistir (60).

Izoflavon yapisina sahip formononetinin bolca bulundugu T. pratense
bitki ekstresinin implantasyon iizerindeki etkisinin arastirildig: ¢alismada,
ekstrenin l6semi inhibitoér faktdr (LIF) ve LIF reseptoriiniin (LIFR)
ekspresyonlariin degerlendirildigi bildirilmistir. Calismada, Ishikawa
hiicreleri, 24 saat boyunca 20, 30 ve 40 pg/mL konsantrasyonlarda T.
pratense L. izoflavon ekstresi ile inkiibe edildigi ve goriintii analiz yazilimi
kullanilarak immiinositokimyasal ve immiinofloresan boyama ile LIF ve
LIFR'nin boyama yogunlugu saptandigr bildirilmistir. Caligmanin
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sonuglarna goére kontrol ile 20 30 ve 40 ug/mL T. pratense L. gruplari
karsilastirildiginda LIF ve LIFR'nin boyama yogunlugunun 6nemli 6l¢iide
artigi  (P<.0001) ifade edilmistir. T. pratense L. izoflavone ekstresinin,
insan endometriyal adenokarsinom hiicre hattinda LIF ve LIFRnin
endometrium ekspresyonunu degistirebilecegi bildirilmistir (61).

T. pratense yapraklarinin %4011k etanol ekstresinin in vitro (RAW264.7
hiicreleri) ve in vivo (karagenan kaynakli iltihaplanma modeli) deneyleri
kullanilarak antienflamatuar potansiyelinin degerlendirildigi ¢aligmada,
ekstrenin LPS ile indiiklenen nitrik oksit (NO), prostaglandin E-2
(PGE(2)), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), siklooksijenaz-2
(COX-2) ve tiimor nekroz faktorii (TNF)-alfa, interlokin (IL)-1 beta ve IL-
6 dahil inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu énemli 6l¢iide inhibe ettigi
bildirilmistir. Viicut agirliginin 50, 100 ve 200 mg/kg'inda bitki ekstresinin
oral yoldan verilmesi, doza bagl bir sekilde karagenan kaynakli 6demi
bastirdigi bildirilmistir. Caligmanin sonucuna gore bitki ekstresinin in vitro
NF-kappa B ve MAPK yollarmin aktivasyonunu baskiladigi ve in vivo
olarak karagenan kaynakli penge Odemini azaltti§i, potansiyel anti-
inflamatuar etki gosterdigi bildirilmistir (62).

Fitoostrojenik aktiviteye sahip polifenolik bilesiklerden izoflavon
olarak yiiksek miktarda formononetin ve biokanin A ve bunlarin
glikozitlerini igeren T. pratense L. (kirmiz1 yonca) bitki ekstresinin malign
kanser hiicreleri tizerindeki etkisinin belirlendigi c¢alismada, kirmizi
yoncanin laktik fermantasyon ve/veya beta-glukozidaz muamelesinden
once ve sonra filizlerinden dort ekstre elde edildigi bildirilmistir.
Fitodstrojenlerin 17 beta-estradiole yapisal benzerligi, agirlikli olarak OR
beta izoformuna baglanmalarina izin vermektedir ve bu nedenle, kanser
hiicrelerinin yiiksek proliferasyonu, motilitesi ve istilas1 ile baglantili
genlerin ekspresyonu asagi regiile etmektedir. Caligmada, ITC (izotermal
titrasyon kalorimetrisi) modellemesi ve yerlestirme simiilasyonu ile yonca
izoflavonlarinin kanser hiicresi gogalmasini ve gdgiinii azaltabilen OR beta
baglanmasina afinitesi oldugu bildirilmistir. T. pratense ekstreleri, in vitro
kosullar altinda ytiksek diizeyde istilact insan meme kanseri hiicre dizisi
MDA-MB-231 ve yayilmayan insan meme kanseri hiicre dizisi MCF-7
hiicrelerini kontrol etmistir. Ekstrelerin kanser hiicreleri tizerindeki etkisini
belirleyebilmek i¢in {iglincii bir model olarak, go¢ yetenekleri nedeniyle
kan damar1 olusumunda rol oynayan insan gobek damari endotel hiicreleri
(HUVEC) secilmistir. ICo dozajlarinda fermente edilmis filizlerden elde
edilen ekstreler, hiicre i¢i ROS {iretimi iizerindeki etkileriyle meme kanseri
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hiicrelerinin go¢iinii engelledigi; membran sertlestirme; yapisma; MMP-9,
N-cadherin ve E-cadherin'in transkripsiyonel diizeyde diizenledigi; ayni
zamanda, izole fenoliklerin, normal HUVEC hiicrelerine karsi higbir
toksisite gostermedigi bildirilmistir (63).

Zgorka ve ark.’nin (64) yaptigi ¢aligmada, T. medium L.’den elde edilen
liyofilizatin antibiyodejeneratif (antioksidan, kemopreventif ve sitostatik)
etkisi incelenmistir. Bitki liyofilizatinda ters fazli yliksek performansli sivi
kromatografisi (RP-LC) kullanilarak biokanin A ve formononetin'in
malonilglikozitlerinin %54'ten fazla oranda bulundugu tespit edilmistir.
Bitki liyofilizatinin antioksidan potansiyeli, serbest radikal (DPPH merkez
nokta ve ABTS(merkez nokta+)) siiplirme tahlillerine ek olarak Folin-
Ciocalteu ve bakir iyonu azaltici (CUPRAC) yontemler kullanilarak in
vitro olarak incelenmistir. Bitki liyofilizati, formononetin ve ononinin
sitotoksik etkileri, MTT tahlili kullanilarak MCF-7 (6strojene bagimli) ve
MDA-MB-231 (6strojenden bagimsiz) insan meme kanseri hiicre hatlari
tizerinde degerlendirilmistir. Calismada, malonil izoflavon tiirevlerinin,
bitki liyofilizatinin belirli meme kanseri tiirlerine karsi hem kimyasal
onleme hem de potansiyel sitotoksik etkisi oldugu bildirilmistir (64).

Erkek iireme hiicrelerine etki

Erkek iireme disfonksiyonu, diabetes mellitusun yaygin bir
komplikasyonudur. T. pratense, antioksidan ve antidiyabetik aktivite
gostermektedir. Burdan yola ¢ikarak yapilan bir ¢alismada, T. pratense
ekstresinin serum antioksidan seviyeleri, sperm 6zellikleri, testis dokusu
ve testosteron seviyesi tlzerindeki etkileri siganlar {izerinde
degerlendirilmistir. Intraperitonal streptozotosin enjeksiyonu ile diyabet
olusturulan erkek siganlara 100 veya 200 mg/kg dozlarda bitki ekstresi
uygulanmig ve 3 hafta sonra serum glikozu, testosteron ve nitrik oksit
(NO), sperm parametreleri, testis histolojisi ve toplam antioksidan
kapasitesi (TAC) degerlendirilmistir. T. pratense ekstresi uygulanan
diyabetik si¢anlarda, tedavi uygulanmayan diyabetik siganlara gore, sperm
say1st, motilitesi ve canliliginin arttigi, TAC ve testosteron seviyelerinin
yikseldigi belirlenmistir. Ayrica NO, bcl-2 ve p53 ekspresyonunda da
azalma oldugu saptanmustir. T. pratense ekstresinin diyabetin neden
oldugu testis dokusu tahribatini da azalttigi ortaya konmustur (65).

Antidiyabet aktivite

36



Oza ve ark. (66) tarafindan yapilan ¢alismada T. pratense L. nin ¢icekli
iist kistmlarindan sulu ekstre hazirlanarak tip 2 diyabet siganlardaki insiilin
direnci ve SIRT1 ekspresyonu iizerindeki etkisi arastirilmistir. Caligmada
diyabet modeli yiiksek yagli diyet ve diisiik dozda streptozotosin verilerek
olusturulmustur. Diyabetik si¢anlara {i¢ farkli dozda sulu ekstre verilmis
ve daha sonra kan sekeri, lipid profili, glikohemoglobin, insiilin duyarliligt,
HOMA-IR ve karaciger glikojen icerigi parametreleri degerlendirilmistir.
Ayrica pankreas dokusundaki morfolojik degisiklikler ile SIRTI
ekspresyonundaki  degisikler histopatolojik ve immunohistolojik
caligmalarla Ol¢lilmiistiir. Su ekstresinin uygulanmasi ile hiperglisemide
azalma ve insiilin duyarliliginda iyilesme goriilmiistiir. Ayrica ekstrenin
hipergliseminin neden oldugu pankreas hasarina karsi koruyucu oldugu
saptanmig, pankreas dokusundaki SIRT1 ekspresyonunun arttig
goriilmiistiir. Calismanin sonunda T. pratense sulu ekstresinin insiilin
duyarliligim1  ve SIRT1 ekspresyonunu artirmada faydali oldugu
bildirilmistir (66).

Zhang ve ark. (67) tarafindan yapilan bir ¢alismada kirmizi yonca
olarak bilinen T. pratense L’nin polisakkaritlerini (RCP) ekstre etmek
amaciyla sicak su ekstraksiyonu yapilmis ve ekstraksiyon kosullarmin
optimize edilmesinde yanit ylizey metodolojisi kullanilmistir. Optimum
kosullar 95 dakikalik ekstraksiyon siiresi, 93 °C'lik ekstraksiyon sicakligi
ve 21 mL/g ¢oziicli-malzeme oran1 olarak belirlenmistir. Daha sonra elde
edilen bu ekstreden (RCP); molekiil agirligr 7528.81 kDa olan RCP-1.1
bilesigi saflastirilmigtir. RCP-1.1in sirasiyla %52.54, 1.04, 16.31 ve
%30.11 molar yiizdelerle glukoz, galakturonik asit, arabinoz ve
galaktozdan olustugu belirlenmistir. 10 mg/mL dozda RCP-1.1’in a-
glikozidaz inhibisyon yeteneginin, akarbozunkinin %86.72’1 kadar oldugu
bulunmugtur. Ayrica 3 mg/mL dozda DPPH ve ABTS radikallerini
siiplirme oranlarinin sirasiyla askorbik asidin %91.82 ve %98.95’ine denk
geldigi saptanmistir. Bu sonuglar RCP-1.1’in dogal bir hipoglisemik ajan
ve antioksidan olarak kullanim potansiyeline sahip oldugunu ortaya
koymustur (67).
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BAZI BITKI EKSTRELERININ ANTIDIYABETIK
VE HIPOLIPIDEMIK ETKILERI UZERINE BIR
CALISMA

Elif Ebru ALKAN!

GIRIS

Yasam Kkalitesini  diisiiren, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara, hatta ilerleyen safhalarda 6liime kadar yol agan, tiim
diinyada prevalansi hizla artan bir hastalik olan diabetes mellitus, son
zamanlarda ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. Diyabete yol agan
sebepler heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, hareketsiz yasam,
beslenme bozukluklari, gesitli viriisler, genetik faktorler ve obezite gibi
nedenlerin hastalig1 tetikledigi tahmin edilmektedir. Ayrica cesitli
deneysel ¢aligmalar hastaligin, adacik hiicre harabiyetinin CD4 ve CD8 T
hiicreleri, B lenfositleri, makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi immiin
sistem  hiicrelerinin  pankreasa infiltrasyonu sonucu  gelistigini
gostermektedir (1). Diyabet vakalarinin endise verici boyutlarda hizla
artarak Oniine gecilemez bir duruma gelmesi ve hastalar1 tatmin edici
tedavi yontemlerinin smurlt olmast bilim insanlarmi yeni tedavi
yontemlerini bulma arayisina itmistir. Yiizyillardir insanlar bitkilerin
iyilestirici etkilerinden faydalandilar. Giinlimiizde de bu anlayis
stiregelmekte, bitkilerin tedavi edici etkisinden, hem ilag¢ yapiminda, hem
de geleneksel yararlanilmaktadir. Yeni jenerasyon ilaglara kaynak
olabilecek fitokimyasal bilesenlerin etkilerinin kesfi, geleneksel olarak
kullanilan bitkiler hakkinda etnofarmakolojik arastirmalarin yapilmasi ve
farmakognozik agidan bu bitkilerin degerlendirilmesi, diyabet gibi birgok
komplikasyona yol acan hastaliklarin tedavi edilmesinde, sonuglarin daha
basarili olmasi agisindan son derece Onemlidir. Literatiirde bitki
ekstrelerinin diyabet de dahil bir¢ok hastalik iizerine etkisinin incelendigi
cesitli caligmalar mevcuttur.

1 Dr. Ogr. Uyesi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Egitim Fakiiltesi, Temek Egitim Boliimii,
Sinif Egitimi Anabilim Dali, Email: ebru8856@hotmail.com
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Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus tiim diinyada endise veren diizeyde hizla artmaktadir.
Tahminlere gore 2030 yilinda diyabetli hasta sayisinin yetiskin niifusta
diinya genelinde %69 oraninda artacagi ongoriilmektedir (2). 14 Eyliil
2011“de Uluslararasi Diyabet Federasyonu, diinya genelinde 336 milyon
kiSinin Tip 2 diyabet hastas1 oldugunu ve her yil 4,6 milyon kisinin bu
hastaliga bagl sebeplere bagli olarak 6ldiigiinii duyurdu (3). 2030 yilinda
Tiirkiye’de diyabetli hasta sayisinin 6,5 milyon kisiye ulasacagi tahmin
edilmektedir (4). DM prevalansinin hizla artmasi, genetik faktorlerin yani
sira, obezite, yasam siiresinin uzamasi ve fiziksel inaktivitenin 6nemli bir
sonucudur (5). Amerika’da ise 20-74 yas grubunda diyabet prevalanst %
6,6 olarak tespit edilmistir (6).

DM  hasta sayisiin 2035 yilinda 592 milyonu bulacagi
ongoriilmektedir. Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi- 1l (TURDEP-I1)'ye gore
(7) Tirkiye'de son 12 yilda diyabet sikligmin %90 artis gostererek
%13.7'ye ulastig1 bildirilmistir. Diyabetli hastalarin % 901 Tip 2
diyabetlidir (8). Tip 1 diyabet epidemiyolojisi ile ilgili yapilan ¢alismalar
giin gegtikge hiz kazanmasina ragmen, diinya niifusunun sadece % 5%i
hakkinda veriler mevcuttur. Diinya genelinde Tip II diyabet siklig1 % 4
dolaylarinda iken bu oran yetigkin niifusta ortalama % 6 civarindadir (9).
Tip II diyabet genellikle 40 yas {iistiindeki bireylerde goriilmekte ve
yaslanma ile paralel artig gostermektedir (10).

Diabetes Mellitus’un Tam Kriterleri

-

Amerikan Diyabet Birligi“nin (ADA) 2013 kilavuzuna gore, aglik
plazma glukoz (APG) diizeyinin 126 mg/dl“nin iizerinde olmasi veya
herhangi bir zamanda o6l¢iilen kan glukoz diizeyinin 200 mg/dl* nin
iizerinde olmasi ya da OGTT ile seker yiiklemesi sonrasi 2. saat plazma
glukoz (2st PG) diizeyinin 200 mg/dl“nin iizerinde olmasi; ayrica polidipsi,
poliiiri, polifaji, zayiflama gibi semptomlarin da goriilmesi kosuluyla
Diabetes mellitus tanisi konulabilmektedir (11). Kriterlerden herhangi
birinin varliginda, kiside Diabetes mellitus ile ilgili semptomlar yoksa,
kesin tani i¢in, bu 3 kriterden herhangi birinin varligi durumunda bagka bir
giin sonucun desteklenmesi gerekmektedir (12).

Diabetes Mellitus’un Cesitleri

46



Diyabet ve seker metabolizmasi ile ilgili hastaliklar su sekilde
siniflandirilmaktadir:

Tip 1 Diyabet

Juvenil Diyabet olarak da adlandirilan Tip 1 Diyabet daha ¢ok
cocuklarda goriiliir. Pankreatik  hiicrelerinin yikimu ile olusur ve insiilin
eksikligi ile karakterizedir.

Otoimmiinden kaynakli Tip 1 diabets mellitus; genetik yatkinligi olan
bireylerin pankreas B hiicrelerinin yikimi sonucu goriilen bir hastaliktir.
Hastaligin etyolojisinde, otoimmunite, genetik veya gevresel faktorler rol
oynamaktadir. Tip 1 diyabetin bu formu, progresif seyirli olup, tekrarlayan
ketozis ataklar1 ve hiperglisemi ile karakterizedir. Bu tip bireyler Tipl B
veya idiopatik diyabet olarak adlandirilir (13).

