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Hypoparathyroidism

Dr. Ogr. Uyesi Berna Evranos Ogmen
Ankara Yildvim Beyazit University, Faculty of Medicine,
Department of Endocrinology and Metabolism

1. INTRODUCTION

Parathyroid hormone (PTH) is the primary regulator hormone of calcium
metabolism. PTH influences the bone and renal cells directly, while it acts on
the gastrointestinal system indirectly by active vitamin D (1,25-dihydroxy
vitamin D3).

Hypoparathyroidism (HP) is a rare disease of mineral metabolism
occurred by the destruction of the parathyroid glands (autoimmune, surgical),
altered regulation of PTH production, impaired PTH action, or abnormal
parathyroid gland development (Table 1). In the United States, the prevalence
of hypoparathyroidism is 60 000 to 115 000 [1, 2].

Hypocalcemia develops in PTH insufficiency. According to the severity
of hypocalcemia, patients may apply with different clinics, ranging from any
symptoms to life-threatening seizures, refractory heart failure, or
laryngospasm. Clinical findings are also determined by chronicity and the
occurrence rate of hypocalcemia in addition to the severity. The ionised
calcium and PTH levels are reciprocally related [3]. This relationship is
achieved through the extracellular calcium-sensing receptor (CaSR). Calcium-
conserving and phosphaturic effects of PTH are lost when PTH production is
absent or deficient. Thus, hypocalcemia and hyperphosphatemia, which are
characteristic of hypoparathyroidism, develop.

The etiology, clinical features, diagnosis, and management of
hypoparathyroidism will be defined here.

2. ETIOLOGY

Postsurgical hypoparathyroidism is the most common cause of
hypoparathyroidism in adults [4] (Table 1). Bilezikian et al. showed that
anterior neck surgery is constituting 75% of all cases [5]. The autoimmune
disease forms the second most common etiology of hypoparathyroidism [6].
Disorders of magnesium can be confused with hypoparathyroidism.
Hypermagnesemia and severe hypomagnesemia can suppress and impair PTH
secretion and action, and thus cause functional hypoparathyroidism [7].
Rarely, some infiltrative diseases cause hypoparathyroidism. Iron or copper or
tumour metastases are known culprit agents that may cause infiltrative
hypoparathyroidism [8-12]. Some genetic diseases can infrequently cause
hypoparathyroidism [13-15]. Some syndromic (Polyglandular deficiency,
DiGeorge’s syndrome) and nonsyndromic diseases have genetic forms of
hypoparathyroidism [1]. Activating mutations in the genes coding the CaSR
and G protein a 11 subunits cause autosomal dominant hypocalcemia (ADH)
1 and 2, respectively. Presence of candidiasis, or family history or multiple
endocrine hormone deficiency in a young patient should remind genetic
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etiology. Genetic counselling and germline mutation testing should be
performed.

2.1. Postsurgical

After surgery of the thyroid, parathyroid, or radical neck for head and
neck cancer, hypoparathyroidism can occur transient, permanent, or even
intermittent. According to the results of two observational studies, after
surgery for thyroid cancer, hypoparathyroidism occurred transiently in 20%
and permanently in 0.8 - 3.0 % of patients [16, 17]. If the goitre is extensive
and anatomic landmarks are decayed during surgery, permanent
hypoparathyroidism mainly occurs. During operation by the extraction of one
or more parathyroid glands or manipulation of the blood supply, transient
hypoparathyroidism may occur. Intermittent hypoparathyroidism is caused by
a decreased parathyroid reserve (parathyroid insufficiency). Permanent
hypoparathyroidism occurs in 0.12-4.6% of anterior neck surgeries [18].

2.2. Autoimmune

Hypoparathyroidism is a component of  autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy syndrome, also known
as polyglandular autoimmune syndrome type 1 (PAS 1). The mutations in the
autoimmune regulator (AIRE) gene causes this disease. Hypoparathyroidism
typically appears during childhood or adolescence.

Autoimmune disease of the parathyroid glands causes permanent
hypoparathyroidism. Hypoparathyroidism is caused by activating antibodies to
the CaSR. These antibodies cause a decline in PTH secretion but do not appear
to be destructive. Rarely, it remits spontaneously.

