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GIRIS

Goc¢

Go¢ insanin bulundugu bir yerden bir baska yere dogal, ekonomik,
sosyal veya politik nedenlerden dolay:1 yer degistirmesidir. Yasanan goc
hareketi iilke sinirlar icerisinde gergeklesiyorsa i¢ goc, diger baska iilke
sinirlart igerisine gergeklesiyorsa dis go¢ olarak tanimlanir. insanim tarih
boyunca go¢ etmesinin altinda yatan esas neden daha iyi yasam elde etme
arzusu, daha iyi sartlarda yasamlarmi siirdiirme ¢abasi olmustur(1). Gog
kelimesi “gezinmek, yeniden yerlesmek™ anlamina gelen Latince “mig-
rare’den tiiremistir. Bu da oturulan yerin degisimi, gecici ya da daimi ol-
masina bagli olarak gogiin sosyal ve ekonomik bakimdan bir¢ok tanimi
yapilmasina yol agmistir. Bu durum bireylerin, tiim toplumun bulunduklar1
daimi yerlerinden ayrilmalarina ve diger bolgelere yerlesmek i¢in hare-
ketlerine baglidir(2). Kisacasi insanin go¢ii insanlik tarihi kadar eskidir.
Burada 6nemli olan ise insanin varolusundan bugiine kadar go¢ etmesinin
nedenleridir. insanin modern insan olarak Afrika’dan ¢ikisindan giiniimii-
ze 200 bin y1l gectigi bildirilmekte ve siirekli yer degistirdigi Sekil-1’de
goriilmektedir.

Sekil-1: Modern insanin ortaya ¢ikist ve diinyaya yayulisi(3).

Insanmn avcilik ve toplayiciik déneminden baslaylp diinyaya
yayllmasimin yasamsal 6neme sahip nedenleri olmustur. Bunlardan en
onemlisi yiyecek ve besin bulma, sonra da iklimsel dongiilere ve degisim-
lere kars1 barinma olmustur.

Insanmin diinyaya yayilmasi ve sayismin artmasi, besini ve yiyecegi
yerinde iiretme diisiincesi “yerlesik diizene” ge¢isi hizlandirmis ve insan
topluluklarinin birbirinden farkli yerlerde binlerce yillik cografik izolas-
yonlarina neden olmustur. Insan populasyon galigmalari; insanlarm gog
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yOnlerini, bir toplumdan ayrilarak baska bir toplumun “genetik olarak ku-
rucu gen havuzlarimi”, dil basta olmak {izere sosyal ve kiiltiirel kalitimlari-
ni1 ortaya koymus ve koymaya da devam etmektedir.

Glinlimiizde de insanin gocli hem {ilke iginde hem de iilkeler arasi
dogup biiyiidiigii bir yerlesim yerinden diger bir yerlesim yerine devam
etmektedir. Devam eden gog¢iin birgok nedeni ortaya konulmakta ve gd¢iin
her yoniiyle analizi yapilarak ortaya ¢ikan sorunlarin ulusal ve uluslararasi
boyutta ¢6ziimii i¢in kurumsal olusumlar organize edilmektedir (Ulusla-
raras1 Gog Orgiitii, IOM gibi). Diinya capinda Uluslararas1 Gog Orgiitii
faaliyet gosterirken, her iilkede Go¢ Idaresi gibi kurum ve kuruluslar yapi-
lan gocleri yonetmeye ¢alismaktadirlar. Dikkatimizi ¢eken konu ise “gd¢
veren yerin sosyal, kiiltlirel, ekonomik, saglik temeli ile gogiin yonii” ol-
maktadir.

Bu yazi; bir Tibbi Genetikgi olarak; uzmanlik alaninda kalitsal has-
taliklardan hemoglobinopatiler iizerine, 6zellikle de beta talasemi epide-
miyolojisi, genotip-fenotip iliskisi, modifiye edici genler ve HbF {izerine
molekiiler mekanizma g¢aligmalar1 yiiriiten bilim insan1 goziiyle, ayrica
bu hastaliklarin evrimi ve diinyaya yayilmalar ile de yakindan ilgileni-
yor olmam nedeniyle, beta talasemi 6rnegi lizerinden genetik hastaliklarin
diinyaya yayilmalarma dikkat ¢ekmek, enfeksiyon hastaliklar1 kadar ¢ok
konusulmayan, hatta “Diinya G6¢ Raporlari”’nda da ismi gegmeyen “gdg
eden genetik temelli hastaliklarin” yeni yerlesim alanlarinda kayit altina
alinmasi ve kontrol altinda tutulmasina dikkat cekmek amaciyla ele alin-
migtir.

Iletisimin ve ulasimin hizlandig1 iki binli yillarin bagindan itibaren
giinlimiize go¢ eden toplumlara bakildiginda, bu toplumlarin Ortadogu,
Orta ve Bat1 Asya ve Kuzey Afrika ve Orta Afrika iilkeleri oldugu, ¢cogun-
da yasanan basta savas olmak iizere iklim degisiklikleri, enfeksiyon has-
taliklar1, sosyal ve ekonomik sebepler nedeniyle gogunlukla batiya dogru
goc ettikleri goriilmektedir. Bu bolgelerin ayrica Akdeniz havzasi iginde
veya komsusu oldugu i¢in tarihsel siirecte sitma gibi hastaliklarin yogun
yasandig1 bolgeler oldugu karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil-2). Sitma gibi bir
secilim baskisi olusturan hastalikta talasemi tasiyiciligini 6ne ¢ikararak bu
bolgelerde tek gen hastalig1 ve agir anemiye neden olan talasemi hastali-
ginin goéniimiize kadar aktarilmasini saglamistir. Bu yiizden bu yazida ge-
netik bir hastalik olan genel ¢ercevede hemoglobinopatiler, 6zelde ise be-
ta-talasemi ile gd¢ eden genetik hastaliklara dikkat ¢ekme amaglanmistir.
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Sekil-2: Giintimiizde talaseminin yogun oldugu bélgelerden insan gogiiniin yonti

(4.

Diinyada Hemoglobinopatiler

Diinya niifusunun yaklasik olarak 420 milyonu (%7) bir globin gen
mutasyonu tastyicisidir. Tastyict sikligi bazi bolgelerde %25’e, %70’lere
bile ¢ikabilmektedir (Tablo-1). Toplumlardaki akraba evliligi hem mutas-
yon sikligin1 hem de homozigot hasta bireylerin sayisini arttirmaktadir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar diinyada bu tasiyicilardan her yil 300 bin
ile 400 bin hasta ¢cocugun dogdugunu bildirmektedirler. Bu dogumlarin
da %90’minin diisiik ve orta gelirli iilkelerden oldugu rapor edilmekte-
dir(5-13).

Gelisen kayit sistemine ve ¢ok yonlii bakis agisina ragmen, 2022 ve
2023 Uluslararas1 Gog Orgiitii Raporlarina bakildiginda g¢ eden toplumla-
rin genetik temelli hastaliklarina dikkat ¢ekilmedigi, anahtar kelime olarak
“genetik” s0zcligiiniin bu raporlarda yer almadig1 goriilmektedir(14,15).

Hemoglobinopatiler, diinyada en sik goriilen genetik hastalik grubunu
olusturmaktadirlar(16). Bir¢ok iilkede kontrol altina alinan hemoglobino-
patiler, diinyanin en dnemli saglik sorunu olarak yerini korumaya devam
etmektedir. Hemoglobinopatiler tek gen hastaliklar olmasina karsin, genis
klinik ve hematolojik varyasyon ile karakterizedirler. Hemoglobinopati-
lerdeki bu varyasyonun temelinde de hemoglobini olusturan farkli globin
zincirlerinin genetik varyasyonlar1 yatmaktadir. Insanin gelisim basamak-
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larinda farkli hemoglobin molekiilleri, globin genlerinin koordineli eks-
presyonlart ile diizenlenir.

Insan genomunda, kromozom 16p13.3°de yerlesen alfa gen demeti
(HBAC), dort fonksiyonel gen (HBZ, HBA2, HBA1, HBQ1) igerir. Beta
globin gen demeti (HBBC) ise kromozom 11p15.4 bolgesinde yerlesmis
olup, bes fonksiyonel gen (HBE1, HBG2, HBG1, HBD, HBB) igerir (Se-
kil-3). Sadece alfa ve beta globin zincirlerine bagli varyasyonun temelinde,
1650°den fazla farkli mutasyon yatmaktadir. (16,17).

Tablo 1. Diinyadaki hemoglobinopati tasiyicilarimin stkligi ve bulunduklar

baolgeler(12).
knlumﬂbkr 'I'nnlnm-
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Sekil-3: Insan Genomunda globin genleri ve yerlesimleri. A: Alfa globin ve B:
Beta globin gen ailesi (18).

Oysa gog eden toplumlarin hemoglobinopatilerin yaygin oldugu top-
lumlar oldugu dikkate alindiginda, genetik temelli hastalik tasiyan ve hasta
olanlarin gdcle bu hastaliklarin gériilmedigi toplumlara yerlestikleri, hatta
ev sahibi toplumdaki olas1 farkli mutasyon tastyan bireylerin evliligi ile
yeni genotip ve fenotip kombinasyonlarm ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Beta-Talasemi

Genel olarak bir globin zincir sentezlerinin azalmasi veya yoklugu ile
karakterize olan hemoglobinopatiler, genellikle iki grup altinda; talasemi-
ler ve yapisal hemoglobin varyantlar1 (anormal hemoglobinler) olarak si-
niflandirilirlar. Talasemilerin en iyi tanimlanan tipleri; a, 3, v, 9, dp ve ey
talasemilerdir. Sik goriilenlerden alfa talasemiler, alfal ve alfa2 genleri-
nin ikiger kopyasini ilgilendiren ve daha ¢ok delesyonel tip mutasyonlarla
ortaya c¢ikan; sessiz tastyici, tasiyici, HbH hastaligi ve HbBart’s Hidrops
fenotipi ile karakterizedirler. (19). Beta talasemi ise, siklikla nokta mu-
tasyonlarla ortaya ¢ikan genomda iki kopya gen ile karakterize, tasiyici,
intermedia ve major fenotipi ile klinik yansimasi en sik goriilen hemoglo-
binopatilerden biridir. Daha ¢ok talasemilerle anilan hemoglobinopatile-
rin, sistemik hastalik olmalari nedeniyle bir¢ok genin isleyis bi¢imi de et-
kilenmekte ve birgok gen de klinik seyri ve igleyisi modifiye edebilmekte,
hastaligin fenotipini degistirebilmektedir(20,21).

Sonugcta beta-talasemiler, hemoglobinin beta-globin zincirindeki ku-
surlar ve otozomal resesif kalitimla karakterize heterojen bir kalitsal he-
moglobinopati grubudur. Homozigot veya bilesik heterozigot formlar, a-
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ve a-globin olmayan zincirlerin iiretiminde dengesizlige sahiptir ve bunun
sonucunda etkisiz eritropoez ve normal hemoglobin A iiretimi azalir(22).
Beta-talasemi majorlii hastalarda siddetli kronik hemolitik anemi vardir ve
erken ¢ocukluk doneminden itibaren diizenli kan transfiizyonlarina ihtiyag
duyarlar. Kronik kan transfiizyonu tedavisi genellikle kardiyak morbidite,
karaciger hastalig1 ve endokrin disfonksiyonu gibi demir yiiklenmesinden
kaynaklanan komplikasyonlar1 dnlemek i¢in demir selasyon tedavisi ile
birlestirilir(16,22)

Bir ara form olan beta-talasemi intermedia hastalarinin klinik bulgula-
11, tastyicilar ve beta-talasemi major hastalarinin semptomlar: arasindadir:
Goriilen anemi genellikle orta diizeydedir, ancak hastalarda iilser, pulmo-
ner hipertansiyon ve agr1 dahil olmak iizere etkisiz eritropoez ve hemoliz
nedeniyle morbidite goriilebilir. Bazi1 hastalar ara sira kan transfiizyonuna
ihtiya¢ duyar, ancak bu ihtiya¢ beta-talasemi major hastalarindan daha az
siklikta(22,23).

Tarihsel olarak, beta-talasemi prevalansi Akdeniz boélgesi, Orta Dogu
ve Giineydogu Asya’da en yiiksek, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da
ise en diisiik olmustur. G6¢ kaliplart nedeniyle, beta-talasemi Bat1 Avrupa
ve Kuzey Amerika gibi endemik olmayan bolgelerde giderek daha yaygin
hale gelmektedir(17). Bu boliimde, Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Dogu
ve Gilineydogu Asya dahil tiim diinya popiilasyonu verileri ile diinyadaki
talasemik popiilasyonlarin go¢ hareketliligine dikkat ¢ekilmektedir.

Beta-Talaseminin Diinya Fotografi

Son yillarda Diinya Saglik Orgiitii ((DSO)’niin raporuna gore, her yil
40 binden fazla bebek beta-talasemi ile doguyor ve bunlarin yaklasik 25
bininde transfiizyona bagimli beta-talasemi var. Giineydogu Asya’da be-
ta-talasemi hastasi beklenen yeni doganlarin yillik sayis120.420, Dogu Ak-
deniz bolgesinde 9.914, Avrupa’da 1.019 ve Kuzey, Orta ve Giiney Ame-
rika’da 341°dir. Sadece Tayland’da her yil en az 625 yeni beta-talasemi
major ve 3.250 yeni beta-talasemi/hemoglobin E (Hb E) vakasi bekleniyor
(180 dogumda 1) ve hayatta kalan 55.000’den fazla hastada transfiizyona
bagimli talasemi varlig1 bildirilmektedir(19,20).

Ayrica gé¢ alan baz1 Avrupa iilkesinde -talasemi major vakalar bildi-
rilmigtir. Belgika’da vaka sayis1 25.000 yeni doganda 1°dir(23). Bir Fransiz
kay1t caligmasi 2005 ve 2008 yillar1 arasinda 112.881 dogumda 1 vaka bil-
dirildi(21). Yunan Ulusal Hemoglobinopati Kaydi, tastyicilarin yaygimnligi-
na dayanarak beklenenden 6nemli dl¢lide daha diisiik beta-talasemi vakasi
bildirdi ve bu da talasemi dnleme programlarinin etkinligini gosterdi(24).
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Benzer sekilde, iran’da yapilan bir arastirma, etkilenen dogum ora-
ninda 1995’te 1000 dogumda 2,53’ten 2004’te 1000 dogumda 0,82’ye
diisiis oldugunu gostermistir(25). Umman’da, 2005-2007 yillar1 arasinda,
B-talasemi major insidans1 %0,08, tasiyici orani ise %2,6 olmustur(26).
Yaklagik 10 yi1l 6nce, 1995°te, insidansin 1000 dogumda 0,4 oldugu bil-
dirilmistir(27). Irak’ta beta-talasemi insidansi 2010 yilinda 100.000 canl
dogumda 72,4’ten 2015 yilinda 100.000 canli dogumda 34,6’ya diigsmiis-
tiir(28). Kapsamli bir Ulusal Hemoglobinopati Kontrol Programi yasa ile
uygulanmis ve 24 Ekim 2002 tarihinde Tiirkiye’nin 33 ilinde yiiriirliige
girmis olup, 2008 yilina gelindiginde Tiirkiye’de etkilenen yenidogan sa-
yisinda %90 oraninda azalma saglandigi bildirilmistir(29). Son yillarda
yapilan ¢aligmalarla Amerika Birlesik Devletleri’nde beta-talasemi nadir
goriilen bir hastalik olmaya devam ediyor. Ancak diizenli ve diizensiz
gocler devam ederken, Kaliforniya eyaletinde bildirilen insidansin 55.000
yeni doganda 1 oldugu goriilmektedir(30). Buraya kadar olan veriler bize
insanin tarihsel go¢ yonii ile paralellik gosteren mutasyon tipi ve yogunlu-
gu bir 6nceki gruplardan kopan ve ayrilan mutasyon tastyicisi topluluklar
gostermektedir (Sekil-4).

o (mCa 8 (-A4) WCd39(C>T)  IVSI (G>A) TN
Akdeniz Bolgesi |COIVSHS (C->T)  BBIVSI-110 (G->A) [IIVSH-1 (G->A)| ' ™
|BIVSII-745 (C->G) BFSC6 [ DIGERLERI
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Asya Bolgesi

)
(28 (A>G) EICA 89 (+G) mCd 16 (G->A)| '\
WCd 17 (A>T) $Cd 4142 (-TCTT) (-IVSH1 (G>T)

VS5 (G->T) TIIVSI654 (C->T) E-619 bp del
¢ DIGERLERI

Sekil-4: Beta Talaseminin Akdeniz Bélgesi ve Asya Bolgesi ndeki mutasyon
tipleri ve sikliklari(31).