Tip 2 Diyabet

Genelde yetiskinlerde goriilen ve diyabetin en yaygin sekli olan Tip 2
Diabetes Mellitus, pankreasda yer alan langerhans adaciklarinin beta
hiicrelerinden salgilanan insiilinin etkiledigi hedef hiicrelerde reseptor
sayisinin azalmasi veya postreseptor diizeyde insiilin etkinliginin azalmasi
ile karakterize olan insiilin direncinin sebep oldugu bir hastaliktir. Tip 2
diyabetin patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalar arasinda; insiilin
transkripsiyonunun azalmasi, B hiicre kiitlesinde meydana gelen azalmaya
bagli olarak geliSen insiilin eksikligi, pulsatil insiilin salinimmin
bozulmasi, glukoz toksisitesi, uzun siire yiiksek seyreden serbest yag
asitlerinin olusturdugu lipotoksisite ve periferik dokularda meydan gelen
reseptor defektleri ve insiilin direnci yer almaktadir (14)

Gestasyonel Diyabet

Gebelik sirasinda goriilen ve ilk defa gebelik siirecinde tan1 konan farkli
derecelerdeki karbonhidrat intoleransi i¢in kullanilan bir tanimdir. Artmig
insiilin direnci, insiilin eksikligi ve bu iki defektin birlegsmesiyle olusur (15,
16).

Diger spesifik tipler

Bu kategori diger spesifik durumlardaki veya etyolojisi bilinmeyen
sendromlara veya gesitli hastaliklara bagli sekonder diyabet tiplerinin bir
karisimidir (17) Bu grupta yer alan hastalarin ¢ogu erken yaslarda
hiperglisemi ve kaliimin otozomal dominant olusuyla karakterizedir.
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Bunlar genellikle ge¢ ¢ocukluk veya erken ergenlik ¢aginda olusan diyabet
(MODY=maturity onset diabetes of the young) olarak bilinirler. Bu grup
insiilin salimminda azalma veya insiilin etkisinde defekt olmamas1 veya
minimal defekt olmasi ile karakterizedir. Otozomal dominant kalitim
gosterirler, fakat heterojendirler (18).

LITERATUR TARAMA VE CALISMA SECIMI

Pubmed ve Google Scholer elektronik veri tabani kullanilarak veri
taramasi yapildi. Deneysel Diyabet olusturulan siganlarda ugucu yaglar
veya bitki ekstrelerinin kullanildigi caligmalar segildi. Ulagilan tiim
makalelerin baslik ve Ozetleri taranarak, secilen makalelerin tam metin
taramast yapildi. Calisma se¢im kriterlerine uymuyorsa dislandi. Bu
derleme yazida bazi bitki ekstrelerinin lipit profili ve glikoz regiilasyonu
ile iligkisini bilimsel literatlir verileri dogrultusunda incelenmesi
amaglanmigtir

BULGULAR

Yapilan galigmalarda tibbi amag ile kullanilan bitkilerin 400’den daha
fazlasinin hipoglisemik etki gosterdigi bildirilmistir. S6z konusu bitkilerin
hipoglisemik &zelliklerini pankreatik dokularda insiiline hassasiyeti
arttirarak ya da glukozun intestinal absorbsiyonunu inhibe etmek suretiyle
gosterdikleri tahmin edilmektedir. Ayn1 zamanda bu bitkilerin tagidiklar
tanen, flavonoid, vitamin C, vitamin E, vs. gibi antioksidan etkili
bilesiklerle, B hiicrelerini ve fonksiyonlarini reaktif oksijen iiriinlerine
kars1 koruduklari diisiiniilmektedir (19,20).

Hiperlipidemi arterlerde yag birikmesine neden oldugu igin
kardiyovaskiiler hastaliklarda en 6nemli risk faktdrlerinden birisidir.
Ozellikle kandaki yiiksek LDL (Low density lipoprotein), diisiik HDL
(High density lipoprotein) seviyeleri sonucu olustugundan hipolipidemik
ilaglar kanda LDL seviyesini diisiirmeyi ve HDL seviyesini arttimayi
hedefler (21).

Diyabetteki hipertrigliseriteminin mekanizmasi, serbest yag asitlerinin
metabolizmasini  disregiilasyonu ile sikica iliskidir. Ozellikle obez
kisilerde, subkutan ve viseral yaglardan serbest yag asitlerinin dolagima
salinmasi, karacigere daha ¢ok yag asitinin VLDL yapimina dahil olarak
trigliseritlerin sekresyonu igin bir kaynak meydana getirir (22)
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Sumak

Sumak (Rhus coriaria L.) tilkemizde de yetisen, fitokimyasal agidan
zengin bir igerige sahip olan bitkidir. Yapisinda antioksidan etkiye sahip
olan gallik asit gibi onemli bilesikleri de bulunduran sumagm kuru
meyvelerinde potasyum, oleik asit ve malik asit, B6 vitamini ve 16sin
saptanmustir (23). Ulkemizde farkli illerde yetisen sumagin perikarpi
lizerine yapilan bir ¢alismada, kalsiyum basta olmak {izere, fosfor ,
magnezyum ve demir gibi 6nemli minerallerin varlig1 ortaya konmustur.
Cekirdeklerinde kalsiyum miktar yiiksek oranda bulunurken bakir, demir
ve aliiminyum c¢ok az miktarda saptanmistir(24).

Antidiyabetik EtKisi

Rhus coriaria (Sumak) meyvesinin hipoglisemik aktiviteden sorumlu
glikozit hidrolaz (a- amilaz) enzimi {izerine inhibisyon etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada streptozotosin (STZ) ile deneysel
diyabet olusturulmus diyabetik siganlarda Rhus coriaria meyvelerinin
hipoglisemik etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. 250 mg/kg, 500 mg/kg ve
1000 mg/kg liyofilize sumak meyve ekstreleri diyabetik siganlara oral
olarak 21 giin boyunca verilmis olup, ekstrenin siganlarda serum glikoz,
insiilin, C-peptid, lipid profili, diyabetik serum biyomarker (DSB),
glikolize HbA lc ve a-glukosidaz seviyelerine etkisi incelenmistir. Caligma
sonucuna gore ekstre verilen gruplarda serum glikoz, glikolize HbAlc
seviyesi azalirken, insiilin seviyesi artmis, C-peptid seviyesinde degisiklik
gbzlenmemis olup ,a-glukosidaz enzim aktivitesinde ise anlamli sekilde
inhibitor etkisi gozlenmistir (25).

Hipolipidemik etki

Yapilan bir ¢aligmada toz haline getirilmis sumak meyvelerinden
hazirlanan kapsiiller (500 mg) 1 ay boyunca dislipidemik 72 hastaya
verilmis olup, serum LDL-C (Low density lipoprotein- kolesterol), TG
(Trigliserit) seviyelerinde diisiis gozlenmistir. (26). Baska bir ¢aligmada
STZ ile diyabet olusturulmus ratlara Rhus coriaria (Sumak) ekstresi
verilmig, LDL (Low density lipoprotein), diisik HDL (High density
lipoprotein)ve total kolesterol diizeylerinin dengelendigi gorilmiistiir (25).

Tribulus

Tribulus terrestris halk arasinda “coban c¢okerten otu ya da demir
dikeni” olarak da bilinir. Kiigiik yaprakli bir bitkidir. Diinyada Cin ve Asya

basta olmak {lizere Avrupa, Afrika ve Orta Dogu’nun bazi bolgeleri gibi
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pek ¢ok farkli yerde yetismektedir. Demir dikeni bitkisinin hem kokii hem
de meyvesi tedaviler i¢in ge¢cmiste kullanilmistir. Giinlimiizde; tribulus
terrestris, genel bir saglik takviyesi olarak ve testosteron seviyelerini
artirdigin1 iddia eden takviyelerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ulkemizde ise 5 cinsi ve 6 tiirii yetismektedir. Tribulus cinsinin {ilkemizde
yetisen tek tiirii Tribulus terrestris’dir.

Antidiyabetik

Kenger bitkisinin sayilan birgok faydasina ek olarak antiseptik,
hipoglisemik, hipolipidemik, hepatoprotektif, antioksidan, antibakteriyel,
anti-parazit, antiinfamatuar vs. 6zelliklerinin hem enfeksiyon hastaliklar
hem de sindirim sistemi bozukluklarina iyi geldigi ifade edilmektedir. (33,
34).

Hipolipidemik Etki

Yapilan bir ¢alismada Gundelia tourenfortii L. verilen tavsanlarda
kolesterol, trigliserit, LDL - kolesterol, VLDL-Kolesterol, apolipoprotein
B, oksitlenmis LDL diizeyinin azaldig1 ve dolayistyla Gundelia tourenfortii
L. lipid, lipoproteinler ve apolipoprotein B, Oxidized-LDL ve pihtilagma
faktorii gibi baz1 kardiyovaskiiler yeni risk faktorlerini azaltarak
aterosklerozu riskini azaltabilecegi bildirilmistir (35).

Pedicularis

Tirkiye’de farkli isimlerle (sorma, sormuk otu) bilinen ve Dogu
Anadolu’da ¢igeklerindeki baldzii nedeni ile gida olarak kullanilan (36,37)
Pedicularis condensata tiirii iizerinde yapilan ¢aligmalarda ,bitkinin diger
Pedicularis tiirlerine benzer olarak iridoit ve feniletanoit bilesikleri tasidig1
bildirilmistir. Iridoit glikozitlerinin, antioksidan, antikanser, néroprotektif,
antienflamatuvar, immunomodiilatér, , antimikrobiyal, hipoglisemik,
hipolipidemik, yara iyilestirici, koleretik, antialerjik, ve anksiyolitik etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (38)

Caralluma tuberculata

Iran’in  Belugistan bolgesinde ve Pakistan'm daha ¢ok daglk
bolgelerinde bulunan Asclepiadaceae familyasina ait c¢ok yillik bir
bitkidir(39). Kas agrilari, mide problemleri, diyabet, cilt sorunlar1 ve istah
acic1 gibi gesitli hastaliklar tedavi etmek igin uzun yillar boyunca bir¢ok
topluluk bu bitkiyi kulland1. Bu bitki ayni zamanda anti-kanser, anti-
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diyabetik, antioksidan, anti-mikrobiyal aktiviteler i¢in de zaman zaman
test edilmistir.

Antidiyabetik Etki

Bir calismada Caralluma tuberculata ile tedavi edilen gruplarin,
diyabetik kontrol grubuna gore, biyokimyasal ve kan parametreleri ile
OGGT anomalilerinde belirgin bir fark goriilmiistiir. Yine 45 giin siiren
baska bir ¢aligmada tuberculata ekstresinin kan glukozunu 6nemli 6lgiide
disiirdiigi rapor edilmistir.(40,41)

Hipolipidemik etki

Yapilan bir ¢aligmada SCT, HDL-C seviyeleri disinda, diyabete bagl
lipit profillerini diizeltmistir. SCT verilen gruplarda, diyabetik kontrol
grubuna gore TC, TG ve LDL-C diizeylerinde azalma oldugu (p<0.01)
goriilmiistiir. Bagka bir ¢calismada tuberculata ekstresinin TC, TG ve LDL-
C seviyelerinde artig Goriilen diyabet olusturulmus hayvanlarda, tiim bu
anormal degerlerin diizeldigi goriildii (39).

Heracleum persicum

Halk arasinda Suh otu olarak da bilinen Heracleum persicum,
semsiyegiller familyasina ait olup,Asya’da (Tiirkiye, iran ve Irak) yetisen,
diinya ¢apinda 70’den fazla tiir igeren bir bitkidir (42; 43).

Heracleum persicum bitkisinin farkli kisimlarinin kimyasal bilesimi
bazi aragtirmacilar tarafindan incelenmistir. Pimpinellin, izopimpinellin,
bergapten, izobergapten ve sphondin bu bitkinin koklerinde bulundugu
rapor edilmis fumarinlerdir. Heracleum persicum ve hidroalkolik ekstrakti
sphondin de dahil olmak iizere birkag¢ furanokumarin igerir ve sphondinin
IL-1 beta- kaynakli siklooksijenaz-2 ekspresyonunu inhibe ettigi rapor
edilmistir. Bu enzimin agr1 ve enflamasyonda anahtar rol oynamasi bu
bitkinin etkilerini aciklayabilir (44, 45). Ayrica Heracleum persicum
bitkisinden elde edilen bazi fumarikumarinlerin antioksidan etkisi oldugu
bildirilmistir (46).

Antidiyabetik Etkisi

Yapilan 21 giinliik bir calismada STZ ile diyabet olusturulmus ratlara
Heracleum persicum bitkisinin ekstresi verilmis ve  kan glukoz
seviyelerinde ve HbAlc seviyesinde kontrol grubuna goére anlamli bir
diisiis goriilmistiir. (47)
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Hipolipidemik Etki

Heracleum persicum ekstresi verilen diyabet olusturulmus si¢anlarda
serum kolesterol ve HDL seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla énemli
diislis gdzlenmistir. (48)

Ferulago angulata

Apiaceae familyasindan olan Ferulago tiirleri, gegmisten bu yana bu
yana baharat ve tatlandirict olarak kullanilmaktadir. Ayrica geleneksel
tipta da kullanilan bitki, sakinlestirici ve gii¢lendirici olarak kullanimimin
yani sira sindirim ile ilgili rahatsizliklarda ve bagirsak kurdu tedavisinde
de kullanilmistir. Bunun yaninda kokleri, Tiirkiye’de afrodizyak
etkisinden dolay1 da kullanilmaktadir (49). Bu bitkinin var olan 30 tiiriiniin
16 tanesi endemiktir.

Halk dilinde ¢akisir otu olarak bilinen Ferulago angulata, 60- 150 cm
boyunda olup tiiriin sar1 renkli, semsiye seklinde cicekleri ve ince
yapraklart vardir. Deniz seviyesinden ortalama 1900-3200 m ytiksekte
yetisen. Ferulago angulata, Yunanistan, Sirbistan, Makedonya, Iran’in
batisinda, Tiirkiye’nin dogu kesimlerinde ve Irak’in kuzeyinde de
yetismektedir (50;51)

Antidiyabetik EtKisi

Yapilan bir calismada, deneysel diyabet olusturulan siganlara Ferulago
angulata B ekstresi verilmis ve ¢aligma sonunda glukoz ve HbAlc
seviyelerinde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistik 6nemde bir
diisiis saptanmustir (52).

Hipolipidemik Etki

Bir c¢aligmada; streptozotosin ile diyabet olusturulmus sicanlara
Ferulago angulata B. ekstresinin (600 mg/kg doz) verilmis, 26 giin sonra
ekstre verilen gruplarda HDL- kolesterol ve trigliserit diizeylerinin
diistiigii goriilmiigtiir. Calismada diyabet grubu kolesterol seviyesinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseldigi, Ferulago angulata Boiss
verilmesi ile birlikte bu seviyenin azaldig tespit edildi. Ayn1 zamanda bitki
ekstresi verilen grupta, serum trigliserit, LDL ve serum VLDL
diizeylerinde diislis goriilmiistiir (52).

52



Quercus branti Lindl.

Quercus genusu, yaygin olarak mese diye bilinip, Fagaceae
familyasinda yer alir. Diinya iizerinde yaklasik 450 tiirii meveciittiir.
Ozellikle 135-150 mese tiiriinden 86 tanesi endemik olan Meksika iilkesi
bu anlamda 6nemli bir yer tutar (53, 54). Kuzey yarimkiirede yer alan
Tiirkiye mese tiirleri i¢in 6nemli bir yer tutmaktadir.

Antidiyabetik Etkisi

21 giinliik bir ¢caligmada siganlarda deneysel diyabet olusturulmus ve
21 giin boyunca kuyruk veninden alinan kan glukoz seviyeleri takip
edilmistir. Mese palamudu ekstresi verilen gruplarin kan glukoz
seviyelerinde diislis gozlenmistir. Ayrica ince barsakta bakilan o-
glukozidaz enzim aktivitesi DM grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli artig tespit edilmistir. Ayrica ayni galigmada elde
edilen sonuglara gore kontrol grubuna gore, HbAlc, AST, ALT, LDH ve
ALP enzim seviyeleri, TG, TC ve LDL, iire ve kreatinin degerleri artarken
insiilin seviyesinde istatistiki agidan kayda deger diisiis tespit edilmistir
(55).

Hipolipidemik Etki

Yapilan bir calismada STZ ile diyabet olusturulan siganlara sumak ve
mese palamudu ekstraktlarin verilmesi sonucu diyabet grubuna gore TG,
TC ve LDL-C*deki diisiis ve HDL-Cde seviyelerinde artig tespit edilmis
ve bu sonu¢ uygulanan ekstrenin bitkilerin lipit profili iizerindeki olumlu
etkisi oldugu seklinde yorumlanmustir (55).