2.3. Genetic disorders

Genetic defects should be investigated in infants and children with
hypoparathyroidism with parathyroid resistance syndromes, congenital
metabolic abnormalities, and congenital multisystem abnormalities.

2.4. Other

Infiltrative diseases of the parathyroid glands are rarely encountered and
destroy the gland. Wilson's disease, hemochromatosis, granulomas, or
metastatic cancer are examples of these infiltrative diseases (Table 1).

3. CLINICAL FEATURES

3.1. Acute manifestations

The acute manifestations of hypoparathyroidism are due to acute
hypocalcemia. Tetany is the characteristic sign of acute hypocalcemia that
reflects neuromuscular irritability. The symptoms of tetany may be mild
(perioral numbness, paresthesias of the hands and feet, muscle cramps) or
severe (carpopedal spasm, laryngospasm, and focal or generalised seizures).
Trousseau's and Chvostek's signs are classic signs of latent tetany. Fatigue,
hyperirritability, anxiety, and depression are less specific symptoms of
hypocalcemia. Some patients may have no neuromuscular symptoms despite
severe hypocalcemia. Prolonged QT interval, hypotension, heart failure, and
arrhythmia are hypocalcemia-related cardiac signs.
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3.2. Chronic manifestations

Although the signs and symptoms of acute hypocalcemia are similar
regardless of the etiology, there are several features that are unique to chronic
hypoparathyroidism. These include the presence of cataracts, basal ganglia
calcifications, dental abnormalities, and ectodermal manifestations.

3.2.1.Extrapyramidal disorders

Basal ganglia calcifications are a manifestation of longstanding
hypocalcemia[19, 20]. They can be explored by computed tomography (CT)
when routine skull radiographs are normal [21]. Basal ganglia calcifications
may cause parkinsonism, other movement disorders or dementia in some
patients, while does no symptoms in others [20, 22]. In some cases,
extrapyramidal symptoms improve after treatment of hypocalcemia[19, 23].

3.2.2.0cular disease

Chronic hypocalcemia, particularly by hypoparathyroidism, causes
cataracts, and treatment of hypocalcemia arrests their progression [24, 25].
Keratoconjunctivitis has also been detected [26].

3.2.3.Skeletal

The skeletal abnormalities with hypocalcemic disorders are related to the
underlying cause. Patients with hypoparathyroidism have variable skeletal
abnormalities. Bone mineral density (BMD) is typically above average at all
measurement  sites in  patients with idiopathic or postsurgical
hypoparathyroidism [27-29].

3.2.4.Renal

PTH effects on tubular functions are lost. As a result, calciuria increased
while urinary phosphate excretion reduced. This is not common in
hypoparathyroidism, because filtered calcium is lower than normal. In the
same way, high phosphate concentration causes a higher phosphate filtration.
Therefore, urinary calcium and phosphate excretion expected to be normal in
patients with untreated hypoparathyroidism. Nevertheless, hypercalciuria
occurs because patients require high-dose calcium and active vitamin D
therapy for control of the serum calcium concentration [6, 30].

3.2.5.Dental abnormalities

If hypocalcemia starts during early stages of development, dental
abnormalities occur. These anomalies are dental hypoplasia, failure of tooth
eruption, defective enamel, and root formation, and abraded carious teeth[31,
32]. Early treatment of hypocalcemia can reverse these changes.

3.2.6.Ectodermal manifestations

Chronic hypocalcemia causes dry, puffy, and coarse skin. Coarse, brittle,
and sparse hair with patchy alopecia and brittle nails are other dermatologic
manifestations [32]. These abnormalities correlate with the severity and
chronicity of hypocalcemia, are not specific to hypoparathyroidism, and heal
by treatment of hypocalcemia. Moniliasis occurs only in patients with PAS 1.
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Moniliasis takes precedence of the other immune disorders and first appears
during childhood or adolescence. This disorder is associated with defective
cellular immunity that persists despite correction of hypocalcemia. The nails,
skin, and gastrointestinal tract are typically involved. The moniliasis is often
refractory to antifungal therapy.