Bu ¢ercevede bakildiginda beta-talaseminin yayilisi, kurucu mutas-
yon ve prevalansi dikkat cekmektedir. Diinya ¢apinda, insanlarin yaklasik
%1,5°1 beta-talasemi tastyicisidir(17). Hastaliga sahip hastalarin ve tasiyi-
c1 olanlarin toplam sayisi ¢cogu iilkede bilinmesine ragmen, kiiciik cografi
bolgelerde bile dnemli farkliliklar meydana gelir(17,32). Beta-talaseminin
yaygmlig1 ve tastyicilik oranlart Gilineydogu Asya’da nispeten yliksektir
(Tablo-1). Ornegin, bildirilen yaygmlk Hindistan>da %1,25 ile %1,66
arasinda degismektedir(33,34). ancak Cin’de yaklasik %2,21°dir (35,36).
Tastyicilik oranlar1 Myanmar’da %0,5 ile Malezya’da % 16 arasinda de-
gismektedir(37). Glineydogu Asya’daki beta-talaseminin tasiyicilik oran-
larmna iliskin en son veriler bir ¢alismada sunulmustur(38).

Talaseminin genel olarak yaygin goriildiigii Orta Dogu’da, bu yiiksek-
ligin birincil sebebinin akraba evliligi oldugu goriilmekte, bu da tasiyict
sikligint artirmaktadir(27,28,32). Ancak, bu bdlgedeki birgok iilkede 6n-
leme programlarinin baslatilmasi, son on yillarda yayginligin azalmasina
yol agmistir(32). Ancak bu yogun boélgelerden 6zellikle Avrupa iilkeleri
basta olmak tizere gelismis iilkelere olan go¢ dalgalari son on yilda 6nemli
Olciide artmistir. Baz1 Avrupa lilkelerinde, gé¢ nedeniyle beta-talasemi ve
diger major hemoglobinopatilerin yayginligi artmaktadir ve majér hemog-
lobinopatiler artik Avrupa’daki en yaygin genetik nadir hastalik(29,32,39).
2007 itibariyle, hemoglobinopatilerin yeni vakalar1 Kuzey, Bat1 ve Gliney
Avrupa’nin tamaminda benzer siklikta meydana gelmistir. Genel niifusta
dogum oranlar1 azalsa da, etkilenen dogum oranlar1 bazi risk altindaki goc-
men gruplarinda nispeten yiiksek kalmaya devam etmektedir(9). Gogiin
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etkisi, Birlesik Krallik’ta gozlenen beta-talaseminin artan yayginligiyla
gosterilmistir. 1960’larda, Kibris niifusunun %10’u i¢ savas sonucunda
Londra’ya goc etmistir(40). Yaklagik 57.000 géo¢menden %]17’si beta-ta-
lasemi tagiyicisiydi ve bu da 1000 yenidoganda 7°lik bir yayginliga neden
oluyordu. 45 1999 yili civarinda, Birlesik Krallik’taki yayginlik yilda yak-
lagik 14 kisi artmisti ¢linkii dogum sayist yillik 6liim sayisini agsmisti ve
her yil yaklagik 2 veya 3 cocuk Birlesik Krallik’a gé¢ ediyordu(41). Yirmi
birinci yiizyilin ilk yillarinda beta-talasemi major yayginligi Birlesik Kral-
lik’1n farkli bolgelerinde 1000°de 0,3 ila 10°a diistii. Su anda Birlesik Kral-
lik’taki beta-talasemi hastalarinin cogu Pakistan veya Hint kokenlidir(42).
Gogiin etkisi ile Amerika Birlesik Devletleri’'nde beta-talaseminin yaygin-
1181 son 50 yilda yaklasik %7,5 artmistir(43). Beta-talasemi epidemiyoloji-
sinin degismesine birden fazla faktor katkida bulunur. Bu faktorler arasin-
da gog, kiiresel dlgekte en fazla katki saglayan faktor konumuna gelmistir.

Beta-Talasemi ve Goc¢

Eldeki kayitlara bakildiginda 2017°de kiiresel miilteci sayis1 25,4 mil-
yona ulasarak tiim zamanlarin en yiiksek seviyesine ulasti ve bunlarin ara-
sinda Suriye, Afganistan ve Myanmar gibi beta-talaseminin endemik oldu-
gu bolgelerden gelen birgok insan da vardi. Almanya, Yunanistan, italya,
Tiirkiye, Liibnan, iran ve Pakistan gibi birgok iilke ev sahipligi yaptiklart
miilteci sayisinda 6nemli artislar yasandi(44) yasanmaya da devam ediyor.

Tiirkiye’nin konumu geregi Orta Dogu ile olan fiziksel-cografik bag-
lantis1 bir koprii gorevi gorerek batiya diizenli veya diizensiz goge 6nem-
li katki sunmaktadir. Akdeniz’in de Kuzey Afrika’dan Avrupa’ya gecis
denizi olusu bu bolgelerdeki talasemik populasyonlarin go¢ yolu olarak
kullanilmasinda tercih nedeni olmaktadir. Tiirkiye’nin batis1 Avrupa
iilkeleri ve denizleri ile komsu oldugundan go¢ yolu olarak Tirkiye
stratejik olarak one ¢ikmaktadir.

Bu iilkelerden italya son zamanlarda Akdeniz»i gecen ¢ok sayida
milteciyi kabul etti; bu durum 2017 yilinda yapilan 126.000>den fazla
s1gima basvurusuyla kanitlandi(42). italya’nin Umbria bolgesindeki p-ta-
lasemi hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada, ¢alisma populasyonunun
%60’1ma 2012 ile 2015 yillar1 arasinda, kalan %40’ma ise 1988 ile 2011
yillar1 arasinda tan1 konuldu(45). Bu veriler bolgedeki gogmen sayisinda-
ki artisla uyumluydu: Go¢gmenler, 2004 yilinda Umbria niifusunun %5’ini
olustururken, 2014 yilinda %11°e yiikselmistir. Bu hem 6nce gelen gog-
menlerin dogum sayisi hem de yeni go¢ eden gdgmenlerin artisi ile ortaya
¢ikmaktadir.

Asya, Orta Dogu ve Avrupa arasinda koprii gorevi goren Tiirkiye’de
hemoglobinopatiler %2.1 siklikta goriilmekte ve bolgelere gore sikligi
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%0.7 ile %13 arasinda degismektedir(12). Dogu ve Bat1 arasinda go¢ ge-
¢is bolgesi olan Tiirkiye’de, 2011°den bu yana tahmini 3,4 milyon Suri-
yeli miilteci lilkeye kalic1 olarak girdi ve 2011 ile 2017 yillar1 arasinda
Tiirkiye’de yasayan Suriyeli ¢iftlerin 276.158 bebegi oldu(46). Bu cift-
ler, 2002°de Tiirkiye’de yaygin olarak uygulanan “evlilik dncesi tarama
program1” kapsaminda degildi. Tiirkiye genelindeki 18 pediatrik hemato-
loji/onkoloji merkezinde, 235 miilteci aileden 318 ¢ocukta beta-talasemi
vard1 (ortalama yas 8,1 yil); bu hastalarin ¢ogu yetersiz transfiizyon ve
selasyon gegcmisine sahipti. Miilteci ailelerden etkilenen 318 ¢ocugun top-
lam 72’si Tiirkiye’de dogmustu ve bu da hemoglobinopatiler agisindan risk
altinda olan miilteci ¢iftlerin taranmasi i¢in acil bir plan oldugunu gos-
teriyordu(47). Ayrica talasemi sikliginin diisiik oldugu, seyrek gortldigii
tilkelerde 6rnegin Amerika Birlesik Devletleri’nde, beta-talaseminin insi-
dans1 ve yaygimligi, son yillarda Asya iilkelerinden gelen gogiin artmasi ile
biiyiik 6l¢iide artmistir(48,49). Yine Cin ve diger baz lilkelerden beta-ta-
lasemili ¢ocuklarin evlat edinilme oraninin artmasi nedeniyle bu tilkelerde
de talasemi siklig1 6nemli Glglide yilikselmistir. Cooley’s Anemia Foun-
dation’a gore, ABD hasta veri tabanindaki -talasemili hastalarin %12’si
diger iilkelerden evlat edinilmistir(50). Ornegin ekonomik olarak gelisen
bolgeler, Asya’da Tayland ve Malezya gibi bazi gelismekte olan iilkelerde-
ki ekonomik biiylime, talasemi icin standart bakimin bulunmadigi komsu
tilkelerden milyonlarca gd¢men is¢iyi iilkeye ¢ekmistir. Bu durum hem
talasemi mutasyonlarinin heterojenitesini yani farkli mutasyon kombinas-
yonlarini artiracak hem de yakin gelecekte talaseminin klinik yiikiiniin art-
masina yol agacaktir(51).

Goc Eden Genetik Hastaliklarin izlenmesi ve Kontrolii

Diinya ¢apinda ulasimin ve iletisimin hizlanmasi ile birlikte insanla-
rin yer degistirmesi de hizlanmigtir. Bu durum diinyanin fiziksel olarak
kiigiilmesi olarak degerlendirilebilir. Kiiresel 6l¢ekteki ekonomik, sosyal,
kiiltiirel ve iklim degisikligi gibi etkenler saglikla ilgili her durum da daha
onem kazanmaktadir. Diinyanin yoluna saglikli devam edebilmesi i¢in
anlik enfeksiyon hastaliklar kadar siirekli yiik olusturacak genetik temelli
hastaliklar da kayit ve kontrol altina alinmalidir. Diinyanin birgok iilkesin-
de uygulanan kapsamli 6nleme programlari, halk egitimi, genetik danis-
manlik ve dogum Oncesi tanilarla birlikte niifus taramast, kayit aktarimlar
uluslararas1 diizeye entegre edilmelidir. Insanlarin 6zellikle genetik has-
taliklarin kalitim bigimi ve klinik seyirleri géz oniine alinarak egitimleri
saglanmali, nereye go¢ ederlerse etsinler evrensel kriterlere gore saglik
hizmetlerinden yararlanmilmas1 saglanmalidir. Ornegin Tiirkiye’ye komsu
olan Iran>da yapilan bir arastirma, beta-talasemi tastyicis1 olan kisilerin
%69’unun potansiyel ¢ocuklarinda beta-talaseminin énlenmesi konusunda



12 - Ibrahim KESER

yeterince bilgi sahibi olmadigini ve yalnizca %13’ {inlin taramalara katil-
digim gostermistir(52). Taramaya katilmayan talasemi tagiyicisi bireylerin
gocii gittikleri iilkelerdeki farkli tagiyicilik mutasyonlarini tagiyan bireyler-
le evlilikleri yeni mutasyon birliktelikleri ve klinik varyasyonlarini ortaya
¢cikarabilecektir. Bu nedenle Fransa, Hollanda, talya, ispanya ve Birlesik
Krallik dahil olmak {izere birgok Avrupa iilkesinde, yerel ve ulusal dii-
zeyde caligmalar yapilip yonlendirilir ve hemoglobinopatiler i¢in egitimi
ve farkindaligi iyilestirmeyi amagclar niteliktedir. Kayit ve 6nlemeler i¢in
bu tiir caligmalar, egitim ve sivil orgiitler dahil olmak tizere daha genis
topluluklar i¢ine alindiginda bagarili olunacagini gdstermistir(53). Bu
cercevede her iilkenin “G6¢ ve Gogmen Organizasyonlari ile Diinya Gog
Organizasyonu beta-talasemi 6rnegi gergevesinde tiim kalitsal hemoglo-
binopatiler ve diger genetik temelli hastaliklar i¢in ayr bir organizasyona
gitme zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir. Genetik temelli ve agir sosyal ve
ekonomik yiikii olan beta-talaseminin tarihsel olarak endemik oldugu Yu-
nanistan, Italya ve Kibris gibi bircok Avrupa iilkesinde ve Birlesik Krallik
ve Fransa gibi endemik {ilkelerden ¢ok sayida go¢ alan iilkelerde iyi bir
sekilde yerlesmistir(54).

Genetik temelli hastaliklarin tan1 ve tedavileri 6nemli 6l¢lide multidi-
sipliner yiik getirmektedir. Ornegin Kuzey israil’de 2014 yilinda beta-ta-
laseminin 6nlenmesine iliskin yapilan bir maliyet-fayda analizi, etkilenen
bir yeni doganin 6nlenmesinin maliyetinin 63.330 ABD dolar1 oldugunu;
buna karsilik, 50 yillik bir siire boyunca bir hastanin tedavi maliyetinin
1.971.380 ABD dolar1 oldugunu buldu. 81 Bu nedenle, 10 y1l boyunca et-
kilenen 45 yenidoganin 6nlenmesi, 88,5 milyon ABD dolar1 (veya onleme
programinin maliyetleri diisiildiikten sonra 76 milyon ABD dolar1) tutarin-
da biiyiik bir tasarruf sagladigi goriilmektedir. (55).