Tartisma ve Sonug

Antidiyabetik ve hiperlipidemi iizerine etkileri olan bazi bitki
ekstrelerinin etkilerinin arastirildigr c¢alismalarda antidiyabetik etki
gosteren ekstrelerin nerdeyse hepsinin kan glukozunu dengelerken ayni
zamanda lipit profili {izerinde de olumlu etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.
Literatlirde yer alan baz1 ¢aligmalarda bitkilerin yapisinda bulunan bazi
ucucu yaglarin hipoglisemik etkisinin hepatik glikoneogenezdeki diisiisle
baglantili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ote yandan bazi etken maddelerin
de beta hiicrelerinde uyararak instilinotropik etki yaratmak suretiyle insiilin
sekresyonunu arttirdigi vurgulanmustir. Ayrica, insiilin duyarliligim
azaltmak suretiyle diyabetik etki gdsterdigi bilinen PTP1B enziminin baz1
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SAYIBITKI ADI [YORESEL [FAMILYASI |KULLA- Uygulanma  Hipolipidemik [Literatiir
IADLARI NILAN KISMISekli etkisi
1 Rhus coriaria’ [Sumak l/Anacardiaceae  [Meyve Bitki Ekstresi [Etkili Etkili
2 Tribulus  ter{Coban  ¢ok-{Zygophyllaceae |Toprak iistii  |Bitki Ekstresi [Etkili Etkili
restris L. erten otu
Demir dikeni
3 Gundelia tour-Kenger Asteraceae Toprak Ustii  [Bitki Ekstresi [Etkili Etkili
nefortii L
4 Pedicularis L. [sormuk, Orobanchaceae Bitki Ekstresi [Etkili Etkili
sorma,
6 Caralluma tu-jsukulent Asclepiadaceae [Kok, yaprak — [Bitki Ekstresi [Etkili Etkili
berculata
7 Heracleum Suh Apiaceae Toprak tistii, |Bitki Ekstresi [Etkili Etkili
persicum.
8 Ferulago angu-kisnis,  kuzulApiaceae) [Topra tistii Bitki Ekstresi [Etkili Etkili
lata B. bas1, cakisir
9 Eugenia caryo-Karanfil Myrtaceae Toprak tistii  [Bitki Ekstresi [Etkili Etkili
phyllata Myr-|
taceae
10  |Quercus brantiMese palam-Fagacae Meyve Bitki Ekstresi [Etkili Etkili

Lindl.

udu

bitkilerdeki etken maddeler vasitasiyla inhibe edilmesi insiilin duyarliligini

arttirarak antidiyabetik etki gostermektedir.(56)
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MILK YIELD AND UDDER CHARACTERISTICS
OF MORKARAMAN EWES

Buket BOGA KURU?, Mushap KURU?

Introduction

Sheep are among the first domesticated animal species in different parts
of the world, and new types and later breeds were created by crossbreeding,
especially to increase some reproductive and yield characteristics. Today,
there are more than two hundred sheep breeds and new breeds are obtained
with new studies (1,2).

Sheep breeding can be in the form of large or small enterprises,
depending on the geographical conditions of the region. If the climatic
conditions are suitable, it is grown extensively or semi-extensively
throughout the year. Due to the anatomical structure of the mouth and teeth
of the sheep, the low-yielding pasture uses the grass (3-5).

Although the climate changes according to the regions, there are many
parts of our country that are unproductive in summers. These areas, which
cannot be used as agricultural areas in particular, are pastures for sheep
breeding and become a source of income with the production of meat, milk
and wool (5-7).

Morkaraman ewes is one of the local breeds bred in the eastern and
northeastern provinces of Tiirkiye. Generally, it is breeding in the
provinces of Kars, Igdir, Erzurum, Agri, Mus, Bingdl, Van, Bitlis,
Erzincan and Elaz1g. It is the second most common sheep breed in Tiirkiye
(1-3,8-10).

The body of Morkaraman ewes varies from purple to black in its
entirety. The nose and mouth are lighter in color, but the head and feet are
darker, the tail is three-part and "S" shaped (1).

L Assist. Prof., Kafkas University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Animal
Breeding and Husbandry, Kars, Tiirkiye, Email: buket_vetfak@hotmail.com
2 Assoc. Prof., Kafkas University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Obstet-
rics and Gynecology, Kars, Tiirkiye, Email: mushapkuru@hotmail.com
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Live weight in Morkaraman ewes is 50-65 kg, in rams live weight is
60-80 kg, dirty wool yield is 2-2.5 kg, lactation period is 150-160 days,
twin birth rate is 10.6-30%. After the lambs are weaned, they give 20-25
kg of carcass for 3 months (3,11-15). Body weight change at 0, 3, 6, 8, 12,
24, 30, and 36 months after birth 4.10 kg, 19.80 kg, 31.50 kg, 36.60 kg,
42.50 kg, 45.50 kg, 48.20 kg, 50.60 kg, 52.80 kg, respectively (16).

MILK YIELD AND UDDER CHARACTERISTICS OF
MORKARAMAN EWES

The average lactation milk yield of Morkaraman ewes is 40-77.6 kg
(11.6-148 L), the average milk fat ratio is 6.6-7.3% (3.9-8.4%) and the
average lactation period is 117- 143.8 days (68-173 days)(17,18).

Lactation period is higher in 4-6 years old ewes, milk yield is higher in
4 years old ewes, and milk fat ratio does not change according to age.
Lactation period, fat ratio and milk yield characteristics according to age
are given in Table 1(17).

Table 1: Lactation milk yield, fat ratio and lactation periods in
Morkaraman ewes (17).

Age Traits Mean + SD
Milk yield (kg) 62.0+13.72
3 Fat content (%) 6.6 +0.75
Lactation period (days) 130.2+9.16
Milk yield (kg) 91.2+9.80
4 Fat content (%) 6.5+0.33
Lactation period (days) 150.5+£9.42
Milk yield (kg) 77.3+11.84
5-6 Fat content (%) 6.7+0.26
Lactation period (days) 146.0 = 7.60
Milk yield (kg) 77.6 £7.48
Total Fat content (%) 6.6:0.21
Lactation period (days) 143.8+5.14

In a study conducted in Kars region, lactation period and lactation milk
yield were determined as 107.3 days and 47.39 kg, respectively, in
Morkaraman ewes. The low milk yield and lactation period may be due to
nutrition, and milk yields can be increased by making selection on these
ewes (19).

Milk yields were recorded in the lactation period of Morkaraman ewes,
which were reared based on pasture in Erzurum region. As the lactation
period progressed, dry matter, protein, fat and lactose ratios increased, and
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the Ca concentration decreased after the 7th week. Milk components and
mineral substance content of Morkaraman ewes are similar to many sheep
breeds (20).

In the study on milk composition in Morkaraman ewes, milk fat (%),
non-fat dry matter (%), protein (%), lactose (%), ash (%) were 9.24 + 0.13,
9.43 +£0.05,2.99 £ 0.02, 5.52 +0.03 and 0.92 = 0.01. In terms of milk lipid
composition, triacylglycerol (%), free fatty acid (%), cholesterol (%),
monoacylglycerol (%) and phospholipid (%) were 90.53 + 0.14, 2.37 +
0.06, 2.66 + 0.05, 3.32 + 0.06 and 1.11 £ 0.1, respectively. The milk fat
ratio in the study was above the general literature data. Because of the
profitability of milk production with high fat content, the producer may be
more beneficial for the consumer due to its rich nutrient content (21). The
chemical composition of Morkaraman ewes milk in two studies is given in
Table 2 (22,23).

Table 2: Chemical composition (mean = SD) of milk in
Morkaraman ewes

Parameters References
Tiirkyilmaz et al. (22) Yilmaz et al. (23)

Fat (%) 7.19+0235 6.31+0.10
Solid non-fat (%) 9.67 £0.26 17.35+0.23
Density (kg/m?®) 1030.78 £ 0.82 -

Protein (%) 3.18 £ 0.09 6.23+0.11
Lactose (%) 5.55+£0.15 5.12+0.14
Ash (%) 0.93 + 0.03 0.91 +0.03

Regarding the milk composition, milk containing the B-Lactoglobulin
BB genotype from Morkaraman sheep has higher protein and less solid fat
content. In these findings, Morkaraman sheep milk may be more suitable
for cheese production due to the presence of BB genotype (24).

Milk yield and udder characteristics were determined in a study
performed in three-year-old Morkaraman (n=27) and Tuj ewes (n=57).
Among the milk yield characteristics, lactation period, milk yield and daily
milk yields are 137 days, 88.3 L, 645 mL and 131.7 days, 51.5 L, 390 mL,
respectively, in Morkaraman and Tuj sheep. It was statistically higher than
Morkaraman Tuj in udder related parameters. Daily milk yields were
higher in Morkaraman ewes, and the results were statistically significant.
The correlation between milk yield and udder circumference was
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significant in Morkaraman and Tuj ewes. The parameters obtained in
Morkaraman ewes are given in Table 3 (25).

Table 3: Changes in milk yield and udder characteristics in
Morkaraman ewes (25).

Traits Mean = SD
Lactation period (days) 137.0 £ 0.86
Lactation milk yield (L) 88.3+6.5

Average daily milk yield (mL) 654.0 £48.0
Udder circumference (cm) 43.11+£1.2
Right teat length (cm) 3.06+0.16
Left teat length (cm) 2.61+0.19
Udder anterior height (cm) 10.98 £ 0.33
Udder back height (cm) 12.65+0.32

Data from another study conducted to determine morphological and
linear udder characteristics in Morkaraman ewes are given in Table 4. In
the study, teat length and teat diameter in Morkaraman sheep were above
the limits specified for machine milking (26).

Table 4: Udder traits in Morkaraman (26)

Parameters Mean + SD
Udder depth (cm) 12.62+£0.26
Udder circumference (cm) 36.08 £ 0.58
Udder width (cm) 12.27 £0.20
Teats length (cm) 2.63 +0.07
Teats diameter (cm) 1.71 £ 0.04
Distance between teats (cm) 1421 £0.22
Distance between teats and the ground (cm) 29.32+0.37
Udder height (cm) 436 +0.15
Teats angle (cm) 4.23+0.18
Teats length (cm) 523+0.15
Udder shape (cm) 4.71+0.1

The overall mean lactation period was 188.8 days, 189.8 days in single-
bearing and 186.0 days in twin-bearing in Morkaraman ewes. The mean
lactation period was 185.0 days in 2-year-olds, 188.3 days in 3-year-olds
and 192.9 days in 4-5-year-old sheep. While the average daily milk yield
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was 446.5 g in 5 days of lactation, it increased as lactation progressed and
increased to 986.8 g in 75 days of lactation. Average daily milk yield was
693.9 g during lactation. Average daily milk yield was 397.0, 438.9 and
501.1 g in 5 days of lactation in 2-year-old, 3-year-old and 4 5-year-old
ewes, respectively. Average lactation milk yield is 132.9 kg in total, 128.4
kg in single-bearing ewes, 144.9 kg in twin-bearing ewes, 113.0 kg in 2-
year-old ewes, 128.2 kg in 3-year-old ewes, 156.4 in 4 5-year-old ewes
kg. There are local types with high genetic structure in terms of yield
characteristics depending on the breeding and environmental conditions in
the Morkaraman breed, which is very intensively breed in the Eastern
Anatolia Region. This type of sheep, which is superior in terms of yields,
especially in terms of milk yield, should be determined. In addition,
breeding of these sheep by selection may be beneficial in terms of regional
sheep breeding (27).

In a study, milk yield characteristics of Hamdani, Karagiil and
Morkaraman ewes were investigated under semi-intensive conditions.
Lactation milk yield and lactation period in Hamdani, Karagiil and
Morkaraman ewes were 69.79, 61.47 and 70.88 kg and 156.00, 137.92 and
152.00 days, respectively (Figure 1). The peak value in terms of daily milk
yield was between 45-60 days in all breeds. Lactation milk yield and
duration were higher in ewes giving birth to twins compared to ewes giving
birth to singletons. There was a significant phenotypic correlation of 0.80
between 30-60 days milk yield and lactation milk yield in ewes, and 0.49
between milk yield and lactation period in the same period. The milk yield
of Morkaraman and Hamdani, especially breeding in Eastern Anatolia, is
superior to the other breed (28).
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Figure 1: Milk yield in Hamdani, Karagiil and Morkaraman ewes (28)
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In a study conducted in Akkaraman (n=35), Morkaraman (n=20) and
Awassi (40) ewes, milk yields were investigated. Total milk yield for
single and twin births was 54.60 and 59.15 L in Akkaraman, 91.5 and 107.5
L in Morkaraman, and 103.93 and 123.21 L in Awassi, respectively.
Lactation period was 131.90 and 138.37 days in Akkaraman, 161.2 and
172.8 days in Morkaraman, and 162.98 and 184.23 days in Awassi,
respectively, according to single and twin births. According to single and
twin births, the daily milk yield was 383.45 and 412.46 mL in Akkaraman,
566.9 and 623.5 mL in Morkaraman, and 631.78 and 663.72 mL in Awassi,
respectively. The milk yields of Akkaraman, Morkaraman and Awassi
between 15-210 days of lactation are given in Figure 2. Daily milk yields
or total milk yields in lactation were higher in Morkaraman and Awassi
ewes than in Akkaraman ewes (29).
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Figure 2: Change in milk yield of Akkaraman, Morkaraman and
Awassi ewes in different periods of lactation (29).

In conclusion, Morkaraman sheep, which is one of our local genetic
resources bred in many provinces of Eastern Anatolia and adapted to the
harsh climatic conditions of the region, is superior to most other local
breeds in terms of milk yield performance. Again, milk yields can be
increased by crossbreeding or selection. Morkaraman sheep can be a
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source of livelihood for the people of the region in Eastern Anatolia and it
is necessary to develop the sheep breeding sector, especially with the
support to be given in these regions.
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Parafonksiyon Sonucunda Ortaya Cikan
Temporomandibular Eklem ile Iliskili Cigneme Kasi
Rahatsizliklar1 ve Tedavileri

Zehra KARTALY, ibrahim Burak YUKSEL?,
Mehmet Gikberk Kaan DEMIRELS?

GIRIS
Bruksizm ¢igneme sisteminin istemsiz yapilan nonfonksiyonel bir aktivitesi
olarak kabul edilir (1,2). Hemen her yasta meydana gelebilmekle birlikte

¢ocukluklarda sik goriilebilen bir oral parafonksiyondur (3).
Temporomandibular bozukluklar igerisinde siklikla yer alan bruksizm,

dis sikma ve gicirdatma ile stomatognatik yapilara asirt yiiklenilmesi
sonucu ortaya cikan parafonksiyonel bir aligkanliktir. Ayni zamanda
bruksizm, genellikle uykuda goriilen istemsiz, ritmik ve fonksiyon dis1 dis
sikmasi ve gicirdatmasi ile karakterize, siddetli bag ve boyun agrisi, ¢cene
hareketlerinde kisithilik, c¢igneme kaslarinda agri ve spazmla kendini
gosteren mandibulanin ¢igneme hareketidir (4).

Parafonksiyonel aktiviteler yapisal toleransi agsan kuvvetler ile zaman
icerisinde stomatognatik sisteme =zarar verir. Etiyolojisi ve kas
hiperaktivitesi arasindaki iligki Okeson tarafindan sekilde gosterilmistir.

Malokliizyon + Emosyonel stres > Psikolojik tolerans — Artan kas
TMBhiperaktivitesi > Yapisal tolerans — Zarar

Bu ifade, bu durumlara verilen yanitin bireysel oldugu fikrini
giiclendirir. Reaksiyonun tipi periodontal veya dental problemler, kas
degisiklikleri ve temporomandibular eklem ile dogrudan iligkilidir. Her biri
stomatognatik sistem iizerinde kendi eksikliginden kaynaklanan
semptomlara neden olarak biyomekanik kaynakli dental hastaliklara yol
acar.
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Bruksizmin sonuglar1 olarak ¢igneme kaslarinin palpasyonunda agri,
kompansatuar hipertrofi, kas yorgunlugu hissine ek olarak kas tonusundaki
artig ve mandibula manipiilasyonuna diren¢ de bruksizmin sonuglari olarak
atfedilebilir. Oral parafonksiyon nedeniyle stomatognatik sistemde
dengesizlik olustugunda, fizyolojik aktivitede kisithilik, TME'de ses ve
agri, kas agris1 ve mandibular hareketlerde kisitlilik ve deviasyon ana
semptomlardir. Bruksizmin diger etkileri, mobilite ve dis hareketlili§inin
yant sira agiz yumusak dokulari ve cene kemigindeki degisiklikleri
igerebilir (5).