3.2.7.Quality of life

Quality of life is declined, including the classical description of “brain
fog,” in patients with hypoparathyroidism. The questionnaires that assess the
quality of life have documented lower scores than expected norms[33, 34].

4. DIAGNOSIS

Persistent hypocalcemia with a low or inappropriately normal PTH level
is virtually diagnostic of hypoparathyroidism (PTH deficiency) in the absence
of hypomagnesemia [6, 35]. The presence of a low serum calcium
concentration should be confirmed by repeat sampling and corrected for
albumin if needed. Serum intact PTH detected by a second- or third-generation
assays, creatinine, phosphorus, and magnesium should be measured to
determine the cause of the hypocalcemia. Serum PTH and calcium levels
should be measured at the same time in order to evaluate correctly. Most
patients with hypoparathyroidism have an elevated serum phosphorus level.
Patients with hypoparathyroidism typically have normal serum 25-
hydroxyvitamin D, normal or low 1,25-dihydroxy vitamin D concentrations
(because of the reduced capacity of PTH to stimulate renal production of 1,25-
dihydroxy vitamin D), and normal magnesium and creatinine levels.

In patients with impaired albumin levels, the measured serum calcium
concentration should be corrected. The corrected calcium is calculated using
the following equation: Serum calcium (mg/dL )+ 0.8 x (4- patient albumin
(g/dL)).If the laboratory can reliably measure ionised calcium, it can be used
as an alternative to the corrected serum calcium.

Immediately following neck surgery, acute onset of symptoms of
hypocalcemia (e.g., neuromuscular irritability) makes the diagnosis obvious.
Hypoparathyroidism should also be suspected in any patient with mild or
severe symptoms of neuromuscular irritability.

Also, hypoparathyroidism should be suspected in patients who are
incidentally noted to have a low serum total calcium or low ionized calcium,
particularly when there is a personal or family history of autoimmune diseases,
history of head and neck surgery, or the presence of a neck scar. Such patients
may have mild symptoms of hypocalcemia (e.g., muscle cramps) or no
symptoms.

4.1.DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

The combination of low or inappropriately normal intact PTH with low
corrected serum calcium may also be found in patients with hypomagnesemia
and patients with an activating mutation of the CaSR gene (ADH). Although
kidney disease, vitamin D deficiency (as diagnosed by low 25-hydroxyvitamin
D) and pancreatitis may all cause hypocalcemia, PTH levels are generally



International Researches in Health and Natural Sciences- Chapter 1

increased rather than decreased in association with the low serum calcium in
these other clinical conditions.

Hypomagnesemia (serum magnesium concentration below 0.8 mEg/L)
causes hypocalcemia by inducing PTH resistance or deficiency. It is, therefore,
a reversible cause of hypocalcemia associated with low or inappropriately
normal PTH. Hypocalcemia should resolve within minutes or hours after the
restoration of normal serum magnesium concentrations if hypomagnesemia
was the cause of the hypocalcemia.

Patients with ADH may have symptomatic hypocalcemia; however, the
majority of patients with ADH are asymptomatic, and therefore, they are
diagnosed after adulthood by an incidentally detected hypocalcemia. Most
biochemical tests do not reliably discriminate this disorder from other forms
of PTH-deficient hypoparathyroidism; however, patients with ADH have
relative or absolute hypercalciuria. The major clinical clues to this syndrome
are the absence of symptoms, its familial nature, and the tendency of patients
to develop ectopic calcifications affecting the kidneys, especially during
treatment with calcium and vitamin D supplementation. The diagnosis can be
confirmed by detecting the mutations in the CaSR gene or its downstream
pathway.

4.2.ADDITIONAL EVALUATION AFTER DIAGNOSIS

Once hypoparathyroidism is diagnosed, 24-hour urine calcium is
measured to establish a baseline urine calcium excretion before initiating
therapy. Also, serum 25-hydroxyvitamin D is measured in order to correct
underlying vitamin D deficiency, which is prevalent in the population.