Sonug¢

Sonug olarak ortaya ¢iktigindan itibaren siirekli gé¢ halinde olan in-
san, giintimiizde kiiciik veya biiyilik gruplar halinde gé¢ etmeye devam et-
mektedir. Bulundugumuz ¢agda gelismis iilkeler; ekonomik refah, saglik
ve barinma giivencesi gibi kriterlerle geri kalmis toplumlarin gog edilecek
yerler hedefine konulmaktadir. Bu da go¢ eden toplumlarin saglik basta
olmak iizere sosyal ve kiiltiirel farkliliklarin1 da beraberinde getirmesine
neden olmaktadir. Saglikta ise enfeksiyen temelli hastaliklardan ziyade ge-
netik temelli hastaliklarin yeni topluma siiriiklenmesi demektir. Hem g¢o
edenlerin kendi aralarinda evlenmeleri ki ¢ogunlukla akrabalar arasinda
olmaktadir hem de ev sahibi toplumla olan evlilikler bilinen ve bilinmeyen
genetik temelli hastaliklar i¢in yeni varyasyonlarin ve fenotiplerin ortaya
cikmasina neden olacaktir. Bu ¢ercevede diinyada en iyi ¢alisilan ve ka-
rakterize edilen beta- talasemi bile gb¢ nedeniyle bolgesel sorun olmaktan
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¢1ikmus, global bir sorun olarak devam etmektedir. Ulkelerin ve toplumlarin
Onleme ve tarama programlari diinya dlgeginde biitiinlesmelidir. Bu kayit
olusturma 6zellikle gd¢ eden tastyicilarin yeni ¢ocuklari i¢in prenatal tani
olanaklar1 sunacakken, mevcut hasta bireylerin de kaliteli saglik bakimi
almalaria katki sunacaktir.
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INTRODUCTION

The failure of the testicles to descend into the scrotum or their absence
in the scrotum is known as cryptorchidism. 10% of cryptorchidism cases
are bilateral. Unilateral cryptorchidism is more commonly seen on the left
side. In cryptorchidism, the testicles are either congenitally absent or pre-
sent but not descended into the scrotum (Kirsch et al., 1998). If testicles
are present, they are either in the abdominal region (15%), inguinal region
(25%) or upper scrotum (60%) (Hutson and Hasthorpe, 2005; Nepal et al.,
2018; Sijstermans et al., 2008). Although it can be seen in all species, it is
known that cryptorchidism cases are more common in horses, cats, dogs
and pigs (Ladds, 1993). It is more common in horses, especially in the left
testicle (Sijstermans et al., 2008), but it has been reported that it can also be
seen in the right testicle (Brandt, 2008). The frequency of cryptorchidism
in children is related to the week of birth and birth weight. While it is seen
at a level of 60-70% in those born weighing 1500 grams and below, it is
seen at a level of 33% in premature babies. This rate is at a level of 3% in
children born on time (Fonkalsrud and Mengel, 1981).

In unilateral cryptorchidism, infertility is reported to be twice as high
as in normal individuals, while bilateral cryptorchidism is reported to be
3.5 times higher than in unilateral individuals. Again, in bilateral cryptorc-
hidism, infertility is reported to be 6 times higher than in normal individuals
(Lee and Coughlin, 2001). In cases with undescended testes, the number
of Leydig cells decreases and the disappearance of gonocytes occurs over
a longer period than normal. Accordingly, the formation of spermatogonia
is delayed (Huff et al., 1993). Cryptorchidism can cause many conditions
such as low fertility, testicular torsion, testicular tumors, and inguinal her-
nias. It can also lead to some psychological problems. The malignancy rate
in undescended testes is considerably higher than in normal testes, and this
rate can reach up to 40%. In cases of unilateral undescended testicles, the
rate of developing cancer in the undescended testicle is 8 times higher than
in the descended testicle (Wood and Elder, 2009). In fact, it has been repor-
ted that up to 10% of tumors in the testicle develop in cases with undescen-
ded testicles (Abratt et al., 1992). The risk of developing testicular tumors
has been found to be higher in testicles located intra-abdominal. Based on
this situation, it has been reported that the position of the testicle may have
an effect on the development of testicular tumors in cases of undescended
testicles (Cheng and Chan, 1993).

It has been reported that a normally descended testicle can perform the
hormonal functions of an undescended testicle (Thomas et al., 1992). Aga-
in, since the Leydig cells continue their functions normally, testosterone
secretion occurs. Secondary sex characters also develop in cryptorchidism
(Gokmen, 2003). In a reported study, it was reported that the estrogen le-
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vels in the placentas of mothers of babies born with cryptorchidism were
above normal levels (Hadziselimovic et al., 1975).

ETIOLOGY

The descent of the testicles into the scrotum occurs with the rhythmic
contraction of the cremaster muscle as a result of the CGRP stimulus sec-
reted by the genitofemoral nerve together with the effect of the gubernacu-
lum. It is thought that the processus vaginalis keeps the testicular descent
under control with the CGRP secreted through the genitofemoral nerve
(Agras, 2012; Frey and Rajfer, 1984; Frey et al., 1983). In a study, it was
reported that the mutation of a gene called Hoxal0, a transcription factor,
causes cryptorchidism (Harisis et al., 2013; Rijli et al., 1995).

It has been reported that the neuroendocrine system has a significant
effect on the descent of the testicle. It has been reported that there is a dri-
ving force in the processus vaginalis in this descent and that this driving
force occurs with the effect of the smooth muscles in the gubernaculum.
Researchers have suggested that these muscle cells, which form the dri-
ving force, may later undergo apoptosis and cause some problems in this
pathway (Tanyel et al., 2003). Normally, the vaginal process is obliterated
before birth and the gubernaculum shrinks and atrophies. However, in un-
descended testes, the vaginal process remains open by 90%.

Androgens, gonadotropins and mullerian inhibitory factor are also
thought to play a role in the etiology of cryptorchidism (Attah and Hut-
son, 1993; Husmann and Levy, 1995; Hutson and Beasley, 1988; Rajfer
and Walsh, 1997). In particular, disruptions in the Gonadotropin structure,
disruptions in androgen biosynthesis, mutations in LH receptors, hypopla-
sia in Leydig cells and absence of cholesterol synthesis also pave the way
for cryptorchidism (Husmann and McPhaul, 1992; Shenker et al., 2006).
It has been reported that anti-miillerian hormone deficiency also plays a
role in the formation of cryptorchidism (Hutson et al., 1994). Shortness of
the ligamentum suspensorium cranial can cause cryptorchidism in horses
(Ortved et al., 2014).

Studies have reported that diethylbestrol, a synthetic estrogen, can ca-
use cryptorchidism by causing decreases in INSL3 expression in fetal Ley-
dig cells. This situation affects the first phase of testicular descent. Again,
it has been reported that abnormal estrogen levels prevent the second phase
of testicular descent. Because this situation (abnormal estrogen level) sup-
presses gonadotropin secretion, disrupts Leydig cell development, causes
insufficiency in testosterone synthesis and androgen receptor suppression
(Bernstein et al., 1988; Hadziselimovic et al., 2000). In addition, chromo-
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somal anomalies and anatomical causes have been reported to have effects
on the formation of cryptorchidism (Aksakal et al., 2009).

MECHANISM

The descent of the testicle into the scrotum occurs in two stages. In
the first stage (abdominal stage), androgens are not effective (Hutson, et
al., 1997). There are studies claiming that Anti-Miillerian Hormone plays
a major role in this stage. However, there are also studies claiming that
Anti-Miillerian Hormone has no effect (Hutson, et al., 1997; Hutson, et al.,
2017). In the second stage, which is the descent from the inguinal ring to
the scrotum, androgens are effective. At this stage, androgens come into
play and the testicles descend from the inguinal canal to the scrotum under
the influence of intra-abdominal pressure (Hutson, et al., 2010).

Gonadotropins and testosterone increase in the first 3 months of life,
and this is of great importance in terms of fertility. Because in this case,
gonocytes can transform into spermatogonia. However, this process is dis-
rupted in cryptorchidism (Hadziselimovic et al., 2016; Kamisawa et al.,
2012; Ong et al., 2005). It has been reported that aneuploidy in chromoso-
me 12 in cryptorchid testis may be the cause of infertility. Again, infertility
may occur due to some microdeletions (Y chromosome instability), Hiwi
protein instability and DNA match repair alterations (Walsh et al., 2009).

SYMPTOMS

Undescended testicles are shown as a cause of infertility in 7.5% (Cor-
tes et al., 2016). In the case of non-descending testicles, the heat that the
testicles are exposed to causes cell death (spermatogonia and gonocytes)
and paves the way for infertility (Cortes et al., 2001; Hutson et al., 2013;
Rocca et al., 2019). Sperm count decreases in cryptorchidism (Wilkerson
et al., 2001). At the same time, sperm density decreases. While sperm den-
sity decreases by 17-30% in unilateral cases, this decrease can be at the
level of 50% in bilateral cryptorchidism

Sperm concentration after orchidopexy operation in cryptorchidism
varies according to whether the testicles are unilateral or bilaterally un-
descended. In unilateral undescended testicles, sperm concentration is at
the level of 71% after the operation. In bilateral undescended testes, sperm
concentration is at the level of 49% after surgery (Kurpisz et al., 2010).

The heat to which the undescended testicle is exposed also causes
dysplasia (Thompson, 1993). In reported studies, it has been reported that
oxidative damage occurs in prebubertal rats after the increase in the heat to
which the testicle is exposed (Vigueras-Villasefor et al., 2011). In another
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study in prebubertal rats, it has been reported that the increase in the tem-
perature in the testicle causes death in the germ cells in the tubules (Mete et
al., 2012). In another study, it has been reported that the heat shock protein
in the Sertoli cells is affected by the increase in temperature and decreases
(Danno et al., 2000). It has also been reported that high temperatures will
cause necroptosis in germ cells (Kubota et al., 2011).

It has been determined that spermatogenesis is impaired, testicular
weight decreases, apoptosis increases in sperm and autophagy increases
in germ cells after experimentally induced cryptorchidism (Zheng et al.,
2019). Another experimental study report reported that the blood-testis
barrier is impaired (Kato et al., 2020). It has also been reported that there
are decreases in VEGF in experimentally induced cryptorchidism and that
this situation may cause spermatogenesis impairment (Gao et al., 2020).
In the experimentally induced cryptorchidism model, it has been determi-
ned that gaps form between seminiferous tubules, germ cells separate from
the basal lamina, and the diameters of seminiferous tubules decrease. In
the same study, perivascular fibrosis, edema, congestion, and hemorrhage
have been reported. In addition, it has been reported that the thickness
of the basal lamina increases significantly. Severe degenerative changes
detected in the interstitial area are also among the reported information
(Bostancieri et al., 2021).

The EGR4 gene disruption detected in undescended testes causes a
decrease in Leydig cells. This situation may pave the way for infertility.
Because the EGR4 gene has an important place in Leydig cell development
(Docampo and Hadziselimovic, 2015). It has also been reported that the
expressions of LIN28B, GAGE1, GAGE3 and GAGE12B in undescended
testes may be related to infertility (Hadziselimovic et al., 2016). In a study
evaluating the histopathology of cryptorchid testes, it was reported that
there was necrosis and hypoplasia in the seminiferous tubules and an inc-
rease in the volume of the interstitial space (Igbokwe et al., 2009). Another
study reported that there was shrinkage in the seminiferous tubules and a
decrease in the number of Leydig cells (Smith et al., 2012). Another study
found degeneration in Sertoli cells, decreases in Leydig cells and germ
cells, and inadequate sperm development (D’Cruz and Das, 2004; Schneck
and Bellinger, 2002).

In a study conducted on cryptorchid children, testicular biopsies taken
from 85 children were examined. As a result of the examination, it was de-
termined that seminiferous tubule diameters varied according to age. The
seminiferous tubule diameter, which was determined to be 55 p in children
younger than one year, was determined to be 46 p in children older than
one year. In the same study, it was determined that fibrosis increased signi-
ficantly in children older than one year, seminiferous tubule diameters dec-
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reased, and germ cell numbers decreased (Toppari et al., 2010). Another
study reported that the number of germ cells in the seminiferous tubules of
cryptorchid fetuses decreased and hypoplasia was observed in germ cells
(Lietal., 2014).

Some researchers have suggested that there are LH and testosterone
hormone disorders in cryptorchid children (Job et al., 1987), while others
have suggested that there are no significant changes in LH, FSH and tes-
tosterone hormones (Christiansen et al., 2002; Hadziselimovic, 1983). In a
study conducted on children aged between 4 and 14 who underwent orchi-
dopexy, the sperm concentration detected after unilateral orchidopexy was
found to be 57%. The sperm concentration detected after bilateral orchido-
pexy was reported to be 25% (Chilvers et al., 1986).

TREATMENT

In order to prevent damage to fertility in cryptorchidism, it is of great
importance that treatment is not delayed (Schneuer et al., 2018). Methods
such as orchidopexy, laparoscopic orchidopexy, fowler-stephens orchido-
pexy, microvascular autotransplantation and orchidectomy, which are lis-
ted in surgical intervention, can be applied in the treatment of cryptorchi-
dism (Gill and Kogan, 1997). However, the important point in treatment
is to perform the intervention before the testicular histology begins to be
damaged (McAleer et al., 1995). Another important point is that the testicle
should be able to be lowered into the scrotum without atrophy (Engeler
et al., 2000). Since the germ cell count in cryptorchidism is significantly
impaired after 1-2 years, the appropriate time for orchidopexy has been
suggested as 1 year of age (Ritzén, 2008). It has been reported that every
6-month delay in treatment after the 18th month reduces paternity by 1%
(Schneuer et al., 2018).

In a reported study; sperm density and sperm motility were reported
as 96% in those who underwent orchidopexy in the first year, while sperm
density was 75% and sperm motility was 67% in those who underwent
orchidopexy in the second year (Feyles et al., 2014). It has been repor-
ted that the germ cell ratio per tubule decreased by 10-40% according to
testicular biopsy results obtained after orchidopexy after the age of two
(Cortes, 1998). TESE was performed on 25 cases between the ages of 20-
24 who had cryptorchidism and the sperm detection rate was 4% (Irkilata
et al., 2005).

Some hormones are used in the treatment of cryptorchidism. Howe-
ver, the success rate in hormonal treatment is not very high, at around 20%
(Henna et al., 2004; Pyorila et al., 1995). The initial position of the testicle
plays a decisive role in this success. The lower the position of the testic-
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le, the higher the chance of testicular descent after hormonal treatment
(Ritzén et al., 2007). Human chorionic gonadotropin (hCG) and gonadot-
ropin-releasing hormone (GnRH), luteinizing hormone-releasing hormone
(LHRH) and human menopausal gonadotropin (hMG) are used alone or in
combination with other agents (Kara et al., 2012; Y1lmaz and Ozen, 2004).
In a study, the success rates of hCG and GnRH in descent of the testicle
were reported as 0-55% and 9-78%, respectively (Ritzén et al., 2007).

Some researchers report that the effectiveness of hormonal treatment
is at a level of 20% (Henna et al., 2004; Pyoréla et al., 1995), while others
have suggested that hormonal treatment may cause damage to germ cells
(Cortes et al., 2000). In fact, a group of researchers do not recommend
hormonal treatment at all (Gapany et al., 2008; Kolon et al., 2014; Pen-
son et al., 2013). Because a study on rats has shown that HCG treatment
increases intratesticular pressure, causes interstitial edema and leukocyte
extravasation (Hjertkvist et al., 1988). Another study on rats reported that
HCQG increases proinflammatory cytokines and causes testicular inflamma-
tion (Assmus et al., 2005). Similar results were also detected in testicular
biopsy samples of children who were first administered HCG and then had
orchidopexy (Hjertkvist et al., 1993). It has also been suggested that HCG
treatment may cause DNA fragmentation (Dunkel et al., 1997).

It has been determined that sperm count and motility increased in
children who underwent orchidopexy and then received buserelin com-
pared to those who underwent orchidopexy and did not receive buserelin.
Therefore, it has been reported that there was an increase in the fertility
index of children who received GnRH treatment after orchidopexy (Had-
ziselimovic et al., 1987). It has also been reported that hormonal treatment
has positive effects on the germ cells of the contralateral testis (Zivkovic
et al., 2000).

It has been reported that some antioxidants are used to reduce possible
damage in cryptorchidism. Examples of these antioxidants include morin-
ga oleifera, ghrelin, and curcumin (Abd-El-Hafez et al., 2021; Tekayev et
al., 2019).