Temporomandibular  bozukluk (TMB), c¢igneme kaslarnn ve
temporomandibular eklemler dahil olmak iizere ¢igneme sistemi
yapilarinin  bircok klinik belirti ve semptomunun temel terimidir.
Temporomandibular bozukluklarin gelisimine bir¢ok faktoriin katkida
bulundugu ve genellikle bruksizmin temporomandibular bozukluklar i¢in
ana risk faktorlerinden biri oldugu varsayilmaktadir. Temporomandibular
bozukluklar dis kaynakli olmayan orofasiyal bolgede ¢ok yaygin bir agriya
neden olabilir. TMB intrakapsiiler, ekstrakapsiiler veya her ikisinin bir
kombinasyonu olabilir (6).

Periodontal hastaliklar ve ¢iiriiklere ek olarak, TMB, hafife alinmamasi
gereken orofasiyal sistemin en sik goriilen hastaliklarindan biridir. Veriler,
yetiskin nilifusun son zamanlarda artan yaklasik yilizde 15'inin tedavi
gerektiren TMB sikayetlerine sahip oldugunu goéstermektedir. Uyku
bruksizmi TMB'li hastalarda TMB'li olmayan hastalara gdore anlamli
derecede daha sik ortaya ¢ikmaktadir. TMB'nin bireysel semptomlar1 da
cok yaygindir. Bu oOrneklerin yaklasik ylizde 50’si tedavi gereksinimi
bulunmayan hastalardir (7).

Bruksizm, TMB ve dis aginmasi i¢in olasi bir etiyolojik faktor olarak
kabul edildiginden, klinik 6nemi agiktir. Bruksizm sonucu olusan
temporomandibular bozukluklarda en fazla etkilenen kaslar maseter ve
temporal kastir.

Temporomandibular bozukluklar ayni zamanda bas, boyun kulak agrisi
gibi anatomik, fizyolojik ve psikolojik faktorlerle iligkilidir.
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Sekil 1. Temporomandibular Eklem Komponentleri .

Temporomandibular  rahatsizliklar  acisindan  fizik  muayene,
mandibular hareketin (maksimal interkesizal agiklik, lateral hareketler ve
protriizyon), ¢igneme kaslarinin (masseter, temporalis, medial ve lateral
pterygoid kaslar), servikal kaslarin, TME'nin palpasyonunu veya
oskiiltasyonunu gézlemleme ve 6lgmeyi igermelidir. Ayrica agiz boslugu,
disler, okliizyon ve tiikiiriik bezlerinin muayenesi ve 6n ve arka boyunun
muayenesi ve palpasyonu da yapilmalidir. Karotis arterlerin oskiiltasyonu
ve trigeminal sisteme 6zel dikkat gdsterilerek kraniyal sinirlerin muayenesi
de fizik muayenenin bir pargasi olmalidir.

Mandibular hareket sirasinda ses duyulmasi temporomandibular
bozuklugu olan hastalarda siklikla mevcuttur. Bununla birlikte, tek bagina
ses tamamen asemptomatik olan ve eklem i¢i disfonksiyondan ziyade bir
dizi normali temsil eden bir bulgu da olabilir. Agr1 veya rahatsizlik yaratan
kas hassasiyeti, genellikle ¢igneme kaslarinin hem ekstraoral hem de
intraoral palpasyonunda bulunur. Boyun 6n kaslarinda (suprahyoid kaslar
ve sternokleidomastoid kaslar), posterior servikal paraspinal kaslarda
(semispinalis capitus, splenius capitus ve suboksipital kaslar) ve tist omuz
kaslarinda (trapezius ve levator skapula) hassasiyet olabilir. Mandibular
hipomobilite ve agilmada deviasyon olabilir. Son olarak, ndrolojik
muayene, trigeminal sinirin herhangi bir nesnel sinir-duyusal veya motor

66



kusuru veya diger fokal kraniyal-sinir anormallikleri olmaksizin genel
olarak normaldir.

Kadinlarda, psikososyal faktorler, bag dokusu 6zellikleri, hormonsal
faktorler ve kikirdak doku farkliliklart sonucu TME bolgesinde hassasiyet
ve eklem sesine erkeklere gére daha sik rastlanmaktadir. Ostrojen artist
ligamentlerin tonusunda azalma neden olur. Bu da kadinlarda TMB
sikliginin fazla olmasini agiklayan sebeplerden biridir (8).

Incelenen kaynaklar, gece bruksizmin degerlendirme sekline bagl
olarak Temporomandibular bozukluklar ile aralarinda iliski oldugunu
gostermektedir. Anket ¢aligmalari TMB'ler ile uyku bruksizmi arasinda bir
iliski oldugunu bildirirken, enstriimantal ¢alismalar bunu daha
kanitlamadir (9).

RDC/TMD’ye (Temporomandibular Bozukluklar i¢in Diagnoz-Tan1
Kriterleri) gore TMB’ler kas bozukluklari, disk bozukluklari ve
enflamatuar dejeneratif bozukluklar olmak {izere {i¢ gruba ayrilmistir (8).
Bu bolimde sadece kas kasilmalari incelenmis; etiyolojileri,
anamnezlerinde dikkat edilmeleri gereken hususlar, klinik bulgular1 ve
tadavileri hakkinda detayli bilgilere yer verilmistir.

KORUYUCU KO-KASILMA

Cigneme kaslarinin daha 6nce tarif edilen olaylardan birine ilk tepkisi
koruyucu ko-kasilmadir. Koruyucu ko-kasilma, yaralanmaya veya
yaralanma tehdidine karsi merkezi sinir sistemi yanitidir. Bir olayin
varliginda, yarali kismi daha fazla yaralanmadan korumak igin ilgili
kaslarin aktivitesi degistirilir. Tiim kaslar tonus olarak bilinen orta
derecede bir kasilma ile korunur (10). Tonus, genel kas uzunlugunu
degismeden tutan ve ani uzamaya direnen kas liflerinin alternatif
kasilmalar1 ve gevsemeleri nedeniyle yorulmadan devam eder. Koruyucu
ko-kasilma meydana geldiginde, MSS, agonist kasin kasilmasi sirasinda
antagonist kasin aktivitesini artirir (11). Bununla birlikte, degismis duyusal
giris veya agr1 varliginda, antagonistik kas gruplari, yarali kismi korumak
icin hareket sirasinda 1sinir (12). Cigneme sisteminde, 6rnegin, koruyucu
ko-kasilma yasayan bir hasta, agiz agma sirasinda elevator kaslarinda az
miktarda artmis kas aktivitesi gosterecektir (13). Agzin kapanmasi
sirasinda depresor kaslarda bir artis aktivitesi vardir. Bu refleks benzeri
aktivite patolojik bir durum degildir ancak uzadiginda kas semptomlarina
yol agabilir (14).
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Etiyolojisi

Degistirilmis duyusal veya propriyoseptif giris: koruyucu ko-
kasilma, okliizal durumdaki herhangi bir degisiklikle
baglatilabilir, bu da duyusal girisi 6nemli 6l¢iide degistirir,
ornegin kotli ayarlanmis bir kron takilmasi. Bir kron yiliksek
okliizal temas ile yerlestirilirse, MSS’ye duyusal ve
propriyoseptif ~ girisi akut olarak  degistirir.  Sonug
olarak,elevator kaslar (temporalis, masseter, medial
pterygoid).kronun karsit disle temas etmesini onlemek igin
koruyucu bir sekilde kasilabilir. Koruyucu ko-kasilma, agz
cok genis agma durumunda veya uzun bir dis hekimi
randevusu gibi agi1z yapilarin1 degistiren herhangi bir olaydan
da kaynaklanabilir. Dokular1 travmatize eden bir dis
enjeksiyonundan sonra da ortaya ¢ikabilir.

Sabit derin agr1 girisi: lokal yapilarda hissedilen derin agrn
girisinin varligy, iligkili kaslarin koruyucu ko-kontraksiyonuna
neden olabilir. Bu fenomen, merkezi uyarict etkiler yoluyla
ortaya c¢ikar. Derin agrinin kaynaginin kas dokusu degil,
tendonlar, baglar, eklemler ve hatta disler gibi herhangi bir
iligkili yap1 olmasi gerektigine dikkat etmek dnemlidir.

Artan duygusal stres: klinik gozlemler, duygusal stresin
cigneme kas aktivitesini biiylik 6lgiide etkileyebilecegini giiglii
bir sekilde gostermektedir. Bir birey yiiksek seviyelerde
duygusal stres yasadiginda, yaygin bir tepki gama efferent
sisteminin kas bobininin duyarliliginmi degistirmesidir. Bu,
kasin uzamaya olan duyarliligini arttirir ve kasin tonusunun
artmasma neden olur. Kasin klinik yaniti koruyucu kasilma
olarak goriilir Artan duygusal stres, gece bruksizm ve
kenetlenme gibi parafonksiyonel aktiviteleri baglatma
yetenegine de sahiptir.

Anamnez

Lokal yapilarda yeni bir degisiklik.
Son zamanlarda stirekli derin bir agr1 kaynagi.

Duygusal streste son zamanlarda bir artis.
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Hasta duygusal streste bir artis veya derin bir agr1 kaynaginin varligini
bildirebilir. Olayin genellikle bir veya iki giin i¢inde ¢ok yeni olmasi tani
acisindan 6nemlidir.

Klinik Ozellikler

Miyalji, siklikla mevcut olmasma ragmen, genellikle koruyucu kas
kasilmasi ile iligkili ana sikayet degildir.

Asagidaki dort klinik 6zellik bu klinik durumu tanimlar:

Yapisal disfonksiyon: koruyucu ko-kasilma varliginda,
mandibular hareketin hizi ve araligt azalir. Mandibular
hareketin herhangi bir kisitlamasi agriya ikincildir, bu nedenle
agzin yavas ve dikkatli bir sekilde agilmasi genellikle normal
bir hareket araligini ortaya ¢ikarir.

Istirahatte agr1 yok: koruyucu kontraksiyon yasayan hastalarda,
kasin dinlenmesine izin verildiginde ¢ok az agri olur veya agri
hi¢ yoktur. Ko-kasilma, kas tonusunda ¢ok hafif bir artis1 temsil
edebilir, ancak ozellikle kisa bir siire i¢in toniklikte bir artis
miyaljiye neden olmaz.

Fonksiyon ile artan agri: koruyucu ko-kasilma yasayan bireyler
genellikle ilgili kaslarin islevi sirasinda miyojenik agrida bir
artis bildirirler. Birey normal sekilde ¢alismay1 denediginde,
cene hareketine direnerek ko-kasilma artar. Bu antagonistik
aktivite miyaljik sikayetlere yol acgabilir. Genellikle sadece
islev yoluyla, birey degismis kas durumunun farkina varir. Agri
¢ene fonksiyonunu en aza indirecek olsa da, tiim mandibular
hareket aralig1 hasta tarafindan kolayca elde edilebilir.

Kas gili¢siizliigii hissi: koruyucu ko-kasilma yasayan bireyler
genellikle kas gii¢siizliigii hissi bildirirler. Genellikle kaslarinin
hizli bir sekilde yoruldugundan sikayet ederler. Bununla
birlikte, kaslarin aslinda zayifladigina dair higbir klinik kanit
bulunamamustir.

Kesin Tedavi

Koruyucu kasilma normal bir MSS yanitidir ve bu nedenle kas

durumunu tedavi etmek i¢in higbir endikasyon yoktur. Bunun yering,

tedavi ko-kasilma nedenine ydnlendirilmelidir. Ko-kasilma travmadan
kaynaklaniyorsa, etiyolojik faktor artitk mevcut olmadigi igin kesin tedavi
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endike degildir. Ko-kontraksiyon, kotli oturan bir restorasyondan
kaynaklandiginda, kesin tedavi, mevcut okliizyon ile uyum saglamak i¢in
restorasyonun degistirilmesinden olusur. Ko-kontraksiyonu ortadan
kaldirmak icin okliizal durumun degistirilmesi, tim dentisyonun degil,
sadece rahatsiz edici restorasyona yoneliktir. Rahatsiz edici restorasyon
ortadan kaldirildiktan sonra, okliizal durum semptomlari gideren, dnceden
var olan durumuna geri doner. Eger ko-kasilma derin bir agr1 kaynaginin
sonucu ise, o zaman agrinin uygun sekilde ele alinmasi gerekir. Etiyoloji
duygusal stresin artmasi ise, fiziksel Oz-diizenleme (physical self-
regulation PSR) teknikleri gibi uygun stres yonetimi uygulanmalidir.

Destekleyici Tedavi

Koruyucu ko-kontraksiyonun etiyolojisi doku yaralanmasi oldugunda,
destekleyici tedavi genellikle yapilan tek tedavi tiiriidiir. Hastadan
mandibula kullanimini agrisiz sinirlar iginde kisitlamasi istenir. Agri
azalincaya kadar yumusak bir diyet Onerilebilir. Kisa siireli agr1 kesici
ilaglar (nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar [Nsaid'ler]) endike olabilir.
Basit PSR teknikleri de baslatilabilir. Bununla birlikte, genel olarak, kas
egzersizleri ve diger fizik tedaviler endike degildir. Ko-kasilma genellikle
kisa siirelidir ve etiyolojik faktdrler kontrol edilirse, semptomlar birkag
giin i¢inde diizelir.

LOKAL MiYALJi

Lokal miyalji, birincil, inflamatuar olmayan, miyojenik bir agr
bozuklugudur. Bu genellikle kas dokusunun siirekli koruyucu kasilmaya
verdigi ilk tepkidir. Bu akut kas bozuklugu, genel dis hekimligi pratiginde
ortaya ¢ikan kas agrisinda en yaygin durumdur. Ko-kasilma MSS kaynakli
bir kas tepkisini temsil ederken, lokal miyalji kas dokusunun lokal
ortaminda bir degisikligi temsil eder. Bu degisiklik, yorgunluga neden olan
kaslarin uzun siire kasilmasi veya asir1 kullanimi nedeniyle olabilir.
Etiyolojisi alisilmamis kullanim oldugunda, semptomlar gecikebilir
(gecikmis baslangich kas agris1). Lokal miyalji ayrica dogrudan doku
hasarinin sonucu olabilir (medial pterygoid kasina zarar veren inferior
alveolar sinir blogu gibi).

Etiyoloji
e Uzun siireli ko-kontraksiyon: Daha 6nce de belirtildigi gibi,

devam eden kasilma lokal miyaljiye yol agacaktir. Bu, yiiksek
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bir kron gibi lokal yapilarla iligkili duyusal girdideki ani bir
degisiklige bagl olabilir.

Derin agr1 girisi: Herhangi bir derin agn kaynagi, kaslarda
koruyucu bir kasilmaya neden olarak lokal miyaljiye yol
acabilir. Bu olursa, 6nemli bir klinik olay meydana gelebilir.
Lokal miyalji daha sonra derin agriya neden olabilir ve bu da
daha da koruyucu kasilmaya yol agar. Bu ek kasilma daha fazla
lokal miyaljiye neden olabilir. Bu nedenle, lokal miyaljinin
daha fazla kasilma trettigi bir dongii olusturulabilir, vb. Bu
dongiisel kas agrisi, siklik kas agrisi olarak adlandirilir.
Ornegin kas travmasi lokal miyalji {iretecektir. Lokal
miyaljinin sebep oldugu agr1 yine koruyucu kasilmaya neden
olur. Koruyucu kasilma lokal miyaljiye yol agabileceginden,
bir dongii baglar. Bu dongii sirasinda travmanin neden oldugu
orijinal  doku  hasar1  ¢oziilebilir. Doku  onarmmi
tamamlandiginda, orijinal agr1 kaynagi ortadan kaldirilir; ancak
hasta, siklik bir kas agris1 bozuklugu ile ac1 ¢ekmeye devam
edebilir. Agrinin asil nedeni artik klinik tablonun bir pargasi
degildir. Orijinal nedenin ¢dziilmesine ragmen, siklik bir kas
agrist durumu vardir ve tedavi edilmesi gerekir. Bu durum son
derece yaygin bir klinik bulgudur ve genellikle hastanin yanlis
yonetilmesine yol agar.

Travma: bir kasin dayanabilecegi en az iki tiir travma vardir:

Lokal doku yaralanmasi: lokal anestezi enjeksiyonlar1 veya
doku =zorlanmasi gibi olaylarla lokal doku yaralanmasi
meydana gelebilir.