For patients with suspected autoimmune hypoparathyroidism (a personal
or family history of autoimmune diseases, no history of head and neck
surgery), some experts measure autoantibodies against the parathyroid glands
[36]. Although PAS 1 usually presents in childhood, components of the
syndrome, including hypoparathyroidism, may occur in early adult life [37].
Consequently, on the rare occasion that an adult patient presents with
hypoparathyroidism and history of one component of PAS 1 such as
candidiasis, it would be important to assess adrenal function to exclude adrenal
insufficiency and to consider assessment for an AIRE gene mutation.

5. MANAGEMENT

The management of hypoparathyroidism depends upon the severity of
the presentation and/or development rate of hypocalcemia. The targets of
therapy are to alleviate symptoms, to increase and sustain the serum calcium
level in the low-normal range, e.g., 8.0 to 8.5 mg/dL, and to preclude iatrogenic
development of nephrolithiasis. Maintaining the serum calcium in the normal
or high-normal range is not required and is usually inhibited by hypercalciuria.

In patients with magnesium deficiency, hypomagnesemia should be
corrected first to treat hypocalcemia effectively. The treatment approach
outlined below accepts normal magnesium levels.
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5.1. Postsurgical hypoparathyroidism

Acute hypoparathyroidism can occur after total or near-total
thyroidectomy. Monitoring for hypocalcemia after near-total or total
thyroidectomy is necessary. Serum calcium and albumin should be measured
on the evening of surgery and the next morning. Oral and/or intravenous
calcium and oral calcitriol supplementation should be administered based upon
the results of the serum calcium corrected for albumin.

Transient acute hypocalcemia may also occur after partial or total
parathyroidectomy. Patients undergoing parathyroidectomy who have vitamin
D deficiency are more prone to develop the hungry bone syndrome [38].
Hyperparathyroid patients who had bone disease preoperatively are prone to
develop the hungry bone syndrome. In these patients, calcium is rapidly
absorbed by demineralised bones and calcium replacement is required to
sustain normal serum calcium levels. In the post parathyroidectomy process,
long and abundant calcium and vitamin D replacement may be required in
patients with vitamin D-deficient hungry bone syndrome.

5.2. Acute hypoparathyroidism

Severe symptoms with a rapid decline in serum calcium and PTH levels
are characteristics of patients with acute hypoparathyroidism. Intravenous
calcium therapy is suggested in patients with an acute decline in serum
corrected calcium to <7.5 mg/dL, even if they are asymptomatic and also in
patients with tetany, seizures, or markedly prolonged QT intervals on
electrocardiogram.

Treatment in adults is initiated with the intravenous application of one
10 mL ampule of 10 percent calcium gluconate (90 mg of elemental calcium
per 10 mL) in 50 mL of 5 percent dextrose infused over 10 to 20 minutes,
followed by an intravenous infusion of calcium gluconate. Oral calcitriol (0.5
mcg two times daily) and calcium (1 to 4 g of elemental calcium carbonate
daily in divided doses) should be started as early as possible (i.e., when the
patient can take oral supplements). When the serum calcium is in a safe range
(>7.5 mg/dL), and the patient is asymptomatic, intravenous calcium is
gradually weaned. Acute management in children is with intravenous
administration of calcium gluconate at a slow rate (not greater than 2 mL [1.86
mg of elemental calcium]/kg over 10 minutes) while closely monitoring pulse
rate (and the QT interval).

For adults with milder degrees of symptoms (e.g., paresthesias) and
hypocalcemia (corrected serum calcium >7.5 mg/dL), initial treatment with
oral calcium and vitamin D supplementation is sufficient. The initial dose in
adults is 1 to 4 g of elemental calcium carbonate along with calcitriol 0.5 mcg
twice daily. If symptoms do not improve with oral calcium, intravenous
calcium infusion is required.

For children with milder degrees of symptoms of hypocalcemia in the
postoperative period, initial treatment is intravenous calcium gluconate. The
target of treatment is sustaining calcium levels in the low-normal range. Oral
calcium citrate or calcium glubionate (25 to 50 mg/kg elemental calcium daily
in divided doses) and calcitriol (infants 0.04 to 0.08 mcg/kg daily, children >1
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year 0.25 mcg daily) are also initiated. When the serum calcium is normal, and
the child is asymptomatic, the intravenous calcium is gradually weaned.