CONCLUSION

Undescended testicles can cause infertility, testicular atrophy, ma-
lignancy, and cosmetic problems. Treatment at an early age can prevent
possible complications. Therefore, it is extremely important not to delay
treatment in terms of fertility.
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Abstract

Meat and meat products are rich sources of essential nutrients such
as vitamins, minerals, peptides, and fatty acids, all of which play a crucial
role in promoting human health. The growing consumer demand for healt-
hier and more conscious eating habits is pushing global meat producers to
innovate and develop higher-quality meat products. In recent years, there
has been increasing interest in functional meat products aimed at boosting
health-promoting substances while reducing those that can have negative
health effects. Achieving enhanced functionality in meat can be realized
by genetically improving livestock, optimizing carcass composition, and
supplementing animal feed with functional compounds like conjugated li-
noleic acid, fatty acids, vitamins, antioxidants, and minerals. There is also
a notable rise in studies exploring the connection between diet and health.
However, meat products carry certain risks, such as high cholesterol levels
and links to cancer. The market for functional foods is expanding rapidly,
with interest and innovation in this sector growing each year. This article
seeks to provide an overview of strategies for improving the functional
properties and nutritional value of meat and meat products.

Keywords: Functional foods, meat, meat products, public health

Ozet

Et ve et iiriinleri, insan sagligini destekleyen vitaminler, mineraller,
peptitler ve yag asitleri gibi temel besin maddeleri agisindan oldukga zen-
gindir. Tiiketicilerin daha saglikli ve bilingli beslenme talepleri, kiiresel
et Uireticilerini daha kaliteli ve yenilikei et iiriinleri gelistirmeye tesvik et-
mektedir. Son yillarda fonksiyonel et iiriinleri {izerine yapilan ¢alismalar,
saglhga faydali bilesenlerin artirilmasi ve zararli maddelerin azaltilmasi
yoniinde 6nemli ilerlemeler kaydetmistir. Etin fonksiyonelligini artirmak
icin, hayvanlarin genetik olarak iyilestirilmesi, karkas kompozisyonunun
optimize edilmesi ve yemlerine konjuge linoleik asit, yag asitleri, vitamin-
ler, antioksidanlar ve mineraller gibi islevsel bilesenlerin eklenmesi biiyiik
bir potansiyele sahiptir. Son yillarda, diyet ve saglik arasindaki iliskiye
dair ¢aligmalar da hiz kazanmistir. Bununla birlikte, et {iriinleri yiiksek ko-
lesterol ve kansere yol agma potansiyeli gibi olumsuz 6zellikler de tasi-
maktadir. Fonksiyonel gidalara olan pazar talebi hizla biiytimektedir ve her
yil bu sektorde yeni iirlinler piyasaya sunulmaktadir. Bu ¢alisma, et ve et
iiriinlerinin iglevselligini artirmaya ve besin degerini yiikseltmeye yonelik
stratejilere dair bilgi sunmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel gidalar, Et, Et iiriinleri, Halk saglig1
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Introduction

The concept of “functional foods” first emerged in Japan during the
1980s. These are foods that offer health advantages beyond just basic nut-
rition. To qualify as functional, a food must demonstrate a positive impact
on specific bodily processes, contributing to the enhancement of physical
and mental well-being or reducing the likelihood of disease. This has gar-
nered substantial attention from both researchers and the food industry, as
the consumption of functional foods may help mitigate or delay the onset
of many chronic illnesses and age-related conditions. Functional foods are
broadly categorized into four main types: conventional, modified, specia-
lized, and medicinal foods.!

Conventional foods, such as whole grains, fish, fruits, and vegetables,
naturally contain beneficial components that support health. These serve as
the foundation for the other types of functional foods. Modified foods are
enhanced with additional nutrients or compounds to provide extra health
benefits. Examples include milk fortified with vitamins and minerals,? as
well as bread enriched with folic acid.® Products designed for specific die-
tary needs, such as infant formula* or gluten-free items, cater to individuals
with particular nutritional requirements, including those with allergies or
intolerances.® Finally, medicinal foods are prescribed by healthcare profes-
sionals and are formulated to meet the needs of individuals with medical
conditions. An example is phenylalanine-free foods, which are specifically
designed for people with phenylketonuria.®

The market for functional foods has experienced rapid growth, dri-
ven by factors like increased life expectancy, rising healthcare costs, and
a growing focus on well-being and quality of life. The global market for
functional foods was valued at $177.4 billion in 2021, and it is projected
to reach $219.5 billion by 2026, with an annual growth rate of 4.3-4.5%.”

The development of foods with enhanced health benefits focuses on
fortifying existing products with nutrients that promote health. Initially,
plants were thought to be the primary source of these functional compo-
nents, but research has revealed that animal products also contain valuable
compounds. Meat, in particular, is a high-quality source of protein and
provides essential micronutrients such as selenium, iron, magnesium, and
vitamins like A, B12, and folic acid. These nutrients in meat have higher
bioavailability compared to plant sources and offer several health benefits,
such as antioxidant properties (carnosine), improved heart function (tauri-
ne), and fat metabolism (L-carnitine).®

Recently, concerns have been raised about the health effects of meat
consumption, particularly red and processed meats. Studies suggest that
these types of meat may increase the risk of colorectal cancer, leading the
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International Agency for Research on Cancer (IARC) to classify red meat
as a probable carcinogen and processed meat as a carcinogen.” Components
like saturated fats, cholesterol, and sodium in meat products can contribute
to chronic conditions such as heart disease, diabetes, and gastrointestinal
disorders.'® While additives like nitrate salts help preserve meat and pre-
vent harmful bacteria like Clostridium botulinum from growing, they also
pose a cancer risk."

Despite these concerns, meat remains a valuable source of key nut-
rients. However, overconsumption has been linked to health risks, and
many people are hesitant to change their dietary habits.’? Therefore, ret-
hinking and reformulating meat products to maintain their nutritional value
while reducing potential health risks could be a practical approach to cre-
ating healthier options. Furthermore, with the global population projected
to exceed 9 billion by 2050, the demand for meat is expected to double."
Industrialized animal farming has been the primary method of meeting
this demand, but current production levels may not suffice in the future.
As animal products contribute significantly to dietary fat and cholesterol
intake, modifying the nutritional profile of meat to improve its functional
value and address its negative perceptions is increasingly important.'+?2

METHODS AND COMPONENTS USED IN OBTAINING
FUNCTIONAL MEAT AND MEAT PRODUCTS

Reduction of Polycyclic Aromatic Hydrocarbons; Polycyclic aromatic
hydrocarbons (PAHs) are harmful compounds that can form in meat during
high-temperature cooking processes such as grilling or smoking. Although
the European Union regulates only 16 out of over 660 PAH compounds,
benzo[a]pyrene (BaP) is considered a key indicator of PAH contamination.
Several strategies have been developed to reduce PAHs in meat products.
These include controlling the pyrolysis temperature (keeping it below 400
°C), managing smoke density, ensuring an adequate barrier between the
heat source and the meat, and minimizing smoking duration and inten-
sity.’® The type of casing used in meat products also plays a role in influen-
cing BaP concentrations.?* Moreover, the application of certain strains of
lactic acid bacteria on the surface of fermented sausages has been shown
to significantly lower levels of PAHs, including BaP and chrysene.?® In ad-
dition, incorporating spices like onion and garlic can further decrease PAH
levels by 45% and 60%, respectively.?

Reduction of N-Nitroso Compounds; N-nitrosamines (NAs) are car-
cinogenic compounds that may form in meat products preserved with nit-
rite or nitrate, particularly during high-temperature cooking like frying or
baking. While these additives are essential for providing color, flavor, and
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antimicrobial properties, reducing their use without compromising food
safety remains a challenge.?* One approach involves using 1% acid whey
and autoclaved mustard seeds, which have demonstrated potential in nit-
rite-free cooked sausages.?” Lactic acid bacteria can also help reduce the
formation of amines during the curing process, which are precursors to
N-nitroso compounds.? Additionally, essential oils, like nutmeg oil, have
been explored for their antioxidant and antimicrobial properties, with 20
mg/kg of nutmeg essential oil successfully extending the shelf life of coo-
ked sausages without the need for nitrites.®

Salt Reduction; Salt (NaCl) plays a dual role in meat processing: it
enhances sensory properties like taste and texture, and it ensures food sa-
fety by reducing water activity, which inhibits microbial growth. However,
excessive salt intake is linked to hypertension and other health issues, so
reducing salt content in processed meats has become a priority. The redu-
ction of NaCl content is typically limited to 5-10%, as further reductions
can negatively impact the sensory and technological qualities of the pro-
duct.?® Therefore, replacing sodium chloride with alternative salts has been
investigated. For instance, glycine can replace up to 30% of NaCl, while
potassium chloride or potassium lactate can substitute up to 40%, without
affecting the sensory characteristics of the meat.*® Potassium and calcium
chloride, along with lactates, have also been found to provide antimicrobi-
al effects similar to those of NaCl, while influencing oxidative stability in
fermented sausages.?!

The table (Table 1) below provides a detailed overview of the key
functional components used to enhance the nutritional value and functional
properties of meat and meat products. These components are incorporated
to improve product quality, health benefits, and overall sensory characte-
ristics, while also addressing concerns related to fat content, cholesterol,
and other potentially harmful elements in meat.

Table 1. Functional Components Used in Meat and Meat Products

Component Description

Soy Protein Enhances fat and water retention capacity,
stabilizes emulsions, and increases produc-
tion. Also lowers blood lipid levels compa-
red to animal proteins.

Probiotics Regulates gut microbiota, strengthens the
immune system, and helps prevent intesti-
nal diseases.

Dietary Fibers Improves fat and water retention capacity,
reduces cooking losses.
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Plant Sourced Anti- | Slows down lipid oxidation in meat and
oxidants meat products, provides antioxidant pro-
perties with plant extracts.

Vitamins Vitamins E, D, C, and B used in meat and
meat products provide antioxidant proper-
ties and supplement essential vitamins for
human health.

Minerals Minerals such as selenium, calcium, and
iron added to meat products have positive
effects on human health.

Whey Proteins Increases nutritional value by adding fat
and water retention capacity to meat produ-
cts, enhances product yield.

Fatty Acids Fatty acids, such as omega-3, enhance the
functionality of meat by boosting its nutri-
tional profile.

Plant Sterols and Plant sterols and stanols help lower cho-

Stanols lesterol levels in meat products, supporting

cardiovascular health.

Soy Protein

Soy protein, derived from soybeans, is frequently incorporated into
the production of functional meat and meat products due to its versatile
functional attributes and cost-effectiveness compared to lean meat. Soy
proteins are especially favored in processed meat products because they
improve oil and water retention, stabilize emulsions, and increase produc-
tion yields.*? Additionally, soy protein is known to lower blood lipid levels
when compared to animal proteins.** These proteins enhance the functi-
onality of new products by partially replacing animal proteins while ma-
intaining the sensory qualities of meat and its derivatives.> For instance,
one study combined soy protein with carrageenan in sausages, which led
to reduced water loss and increased protein content, according to Pietrasik
and Duda.?* Another study demonstrated that the addition of soy proteins
and fibers to meat products not only increased antioxidant properties but
also enhanced thermal efficiency.3¢

Probiotics

Probiotics are live microorganisms that offer health benefits to the
host when consumed in adequate amounts.?” These beneficial bacteria help



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Ekim 2024 - 41

manage gut microbiota and provide health benefits only when ingested
in sufficient quantities.*® Probiotics support immune function, maintain a
healthy gut balance, and help mitigate the effects of gastrointestinal di-
sorders. They have also been shown to prevent various conditions such as
non-alcoholic fatty liver disease, cancer, insulin resistance, type 2 diabe-
tes, obesity, and allergies.*®* Common probiotic strains used include Lac-
tobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, B.
infantis, B. breve, B. lactis, and B. longum.*® These probiotics are utilized
in meat products to enhance their functional properties. Probiotic bacteria
in meat processing must resist salt and nitrites, tolerate acidic conditions,
quickly dominate during fermentation, survive bile salts, and colonize the
intestines effectively.* A study by Rubio et al. demonstrated the efficacy
of Lactobacillus rhamnosus in fermented sausages as a probiotic strain.*?
Another study by Zhou et al., which examined the impact of probiotics on
chickens, found that adding probiotics reduced cooking loss, shear force,
and drip loss while increasing muscle weight and fiber thickness.**

Dietary Fibers

Dietary fibers are often added to meat products to improve functiona-
lity, enhance texture, and reduce cooking losses.* By retaining water and
fat, dietary fibers enhance the moisture retention capabilities of meat.*
Besbes et al. conducted research showing that adding dietary fibers to beef
patties improved water retention and enhanced cooking properties.*® Addi-
tionally, the inclusion of grape antioxidant fiber in chicken burgers incre-
ased the brown color in both raw and cooked samples, demonstrating the
influence of specific fibers on meat coloration.*” Garcia et al. investigated
the effect of grain and fruit fibers on the sensory characteristics of low-fat
fermented sausages, showing that these fibers improved sensory properties
such as flavor and texture.*®

Plant-Sourced Antioxidants

Lipid oxidation can negatively affect the appearance, taste, texture,
and nutritional value of meat and meat products.* Antioxidants play a cru-
cial role in slowing down this oxidation process.*® To produce functional
meat products, natural plant extracts with antioxidant properties are often
added.* Plant-derived antioxidants, such as those from rosemary, sage, tea,
soybeans, sesame seeds, olives, carob, thyme, and grapes, are particularly
effective at reducing lipid oxidation.”' Burt’s research showed that thyme
oil, when added to chicken breasts, reduced
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Vitamins

The incorporation of vitamins such as E, D, C, and B-complex vita-
mins is common in the production of functional meat products.!* Vitamin
E consists of tocotrienols and tocopherols, which share a similar molecu-
lar structure. Its primary role is as an antioxidant, preventing the oxidati-
on of various components like cell membranes, plasma lipoproteins, and
polyunsaturated fatty acids.> Although vitamin E deficiency in humans is
uncommon, it is frequently added to animal feed because of its antioxidant
properties.>

Vitamin D plays a crucial role in calcium absorption and regulation
in the human body. Deficiency in this vitamin can result in conditions like
osteomalacia in adults and rickets in children. Research has demonstrated
that vitamin D has a positive effect on several health issues, including car-
diovascular diseases, type 1 diabetes, cancer, hypertension, autoimmune
diseases, and even Parkinson’s disease.>® When animals are fed a vitamin
D-enriched diet, the levels of this vitamin in their tissues increase.’® On
the other hand, direct addition of vitamin C to meat is not ideal due to
its instability in the meat’s pH, and it alters the color, which may mask
microbial activity and deceive consumers.”” However, when vitamin C is
incorporated into animal feed, it accumulates in meat based on the admi-
nistered dosage.*’

B-complex vitamins, particularly folic acid (B9) and cobalamin (B12),
are essential for optimal body function.*® However, B vitamins are high-
ly sensitive to heat, causing a significant reduction in their levels during
cooking. To counteract this loss, direct vitamin fortification of meat pro-
ducts is necessary.” Studies have shown that the combination of vitamin
E and selenomethionine can improve the quality of frozen, omega-3-enric-
hed dark chicken meat by reducing lipid oxidation. This combination also
helps preserve omega-3 fatty acids in meat.