Alisilmamis kullanim: kas dokusunda travma, kas dokularinin
koti veya alisilmamis kullanimu ile olusturulabilir. Bu, dislerin
sikilmas1 veya gicirdatilmas1 veya hatta alisilmamis sakiz
cignemesinden kaynaklanabilir. Alisilmamis kas kullanimi
siklikla gecikmis Dbaslangichh  kas agrisna yol agcar.
Semptomlarin gecikmesi genellikle olaydan 24 ila 48 saat sonra
gerceklesir. Cogu birey, diger kaslarda gecikmis baslangichi
kas agris1 yasayarak bu fenomene asinadir. Ornegin, bir hafta
sonu boyunca alisilmadik bir ¢aligma ile sirt kaslarini asir
kullanmaya calisirsa, sertlik ve agr1 olaydan 1-2 giin sonra
baglar. Bu nedenle, bruxing gibi alisilmamis aktivitenin,
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olaylardan 1-2 giin sonra da agriya neden olabilecegini
varsaymak mantiklidir. Diger bir yaygin durum, hastanin uzun
bir dis randevusundan sonraki giin kas agris1 ve smirl agiz
acikligindan sikayet¢i olmasidir.

e Artan duygusal stres: artan duygusal stres seviyeleri uzun
stireli ko-kontraksiyon ve kas agrisina neden olabilir. Bu
etiyoloji yaygindir.

Anamnez

e Agrn, koruyucu ko-kasilma ile iligkili bir olaydan birkag saat /
giin sonra bagladi.

e Agri, baska bir derin agr1 kaynagina ikincil olarak bagsladi.

e Agr, doku yaralanmasi ile iligkili olarak basladi (enjeksiyon,
genis agma veya alisilmamis kas kullanimi).

Artan duygusal stres

Hasta tarafindan bildirilen Oykii, agr1 sikayetinin tartisilan

etiyolojilerden biriyle iligkili bir olaydan birka¢ saat veya bir giin sonra

basladigini ortaya koymaktadir. Hasta, duygusal stresin artmasindan veya
baska bir derin agr1 kaynagimin varligindan sonra agrinin basladigini
bildirebilir.

Klinik Ozellikler

Lokal miyalji yasayan bir hasta asagidaki klinik 6zelliklere sahip olacaktir.

Yapisal disfonksiyon: ¢igneme kaslarinda lokal miyalji goriildiigiinde,
mandibular hareketin hiz1 ve araliginda bir azalma vardir. Bu degisiklik,
agrinin inhibitdr etkisine (koruyucu ko-kasilma) ikincildir. Bununla
birlikte, ko-kasilmanin aksine, yavag ve dikkatli agiz a¢iklig1 hala sinirh
hareket araligini ortaya koymaktadir. Hekim tarafindan pasif gerdirme ile
daha normal bir aralik elde edebilir (soft and feel).

Istirahatte minimum agri: lokal miyalji genellikle kas istirahatte
oldugunda agriya neden olmaz.

Fonksiyonla artan agri: lokal miyalji yasayan bireyler, ilgili kas
fonksiyonlari sirasinda agrida bir artig oldugunu bildirmektedir.

Gergek kas giigsiizliigii: lokal miyalji, etkilenen kaslarin giiciinde genel
bir azalmaya neden olur. Giigteki bu azalma, agrinin varligi ile iligkili
gortinmektedir ve agr1 ortadan kaldirildiginda normale doner. Bu feno-
men, koruyucu ko-kontraksiyonun bir baska etkisidir. 5. Lokal kas has-
sasiyeti: lokal miyalji yasayan kaslar, palpasyonda artan hassasiyet ve
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agr1 gosterir. Genel olarak, ilgili kasin tiim govdesi palpasyona duy-
arlidir.

Kesin Tedavi

Lokal miyalji, genellikle ikincil koruyucu ko-kasilmaya neden olan derin agr1 iiret-
tiginden, zamanla siklik kas agris1 yaygindir. Bu nedenle, lokal miyaljinin tedavis-
inde birincil amag, MSS’ye duyusal girisi (agr1 gibi) azaltmaktir. Duyusal gir-
dideki azalma asagidaki adimlarla elde edilir:

Devam eden degistirilmis duyusal veya proprioseptif girdileri ortadan
kaldirmak

Devam eden herhangi bir derin agr1 kaynagimi ortadan kaldirmak (Dis
veya diger)

Hasta egitimi ve 6z-yonetim hakkinda bilgi vermek (fiziksel 6z-diizen-
leme)

Asagidaki dort alan vurgulanmalidir:

Hastaya mandibular kullanim1 agrisiz sinirlar i¢inde kisitlamasi tavsiye
edilmelidir. Mandibula kullanim1 agriya neden oldugunda, ko-kasilma
yeniden kurulabilir. Bu nedenle, hastaya agri derecesine kadar acil-
mamasi talimati verilmelidir. Daha kiigiik 1siriklar ve daha yavasg ¢igneme
ile birlikte yumusak bir diyet onerilmelidir.

Hasta, kas-iskelet sistemindeki propioseptorlerin ve mekanoseptorlerin
uyarilmast i¢in c¢eneyi agrisiz sinirlar iginde kullanmaya tesvik
edilmelidir.(Davidson, 1982) Hasta kaslar1 kullanmaya tesvik edilmeli,
ancak sadece agrisiz sinirlar iginde olmalidir. Lokal miyalji yasayan has-
talar i¢in tam kas kullanimu eksikligi uygun degildir.

Hasta, fonksiyonel olmayan dis kontaklarin1 azaltmaya tesvik
edilmelidir. Bu, hastanin dislerin temas halinde oldugu bilingalti zaman-
lardan daha fazla haberdar olmasini ve daha sonra bu temaslari (biligsel
farkindalik) ortadan kaldirmak icin teknikler gelistirmesini isteyerek
baglar (15). Hastaya dudaklari bir arada ve dislerini ayr1 tutmasi talimati
verilir. Cogu hasta, uyanik oldugu saatlerde dislerin istemli olarak ayril-
masi igin gerekli becerileri gelistirebilir.

Hasta, artan duygusal stres seviyeleri ile kas agrisi durumu arasindaki
iliskinin farkinda olmalidir. Duygusal stres lokal miyaljiye énemli bir
katkida bulundugunda, stresi azaltan ve rahatlamayi tegvik eden teknikler
tesvik edilmelidir (16).

Hastalar genellikle giin i¢inde dis temaslarin1 kontrol edebilse de ¢ogu,
gece dis temasi iizerinde ¢ok az kontrole sahiptir. Gece dis sikmasi veya
bruxing siiphesi varsa (sabahin erken saatlerinde agri), geceleri
kullanilmak {izere bir okliizal cihaz yapmak uygundur (17). Okliizal
cihaz, bir arkin dislerine oturan ve karsit ark ile tam okliizal temas
saglayan akrilik bir cihazdir (Sekil 3). Stabilizasyon sentrik iligki cihazi
kondiller, eklem diskleri iizerindeki anterosuperior pozisyonlarinda
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artikiiler eminensin arka egimlerine (stabil eklem pozisyonu) kars1 dur-
dugunda bile okliizal temas saglayacaktir. Eksantrik rehberlik sadece
kaninler lizerinde gelistirilmistir. Hastaya, cihazi gece uyku sirasinda ve
yalnizca agriy1 azaltmaya yardimei olmasi durumunda bazen giin i¢inde
takmasi talimati verilir. Lokal miyalji i¢in bu tiir bir cihazin yar1 zamanli
kullaniminin, kas agrisini1 azaltmada tam zamanli kullanimdan daha etkili
oldugu gosterilmistir. Okliizal cihaz yillardir Dis Hekimligi meslegi
tarafindan savunulmustur ve ¢igneme kas agris1 bozukluklarim azalt-
mada yardimci olabilecegini gosteren veriler vardir. Iyi iiretilmis bir sta-
bilizasyon cihazi, az sayida olumsuz yan etkiye sahip geri doniigiimlii bir
tedavi oldugundan, lokal miyaljinin tedavisinde diigtiniilebilir (18,19).

Sekil 3:A;Stabilizasyon cihazi. B;okliizal kontaklar isaretlenmis. Kondiller stabil
eklem pozisyonundayken (sentrik iligkide) tiim arka dislerde esit ve es zamanli
temaslar vardir. Eksantrik rehberlik kaninler tarafindan saglanir.

Yukaridaki tedaviler agriy1 ¢6zemezse, hafif bir analjezik kullanilabilir.
Siklik kas agrist varsa, bu kesin bir tedavi olarak kabul edilir. Aspirin,
asetaminofen veya NSAID (yani ibuprofen) gibi hafif bir analjezik
yardimci olabilir. Hasta tiim agrilarinin kontrol altina alinmasi i¢in ilaci
diizenli olarak almalidir. Hasta ilac1 sadece ara sira alirsa, derin agrn gi-
risinin dongiisel etkisi durdurulamaz. Hasta 5-7 giin boyunca her 4-6
saatte bir ila¢ almalidir, boylece agr1 ortadan kaldirilir ve dongii bozulur.
Bundan sonra, hastanin artik ilaca ihtiyaci kalmamalidir.

Destekleyici Tedavi

Lokal miyalji i¢in destekleyici tedavi, agriy1 azaltmaya ve normal kas

fonksiyonunu geri kazanmaya yoneliktir. Cogu durumda, agri1 kesin
tedavilerle kolayca kontrol edilebilir. Uzun yillar boyunca, bu kas agrisi
icin kas gevseticiler kullanilmigtir. Kas gevseticilerin bu kas agrisi
tizerinde biiyiik bir etkisi olmadig1 goriilmustiir (20,21).

Hastay1 merkezi olarak rahatlatabilir ve sakinlestirebilirler, bu da bazi
avantajlara sahip olabilir; ancak, her zaman ¢ok yararl degildir. Bu ilaglar

yararli degildir, ¢linkii kaslar ger¢ekten lokal miyalji ile kasilmamaktadir
(artmig EMG yok ).Bu nedenle, bu ilaglar idareli olarak kullanilmali ve
kullanildiginda hastanin potansiyel uyusukluk /uykulu olma durumu

74



konusunda uyarilmasi gerekir. Pasif kas germe ve nazik masaj gibi manuel
fizik tedavi teknikleri de yardimct olabilir. Artan duygusal stres siiphesi
varsa gevseme terapisi de yararli olabilir. Lokal miyalji 1 ila 3 hafta icinde
tedaviye cevap vermelidir.

MIYOSPAZM (TONIK KONTRAKSIYON MiYALJ)

Miyospazm istemsiz, MSS kaynakli tonik kas kasilmasidir. Uzun yillar
boyunca dis hekimligi, miyospazmlarin énemli bir miyojen agr1 kaynagi
oldugunu diigiinmiistiir. Miyospazmlar agriya neden olur, ancak son
caligmalar miyospazmlarin ¢ok yaygin bir kas agrisi kaynagi olmadigina
isaret etmektedir. Spazm veya tonik kasilma halindeki bir kasin nispeten
yiiksek diizeyde elektromiyografik aktivite (kas kramplari) ortaya
¢ikarmasini beklemek mantiklidir. Bununla birlikte, calismalar, cogu agrili
kasm EMG c¢iktilarinda 6nemli bir artisa sahip oldugunu
desteklememektedir. Kas spazmlari ¢igneme kaslarinda meydana gelse de,
bu durum yaygin degildir ve mevcut oldugunda genellikle klinik
ozelliklerle kolayca tanimlanir.

Etiyoloji

Miyospazmin etiyolojisi tam olarak belgelenmemistir. Miyospazmlari olusturmak
icin ¢esitli faktorlerin bir araya gelmesi muhtemeldir.

e Lokal kas kosullari: lokal kas kosullar1 kesinlikle miyospazmi tesvik
ediyor gibi goriinmektedir. Bu kosullar kas yorgunlugunu ve lokal el-
ektrolit dengesindeki degisiklikleri i¢erebilir.

o Sistemik kosullar: baz1 bireylerin miyospazma digerlerinden daha yatkin
oldugu goriilmektedir. Bu, baz1 sistemik veya dogal faktorleri veya baska
bir kas-iskelet sistemi bozuklugunun varligini temsil edebilir.

e  Derin agr girisi: derin agr1 girisinin varligi miyospazmu tesvik edebilir.
Bu derin agr1, lokal miyalji, siddetli tetik noktasi agrisi veya iliskili her-
hangi bir yapidan (tme, kulak, dis, vb.) kaynaklanabilir.

Anamnez

Miyospazmlar bir kasin ani bir sekilde kisalmasina neden oldugundan,
anamnezi belirgindir. Hasta ani bir agri, gerginlik ve siklikla cene
pozisyonunda bir degisiklik oldugunu bildirecektir. Mandibular hareket
¢ok zor olacaktir.

Klinik Ozellikler
Miyospazm yasayan bireyler asagidaki klinik 6zelliklere sahiptir:
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e Yapisal disfonksiyon: yapisal disfonksiyon ile ilgili iki klinik
bulgu vardir:

o Spazmdaki kas veya kaslar tarafindan belirlenen hareket
araliginda belirgin bir kisitlama vardir.

o Yapisal disfonksiyon akut malokliizyon olarak da ortaya ¢ika-
bilir. Akut malokliizyon, bir bozukluga bagl olarak dislerin
okliizal temas paterninde ani bir degisikliktir. Bu, inferior lateral
pterygoid kasindaki miyospazmin bir sonucu olarak ortaya ¢ika-
bilir. Sol lateral pterygoid kasin spazm ve ardindan kisalmast, alt
cenenin sag lateral eksantrik pozisyonda yer degistirmesine
neden olacaktir. Bu, sag 6n dislerin agir okliizal temasina ve sol
arka digler arasindaki okliizal temasin kaybina neden olacaktir.

e Istirahatte agri: miyospazmlar genellikle mandibula istirahatte
oldugunda bile belirgin agriya neden olur.

e Fonksiyon ile artan agri: hasta spazmda olan kasi kullandiginda,
agr1 artacaktir,

e Lokal kas hassasiyeti: miyospazm yasayan kasin veya kaslarin pal-
pasyonu 6nemli hassasiyet gosterir.

o Kas gerginligi: hasta tiim kasin ani bir sekilde sikilastigini veya
diigiimlendigini bildirir. Miyospazm yasayan kasin veya kaslarin
palpasyonu onlar1 ¢ok siki ve sert olarak ortaya ¢ikarir.

Kesin Tedavi

Akut miyospazmlar i¢in iki tedavi dnerilmektedir. Birincisi dogrudan
dogruya spazmin kendisini azaltmaya yoneliktir, digeri ise etiyolojiyi ele
alir.

e Miyospazmlar en iyi agriy1 azaltarak ve daha sonra ilgili kaslar
pasif olarak uzatarak veya gererek tedavi edilir. Agrinin
azaltilmas1 manuel masajla, buharli sogutma sivisi spreyi ile
(vapocoolant spray), buzla veya hatta spazmdaki kasa lokal
anestezik enjekte edilerek saglanabilir. Agrn azaldiginda, kas
pasif olarak tam uzunlukta gerilir. Bir enjeksiyon kullaniliyorsa
ve genellikle inat¢1 bir spazmi durdurmanin en etkili yolu ise,
vazokonstriktor icermeyen %2 lidokain Onerilir.

e Belirgin etiyolojik faktdrler meveut oldugunda (yani, derin agri
girisi), tekrarlayan miyospazm olasiligini azaltmak igin bu
faktorlerin  ortadan  kaldirilmasina  yonelik — girisimler

yapilmalidir. Miyospazmlar yorgunluk ve asir1 kullanimdan
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sonra meydana geldiyse (uzun siireli egzersiz) hastaya kaslari
dinlendirmesi ve normal elektrolit dengesini geri kazanmasi
Onerilir. Bazen, miyospazmlar tamimlanabilir etiyolojik
faktorler olmadan tekrar tekrar ortaya ¢ikabilir. Bu ayni kasta
meydana geldiginde, durum aslinda bir oromandibular distoni
olabilir. Distoniler devamlidir, kaslarin kontrolsiiz spastik
kasilmasinin genellikle merkezi etiyolojilere sahip oldugu
diistiniilmektedir. Distoniler, akut ve ara sira meydana gelen
miyospazmlardan farkli olarak tedavi edilir.

Destekleyici Tedavi

Genellikle fizik tedavi teknikleri miyospazmlar1 yOnetmenin
anahtaridir. Derin masaj ve pasif germe gibi yumusak doku mobilizasyonu
en 6nemli iki immediat tedavidir. Miyospazm azaldiktan sonra, diger fizik
tedaviler, kas kondisyon egzersizleri ve gevseme teknikleri gibi lokal ve
sistemik faktorlerin ele alinmasinda yardimci olabilir. Farmakolojik tedavi
genellikle durumun siddeti nedeniyle endike degildir.