Minerals

Meat is a rich source of several essential minerals, including iron, se-
lenium, calcium, and zinc, which are vital for human health. However, te-
chnological advancements have enabled the fortification of meat products
with additional minerals.®! For instance, selenium, calcium, and iron are
frequently added to meat products to enhance their nutritional value.®' In
one study, fermented sausages enriched with selenium yeast at a concent-
ration of 2 g/kg were shown to provide the entire recommended daily in-
take of selenium from a 50 g serving without negatively affecting sensory
attributes.*?
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Sodium chloride reduction has been explored in products like dry-cu-
red ham to address health issues related to excessive sodium consumption.
One method to achieve this is by partially substituting sodium chloride
with potassium, calcium, and magnesium salts (KCI, CaClz, and MgCl.).
Findings indicate that this substitution can lower sodium levels in meat
products by 40-50% without adversely impacting taste or texture.**

Whey proteins

Whey proteins primarily include B-lactoglobulin, a-lactalbumin, bo-
vine serum albumin, and immunoglobulin. Their effects on food when in-
corporated are often studied.® The adhesion, cohesion, elasticity, and water
retention capabilities of whey proteins enhance the uniform texture of food
items. The cohesiveness between flesh particles is a significant factor that
determines the quality of meat and meat products, such as chicken nuggets
or reconstructed ham. Whey proteins create a growing three-dimensional
structure that forms robust and permanent gels, promoting bonding and
aiding in adhesion.® Whey proteins have been demonstrated to reduce the
overall firmness and toughness of sausages while increasing their adhesive
properties.®

Fatty acids

Some of these changes include lower levels of saturated fat, higher
levels of monounsaturated and polyunsaturated fatty acids (MUFA and
PUFA) (n-3, CLA), better balances between n-6 and n-3 PUFA, and lower
levels of cholesterol. For this reason, lipids derived from non-meat sources,
such as oils extracted from vegetables and fish, have been used.®’ Plant oils
are the most popular choice for enhancing fatty acid profiles. At first, tro-
pical plant oils were used because of their simple use and hard firmness at
room temperature. However, there was a downside to this: they were very
saturated fatty acid-rich. Hydrogenated plant fats include dangerous trans
fatty acids, making them inappropriate for usage as well.®® A study using
interesterified palm oil instead of beef fat showed that fermented sausages
made with beef had a higher fatty acid content. These findings indicate that
interesterified oils may be a preferable alternative to hydrogenated oils.®
Omega-3-rich liquid plant oils, such as a linoleic acid (ALA), may be ad-
ded to fermented sausages only after appropriate pre-emulsification with
proteins” or inulin.”' Research has shown that incorporating cottonseed,
flaxseed, linseed, soybean, canola, olive oil and corn into sausages can
lead to beneficial results. These oils usually make up around 3-6% of the
sausage, whereas fatty tissue accounts for 25-35% of the stuffing. Concer-
ning fish oil, the principal food source of the fatty acids eicosapentaenoic
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(EPA) and docosahexaenoic (DHA), the primary issue is its unpleasant
fishy smell. However, this may be resolved by using fish oil whether en-
capsulated or deodorized. The primary issue with oil-enriched sausages is
their susceptibility to lipid oxidation.”? However, there exist some natural
antioxidants that might potentially mitigate this problem.

Plant sterols and stanols

Plant substances like vegetable oils are utilized in production of meat
include phytosterols including B-sitosterol, campesterol, and stigmasterol,
which are absorbed by the meat products. Plant sterols may be added to
meat in two ways: either as standalone compounds or through vegetab-
le oils that contain them. Plant sterol-enriched sausage, frankfurters, and
cold cuts are made using a combination of mineral salts, plant sterols, and
perhaps their esterified forms.” The use of vegetable oils and other plant
products in frying operations, whether for industrial or home purposes,
increases the amount of sterols in meat derivatives. These oils may substi-
tute animal fat.®’

CONCLUSION

In recent years, rapid advancements in functional foods have contribu-
ted to the development of new types of foods, such as meat. Meat and meat
products are essential food sources that contain many components neces-
sary for human nutrition. However, meat has both beneficial and harmful
components. Meat and meat products can be enriched with ingredients
known to be beneficial to health, or harmful components can be reduced or
eliminated entirely. Functional foods aim to remove these harmful proper-
ties of meat and enhance its health benefits. However, excessive addition
or reduction of these ingredients may result in a decline in the sensory
and physicochemical quality of the products. Therefore, further research
is needed to ensure the safety of additives used in industrial applications
to enhance the functionality of meat and meat products. Striking a balance
that preserves the nutritional value along with the taste, texture, and overall
acceptability of the products should be a primary goal in the development
of functional meat and meat products.
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Insan viicudunda bulunan mikroorganizmalarin tamami mikrobiyota,
bu mikroorganizmalarin genomu ise mikrobiyom olarak adlandiriimakta-
dir. Bu mikrobiyal hiicreler insan ile simbiyotik bir iligki kurarak bir sii-
perorganizma olustururlar. insan organizmasinin %10°u insan hiicresinden
%90’1 mikrobiyal hiicrelerden olugmaktadir. Mikrobiyom kavrami ilk
olarak Lederberg ve McCray tarafindan ayni yasam alanini paylasan ve
belirli insan dokular ile karmagik bir etkilesim gelistiren bir dizi ortak,
simbiyotik veya patojenik mikroorganizmay1 belirtmek i¢in kullanilmistir
(1). Insan viicudunun farkli organlarinda bulunan mikroorganizmalarin ge-
sitliligini ele alan ilk biiyiik ¢calisma, 2008’de baslayan insan Mikrobiyom
Projesi’dir . Bu ¢aligmada, alt genital bolge de dahil olmak iizere viicudun
farkli boliimlerinin mikrobiyom bilesimi analiz edilmistir (2). Mikrobiyota
calismalarinin ¢ogunlugu gastrointestinal sistem ile ilgili olsa da son yil-
larda kadin iirogenital sistem mikrobiyotasi ve ¢esitli hastaliklardaki rolii
incelenmeye baglanmistir. Yogunlugun ve cesitliligin fazla oldugu viicu-
dun diger bdlgelerinin tersine lirogenital sistemdeki bakteriler toplam in-
san mikrobiyotasinin %9’unu olustururlar ve ¢esitlilikleri sinirhidir. Kadin
tireme sistemi mikrobiyotasi ile ilgili calismalar cogunlukla Servikovajinal
Mikrobiyota (CVM) ile ilgili olsa da uterus, fallop tiipleri ve overlerin ste-
ril olmadig1 ve bir mikrobiyal floras1 oldugu bilinmektedir (3). Saglikli
vajinal mikrobiyotada hakim olan bakteri laktobasillerdir. Etnik kdken ve
genetik, vajinal mikrobiyomda bireyler aras1 farkliliklara yol agmaktadir.
Yapilan ¢aligmalara gore beyaz kadinlarin %90’ min, Asyali kadinlarin
%80 nin, Ispanyol ve siyah kadinlarin ise %60’1mn1in Giiney Afrikali kadin-
larin ise sadece % 37’sinin vajinal mikrobiyotasinda laktobasillerin hakim
oldugu saptanmistir (4,5,6).

CVM dogumdan sonra ergenlik donemi, adet dongiisii, gebelik ve
menapoz gibi hormonal farkliliklardan etkilenmektedir. Saglikli insan
vajinasinda en fazla laktobasil tiirleri bulunmaktadir. Vajinada laktobasil
miktarinin ¢esitli sebeplerle azalmasit bunun yerine polimikrobiyal ajanla-
rin yer almasi vajinal disbiyozis olarak tanimlanir. Laktobasillerin vajinal
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde dnemli gorevleri bulunmaktadir. Laktoba-
siller oncelikle vaginal alan mukozasini kaplayarak patojenik ajanlara
kars1 ilk savunma hattin1 olustururlar. Ayn1 zamanda hidrojen peroksit,
bakteriosin ve biyosiirfaktan gibi antimikrobiyal maddeler iireterek pato-
jen mikroorganizmalarin vajinal epitele tutunmasini engel olurlar. Vajinal
mikrobiyotanin sekillenmesinde dstrojen en dnemli role sahiptir. Ostro-
jen vajinal hiicrelerin poliliferasyonuna neden olarak hiicrelerde daha faz-
la glikojen depolanmasini saglar. Yikilan glikojen laktik asit olusumuna
neden olurak vajen PH’sinin 3.5-4.5 arasinda tutar. Vajen PH’sinin asidik
olmasi laktobasillerin artigini uyararak pozitif bir dongii olusturur. Vajen
mikrobiyotasinin sahip oldugu bu dengenin bozularak bakteri cesitliligin
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artmasi disbiyozis olarak adlandirilmaktadir. Disbiyozisde vajen florasin-
da laktobasil sayis1 azalirken Streptococcus, Atopobium, Peptoniphilus,
Prevotella, Anaerococcus ve Gardnerella gibi anaerob bakterilerin sayisi
artmaktadir. Vajinal florada en az bes tiir laktobasil bulunur. Bu tiirler; La-
ctobacillus cripatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus jensenii ve Lac-
tobacillus iners’dir. Saglikli vaginal mikrobiyotanin ana toplulugu Lacto-
bacillus crispatus’tur. Her laktobasil ayn1 karakterde olmadig1 i¢in hepsi
ayni seviyede vaginal flora saghigina katki saglamaz. Yapilan caligmalar-
daki standardizasyonun saglanmasi ve karisikligin giderilmesi adina Ravel
ve ark. 2011°de iireme ¢agindaki kadinlarda 5 tiir The Vaginal Community
State Types (CST) toplulugu tanimlamiglardir. Bu topluluklarda baskin
olan mikroorganizma karakteri belirtilmistir (7) (Tablo 1).

Tablo 1: The Vaginal Community State Types (CST) baskin mikroorganizma

CST BASKIN MIKROORGANIZMA

CST-1 L. crispatus

CST-II L.gasseri

CST-III L. iners

CST-1V Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus, Megasphoe-

ra, Prevotella, Streptococcus, Mycoplasma, Ureap-

lasma, Dialister, Bacteroides
CST-V L. jensenii

CST-I; L. crispatus; CST-11; L.gasseri ve CST-V; L. jensenii; bakteri-
yel ve viral iirogenital enfeksiyonlar i¢in koruyucu mukozal yiizey taba-
kasi1 olusturarak, glikojeni D-laktik asit ve L-laktik asit’e parcalayarak PH
3,5-4,5 arasinda asidik ortam saglarlar. Ayn1 zamanda patojen bakterileri
oldiiren hidrojen peroksit, bakteriosin ve biyosiirfaktan iireterek koruyucu,
saglikli vajen florasini olustururlar. Yapilan ¢alismalarda L.cripatus ile
kolonizasyonunda Gardnerella vaginalis’in vajen epiteline yapigma yete-
negini azaltarak BV gelisme riskinin bes kat daha az oldugunu L. gasse-
ri’nin ise akut Human papilloma viriisiit (HPV) enfeksiyonunun en hizli
sekilde temizlenmesiyle iliskili oldugu gdsterilmistir (8,9).

CST III’de hakim olan L. iners ise diger laktobasillerden farkli ola-
rak sadece L-laktik asidi sentezleyebilir ve ayrica bakteri liremesine karsi
inhibitor bir etki sergileyen hidrojen peroksit iiretemez. G. vaginalis tara-
findan salgilanan vajinolizin proteinine benzer sekilde gézenek olusturucu
bir sitotoksin olan inerolizini iiretir. Inerolizin mukus bariyerini bozarak
vajinal epitelde gozenekler olusturarak enfeksiyon gelisme riskini arttirir.
Bu sebeple L. iners’in baskin oldugu bir vajinal mikrobiyota daha yiiksek
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viral enfeksiyon riski ve HPV 06ncii lezyonlarinin kansere ilerlemesi ile
iligkilidir.

Yetersiz laktobasil ve anaerobik bakterilerin hakim oldugu CST-1V ise
yiiksek vajinal PH ile karakterize sagliksiz vajinal mikrobiyotay1 temsil
etmektedir. Ayrica G. vajinalis, epitel hiicrelerini ve mukus tabakasi sia-
loglikanlarini pargalayan vaginolizin ve sialidaz salgilayarak mukus ba-
riyerinin bozulmasi ile vajen epitelinde mikro yaralanmalara sebep olur.
Bu davranig HPV enfeksiyonu ve kanserdz lezyonlara gidis riskini arttirir.

Saglikli vaginal mikrobiyota Gstrojenin kontrolii altindadir. Yeterli
seviyedeki Ostrojen vajinal epitel lizerinde artisa sebep olarak glikojen
depolarini arttirir ve boylece asidik PH ve laktobasillerin pozitif uyarimi
ile saglikli mikrobiyal yapiy1 korur. Kadinlarda farkli dénemlerdeki dstro-
jen seviyeleri vajinal floradaki degisikliklere sebep olmaktadir. Dogum-
da anneden bebege gecen Ostrojen yaklasik 3-4 hafta sonra diigiis gosterir
ve bu sebeple puberteye kadar anaerob ve enterik tiirden zengin vaginal
mikrobiyota hakim olur. Prepubertal donemde artmaya baglayan dstrojenle
birlikte vajinal mikrobiyomda laktobasillerin hakimiyeti baglar. Ayn1 za-
manda gebelikte de Ostrojen seviyesi yiikselerek laktobasiller yoniinden
vajinal mikrobiyotay1 zenginlestirir. Mensturasyon siklusun farkli agama-
larinda meydana gelen mikrobiyal degisimin sorumlusu ise dstrojen ve
progesteron arasinda meydana gelen dalgalanmalardir. En yiiksek ¢esitli-
lik, &strojen ve progesteron diizeylerinin en diisiik oldugu adet doneminde
gozlenirken en stabil dénem ise Ostrojenin zirve yaptigi donemde goz-
lemlenir. Postmenapozal donemde ise Ostrojen seviyesi azalma ve vajinal
atrofi nedeniyle laktobasiller azalarak anaerobik bakteri gesitliligi artar.
Mirmonsef ve ark. yaptig1 ¢alismada menopoz oncesi kadinlara kiyas-
la menopoz sonrasi kadinlarda 6nemli bir serbest glikojen azalmasi tespit
ederek bunun vajinadaki laktobasil seviyesi ile pozitif korelasyon goster-
digini saptadilar. Bu nedenle menopoz déneminde kadin vajinal enfeksi-
yonlara acik hale gelir (10). Herhangi bir sebeple Ostrojen seviyesindeki
diisiikliikk (menapoz, puberte dncesi, dogum sonu, sigara kullanim) me-
kanizmanin tam ters yonde islemesine ve vaginal disbiyozise sebep olur.
Yapilan galismalarda postmenopozal kadinlarda, oral dstrojen replasman
tedavisinin vajinal laktobasil artisi ile iligkili oldugu saptanmaistir.

Hormonal kontraseptifler, RIA, vajinal dus, cinsel aktivasyon, sigara
kullanim1 gibi ¢esitli kisisel davraniglar vajinal mikrobiyotada degisiklik-
lere sebep olmaktadir. Medroksiprogesteron asetat gibi hormonal kontra-
septifler, vajinal epitel tabakasinin bozulmasina sebep olurken kombine
oral kontraseptif kullanim1 servikste artan inflamatuar sitokin seviyesi ve
inflamasyona kronik maruz kalma sonucu DNA hasar1 ile kanserojenik
degisikliklere sebep oluyor. RIA uygulamasi ve vaginal dus mikrobiyal
dengeyi bozarak enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Cinsel aktivite ise lak-
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tobasil popiilasyonunun azalmasina ve genital epitelde hasara sebep olarak
enfeksiyonlara yatkinliga sebep oluyor (11).