MIiYOFASIYAL AGRI

Miyofasiyal agri, tetik noktalar1 olarak bilinen kas dokusunun sert, asir1
duyarli bantlarinin lokal alanlar ile karakterize bolgesel bir miyojen agri
durumudur (22). Bu durum bazen miyofasiyal tetik noktasi agrisi olarak
adlandirilir. Tam olarak anlagilamayan bir tiir kas bozuklugudur, ancak
genellikle miyaljik sikayetleri olan hastalarda goriiliir. Miyofasiyal agri
baz1 hastalarda periyodik olarak ortaya cikabilir ve bu nedenle akut
miyaljik bir bozuklugu temsil eder. Bununla birlikte, miyofasiyal agr1 diger
devam eden agr1 bozukluklariyla da iligkili olabilir, boylece ¢oziim igin
daha fazla terapotik ¢aba gerektiren kronik bir agr1 durumu haline gelir.
Hastaligin akut veya kronik olup olmadigi anamnezden 6grenilir, boylece
dogru tedavi uygulanir.

Miyofasiyal agri, tetik noktalar1 olarak adlandirilan kaslardaki asiri
duyarli bolgelerden kaynaklanir. Kas dokusundaki bu ¢ok lokalize alanlar
veya bunlarin tendon uzantilari, palpe edildiginde genellikle agriya neden
olan gergin bantlar olarak hissedilir. Bir tetik noktasinin tam dogasi
bilinmemektedir. Kas dokularindaki bazi sinir uglarinin, lokalize bir agiri
duyarlilik bolgesi olusturan algojenik maddeler tarafindan duyarli hale
gelebilecegi one siiriilmiistiir. Tetik noktasinda metabolik talepte bir artisa
ve / veya bu dokulara kan akisinda bir azalmaya isaret eden lokal bir
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sicaklik artis1 meydana gelebilir. Bir tetik noktasi, nispeten az sayida motor
iinitesinin biiziildiigi ¢cok sinirh bir bolgedir. Bir kasin tiim motor birimleri
kasilirsa, kas elbette kisalir. Bu duruma miyospazm denir. Bir tetik noktas1
sadece belirli bir motor iinite grubuna sahip oldugundan, miyospazmda
oldugu gibi kasin tam kisalmasi meydana gelmez. Tetik noktalarinin
benzersiz 6zelligi, stirekli derin bir agr1 kaynagi olmalar1 ve bu nedenle
merkezi uyarici etkiler iiretebilmeleridir.

Etiyoloji

Miyofasiyal agn klinik olarak iskelet kaslarinda tetik noktalar1 olarak
goriilse de, bu durum kesinlikle sadece kas dokusundan
kaynaklanmamaktadir. MSS’ nin bu agrinin etiyolojisinde 6nemli bir rol
oynadigina dair iyi kantlar vardir. Hem merkezi hem de gevresel
faktorlerin kombinasyonu, bu durumun yonetilmesini daha zor hale getirir.

Asagidaki durumlar klinik olarak miyofasiyal agr ile iliskilidir:

e Uzamis lokal miyalji: kalici kas agris1 yasayan kaslarin
miyofasiyal tetik noktalar1 gelistirmesi ve daha sonra
miyofasiyal —agrimin  klinik  ozelliklerini  gelistirmesi
muhtemeldir.

e Siirekli derin agri: Sabit derin agr1 girisi uzak bdlgelerde
merkezi uyarici etkiler yaratabilir. Merkezi uyarici etki motor
bir néron igeriyorsa, iki tiir kas etkisi gozlenebilir: koruyucu
ko-kontraksiyon ve/veya tetik noktalarinin geligimi. Bir tetik
noktast gelistiginde, derin bir agr1 kaynagi haline gelir ve ek
merkezi uyaric1 etkiler iretebilir. Bu ikincil tetikleme
noktalarina satellite tetikleme noktalar1 denir. Miyofasiyal agri
durumunun bu uzantist tani ve tedaviyi zorlastirir ve siklik kas
agrisia benzer bir siklik durum yaratabilir.

e Artan duygusal stres: artan duygusal stres, miyofasiyal agriy1
biiyiik 6lgiide siddetlendirebilir.

e Uyku bozukluklari: ¢aligmalar, normal uyku dongiisiiniin
bozulmasinin  kas-iskelet sistemi  semptomlarma yol
acabilecegini gostermektedir. Uyku bozukluklari mi1 kas-iskelet
sisteminde agriya sebep olur yoksa kas-iskelet sistemindeki
agr1 uyku bozukluguna m1 sebep olur , (veya her ikisi) agik
degildir. Acik olan sey, bir iligkinin var oldugudur.
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Lokal faktorler: aligkanliklar, durus, ergonomik zorlanmalar ve
hatta soguk alginlig1 gibi kas aktivitesini etkileyen bazi lokal
kosullar miyofasiyal agriy1 etkiliyor gibi goriinmektedir.

Sistemik faktorler: bazi sistemik faktorlerin miyofasiyal agriy1
etkileyebilecegi veya hatta iretebilecegi goriilmektedir.
Vitamin eksikligi, zayif fiziksel kondisyon, yorgunluk ve viral
enfeksiyonlar gibi sistemik faktorler bildirilmistir.

Idiyopatik tetik noktas1 mekanizmasi: tetik noktalarmnin kesin
etiyolojisi belirlenmemistir. Bu nedenle, bu miyojen agri
bozuklugunun genel etiyolojisine bilinmeyen bir faktor
kategorisi dahil edilmelidir. Belki de baz1 hastalar1 bu kas agrisi
bozukluguna kars1 daha savunmasiz hale getiren bazi genetik
faktorler vardir.

Anamnez

Miyofasiyal agr1 ¢eken hastalar genellikle yaniltici bir anamnez ile

ortaya ¢ikarlar. Hastanin ana sikayeti genellikle gercek agr1 kaynagi (tetik

noktalar1) degil, heterotopik agri olacaktir. Bu nedenle hasta, kaynagi

olmayan gerilim tipi bas agris1 veya koruyucu kontraksiyon bolgesine
yonlendirecektir. Tedavi ikincil agri kaynagina yonelik degil asil agn
kaynagina yonelik yapilmalidir.

Klinik Karakter

Miyofasiyal agri ile ac1 ¢eken bir birey genellikle asagidaki klinik
ozelliklere sahiptir:

Yapisal disfonksiyon: miyofasiyal agri yasayan kaslar, agrinin
inhibitor etkisine (koruyucu ko-kasilma) ikincil olarak hiz ve
hareket araliginda bir azalma gosterir. Bu azalmis hareket
aralig1 genellikle lokal miyalji ile gbzlemlenenden daha azdir.

Istirahatte agri: miyofasiyal agri yasayan hastalar, kaslar
dinlenirken bile agr1 bildirirler. Bununla birlikte, agr1 genellikle
tetik noktalarinin yeri ile iligkili degildir, bunun yerine
belirtilen agriy1 temsil eder. Bu nedenle, ana sikayet gerilim tipi
bas agris1 olarak rapor edilir.

Fonksiyon ile artan agri: agri, ilgili kaslarin fonksiyonu ile artsa
da, bildirilen agr1 miktar1 genellikle lokal miyaljiden daha
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azdir. Agn sadece tetik noktasi alam1 fonksiyonla
tetiklendiginde artar.

Tetik noktalarinin varligi: Kas palpasyonu, tetik noktalar
olarak adlandirilan kas dokusunun sert, asir1 duyarli bantlarinin
lokal bolgelerini ortaya ¢ikarir. Tetik noktalarinin palpasyonu
agriya neden olsa da, lokal kas hassasiyeti miyofasiyal tetik
noktast agrisindan muzdarip hastalarin en yaygin sikayeti
degildir. En yaygin sikayet tetik noktalarinin yarattig1 merkezi
uyarici etkilerin etrafinda yogunlagmaktadir. Cogu durumda,
hastalar sadece belirtilen agrinin farkinda olabilir ve tetik
noktalarini bile kabul etmeyebilir. Ornek olarak, boynun
posterior oksipital bdlgesindeki semispinalis capitiste tetik
noktast agrisindan muzdarip olan hasta verilebilir. Bu
bolgedeki tetik noktalar1 genellikle g6ziin hemen istiindeki
anterior temporalis bolgesindedir(Sekil 4).Hastanin ana
sikayeti arka servikal bolgedeki tetik noktasinin ¢ok az
taninmasiyla gegici bas agrisidir. Bu klinik tablo, klinisyeni
sorunun  kaynagindan kolayca uzaklastirabilir. Hasta
klinisyenin dikkatini kaynaga degil, agr1 bolgesine (temporal
bas agris1) cekecektir. Klinisyen, tedavinin etkili olmasi igin,
agr1 bolgesine degil agri kaynagina odaklanmalidir ve bu
nedenle klinisyenler siirekli olarak agrinin ger¢ek kaynagim
aramalidir.

AGRIYAN BOLGE ‘

» 3

Sekil 4: Oksipitofrontalis kasinin oksipital karnindaki bir tetik noktasinin (y1ldiz
olarak igaretlenmis) goziin arkasinda belirtilen bas agris1 agrisina nasil yol agtig1

gosterilmis.
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TETIK NOKTASE

J\

Sekil 4.1: Trapezius kasinda bulunan tetik noktalarinin(yildiz olarak gdsterilmis)
kulagin arkasindaki, sakaktaki ve ¢cenenin kdsesindeki agriya nasil yol agtigi

gosterilmis.

Kesin Tedavi

Miyofasiyal —agrinin tedavisi, etiyolojik faktorlerin  ortadan

kaldirilmasina veya azaltilmasina yoneliktir. Asagidaki tedavi protokolii

uygulanmalidir:

Devam eden derin agri girdisinin herhangi bir kaynaginin
etiyolojiye gore uygun bir sekilde ortadan kaldirilmasi.

Miyofasiyal agriya katkida bulunan lokal ve sistemik
faktorlerin azaltilmasi. Bu tedavi hastanin ihtiyaglarina gore
bireysellestirilmistir. Ornegin, duygusal stres bozuklugun
Oonemli bir parcasiysa, stres yonetimi teknikleri endikedir.
Postiir veya calisma pozisyonu miyofasiyal agriya katkida
bulundugunda, bu kosullar1 iyilestirmek igin girisimlerde
bulunulmalidir. PSR teknikleri miyofasiyal agriy1 yonetmede
¢ok yararlidir.

Bir uyku  bozuklugundan  siipheleniliyorsa,  uygun
degerlendirme ve sevk yapilmalidir. Genellikle, yatmadan 6nce
10 ila 20 mg amitriptilin gibi diisiik dozlarda bir trisiklik
antidepresan yararli olabilir.

Miyofasiyal agrinin tedavisinde en 6nemli hususlardan biri,
tetik noktalarinin tedavisi ve ortadan kaldirilmasidir. Bu, tetik
noktalarin1 igeren kasin agrisiz bir sekilde gerilmesiyle
gerceklestirilir. Bunu basarmak igin asagidaki teknikler
kullanilabilir.
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Spray Ve Stre¢ Teknigi

Tetik noktalarimi ortadan kaldirmak i¢in en yaygin ve konservatif
yontemlerden biri sprey ve gerdirme teknigidir (23). Bu teknik, bir tetik
noktas1 ile kasin {istiindeki dokuya bir vapokolant spreyi (6rnegin,
florometan) piiskiirtmekten ve daha sonra kaslar1 aktif olarak germekten
olusur. Vapokolant sprey, bolgedeki agr1 algisini gegici olarak azaltan bir
kutan6z sinir stimiilasyonu patlamasi saglar. Sprey piiskiirtiildiikten sonra,
kas agrisiz bir sekilde tam uzunlukta gerilir. Vapokolant sprey, yaklagik 18
cm mesafeden ve belirtilen semptomlara dogru uygulanir. Kasmn pasif
gerilmesinin agriya neden olmadan yapilmasi Snemlidir. Agr1 ortaya
cikarsa, kas muhtemelen daha fazla kas aktivitesine (siklik kas agrisi)
neden olacak sekilde biiziilecektir. (Sekil 5)

vVl Y e

Sekil 5: Sprey ve stre¢ teknigi. Miyofasiyal tetik noktalarini ortadan kaldirmak
icin iist trapezius ve servikal kaslara vapokolant sprey uygulanir. Gozler, burun,
agiz ve kulak spreyden korunur. Spreyden hemen sonra kaslar agrisiz bir sekilde
gerilir.

Basing ve Masaj

Bazi durumlarda, bir tetik noktasinin masaji veya manipiilasyonu tetik
noktasinin giderilmesine neden olabilir (24). Ancak agriya neden olmamak
icin 6zen gosterilmelidir. Bir tetik noktasina uygulanan artan basincin da
etkili bir eliminasyon teknigi olabilecegi gosterilmistir. Basing giderek
artacak sekilde disiik bir agr1 seviyesine kadar yiikseltilir ve 30 ila 60
saniye boyunca korunur. Bu teknik yiiksek diizeyde agri iiretirse, agri
dongiisel kas agrisini siddetlendirebileceginden kesilmelidir.

Ultrason ve Elektrogalvanik Stimiilasyon

Ultrason ve elektrogalvanik stimiilasyon (EGS) gibi fizik tedavi
yontemleri bazen tetik noktalarini yonetmede yararli olabilir. Ultrason,
tetik noktasinin alaninda derin 1s1 iiretir ve lokal kas gevsemesine neden
olur. Diisiik voltajh elektrogalvanik, kaslar ritmik olarak uyarmak i¢in
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kullanilabilir. Bu terapi kas aktivitesinin azalmasina yol agar ve kas
gevsemesini tesvik eder. Bu tekniklerin etkinligini dogrulamak i¢in ¢ok az
aragtirma olmasina ragmen, bunlar genellikle konservatiftirler ve yararl
olabilir (25).

Enjeksiyon ve Gerdirme

Bir tetik noktasini ortadan kaldirmanin bir bagka etkili yontemi de
enjeksiyon tekniklerinin kullanilmasidir (Sekil 6). Cogu zaman, lokal
anestezi enjekte edilir ve daha sonra kas agrisiz bir sekilde gerilebilir.
Anestezi agriyr azaltmada yararh olsa da, tetik noktasini ortadan
kaldirmada en Onemli faktor degildir. Aksine, tetik noktasinin igne
tarafindan mekanik olarak bozulmasi terapdtik bir etki sagliyor gibi
goriinmektedir. Lokal anestezi iki nedenden dolay1 kullanilir: Birincisi, o
anki  agriy1 ortadan kaldirarak kasin tamamen agrisiz bir sekilde
gerilmesini saglar. kincisi, tanisaldir; baska bir deyisle, bir tetik noktasi
uyustugunda, sadece lokal agr1 azalmakla kalmaz, ayn1 zamanda belirtilen
agr1 da ortadan kaldirilir. Boylece, klinisyen belirtilen agrinin kaynagi
hakkinda degerli bilgiler edinebilir. Ornegin, sternokleidomastoidde bir
tetik noktasinin anestezik enjeksiyonu belirtilen bir temporal bas agrisini
derhal ortadan kaldiracak ve bas agris1 agrismin gercek kaynaginin
belirlenmesini saglayacaktir. Agrinin derhal kesilmesi, derin agrinin neden
oldugu (tetik noktas1) merkezi uyarici etkilerin kesilmesi ile ilgilidir.
Agrimin bu sekilde bastirilmas: kismen endorfin sistemi ile iliskili olabilir.
Lokal anestezik enjeksiyonlar endike oldugunda, %1 prokain en az
miyotoksik goriinmektedir. Bir dental siringa kullanildiginda, %2 lidokain
uygundur. Kas enjeksiyonlar1 i¢in bir vazokonstriktor kullanilmamalidir.
Bupivakain (Marcaine) gibi uzun etkili bir anestezik, 6zellikle steroidlerle
birlikte kullanildiginda artan miyotoksisite nedeniyle kas enjeksiyonlart
icin endike degildir. Tetik noktasini tedavi etmek icin sadece az miktarda
lidokain gereklidir. Bir dis karpiil, enjekte edilen kasin biiytikligiine bagh
olarak iki veya i¢ tetik noktasi enjeksiyonu i¢in yeterlidir. Bir trapezius
tetik noktas1 i¢cin yarim karpiil endikedir; {igte birinden daha azi bir
temporalis tetik noktasi igin yeterlidir. Enjeksiyonlarin anestezik etki
ortadan kalktiktan sonra bile hastaya uzun siireli rahatlama sagladig tespit
edilirse, tetik enjeksiyonlar miyofasiyal agr1 i¢in uygun bir tedavi olabilir.
Her enjeksiyon arasinda agri kesici siiresi uzamaya devam ederse
tekrarlanan enjeksiyonlar gerekebilir. Tetik noktast enjeksiyonlar
herhangi bir uzun siireli agr1 kesici saglamazsa, prosediiriin tekrarlamasi
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gerektigine dair bir gosterge yoktur. (Chrles R. Carlson et al., 1993; Fine
etal., 1988; Wilson, 1999)

Sekil 6: Tetik Noktasi Enjeksiyonu. Sag maseter kasinda bulunan bir tetik nok-
tasinin enjeksiyonu

Destekleyici Tedavi

Miyofasiyal agriy1 tedavi etmek igin ¢esitli fizik tedavi yontemleri ve
manuel teknikler kullanilmaktadir. Bu teknikler, tetik noktalarinin ortadan
kaldirilmasina yonelik olduklarindan kesin tedaviler altinda listelenmistir.
En 6nemlisi yumusak doku mobilizasyonu ve kas kondisyon teknikleridir.
Kas gevsetici gibi farmakolojik tedavi yardimci olabilir, ancak genellikle
tetik noktalarini ortadan kaldirmaz. Uykudan 6nce 10 mg siklobenzaprin
(Flexeril) gibi bir ilag genellikle agriy1 azaltabilir, ancak tetik noktalarinin
yine de yukarida tartisildig gibi tedavi edilmesi gerekir. Kas gevseticiler,
aktif bir tetik noktasini latent veya uykuda bir tetik noktasina
doniigtiirmeye yardimci olur, ancak mutlaka ortadan kaldirmayabilir.
Analjezikler, agrinin dongiisel etkisini kesintiye ugratmada da yardimci
olabilir. Durug ve ergonomi de bazi hastalarda miyofasiyal agriya katkida
bulunabilir. Kisaltilmig uzunluklarda tutulan kaslar, digerlerinden daha
fazla tetik noktasi1 gelistirme egilimindedir. Giinliik olarak tam uzunlukta
esnetmek, agrisiz kalmalar i¢in yararh olabilir. Bu 6zellikle boyun ve
omuz bolgesinde gegerlidir. Diizenli egzersiz her zaman tesvik edilmelidir
(26,27).

MERKEZI SiNiR SISTEMi KAYNAKLI MIiYALJI

Merkezi aracili miyalji ya da orijinal ismiyle kronik myositis esas olarak kas
dokularinda periferik olarak hissedilen MSS etkilerinden kaynaklanan kronik, sii-
rekli bir kas agris1t bozuklugudur. Bu hastalik klinik olarak kas dokusunun enflam-
atuar bir durumuna benzer semptomlarla kendini gosterir ve bu nedenle bazen
kronik miyosistis olarak adlandirilir.
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Etiyoloji

Merkezi aracili miyaljinin etiyolojisi, adindan da anlasilacagi gibi
merkezi sinir sistemidir, ¢cigneme sisteminin daha yaygin olarak iligkili
yapilart degildir. MSS uzun siireli nosiseptif girdiye maruz kaldikca, beyin
sap1 yollart islevsel olarak degisebilir. Bu, afferent periferik noéronlar
tizerinde antidromik bir etkiye neden olabilir. Bagka bir deyisle, normalde
sadece ¢evreden MSS’ye bilgi tasiyan noronlar artik MSS’den periferik
dokulara bilgi tagimak i¢in revize edilebilirler. Bu muhtemelen akson
tagima sistemi aracilifiyla gergeklesir. Bu gerceklestiginde, periferdeki
afferent noronlar, p maddesi ve bradikinin gibi nosiseptif
norotransmitterleri serbest birakabilir ve bu da periferik doku
nosisepsiyonuna ve agriya neden olur (28). Bu siirece norojenik
inflamasyon denir. Kronik merkezi aracili miyaljisi olan hasta tarafindan
bildirilen kas agrisi, agrili kas dokusunun kendisini yoneterek tedavi
edilemez. Yonetim, merkezi mekanizmalara yonlendirilmelidir. Kronik
merkezi aracili miyalji, lokal miyalji veya miyofasiyal agri ile iligkili kas
agrisinin uzun siireli girisinden kaynaklanabilir (26). Hasta miyojenik
agriy1 ne kadar uzun siire yasarsa, kronik merkezi aracili miyalji olasilig1
o kadar yiiksektir. Bununla birlikte, merkezi olarak aracilik edilen
miyaljinin etiyolojisinde otonom sinir sisteminin kronik olarak
diizenlenmesi, duygusal strese kronik maruziyet veya diger derin agri
kaynaklar1 gibi diger merkezi mekanizmalarin da dnemli bir rol oynamasi
mimkiindiir (Sekil 7) (29,30).

/

Sekil 7: Bazi kas bozukluklari, agr1 kaslarda periferik olarak hissedilmesine
ragmen, merkezi sinir sistemi kokenlidir. Sekil, hipotalamusun, limbik yapilarin
ve korteksin merkezi aktivasyonunun kas dokularina antidromik bir etki iiretmek
icin nasil birlesebilecegini gostermektedir. Bu gereklestiginde, bu agrinin basarili
bir sekilde yonetilmesinin anahtari, merkezi mekanizmalar1 yatistirmak ve pe-
riferik yapilar1 (disler, kaslar veya eklemler) degistirmemektir. Kirmizi noktali
¢izgi: aktif ndron; oklar: sinir uyarilarinin yoni; kirmizi yildiz: agrili agri bolgesi.
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Anamnez

Hasta, genellikle uzun siireli kas sikayetleri Oykiistiniin (aylar ve hatta
yillar) eslik ettigi stirekli, birincil, miyojenik bir agr1 durumu
bildirmektedir.

Klinik Ozellikler

e Yapisal disfonksiyon: merkezi aracili miyalji yasayan
hastalarda, mandibular hareketin hizinda ve araliginda 6nemli
bir azalma vardir.

e Dinlenme sirasinda belirgin agr1 vardir.
e Agn fonksiyon ile artar.

e Genel bir kas gerginligi hissi vardir.

e Kas palpasyonunda belirgin agr1 var.

e Kronik merkezi aracili miyalji uzadikga, agr1 nedeniyle kasin
kullanilmamas1 kas atrofisine ve/veya miyostatik veya
miyofibrotik kontraktiire neden olabilir.

Kesin Tedavi

Tedavinin sonucu lokal miyaljinin tedavisinde oldugu kadar g¢abuk
olmayacaktir. Kas dokusunun norojenik iltihabr ve bunun neden oldugu
kronik merkezi duyarliligin  ¢6ziilmesi genellikle zaman alir.
Semptomlarin azalmasi baglangicta yavastir ve etkin degildir. Tedavi
sonuglarindaki hayal kirikligin1 en aza indirmek igin hastalar bunun
farkinda olmalidir. Etiyolojik faktorler kontrol edildik¢e, ndrojenik
inflamasyon diizelecek ve semptomlar yavas yavas azalacaktir. Lokal
miyaljide oldugu gibi, kronik merkezi aracili miyaljisi olan bir hastada dort
yaygin tedavi stratejisi izlenir. Tedavi biraz benzer olsa da ayn1 degildir.
Aslinda, lokal miyalji tedavisi genellikle kronik merkezi aracili miyaljiyi
siddetlendirir. Bu nedenle, lokal miyaljiyi tedavi ederken semptomlar daha
biiyiik hale gelirse, durumun aslinda kronik merkezi aracili miyalji olmasi
muhtemeldir.

Daha sonra asagidaki tedavi uygulanmalidir:

e Mandibular kullanim agrisiz sinirlar i¢inde kisitlanmali. Agril
kaslarin kullanimi1 durumu daha da kétiilestirir. Hasta, agriyi
azaltmak icin ¢eneyi gerektigi kadar hareketsiz tutmalidir.
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Daha yavas ¢igneme ve daha kiigiik 1siriklarla birlikte yumusak
bir diyet baslatilir. Fonksiyonel agr1 kontrol edilemiyorsa, sivi
bir diyet kullanilabilir. Siv1 diyet gerektiginde, sadece agrinin
azaltilmasina izin verecek kadar uygulanmali ve daha sonra
hasta agriya sebep olmayan yumusak bir diyete geri
donmelidir.

Egzersizlerden ve/veya enjeksiyonlardan kagmilmalidir. Kas
dokusu norojenik olarak iltihaplandigindan, herhangi bir
kullanim agriyr arttirir. Hasta kaslart mimkiin oldugunca
dinlendirmelidir. Lokal anestezik  enjeksiyonlardan
kaginilmalidir, ¢iinkii bu tedavi zaten iltihapli olan dokulari
travmatize eder. Kronik merkezi aracili miyalji yasayan
kaslarin lokal anestezisi baglangicta agriy1 azaltabilse de,
anestezik madde metabolize edildikten sonra genellikle agrida
belirgin bir artis olur. Bu klinik 6zellik taninin olugturulmasina
yardimci olabilir.

Disler temasta olmamali. Lokal miyaljide oldugu gibi, kronik
merkezi aracili miyaljinin yonetimi, dislerin hem istemli hem
de istemsiz olarak ayrilmasiyla desteklenir. Istemli ayrilma,
PSR teknikleri ile gergeklestirilir. Dislerin istemsiz olarak
ayrilmasi (gece bruksizmi), lokal miyaljide oldugu gibi bir
stabilizasyon cihazi ile saglanir.

Bir antiinflamatuar ilag almaya baslanmali. Lokal kas dokusu
iltihaplandigindan, bir antiinflamatuar regete etmek oldukca
uygundur. ibuprofen gibi bir NSAID iyi bir segimdir ve 2 hafta
boyunca diizenli olarak (400 ila 600 mg giinde 4 defa)
verilmelidir, boylece kan seviyeleri klinik bir etki elde etmek
icin yeterince yiikseltilir. Diizensiz dozlar ihtiya¢ halinde
istenen etkiyi elde etmeyecektir. Potansiyel antiinflamatuar
etkinin 6tesinde ve iistiinde analjezik etki vardir. Boylece nsaid'
ler, kronik merkezi aracili miyaljiyi ¢ogaltabilen siklik kas
agrisin1 azaltmaya yardimci olabilir. Hasta herhangi bir mide
sikayeti Oykiisii acisindan sorgulanmali ve ilag sirasinda
herhangi bir mide semptomu i¢in izlenmelidir. Bu belirtiler
varsa, bir COX - 2 inhibitérii diistiniilmelidir.

Uyku yonetimi diisiiniilmeli. Diger merkezi aracili agn

durumlarinda oldugu gibi, hastanin uyku kalitesi de olumsuz
87



bir sekilde etkilenebilir. Bu durumda, yatmadan once 10 mg
amitriptilin  gibi  diisiik  trisiklik antidepresan dozlari
semptomlar1 azaltmada yardimci olabilir. Bu mekanizmanin ya
uyku kalitesinde bir iyilesme ya da azalan inhibitdr sistem
tizerinde olumlu bir etki ile iligkili oldugu diisliniilmektedir.
Yatmadan 6nce 10 mg'lik siklobenzaprin (Flexeril) de uykuya
yardime1 olmak ve agriy1 azaltmak i¢in yararli olabilir.

e Merkezi sinir sistemi bu tiir agr1 durumlarinda 6nemli bir rol
oynadigindan, merkezi néronlarin hassaslagsmasi muhtemeldir.
Bu nedenle, bu merkezi duyarlilig1 azaltmaya yonelik tedavi
stratejinin bir parcasi haline gelmelidir. Hastaya MSS'nin
durumun biiyiik bir parcasi oldugu hatirlatilmalidir. Hastalar
genellikle bu iligskiden habersizdir. Bu nedenle, PSR teknikleri,
regiile edilmis otonom sinir sistemini normal seviyelere geri
getirmede ¢ok yardimci olabilir. Bu i¢ fizyoloji klinisyenin
degil, sadece hastanin kontrolii altindadir. Bu nedenle hasta bu
baglantiyr anlamali ve otonom sinir sistemini yavaslatacak
degisen davraniglar {izerinde c¢alismalidir. Hastaya sinir
sistemini “icten disa " susturmasi gerektigi sOylenebilir. Nefes
alma, meditasyon, yoga, farkindalik ve hatta kendi kendine
hipnoz gibi tedaviler, merkezi aracili miyalji yonetiminde rol
oynayabilir. Gabapentin (Neurontin) veya pregabalin (Lyrica)
gibi bazi antikonviilsif ilaglar bile diisiinebilir. Su anda bu
ilaclar kanitlara sahip olmasa da, kesinlikle merkezi aracili
miyalji i¢in tedavi konular1 kapsamindadir. Bu ilaglarin bilinen
yan etkilerinden biri uyusukluk oldugu i¢in uykuya da yardimci
olabilir.

Destekleyici Tedavi

Kronik merkezi aracili miyaljinin erken tedavisinde, herhangi bir
manipiilasyon agriy1 arttirabileceginden, fizik tedavi yontemleri dikkatli
bir sekilde kullanilmalidir. Bazen nemli 1s1 yardimei olabilir (Sekil 8). Bazi
hastalar i¢in buz daha yararli olabilmektedir. Hastalar, hangisinin onlar i¢in
en iyl oldugunu acik¢a belirleyecektir. Semptomlar diizelmeye
basladiginda, ultrason tedavisi ve hafif germe baglayabilir. Tedavi ile agn
artarsa, yogunluk azaltilmalidir. Kronik merkezi aracili miyaljinin tedavisi
genellikle zaman aldigindan, iki farkli durum gelisebilir: kasta hipotrofik
degisiklikler (atrofi) ve miyostatik kontraktiir. Bunlar elevatdr kaslarinin
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(temporalis, masseter, medial pterygoid) kullanilmamasinin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikar. Akut semptomlar ortadan kalktiktan sonra, kaslarin
aktivitesi yavas yavas baslamalidir. Baz1 hafif izometrik ¢ene egzersizleri,
kaslarin giiciinii ve kullanimini arttirmak igin etkili olacaktir (Sekil 9).
Pasif gerdirme, elevator kaslarin orijinal uzunlugunu geri kazanmada da
yararlidir. Kronik merkezi aracili miyaljiyi tedavi etmek yavas bir siiregtir
ve aceleye getirilemez. Fizik tedavi hizli bir sekilde uygulanirsa, kronik
merkezi aracili miyalji kotiilesebilir.

Sekil 8: Nemli 1s1 veya soguk uygulama kronik merkezi aracili miyalji igin yararlh
olabilir. A. masseter kasina 15 ila 20 dakika boyunca nemli bir 1s1 paketi uygulanir
ve gilin boyunca gerektigi kadar tekrarlamir. B. 1s1 etkili olmadiginda, soguk
denenebilir. Doku hissizlesene kadar (en fazla 5 dakika) semptomatik kas iizerine
donmus bir buz paketi yerlestirilir. Kasin yavag yavas 1sinmasina izin verilir. Bu
agriy1 azaltmaya yardimci olursa prosediir tekrarlanabilir.

Sekil 9: Nazik izometrik gene egzersizleri, hipotrofik kaslarin giiciinii arttirmak
i¢in yararhdir. A. amag hafif agiz agikligina direnmektir. B. hasta, parmak ha-
reketine direnirken ¢eneyi yanal olarak hareket ettirir. Bu, bir sag ve bir sol yanal
hareketin yani sira protruziv bir hareketle 3 ila 5 saniye boyunca yapilir. Egzer-
sizler giin boyunca tekrarlanir.
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Cene Kemiklerinde Gériilen ilac Tliskili
Osteonekrozlar

Ozgiin YILDIRIM!

GIRIS

Bifosfonatlarin ve osteonekroz yapict diger ilaglarin kullanimi
giinbegiin artmakta ve ¢eneler iizerindeki yan etkilerinden dolay ilgili tip
kitaplarina olduk¢a fazla konu olmaktadir. Hekimlerin ve hastalarin
bifosfonatlar ve diger ilaglar hakkindaki bilgi diizeylerini arastiran
caligmalardan tutun da ilag iliskili ¢ene osteonekrozlarini inceleyen birgok
doktora tezine kadar ¢ok fazla ¢alisma bulunmaktadir. Bu konu ile ilgili
vakalarin artmasi merak uyandirsa da tedavisi olduk¢a gii¢ vakalar ile
karsilasilmakta ve bazi durumlarda ¢oziimsiiz de kalinabilmektedir. ilag
iligkili ¢ene osteonekrozlari vakalarinda en 6nemli hususlardan biri de
branglar arasi iletisimin iyi olmasidir. Dolayisiyla ¢ene osteonekrozu ile
kargilagmig bir dis hekiminin ya da oral ve maksillofasiyal cerrahin bu
konu ile ilgili bilgilerini yiiksek seviyede ve giincel tutmasi konuya
hakimiyetini arttiracaktir. Kitabin bu boliimiinde, bifosfonatlarin kullanim
amacindan dental yaklagimlara kadar konu hakkinda sik¢a sorulan sorulara
bir 151k tutulmaya calisilacaktir.

BIFOSFONAT NEDIR? NE iCiN KULLANILIR?