Servikovajinal mikrobiyomda olabilecek degisiklikler servikal HPV
ile iligkili pre-neoplazinin ortaya ¢ikmasinda veya HPV enfeksiyonunun
tedavi edilmesinde rol oynayabilir. Saglikli bir kadinda bulunmasi bekle-
nen laktobasillerin ortamda olmamasi ve disbiyozis ile iliskili Gardnerella
vaginalis, Prevotella spp., Atopobium vajinae, Sneathia spp.ve Megaspha-
era spp. gibi anaerobik bakterilerin ortamda sayica artmasi servikal neop-
lazi gelisimiyle iligkili oldugu bilinmektedir. HPV cinsel yolla bulagan en
yaygin viral enfeksiyon olup servikal kanser gelisimindeki ana etyolojik
ajandir. Tarama programlar1 ve asilama gelismis iilkelerde vaka sayisini
Oonemli 6l¢iide azaltmis olsa da, servikal kanser hala kadinlar arasinda en
sik goriilen dordiincii kanserdir. Servikal kanser etiyopatogenezi aydinla-
tilmis ve Onlenebilen bir kanser tiiriidiir.

HPV, papillomaviridae ailesinden ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir.
Bu zarfsiz, dairesel sekilli olan viriisiin, 200’den fazla alt tipi vardir. Ka-
dinlarin yaklagik olarak %80’i yasamlari siiresince HPV ile en az bir kez
enfekte olurlar. HPV, hasarlanmig deri veya mukozadan epitele girererek
hiicreleri enfekte etmektedir. HPV tip 16-18 serviks kanserinin yaklagik
%70 den sorumludur. HPV genomu, konak¢1 kromozomuna invaze olarak
E6-E7 ekspresyonu sonucu hiicrenin kontrolsiiz ¢cogalmasina sebep olur.
HPV 18 ile iligkili malignitelerin tiimiinde ve HPV 16 ile iliskili maligni-
telerin ¢ogunda hiicre dongiisii kontrol mekanizmasi bu sekilde bozulur .

Serviksin i¢ yiizeyinde (endometrium) kolumnar epitel bulunurken
vajinaya bakan dig ylizeyinde (vajen) ise yassi epitel hiicreleri bulunur.
Bu iki hiicre arasindaki gegcis bolgesine skuamokolumnar bileske (SKB)
ad1 verilir. Transformasyon zonu olarak adlandirilan bu gegis bolgesi fazla
mitotik aktivite igerdiginden karsinojenik etkilere fazlasiyla hassastir. Bu
sebeple servikal neoplazilerin tamamina yakini bu bolgede olusur.

HPV epitel yaralanmalarindan gegerek bazal tabakada enfeksiyon
olusturur. Enfeksiyonun %90’ 1 2 y1l icerisinde gerilerken yaklasik %10’u
ilerler bunlarin da yaklasik %1-3’iinde HPV genomu, konak¢i kromozo-
muna invaze olur. Yiiksek onkojenik riskli HPV (HrHPV)’lerin onkojenik
aktivitesi, onlarin E6 ve E7 proteinlerinin sirastyla pS3 ve retinoblastoma
proteinini inaktive eder, apoptozun inhibisyonuna ve kontrolsiiz hiicre pro-
liferasyonunu indiikleyebilirler (12). HPV viriisii ile enfeksiyon servikal
karsinogenezle sonuglanabilecek olmasina ragmen, viriisiin seyri i¢in en
olast ihtimal hastalik olugturmadan zaman igerisinde negatiflesmesidir.
HPYV, hastalik olusturma potansiyeli agisindan degerlendirildiginde 16, 18,
45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73, 82 yiiksek riskli (Hr-HPV)
; 26, 53, 66 orta riskli; 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 ise diigiik
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riskli olarak kabul edilmektedir. HPV 16 en karsinojen ajan olup serviks
kanserlerinin %50’ine sebep olurken ikinci siklikta da %20 ile HPV 18 yer
almaktadir (13).

Serviks kanserinin gelisiminde en 6nemli etken olan HPV’ye
kars1 gelistirilen profilaktik koruyucu asilar primer korunmada en
onemli yontemdir. Cogu malignitede oldugu gibi genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkisi, serviks kanserinin ilerlemesinde de kritik 6neme
sahiptir. Cevresel faktor vajinal mikrobiyom, serviks kanseri gelisi-
minde olumlu veya olumsuz etki gosterebilir. Bu siiregten 6zellikle
kiginin immiinitesi olmak {izere bir¢ok faktor sorumlu tutulabilir.
Hastaligin olusumunda, ilerlemesinde veya gerilemesinde ek faktor-
ler rol oynamaktadir. Viriis olduk¢a yaygin olmasina ragmen, sadece
az sayida kadinda persistan HPV enfeksiyonu goriilmesinin sebebi
mikrobiyal c¢evredeki degisikliklerden kaynaklanabilmektedir. Hr-
HPYV ile enfeksiyon servikal kanser gelisimi i¢in gereklidir ancak
yeterli degildir ve hastalifin olusumunda, ilerlemesinde veya geri-
lemesinde ek faktorler rol oynar. Bireysel bagisiklik, sigara igcme,
parite, hormonal kontraseptif kullanimi ve cinsel davranis gibi fark-
liliklar bunlarin arasindadir. Erken yasta cinsel iligkinin baslamasi
ve yasam boyu partner sayisinin fazlaligt HPV ve diger cinsel yolla
bulasan hastaliklarla karsilasma riskini arttirir. Sigara antiostrojenik
etkisi vaginal mikrobiyotada olumsuz etkiler olustururken ayni za-
manda servikal mukusda tespit edilen nikotin ve metaboliti kotinin
viral DNA’nin konak genomuna entegre olmasiyla HPV enfeksiyon-
lariin kalicilig1 ve kansere ilerlemesine neden olur. Bu sebeple si-
gara igenler, sigara igmeyenlere gore servikal kanser agisindan daha
yiiksek risk altindadir. Yapilan ¢alismada HrHPV ile enfekte hiic-
relerde, tiitlin dumaninin onkogen E6 transkripsiyonunda bir artigsa
neden oldugu, p53 aktivitesinde ve seviyelerinde bir azalmaya yol

actig1, bu da servikal kanser gelisimini kolaylastirdigi saptanmistir
(14,15).

Kanser patogenezinde rol oynadigi bilinen baska bir risk faktorii
de kronik inflamasyon zemininden gelisen degisikliklerdir. Kronik
inflamasyon, proliferasyonu indiikleyerek, DNA hasarma yol agan
serbest radikal {iretimini artirarak ve DNA onarimini inhibe ederek
karsinogenezin bir destekleyicisi olarak gorev yapar. Saglikli vagi-
nal mikrobiyomun olmamasi kanser olusumunda 6nemli bir etkiye
sahiptir. Laktobasillerin 6nemli 6l¢iide azalmasi ve yerini fakiiltatif
anaerobik bakterilerin almasi vajinal savunmay1 zayiflatir. Sialidaz
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gibi disbiyotik bakteri topluluklar: tarafindan salgilanan enzimler,
mukus bariyerini bozarak servikovajinal epitele zarar vererek ba-
zal hiicreleri HPV enfeksiyonlarina kars1 savunmasiz hale getirir. L.
iners’in hakim oldugu CST-III’de sadece L-laktik asit iiretebilmesi
nedeniyle yiiksek L/D laktik asit oran1 vardir. Vajinadaki yiiksek L/D
laktik asit orani, endoservikal epiteldeki siki baglantilar1 degistire-
rek external matriks metaloproteinaz indiikleyicisi (EMMPRIN) ve
matriks metaloproteinaz-8’in (MMP-8) artisiyla iligkilidir ve genital
sistem enfeksiyonlarma duyarliligi arttirir ve ayni zamanda metas-
tazda rol oynadig1 gosterilmistir (16,17).

Kwasieski ve ark. 70 kontrol, 95 diisiik dereceli skuamoz intrae-
pitelyal lezyon (L-SIL) ve 85 yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyon (H-SIL hastanin vaginal mikrobiyotasini karsilastirdigi calis-
mada vajinal mikrobiyal ortamda olusan disbiyozisin HPV nin ne-
den oldugu servikal karsinojenezle iliskili oldugunu gostermektedir.
Yapilan ¢alismada 250 kadinin vajinal florasin1 degerlendirilmistir.
L-SIL grubunda; L.cripatus kontrol grubuna gore daha az siklikta
goriilmekte olup, L. acidophilus ve L. iners ise daha baskindi. H-SIL
grubunda ise G. vaginalis ve L. acidophilus artarken, L. iners, L.cri-
patus ve L. taiwanensis frekanslar1 kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur (18). Bu sonuglar VM, HPV enfeksiyonu ve Servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) gelisimi arasinda olas1 bir iligkiyi ol-
dugunu gostermektedir. Mitra ve ark. yaptig1 calismada farkli dere-
celerde servikal lezyonlar1 olan169 kadinda mikrobiyom incelendi-
ginde servikal lezyonlarin siddetinin artmasinin, daha yiiksek vajinal
mikrobiyom g¢esitliligi ve laktobasil tiirlerinin goreceli bollugunun
azalmasi ile iligkili oldugunu gosterdiler (19). Elisabetta Caselli ve
ark. yaptig1 calismada ise CIN tesbit edilen grupta yiiksek bir disbi-
yotik mikrobiyom ile vajinal proinflamatuar sitokin artis1 gosterilir-
ken, cerrahi olarak HPV iligkili servikal lezyonu eksize edilen kadin-
larda, disbiyozis ve inflamatuar sitokinlerde azalma ve o6zellikle L.
cripatus’ta spesifik bir artig gosterilmistir (20). Yine benzer bir so-
nug olarak 1230 vakayi iceren bir derlemede ise yiiksek riskli HPV
iligkili enfeksiyon ve lezyonlarin laktobasillerle iligkisi analiz edil-
diginde ozellikle L. cripatusun ylksek riskli HPV enfeksiyonunun
azalmis tespiti ile iligkili oldugu sonucuna varilmis ve L. cripatus 'un
HPYV enfeksiyonlarina karsi kritik bir koruyucu faktor olabileceginin
alt1 ¢izilmistir (21).
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Diinya Saglik Orgiitii'ne gére probiyotikler “yeterli miktarlarda uy-
gulandiginda konakgiya saglik yarari saglayan canli mikroorganizmalar-
dir. Giinlimiizde metronidazol ve klindamisin bakteriyel vajinozis (BV)
tedavisinde en sik regete edilen antibiyotiklerdir. Bu tedavi yaklagimi
laktobasillerin yeniden olusumunu tesvik edecek bir mekanizmaya sahip
bulunmamaktadirlar. Siklikla tedaviden sonra CST-IV’den L. iners bas-
kin oldugu CST-III’e gecis gozlenir ki bu istenen bir durum degildir. Bu
sebeple; vajinal mikrobiyota kolonizasyonunu saglikli laktobasillerin olus-
turmasi i¢in tedaviye ek olarak probiyotiklerin kullanim1 giindeme gelmis-
tir. Bakteriyel vajinozis tedavisinde kullanilan probiyotiklerin uygulanma
sekli oral ya da vaginal olabilmektedir. Oral kullanimda probiyotikler, ba-
girsaktan vajinal bdlgeye kolonize olma kabiliyetine sahiptirler. insanlarda
vajinal floranin saglikli duruma getirilmesi igin ¢esitli laktobasil suglar
arastirllmig ve L. rhamnosus GR-1 ve L. reuteri RC-14 suglarinin, konak
savunmasini modiile ettigi, patojen gelisimini engelledigi, anti-adezyon
ve antivirlilans faktorleri indiikledigi gosterilmistir. L. reuteri RC-14 ve
L. rhamnosus GR-1’in oral preparatinin, laktobasiller baskin vajinal mik-
robiyotanin prevalansin arttirdig1 ve ayni zamanda metronidazol ile kom-
binasyon halinde verildiginde BV kiir oranlarini iyilestirdigi gosterilmistir
(22). Verhovan ve ark. L-SIL 54 kadin 6 ay boyunca izlemis; ¢aligma grubu
(n=24) L. casei igeren giinliik bir adet probiyotik icecek tiiketirken kontrol
grubuna higbir tedavi uygulanmamistir. Alt1 aydan sonra, probiyotik kul-
lanicilarininda sitolojik anormalliklerin gerileme oranlar1 daha fazla oldu-
gu gozlenmistir. HPV, probiyotik kullanicilarin % 29’unda negatifiesirken
kontrol hastalariin ise sadece % 19’unda negatiflegsmistir (23).

Prebiyotikler, saglikli bakterilerin biiyiimesini destekleyen frukto-o-
ligosakkarit (FOS) ve gliko-oligosakkarit (GOS) ailelerini igeren sindiril-
meyen karbonhidratlardir. Mikrobiyota kompozisyonunu modiile ederler
ayrica mikrobiyotadan bagimsiz immiinomodiilator etkileri de bulunmak-
tadir. Yapilan ¢aligmalar FOS ve GOS’un in vitro olarak L.crispatus ve L.
jensenii biiylimesini tesvik ettigi ancak Candida albicans, Escherichia
coli veya G. vaginalis’i desteklemedigi gosterilmistir (24). BV standart
tedavisinden sonra hastalarin %50’den fazlasinda niiksler goriilmektedir.
Mevcut tedaviye probiyotiklerin eklenmesi ile vajinal mikrobiyotanin
restorasyonunda ve vajinal homeostazin yeniden kurulmasinda belirgin
bir degisiklik goriilmiis olup ayrica tekrarlayan BV’li hastalarda remis-
yon siireini uzatmistir. Boylece probiyotikler ile metronidazol gibi stan-
dart antibiyotik tedavisinin kombinasyonunun, iyi bir vajinal ekosistemin
korunmasinda tek bagma antibiyotik kullanmaktan daha etkili oldugunu
gostermistir (25).

Vaginal mikrobiyom transplantasyonu (VMT) ilk ¢ikis yeri bakteriyel
vajinozuslu hastalarin tedavisi de olsa giiniimiizde servikal, endometriyal
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ve over kanserlerinin tedavisinde katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.
Genel mikrobiyal ¢esitliligi ve stabiliteyi yeniden saglamak icin laktobasil
oran1 yiiksek saglikli dondr mikrobiyotasi disbiyozisli hastanin vajinasina
uygulanmasini igerir. Nakil yapilirken 6zellikle dondr bulasici hastaliklar
yoniinden degerlendirilmelidir. Chen ve ark. vajinal disbiyozun antibiyo-
tiklerle, probiyotik kombinasyonuyla ve insan vajinal mikrobiyotasimnin
transplantasyonuyla tedavisini karsilastirmak i¢in radlar {izerinde yaptig1
deneysel calismada vaginal disbiyozun normale dondiiriilmesinde VMT
ve probiyotik kombinasyonlarimin kullanimim etkili oldugunu saptamis-
lardir. Radlarin vajinal sekresyonlarinda kontrol grubuna gore probiyotik
kombinasyonu alanlarda ve VMT yapilanlarda proinflamatuar sitokinlerin
azaldig1 saptanmigtir (26).

Sonug¢ olarak, CVM’nin bilesimi ve dinamikleri HrHPV enfeksi-
yonlar1 ve servikal hastalik davranisiyla iliskilendirilmistir. Genel olarak
yararli bir servikovajinal mikrobiyom , alttaki epiteli koruyan ve HrHPV
temizlenmesini ve hastalifin gerilemesini destekleyen CST-I, CST-II ve
CST-V’in hakim oldugu mikrobiyota ile karakterize edilir . Buna karsilik,
dezavantajli bir mikrobiyom, HrHPV enfeksiyonunu, viral kaliciligi, has-
taligin ilerlemesini ve karsinojenezi destekleyen CST-III ve CST-IV’iin ha-
kim oldugu mikrobiyota ile karakterize edilir. Laktobasil tiirleri tarafindan
desteklenen anti-inflamatuar durum ve vajinal pH ve bakteriyosinlerin
diizenlenmesi yoluyla bakteri tiirlerinin inhibisyonu ve CVM ile HrtHPV
arasindaki iligkiyi arastirirken dikkate alinmasi gereken CST’lerin temel
ozellikleridir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki sagliksiz mikrobi-
yal ¢evreye sebep olan anaerobik bakterilerin antibiyotik tedavisine ek
olarak pro ve prebiyotik desteklerle saglikli laktobasillerin artis1 ilk asa-
mada HPV enfeksiyonunu engellemek, HPV enfeksiyonu varsa kanseroz
lezyonlara ilerlemesini 6nlemek i¢in yapilmasi Onerilen yaklagimlardir.
Insanlar iizerinde yapilan az sayida calisma olsa da vajinal mikrobiyal
transplantasyon giindemde olan bir yaklasim olup bazi nedenlerden dolay1
heniiz ¢ok yayginlagamamistir. Bu bilgiler 1s18§inda HPV enfeksiyonunun
ilerlemesinde ve serviks kanseri gelisiminde risk faktorlerini ortadan kal-
dirmak ve mevcut tedavinin yaninda pro-prebiyotik ajanlarm ve VMT
yonteminin kullanilmasinin faydali olacagi yoniindedir.
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GIRIS

Yaglanma tiim yagam boyunca devam ederek gergeklesen bir siiregtir.
Anne karnindan baglayarak 6liime kadar uzanan bu siiregte meydana ge-
len fizyolojik ve psikolojik degisiklikler kacinilmaz ve geri dondiiriilemez
degisikliklerdir. Yaslilik igin standart bir tanim bulunmamaktadir. Bunula
birlikte; fiziksel, psikolojik ve sosyal siireglerin yaslanmadan olumsuz et-
kilendigi, yaslanmanin kisinin glinliilk yasantisinda bagimlhiligmin arttig

dolayist ile yasam kalitesinin azaldig1 yapilan tanimlarda ortak bir sekilde
vurgulanmaktadir (Tereci ve ark., 2016).

Yashhik Siniflamasi

Kronolojik Yaslanma

Kronolojik yaslanmada kiginin dogum tarihine gore hesaplanan tak-
vim yags1 ifade edilmektedir. Yasli olarak belirtilen bireyler ¢ogunlukla 65
yas Ustii kigilerdir. Fakat bu tanima bakildiginda; kronolojik yaslanmanin
kisinin genel saglik durumu, fiziksel yeterliligi, bilissel fonksiyonlar1 gibi
ozelliklerini agiklamada yeterli olmadigi goriilmektedir (Cunkus, 2019).

Biyolojik Yaslanma

Anne karnindan itibaren kisinin artan yas ile kiside meydana gelen
tiim anatomik ve fizyolojik degisiklikleri kapsar (Erkuran, 2020). Bu yas-
lanma ¢esidi ile; (Saglam, 2012).

*  Mortalite artmaktadir.

* Dokuda fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir.
*  Genel olarak fizyolojik kapasite azalmaktadir.

*  Cevresel uyarilara cevap verme zorlagmaktadir

»  Kisi hastaliklara kars1 daha duyarli ve hassastir

Psikolojik Yaslanma

[lerleyen yas ile kisilerin yasam deneyimleri de artmaktadir. Bu de-
neyimler ile kigilerde bazi1 davranis degisiklikleri meydana gelmektedir ve
kisinin davranigsal uyumu da degismektedir. Cogunlukla ge¢cmise duyulan
0zlem, anilarla yasama, ge¢misin takinti haline getirilmesi bu davraniglar
icinde yer almaktadir. Diger bir taraftan gelecege olan giivensizlik ve buna
bagh ortaya ¢ikan psikolojik problemler de s6z konusudur. Uzmanlara
gore yaslilik doneminde sevilen bir yakinin kaybedilmesi, maddi problem-
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ler, hastaliklarin artmasi, fiziksel ve sosyal olarak bagkalarina bagimli hale
gelme depresyona yatkinligi artirmaktadir. Bu durum psikolojik yaslanma-
nin hizlanmasina neden olmaktadir (Yerli, 2017).

Depresyonyaglilikdonemindesikkarsilasilanruhsalbozukluklardandir.
Fakat yaslilarda bu tan1 yeterince 6nemsendigi i¢in ya da aileye ve doktora
bagl sebeplerden otiirli ¢ogunlukla fark edilemeyen bir durumdur. Has-
talik belirtileri ise genelde baska problemlere baglanmaktadir. Bu durum
uzun vadede ciddi sonuglar verebilmektedir (Tamam & Oner,2001).

Sosyal Yaslanma

Bu yaslanma kisilerin sosyal hayatlar ile baglantili yaglanma tiiriidiir.
Her bireyin sosyal boyutta rolii ve sorumlulugu bulunmaktadir. Yaglan-
ma ile bu rol ve sorumluluklarda da degisiklikler meydana gelmektedir.
Bu durum sosyal yaglanma olarak ifade edilmektedir. Bireyin bulundugu
topluma ait deger yargilar1 sosyal yaglanmay1 etkileyen bir durumdur. Bu
noktada yaslanmanin toplumsal bir boyutu da oldugu ve birgok faktérden
etkilendigi soylenebilir (Sar1, 2021).

Yaslanma ile Meydana Gelen Fizyolojik Degisiklikler

Yaglanma ile hiicrelerden sistemlere kadar tiim yapilarda fizyolojik
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu fizyolojik degisimler ilgili yapila-
rin islevlerinin azalmasi seklindedir. Bu azalmanin boyutu ve hizini etkile-
yen bir¢ok faktor bulunmaktadir. Mevcut tablonun tek basina bir hastalik
ya da yaslanma kaynakli olagan bir fizyolojik siire¢ olup olmadigi bu de-
gisikliklerin hiz1 ve siddetine bagl olarak degismektedir. Hastanin deger-
lendirmesi ve izlemi sirasinda bu duruma dikkat edilmelidir (Pehlivan &
Karadakovan, 2013).

Genel Viicut Degisiklikleri

Yaslanma ile viicutta meydana gelen genel degisiklikler asagidaki gi-
bidir; (Narin, 2013)

*  Yagsin artmasi ile boy kisalir.
» Kifoz ve gogiis cevresinde artis meydana gelir.

*  Maksimum solunum kapasitesinde yaklasik olarak %60 azalma
goriliir.

¢ Sinir iletim hiz1 ve bazal metabolizma azalir.
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*  Otonom refleksler yavagslar bu durum postiiral hipotansiyona ne-
den olabilir ya da 1s1 degisimlerine adaptasyon zorlastig1 i¢in hi-
potermi ya da hipertermi riski artar.

»  Postiiral bozukluklar nedeni ile omurgada torasik kifozda artis ve
lomber lordozda ise diizlesme meydana gelir.

*  Deri tabakalarinda incelme meydana gelir bu nedenle deri travma-
lara kars1 daha dayaniksizdir.

»  Skapular protraksiyon artar.

*  Alt ekstiremitede kalga ve dizlerin fleksiyonu artar. Ayak bilegi
dorsifieksiyonu azalir.

» Kalcgalarda valgus dizlerde ise varus deformiteleri geligebilir.

*  Bu postiiral degisiklikler agirlik merkezinin de yerini degistirece-
gi i¢in yardime1 cihaza gereksinimi arttirir. Ayrica bu degisimler
refleksleri yavaslatip reaksiyon zamanini da uzatacagi icin ayakta
durus dengesinde de bozulmaya neden olacaktir.

*  Viicut yag oraninin artan yas ile iligkili olarak arttig1 goriilmiistiir.
Bu durum daha ¢ok ileri yaglarda yeme fonksiyonunun artip
fiziksel aktivitenin azalmasiyla iliskilidir.

» Kas dokusu ve diger organlarn kiitlelerinde azalma meydana gel-
mektedir.

»  FEkstraselliiler siv1 sabitken inraselliiler sivida azalma meydana
gelmektedir.

Solunum Sisteminde Meydana Gelen Degisiklikler

Yaglanma ile gogiis kafesinde ve akciger dokusunda degisiklikler
meydana gelmektedir. Solunum fonksiyon testi bulgularinda anormal so-
nuglar goriiliir. Oksijen ve karbondioksit degisimi anormallikleri, yetersiz
egzersiz kapasitesi, azalan solunum kas giicii gibi tablolar s6z konusudur.
Solunum kaslarinin giiclindeki azalmanin bir sonucu olarak solunum ig
yiikii de artar. Bu duruma bagh olarak gogiis kafesi ve diyafram fonksi-
yonlar1 da yetersizdir. Yine solunum kaslarmin yetersizligine bagl olarak
maksimum inspiratuar ve ekspiratuar basinglarda azalma goriilmektedir.
Diger bir taraftan yaslanma akcigerdeki silier aktivitenin azalmasina, daha
az Oksilirmeye ve savunma sisteminde zayiflamaya neden oldugu i¢in kisi
akciger enfeksiyonlarina daha agiktir. Bu durum solunum sistemini olum-
suz etkileyip solunum kapasitesini azaltmanin yaninda hayati risk de olus-
turmaktadir (Agar, 2020).
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Kardiyovaskiiler Sistemde Meydana Gelen Degisiklikler

Kardiyovaskiiler hastaliklar yaslilarda meydana gelen mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenidir. Arastirmalar sonucu yaslilarda %50-60
oraninda hipertansiyon gelistigi goriilmektedir. Kalpte yasa bagli yapisal
degisiklikler meydana gelmektedir. Kalbin fonksiyonundaki azalma ve ha-
reketsiz yasamin da eklenmesiyle kalp yetmezligi riski artmaktadir. Yasla
birlikte kalp dokusunda serlesme meydana gelir. Sol ventrikiil hipertro-
fiktir. Atrial ve mitral kapaklarda skleroz meydana gelmistir ve kardiyak
out put azalmistir. Bu durum yasl bireyin egzersiz anindaki performansimi
olumsuz etkileyebilir ve postiiral hipotansiyona neden olabilir (Yildirim
ve ark., 2012).

Yaslanma damarlarda da énemli fizyolojik degisimlere neden olmak-
tadir. Artan yagin damar duvarinda yarattig1 degisiklikler ile arterlerin elas-
tikiyetinin azalmasina bagl olarak kardiyovaskiiler olay riski de artmakta-
dir. Diger taraftan arterlerdeki degisiklikler kan basinci anormalliklerini de
beraberinde getirmektedir. Ayrica ilerleyen yasla koroner arterlerde mey-
dana gelen arteriyosklerotik degisiklikler ise koroner arter hastaliklarinin
onemli bir nedenidir (Akdeniz ve ark., 2019).

Kas Iskelet Sisteminde Meydana Gelen Degisiklikler

Yaglanma ile kemik dokunun yogunlugu azalmasina bagli olarak
kemiklerin zayifladig1 ve daha kirilgan hale geldigi goriiliir. Bu durum
postiirde de bozulmalara yol agmaktadir. Kadinlarda 6zellikle menopoz
sonrast kemik kaybi1 hizlanmaktadir. Femur boynu, distal radius ve ulna
ile vertebralar en kaybin en ¢ok yasandigi kemiklerdir. Ayrica eklemlerde
meydana gelen kikirdak kayiplar1 yaslanma ile goriilen 6nemli bir diger
problemdir. Bu bolgelerde yaganan travmalar yaglilikta en ¢ok karsilasilan
eklem hastalig1 olan osteoartrit gelisimini hizlandirmaktadir (Pehlivan &
Karadakovan, 2013).

Yaslanmanin bir diger sonucu ise kas kiitlesindeki kayiplardir. 80 yas
civarm viicut kiitlesinde %15-30’luk bir azalma s6z konusudur. Bu du-
rumdan en fazla iskelet kaslar1 etkilenir. Bu siirecte hem tip 1 hem de tip 2
fibrillerde kayip meydana gelmektedir. Toplumumuzda yasla ilerleyen yas
ile fiziksel aktivitenin de azaldig1 goriilmektedir. Bu durum kasin kullanil-
mamasina bagli olarak atrofiye neden olmaktadir. Bu siire¢ sarkopeni ola-
rak tanimlanmaktadir. Sadece fiziksel aktivitenin azalmasi degil hormonal
degisiklikler de sarkopeniye neden olmaktadir (Boliikbasi, 2008).

Sarkopeni yaglilikta goriilen 6nemli bir problem olmakla birlikte
multifaktdriyeldir. Yaslilarda diismelere, azalan fonksiyona ve artan ba-



70 - Emine Bilisra AYDIN

gimsizliga neden olarak 6liimle dahi sonuglanabilen bir durumdur. sarko-
peni 3 evrede incelenmektedir; (Sokmen & Disgigil, 2017)

Presarkopeni Evresi: Kas giiclinde ve fiziksel performansta etkileni-
min heniiz olmadig1 fakat kas kiitlesinin azaldig1 evredir.

Sarkopeni Evresi: Kas kiitlesinin yani sira kas giicii ya da performans-
ta azalma s6z konusudur.

Agir Sarkopeni Evresi: Bu evrede kas kiitlesi, kas giicli ve fiziksel
performansin her {igiinde de azalma mevcuttur.

Sarkopeniden korunma tedavi kapsaminda; (Sokmen & Disgigil,
2017)

*  Egzersiz ve fizik aktivite

Saglikli beslenme

Hormonal tedaviler

Diger teaviler yer almaktadir.

Sinir Sisteminde Meydana Gelen Degisiklikler

Yaglilarda beynin kanlanmasi ve oksijenlenmesi azalmistir. Ayrica
ndron miktarinda da yaslanmayla birlikte azalma gerceklesmektedir. Oto-
nom sistem cevabi yavaslayip refleks iletim hizi azaldigi i¢in algilama aza-
larak uyaranlara ge¢ cevap verilmektedir. Bu durum sosyal problemlere de
neden olmaktadir. Bu nedenle duyusal uyaranlar ¢ogaltilarak oryantasyonu
artirmaya yonelik girisimlerde bulunulmalidir. Beynin iglevini artirabile-
cek aktivitelere agirlik verilmelidir (Kii¢iik & Karadeniz, 2021).