Osteoklastlar1  inaktive ederek kemik rezorbsiyonunu azaltan
bifosfonatlar, kemik metabolizmas1 ile ilgili patolojilerde kullanilan
ilaglara dahildir. Kemik rezorbsiyonunun kontrol altina alinmasi gereken
bir¢ok hastalikta, kemik metastazlarinin dnlenmesinde, malign hastaliklara
baghh artmig kan kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde, kemik
kanserlerinde agrimin azaltilmasinda, multiple myeloma, Paget hastaligi,
osteoporoz, fibroz displazi, osteogenezis imperfekta, metastatik
kanserlerin tedavisi, patolojik fraktiirlerin dnlenmesi gibi farkli sistemik
hastaliklarda tercih edilirler. Osteoklastik aktivite tizerinde etkili olduklar
kadar osteoblastik aktiviteyi de azaltirlar. Timor hiicrelerinin ¢esitli
fonksiyonlari tizerinde antitimor etkileri de vardir. Bifosfonatlar, oral veya

1Dr. Ogr. Uyesi, Cankir1 Karatekin Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi AD, Email: ozgunyldrm89@gmail.com
ORCID: 0000-0002-7974-1359
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intravendz yolla uygulanabilirler. Osteopeni ve osteoporozda oral
bifosfonatlar kullanilirken, iskeletsel durumlarda ve birgok malignitede
intraven6z bifosfonatlar kullanilir. Bifosfonatlar endojen inorganik
pirofosfatlardan sonra kesfedilmistir ve bircok benzer 6zellikleri vardir.
Bifosfonatlar kanda 30 dakika ile 2 saat arasinda canli kalabilmektedir,
ancak kemikte cok daha uzun bir siire, 10 yila kadar bulunabilirler.
Plazmadan kisa siirede temizlenirler ve yaklasik %50’si kemiklerde
tutulum gosterir. Geri kalani ise idrar yolu ile atilir. Oral kullanimda akilda
tutulmasi gereken en 6nemli 6zelliklerinden biri emilimlerinin kalsiyum ve
demir varliginda oldukc¢a azalmasidir. Bu nedenle beslenmeden 2 saat 6nce
ac karnina alinmalar1 gerekir. Oral dozun %11 bile etkindir. Bifosfonatlar
temel olarak antirezorptif, tiimorosidal ve antianjiogenik olmak iizere 3
etkiye sahiptir. (1)

MRONJ’A SEBEBIYET VEREN AJANLAR

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS)’nin
2009 yilinda yaymladigi bir makaleye gore, ¢enelerde goriilen
osteonekrozlarin “bisfosfonata bagli gene kemigi osteonekrozu (BRONJ)”
olarak tanimlanmasi i¢in, hastanin daha Once bas-boyun bélgesinden
radyoterapi almamis olmas1 ya da bisfosfonat kullanmis ya da kullanmakta
olan hastalarin ¢enelerinde 8 haftadan uzun siire mukozada kemik ekspoz
alanlarinin olmasi gerektigi vurgulanmistir. AAOMS 2014 yilinda, bu
duruma sadece bisfosfonatlarin yol agmadigin tespit edilmesi ve ¢ok
benzer sekilde yeni ¢ikan kemoterapi ilaglarinin da ayni semptomlari
gostermeleri nedeniyle, BRONIJ terimi yerine, ilaca bagli ¢ene kemigi
osteonekrozu (MRONI) teriminin kullanilmasini giindeme getirmistir.

2

Bifosfonatlar, bir karbon atomu ve iki fosfatin birleserek molekiiliin
hidroksiapatite baglanmasini saglayan bir bagdan olusmaktadir (P-C-P).
Molekiilde iki yan zincir (R1 ve R2) bulunmaktadir ve bu zincirler,
bifosfonatlarin giiciinii belirler. Ozellikle nitrojen varliginda ilacin etki
giicii artar. Bifosfonatlar kimyasal yapilarina ve molekiiler etki
mekanizmalarina gore nitrojen i¢eren (N-BP) ve nitrojen igermeyen (non-
N-BP) olmak iizere iki smifa ayrilir. N-BP'ler pamidronat, alendronat,
risedronat, ibandronat ve zoledronattan olusur ve daha giigli bir etkiye
sahiptir. Etidronat, tiludronat, klodronattan olusan non-N-BP'ler ise
genellikle osteoporozlu hastalara regete edilir, oral olarak kullanilir ve etki
degerleri daha diisiiktiir. (3)
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RANK Ligand Inhibitorleri (Denosumab), bevasizumab ve sunitinib de
MRONIJ’a sebep olan diger ilaglardandir. (2)

BiFOSFONATLARIN CENE KEMIKLERI UZERINE
ETKILERI

Bifosfonatlarin osteoblastik ve osteoklastik aktivite {iizerindeki
etkilerinden ilk bolimde s6z edilmistir. Biraz daha ayrintili bahsetmek
gerekirse  bifosfonatlarin  terapotik  dozlarda  kullanildiklarinda
osteoklastlarin rezorbsiyon yetenegini bozdugu ve osteoblastlarin ise
diferansiyasyonunu ve kemik depozisyonunu stimiile ettigi soylenebilir.
Ancak yiiksek dozlarda kullanildiginda ise her iki hiicre iizerinde de toksik
etki yarattigi gorilmektedir. Bu mekanizmalarin sonucu olarak, kemik
yenilenme mekanizmasi bozulur ve kemik remodelasyonunun azalmasi
sonucu avaskiiler nekroz riski artar. Alveol kemigi yiiksek yenilenme
kapasitesine sahiptir ve bifosfonatlar da bu tarz kemiklerde ve komsu
yumusak dokularda yiiksek oranda birikmeye meyillidir. Cenelerde
osteonekroz riskini diger kemiklere oranla arttiran faktorler ise oral
kavitenin genis bir mikrofloraya sahip olmasindan dolay1 asepsi sartlarinin
saglanmasinin zor olmasi ve ¢enelerin travmaya daha yatkin olmasi olarak
soylenebilir. Ilk BRONJ vakas: 2002 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Kurumu tarafindan (FDA) bildirilmistir. 2003 yilinda bifosfonatlarin ¢ene
kemigi lizerinde osteonekroz yaptigina dair bir bilimsel rapor hazirlanmig
ve bu konu iizerinde yapilan ¢alisma sayis1 her gecen giin artmaktadir. (4)

NEDEN OZELLIKLE CENE KEMIKLERI?

Maksilla ve mandibula diger kemiklere gére daha farkli bir metabolik
aktivite gosterirler. Cenelerde ¢igneme ile stimiile edilen bir kemik
dongiisii  vardir. Dislerin ¢evresindeki periodontal ligamentin de
cevresinde yeni kemik yapim ve yikim olaylar1 meydana gelmektedir. Bu
sikliis bifosfonatlarin ¢ene kemiklerinde birikmesi ile iliskili olsa da bu
hipotez halen kanitlanmamustir. Cene kemiklerini diger kemiklerden
ayiran Ozelliklerin ise; 6zellikle mandibulanin korteks yapisinin yiiksek
yogunlukta olmasi, diisiik kanlanmaya sahip olmasi ve kirmizi kemik
iliginin yetersiz olmas1 olarak sdylenebilir. Yiiksek kemik dongiisiiniin
oldugu cene kemikleri hayat boyunca her giin defalarca meydana gelen
cigneme kuvvetlerinin ve dis hareketlerinin etkisi ile yeniden sekillenir.
Meydana gelen bu dongii osteoblast ve osteoklastlarin stimiile edilmesi ile
alakalidir. Ayrica ¢ene kemikleri ¢igneme kuvvetleri ile siirekli travmaya
maruz kalmaktadir ve oral kavitede asepsi saglanmasi imkansizdir. Bir
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arastirmaciya gore ¢ene kemikleri diger kemiklere oranla kanlanmaya daha
fazla ihtiya¢ duyar, bdylece bifosfonatlar bu kemikler tizerinde daha fazla
birikim gosterir. (5)

OSTEONEKROZUN KLIiNIK BULGULARI VE AYIRICI
TANILAR

Cenelerdeki nekrotik bolge kendini devital ve ekspoze kemik yiizeyi
olarak gosterir. Spontan veya provoke agri olabilir ve komsu disler
hassastir. Kemigin ekspozisyonuna bagli olarak mukozada iilserasyon
goriilebilir. Dis etinde ve kemikte inflamasyona bagli olarak baz1 bulgular
ortaya cikabilir ve akut apse, osteomiyelit goriilebilir. Sekestrlar olusur.
Aseptik bir ortam olustugundan agiz kokusu hastay1 ve ¢evresindekileri
rahatsiz edebilir. Enfeksiyona bagli olarak deride fistiil gelisebilir.
Nektorik alanin biiyiikliigiine bagl olarak parestezi, anestezi, maksiller
siniizit ve oroantral fistiil gibi bulgularla karsilasilabilinir. Ayirici tanilar;
osteoradyonekroz, osteomiyelit, multiple myeloma ve kemik metastazlari
ile yapilir. (6)

BIFOSFONAT KULLANAN HASTALARA Di$ HEKIMININ
YAKLASIMI NASIL OLMALIDIR?

Bifosfonat kullanmaya baglayacak olan hastalarin profilaktik olarak
tiim tedavileri yapilmali ve sorun teskil edebilecegi diisiiniilen tiim disleri
onceden ¢ekilmelidir. Hasta rutin kontrollere ¢agirilmali ve oral hijyen
kousunda egitilmelidir. Bifosfonat kullanan hastaya konservatif tedaviler
kontrollii olarak yapilabilir. Agir cerrahi iglemlerden kaginilmalidir.
Restoratif dig tedavileri ve cerrahi olmayan periodontal islemler
yapilabilir. Kanal tedavisi de uygulanabilir ancak kanal tedavisi sonrasi
osteonekroz gelisen vakalar bildirilmistir. Hareketli protez kullanan
hastalarda mukoza irritasyonu olmamasi i¢in mutlaka yumusak astar
materyali kullanilmal1 ve protez kenarlar1 cok uzun birakilmamalidir. Uzun
birakilan kenarlar yumusak dokuda kronik irritasyon yapmakta, mukoza
biitiinliiglinii bozmakta ve ac¢ik kemik yiizeyinden nekroz gelismesine
sebebiyet vermektedir. Dig ¢ekimi yapmak kacinilmaz ise mutlaka
antibiyotik profilaksisi altinda minimal travmatik ¢ekim yapilmali ve yara
dudaklar primer olarak kapatilmalidir. Dental implant uygulanmasi ise
halen tartigmali bir konudur ve miimkiin mertebe bifosfonat kullanan
hastalara dental implant uygulamasi yapilmamalidir. Eger var olan
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implantin sokiimii gerekiyor ise implantin sadece {ist kismu kesilmeli, alt
kism1 kemik igerisinde gdmiilii birakilmalidir. (7)

HASTALIGIN EVRELERI VE TEDAVI YAKLASIMLARI

Tedavi yaklagimlari, AAOMS’un 2014 yilinda yayinladig bir bildiriye gére sdyle
belirlenmistir:

Evre 0 - Nekrotik kemik dokusu goriilmemekte ancak spesifik olmayan
klinik bulgular ve semptomlar vardir. Tedavisi, agr1 kesici ve antibiyotikler
ile sistemik olarak yapilir.

Evre 1 — Agiz icinde nekrotik kemik ciplak goz ile goriiliir hale
gelmistir. Ancak, asemptomatik ise ve enfeksiyon bulgusu yoksa oral
hijyene dikkat edilmeli ve 3 ayda bir takip edilmelidir. ilag tedavisi
verilebilir.

Evre 2 — Artik nekrotik kemik ekspoze olmustur ve enfeksiyon
bulgular1 (agr1, eritem, piiriilan eksuda) var ise oral antibiyotikler ile
semptomatik tedavi yapilir. Ek olarak agiz hijyeni arttiric1 gargaralar ve
agn kesici verilir. Yumusak doku irritasyonu i¢in yiizeyel debridman
yapilir.

Evre 3 - Nekrotik ekspoze kemik bulunan hastada agri, enfeksiyon ve
ek olarak asagidaki bulgulardan birinin veya daha fazlasinin bulunmasi bu
evreyi tanimlar: 1) Mandibulanin inferior sinir1 ve ramusu, maksillada
maksiller siniis ve zigomalara kadar ulagsmig genis nekrotik ekspoz kemik,
2) Patolojik kirik, 3) Ekstraoral fistiil, 4) Oral, antral/oral veya nazal
bolgelerin etkilenmesi veya maksiller siniis 6n duvari boyunca uzanan
osteoliz. Bu evrede antibakteriyel agiz garagarasi, antibiyotik uygulamasi
ve agr1 kontrolii, cerrahi debridman veya uzun donem enfeksiyon ve agri
olusumu var ise rezeksiyon yapilabilir. (8)

BiFOSFONATLARIN DiGER YAN ETKIiLERI

Oral kullanimda goriilen yan etkiler yaygin olarak karin agrisi,
gastrointestinal sistemde irritasyon, Ozefagusta erozyon, hipokalsemi,
artmis parathormon seviyesi, ciltte kizariklik ve atrial fibrilasyondur. 1V
kullanimda ise ates ve grip benzeri tablo, gegici lokopeni, akuz faz
reaksiyonlari, kemik agrisi, géz enfeksyonlari, nefrotik sendrom, diisiik
olasilikla elektrolit dengesinde diizensizlikler goriilebilir. (9)
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SONUC

Tartismasizdir ki, bifosfonatlar osteonekroza neden olan diger ilaglar
bircok hastalikta oldukga etkili sekilde kullanilan bir ilaclardir. Faydalar
coktur ve kullanimi giinlimiizde halen terkedilmemistir. Her ilacin oldugu
gibi bu ilaglarin da birgok yan etkisi bulunmaktadir ve ozellikle cene
osteonekrozlart hem siklikla meydana gelmekte hem de bir¢ok dis hekimi
tarafindan tespit edilmektedir. Klinik tecriibelere dayanilarak soylenebilir
ki yan etkiler ortaya ¢iktiginda ilaglarin kesilip kesilmemesi konusunda
birgok medikal doktor da kararsiz kalmaktadir. Dolayistyla dis hekimleri
ve Ozellikle bu hastalikla ugrasan oral ve maksillofasiyal cerrahlar
bifosfonatlarin ve diger osteonekroz yapici ilaglarin kullanim alanlarini,
etkilerini ve ilgili hastalik tablosu ile karsilagildigi zaman ne yapilmasi
gerektigini ¢ok iyi bilmelidir.

99



REFERANSLAR

1.

Tanrikol B, Magat G. Bifosfonatlar ve Cenelerde Goriilen
Osteonekroz. Saglik Bil Deger. 2022;12(2):345-351.

Yazic1 T, Sentiirk MF, Koger G. ilaca Bagli Olarak Gériilen Cene
Kemiklerinde Goriilen Osteonekroz (Mronj): Derleme. Sdii Saghik
Bilimleri Enstitiisii Dergisi. 2017;1:131-138.

Unlii Kursun B, Akan E. Bifosfonatlar ve Bifosfonat Kullanan
Hastalarda Dental Yaklasimlar. iZDO Bilimsel Dergisi 2021;1(3):83-
87.

Sogur E, Onem E, Baks1 BG. Bisfosfanat Kullammina Bagli Cene
Kemiginde Gelisen Osteonekroz: Etyoloji, Risk Faktorleri, Tant
Kriterleri Ve Tedavi Alternatifleri. Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
2012;22(1):83-95.

Onur OD, Kurtulus B, Cevik P. Bifosfonat Kullanan Hastalarda Oral
Cerrahi Uygulamalarda Karsilasilabilecek Sorunlar Ve Tedavisi.
Istanbul Univ. Dis Hek. Fak.Derg. 2009;43(3);113-122.

Karagelebi E, Oztirk M. Oral ve Maksillofasial Cerrahide
Bifosfonatlar ve Bifosfonatla {liskili Cene Osteonekrozu Tedavisinde
Yeni Yaklagimlar. 2012;5(4):1052-1062.

Cizmeci Senel F, Baltacioglu E, Cizmeci Basmact F, Bagis B,
Ozkaynak O, Tosun E. Bifosfonat Kullanimina Bagh Gelisen
Mandibula ve Maksilla Nekrozlar1 ve Dental Yaklasim. ADO Klinik
Bilimler Dergisi. 2007;1(4):49-54.

Yurtseven Giinay A, Ak G. Ilaca Bagli Olarak Cene Kemiklerinde
Goriilen Osteonekrozda Dental Yonetim ve Gilincel Tedavi
Yaklasimlart: Derleme. Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar
Dergisi. 2020;3(2):81-92.

Sezer B, Ozveri Koyuncu B. Dis hekimliginde bifosfonat tedavisinin
yeri ve 6nemi. Tiirk Digshekimligi Dergisi. 2012;85:154-159.

100