Alzheimer ve Parkinson yagsla birlikte meydana gelen nérodejenaras-
yonun sonucunda ortaya ¢ikabilen hastaliklardir. Alzheimer’de ilerleyici
biligsel bozulma s6z konusudur. Davranis degisikligini ve giinliik aktivite-
lerde azalmay1 da beraberinde getirir. Yaslilik 6ncesi ve yaslilik donemin-
deki bunamanin en yaygm tiirii Alzheimer hastaligidir. Bu hastalikla bir-
likte beyinde néron ve doku kayb1 meydana gelir ve tiim islevleri etkiler.
Beyinde korteksin kiigiilmesi nedeniyle diislinme, planlama ve hatirlama
ile ilgili beyin bolgeleri zarar gérmektedir. Hafiza kaybu, kisilik ve davra-
nis degisiklikleri, depresyon sosyal izolasyon, duygu durum bozukluklari,
insanlara glivenmeme, sinirlilik ve saldirganlik Alzheimer ile goriilen ve
genel dengesizlige yol agan durumlardir (Timurtas, 2021).
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Gastrointestinal Sistemde Meydana Gelen Degisiklikler

Yaslanma siirecinde gastrointestinal sistemde goriilen baz1 degisimler;
(Beger, 2003)

* Sindirim sistemin baglangic1 agizdir. Yaglanma siirecinde agiz ve
bu bolgede gerceklesen ¢igneme ve yutma fonksiyonlarinda mey-
dana gelen degisikliklerden otiirli beslenme bozukluklar1 meyda-
na gelir.

e Tat alma azalir.

*  Midenin peristaltik hareketleri azalmistir, 6zofagus ise daha geg
bosalir.

+ Ozofagus problemleri direkt olarak burada meydana gelen
fizyolojik degisikliklerden degil de daha ¢ok hastaliklara sekonder
olarak meydana gelmektedir.

*  Yagsla birlikte gastrodzofajial reflii daha sik ve daha uzun siireli
meydana gelir.

*  Qastrik astik sekresyonundaki azalmaya bagli;

7
0‘0

Gastrointestineal sistem enfeksiyonlarinin artmasi

7
0.0

Besin emiliminin azalmasi

‘0

Mide bosalmasinda gecikme gibi problemler meydana
gelmektedir.

*  Yaslanmayla birlikte ince bagirsak, kalin bagirsak ve pankreas ya-
pis1 ve fonksiyonlarinda bozulmalar s6z konusudur.

Duyu Degisiklikleri

Dokunma duyusu: Yaslilarda deri tabakas1 inceldigi ve hiicre yeni-
lenmesinde azalma meydana geldigi i¢in deri yapisi bundan etkilenmek-
tedir. Bunun sonucunda derinin bariyer 6zelligi, viicut 1s1s1 kontrolii gibi
fonksiyonlar1 yetersizlik meydana gelir. Duyu kaybindan o6tiirii kazalara
ve yaralanmalara agiktir. Bu nedenlerden 6tiirii deri bakimi1 6nemsenmeli,
nemliligi saglanmal1 ve kesici alet kullanimindan kagimilmalhidir (Kiigiik &
Karadeniz, 2021).

Gorme Duyusu: yaslanmaya bagli meydana gelen gérme kayiplari
makular dejenerasyon, katarakt, glukom ve diyabetik néropatiler kaynak-
I1 olarak meydana gelmektedir. Diger taraftan géz kapaginin tonusunun
azalmasiyla g6z kirpma da artmistir. Yine yaslilarda uzaktan yakina odak-
lanma ve farkli noktalara odaklanma yeteneginde bozulmalar meydana
gelmektedir (Narin, 2013).
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Isitme Duyusu: I¢ kulakta artan yasla beraber; kulak zarinin
esnekliginin azalmasi, i¢ kulakta bulunan kii¢iik kemiklerde kalsifikasyon
gelismesi, damarlarin yapisal degisiklikleri ile kan1 yeterince tagtyamama-
st diger taraftan beyinde bulunan igitme merkezinin gorevini yerine geti-
rememesi gibi nedenlere bagl olarak yaslilarda isitme kayiplart meydana
gelmektedir. Bu durum iletisimi zorlastirdig1 igin sosyal izolasyon nedeni
olabilmektedir. Ayrica gilivenlik sorunlarina ve giinliik yasam aktivitele-
rinin yerine getirilememesine de neden oldugu i¢in tedavi edilmesi gerek
onemli bir problemdir (Akdeniz ve ark., 2019).

Proprioseptif duyu: yaslilarda pozisyon ve hareket duyusunda duyu-
sunda kayip s6z konusu olabilir. Buna gérme kayiplar1 da eklendiginde
yasli birey viicut pozisyonunun yeterince farkinda olamaz. Bu durum am-
bulasyon ve transferler sirasindaki giivenligi olumsuz etkileyecektir. Ay-
rica yaslilarda somatosensoriyel bilginin azalmasi ile denge duyusunda
bozulmalar meydana gelecektir. Bu durum diisme riskini de beraberinde
getiren bir durumdur. Bu nedenlerle yaslilarda pozisyon duyusu ve denge-
ye yonelik degerlendirme ve uygulamalar 6nemlidir (Narin, 2013)

Yashhkta Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Yaslilik siireci her bireyin yasayacag bir siirectir. Bu donemin fizik-
sel acidan miimkiin olan en aktif sekilde gegirilmesinin kisinin yaslilik
donemindeki saglik durumuna olumlu etki saglayarak yasam kalitesini
yiikseltecektir. Yaslilik niifus saglhigi halk sagliginda énemli bir yere sa-
hiptir. Yashlik azalan fiziksel aktivite ve fiziksel uygunlugu beraberinde
getiren bir donemdir. Daha az fiziksel aktivite ve fiziksel uygunlukta daha
fazla azalma seklinde kisir dongii tablosu karsimiza ¢ikmaktadir. Diizenli
fiziksel aktivitenin yetigkinlerde yasam kalitesinde diizelmeye yardimci
oldugu bildirilmistir. Bu alandaki ¢aligmalar incelendiginde serbest za-
man aktivitesi seklide yapilan fiziksel aktivitelerin yararlarindan bahse-
dilmis fakat fiziksel fonksiyonun iyilesmesinde 6zel egzersizlerin dnemi
vurgulanmustir. Fiziksel aktivitenin gesitli hastaliklarin 6nlenmesinde etki-
li oldugu bildirilirken diger bir taraftan yash popiilasyonun biiyiik oranda
hareketsiz bir yasam tarzim benimsedigi goriilmektedir (Unver Kogak &
Ozkan, 2009).

Fiziksel Aktivitenin Genel Yararlan

Yaslilar ve diger bireyler i¢in fiziksel aktivitenin bazi genel olumlu
etkileri; (Soyuer & Soyuer, 2008)

» Diizenli devam edilen fiziksel aktivite ile sistemlerin fonksiyonla-
rinda diizelmeler saglanabilmektedir.
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Hem genglerde hem de yaslhlarda fiziksel aktivite ile kardiyovas-
kiiler sistem problemlerinde iyilesmeler saglanabilmektedir.

Diizenli fiziksel aktivitenin 6nemli etkilerinden bir tanesi de kar-
diyovaskiiler hastalik riskini artiran risk faktorlerini azaltmasidir.

Viicut kompozisyonunda degisim olmadan insiilin duyarliligin
artirmaktadir.

Kan basincinin kontrol edilmesinde etkilidir.
Lipid profilinde diizelmeler saglar.

HDL kolesterolde artis, trigliserit ve viicut yag oraninda azalma
saglamaktadir.

Diizenli fiziksel aktivite is kapasitesinin artmasina yardimei1 olur.

Fiziksel aktivite ile istirahat ve egzersiz sirasindaki kalp hizinda,
sistolik ve diastolik kan basinglarinda diisiis meydana gelmekte-
dir.

Submaksimal egzersiz sirasinda oksijen ihtiyaci azalmaktadir.
Kemik yogunlugunun artmasinda etkilidir.
Kas atrofisinin énlenmesine yardimer olur.

Kas iskelet sisteminde olumlu etkiler saglayarak bireylerin hare-
ket 6zgiirligilini arttirir. Bu sayede kisiler giinliik islerinde daha
bagimsizdir.

Osteoporoz goriilme sikligini azaltir.

Ozellikle emeklilik déneminde goriilen anksiyete ve depresyonun
azalmasinda etkilidir.

Olumlu diisiinmeye tesvik eder ve stresle basa ¢ikmayi kolaylag-
tirr.

Yaslilarda fiziksel aktivite ve egzersiz plan1 kapsaminda 6nerilen uy-
gulamalar ve egzersiz tiirleri; (Ergtin, 2013)

Aerobik egzersizler
Direncli egzersizler
Germe egzersizleri

Denge egzersizler
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Yashlarda Egzersiz Planlamasi

Aerobik Egzersizler

Biiyiik kas gruplarimin c¢alistirildigi kardiyovaskiiler dayaniklilig: art-
tiran egzersizler aerobik egzersiz grubunda yer almaktadir. Yashlarda orta
siddette aerobik egzersiz onerilmektedir. Egzersiz siddeti kalp atim rezer-
vinin %70’inden az ya da 10 iizerinden yorgunluk degerlendirmesinde 5-6
seviyesinde olmalidir. Giinde 20-30 dakikadan az olmamak iizere hafta-
lik 150 -300 dakika olmalidir. Tolere edilebiliyorsa yiiksek siddette eg-
zersiz haftada 75-150 dakika onerilmektedir. egzersiz sirasinda kas iskelet
sisteminin zarar gormemesine dikkat edilmelidir. En fazla 6nerilen egzer-
siz yiiriiyiistiir fakat su i¢i egzersizler ya da sabit bisiklet de tercih edilebilir
(Ozmen & Contarl, 2023).

Kuvvetlendirme Egzersizleri

Giunliik islerin yeterli bir sekilde siirdiiriilebilmesi, mevcut fonksiyo-
nel kapasitenin korunmasi ya da arttirilmasi i¢in kas kuvveti énemlidir.
Bu nedenle kuvvetlendirme egzersizleri yagh bireylerin egzersiz progra-
minda yer almasi gereken bir egzersiz tiiriidiir. Bu egzersizler statik ya da
dinamik olarak yapilabilmekle birlikte kas kuvvetinin artmasinda dinamik
kuvvetlendirme egzersizler etkili olmaktadir. Bdylece kaslarin hem kuv-
veti artacak hem de fonksiyonel kazanim saglanabilecektir. Kuvvetlendir-
me egzersizlerinin sarkopeni tedavisinde etkili oldugu yapilan ¢alismalar
sonucunda goriilmektedir. Ayrica artan kas kuvveti ile yaglilarda 6nemli
bir problem olan diismelerin de azalmast miimkiindiir (Kird1 & Abit Ko-
caman, 2019).

Direngli egzersizler cesitli agirlik malzemeleri ile yapilabilir. Egzersiz
siddeti 1 maksimum tekrarin %75- 80’1 seviyesinde olabilir. Diger taraftan
bireyin kendi viicut agirlig1 ile yaptig1 egzersizlerde tercih edilebilir. 1 set
8-12 tekrarla baslayip daha iyi bir etki i¢in 2-3 sete ¢ikilmalidir. Egzersiz
siddeti, set ve tekrar sayilari, egzersiz siklig1 zaman i¢inde asamali bir se-
kilde arttirllmalidir (Okudan, 2021).

Denge Egzersizleri

Yaglilarda diigme riski daha fazla oldugundan denge egzersizleri yas-
lilarin egzersiz programinda 6nemli bir yere sahiptir. Denge egzersizle-
ri yash bireyler i¢in planlanan egzersiz programinin diizenli devam eden
bir boliimii olarak yer almalidir. Denge egitiminde sirasinda ayakta durma
aninda destek alani azaltilmaktadir (6rnegin; tek ayak iistiinde durmak). Bu
sekilde yapilan uygulamalar ile viicut pozisyonu ve hareketlerinin kontrol
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edilmesi saglanmaktadir. Haftada en az 3 giin olmalidir. Basit egzersizler-
den baslayarak ilerlenmelidir. Diismelerin 6nlenmesi i¢in denge egzersiz-
lerinin yani sira ev i¢i diizenlemeler de 6nemlidir (Erdem ve ark., 2021).

Esneklik Egzersizleri

Germe egzersizleri kas, eklem ve tendonlar i¢in dnemlidir. Eklem
hareket agikliginin artirllmasimi ve sert dokularin gevsetilmesini saglar.
Biiyiik kas gruplarina yonelik germe egzersizleri egzersiz programi kapsa-
minda Onerilmektedir. Esneklik egzersizleri haftada 4-5 giin 10-15 dakika
olacak sekilde planlanmalidir. Her bir egzersiz 20- 30 sn siire 3-4 tekrar ve
30-60 sn arali olmahidir. Denge egzersizleri gibi esneklik egzersizleri de
diisme riskinin azaltilmasi agisindan 6nemlidir (Ergiin, 2013).

Egzersize Uyumun Saglanmasi

Yaslilarda egzersize uyumun kolaylastirilmasina yonelik bazi 6neriler
asagida verilmistir; (Cifcili, 2012)

*  Grup egzersizlerinin tercih edilmesi uyumu artirmanin yaninda
sosyallesmeye de katki saglamaktadir.

* Aile ve arkadas destegi egzersize uyumu olumlu etkilemektedir.

* Birden fazla se¢cenek sunarak yasli bireyin bunlardan birini tercih
etmesi istenebilir.

+ Katilimeilar glivende oldugu yoniinde bilgilendirilmelidir.

* Hedefe ulasildiginda 6diil verme gibi uygulamalara yer verilmesi
uyumu arttiracaktir.

*  Yashlikla ilgili pozitif bakis a¢is1 olusturulmasinin bireylerin fi-
ziksel aktiviteye katilimini arttirdigi bilinmektedir.

Egzersizle ilgili Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

Egzersiz planlamasi ve uygulamasi siirecinde asagidaki noktalara
dikkat edilmelidir; (Kirdi & Abit Kocaman, 2019)

»  Postiir ve kardiyovaskiiler komplikasyon riskleri agisindan yeterli
degerlendirme yapilmalidir.

* Egzersizin saglik ve fonksiyon agisindan yararlarn basit sekilde
aciklanmalidir.

* Egzersiz katilimi ve egzersiz davraniglar degerlendirilmelidir.
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» Egzersizin siddet, siire, siklik gibi bilesenleri dogru kararlastiril-
malidir.

* En basitten itibaren egzersizler dogru bir sekilde tarif edilmelidir.
* Uygulama i¢in yeterli zaman ayirilmalidir.

*  Kisinin aktiviteyi sevmesi saglanmalidir.

SONUC

Yaglanma hayat boyu devam eden karmasik ve zorlu bir siiregtir. Fi-
ziksel ve psikolojik saglik bu siirecten cogunlukla olumsuz etkilenmekte-
dir. Yaglhilik donemi hastaliklarin arttig1 bir donemdir. Yashligm getirdigi
sedanter yasam bu siireci daha da zorlagtirmaktadir. Bu nedenle yaslilik
siirecinin dogru yonetilmesi son derece Onemlidir. Bu siirecin 6nemli
bilesenlerinden bir tanesi fiziksel aktivite ve egzersizdir. Toplumumuzda
ilerleyen yasla birlikte sedanter yasamin da arttigi goriilmektedir. Bu
nedenle yaslilarda fiziksel aktivitenin tesvik edilmesi gerekmektedir. Fakat
saglik agisindan 6nemli etki ancak daha ciddi ve planl egzersiz uygula-
malari ile miimkiindiir. Bu nedenle her yaslinin fiziksel kapasitesi, sag-
lik durumu, yasam aligkanliklar1 degerlendirilerek kendine 6zel egzersiz
programi olusturulmali ve egzersize diizenli devam etmesi saglanmalidir.
Ayrica giinliik hayatta da fiziksel olarak aktif olmas1 saglanmalidir. Bu se-
kilde yaslilik donemini daha saglikli ve daha kaliteli gecirmek miimkiin
olabilecektir.
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