Postsurgical hypoparathyroidism may be transient, resolving within three
to six weeks but occasionally only after a year [39]. Because it may be
transient, calcium and vitamin D supplements should be tapered slowly three
to six weeks after surgery. Most patients can discontinue supplements entirely.
Patients with a recurrence of hypocalcemia during the taper are more likely to
have permanent hypoparathyroidism and should remain on oral
supplementation.

5.3. Chronic Hypoparathyroidism

Hypoparathyroidism due to autoimmune parathyroid gland destruction,
irradiation, or infiltrative diseases is more insidious in onset, and these patients
typically do not require intravenous calcium supplementation. However, in
patients who become unable to take or absorb oral supplements, intravenous
calcium is indicated to prevent acute hypocalcemia.

For the initial management of patients with chronic hypocalcemia, oral
calcium, and vitamin D supplementation are suggested. Calcitriol is the
vitamin D metabolite of choice because it does not require renal activation; it
rapidly acts (hours) and has a shorter half-life. Other acceptable vitamin D
analogues include alfacalcidol or dihydrotachysterol. Lifelong treatment is
required in patients with chronic hypoparathyroidism.

5.3.1.Calcium and vitamin D

1 to 2 g of elemental calcium per day, in divided doses, is sufficient in
the majority of the patients with chronic hypoparathyroidism [6]. Calcium
carbonate is the most commonly used preparation. However, in patients with
old age or achlorhydria, it may be less absorbable. These patients might be
treated with calcium citrate.

The starting dose of calcitriol is 0.25 mcg twice a day. After that, weekly
dose increments are required to achieve low-normal serum calcium. A dose up
to 2 mcg per day is sufficient in many adults. Required vitamin D dose varies
from patient to patient, and the correct dose is found by trial and error.

For children, oral calcium glubionate, calcium carbonate, or calcium
citrate is administered (25 to 50 mg/kg elemental calcium daily) in divided
doses, along with calcitriol (infants 0.04 to 0.08 mcg/kg daily, children > 1-
year initial dose 0.25 mcg daily). The dose of calcitriol may be increased by
0.25 mcg at two- to four-week intervals to maintain the serum calcium
concentrations within the low-normal range and to avoid hypercalciuria.

Several preparations of vitamin D are available. The various preparations
differ in cost and the onset and duration of action. For the renal conversion of
calcidiol (25-hydroxyvitamin D) to the active metabolite calcitriol (1,25-
dihydroxyvitamin D), PTH is required. Calcitriol is the most active metabolite
of vitamin D and often the first treatment option [6, 32]. Action onsets rapidly
in hours with a half-life of approximately four to six hours. Therefore,
hypercalcemia developed by calcitriol treatment quickly (in a few days) cures
with the drug cessation [40, 41].
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Alfacalcidol (1-alpha-hydroxyvitamin D3) is a synthetic analogue of
vitamin D that requires conversion by liver enzymes to the active metabolite
1,25-dihydroxyvitamin D. Similar to calcitriol; it rapidly acts and has a
relatively short half-life. Although it is not available in the United States, it is
used in other countries for the treatment of hypocalcemia associated with
hypoparathyroidism [42] and as a treatment adjunct in chronic kidney disease.
Dihydrotachysterol is similar in structure to alfacalcidol and requires 25-
hydroxylation in the liver to form the active drug. As a result,
dihydrotachysterol is effective in patients with impaired 1 alpha hydroxylation.
It acts rapidly and has a relatively short duration of action.

5.3.2.Monitoring

Weekly serum calcium and phosphate monitoring are required until a
stable calcium level is reached. After this condition is achieved, monitoring at
three- to six-month intervals is sufficient [43]. The major side effects of
calcium and vitamin D replacement in patients with hypoparathyroidism are
hypercalcemia and hypercalciuria, which, if chronic, can cause nephrolithiasis,
nephrocalcinosis, and renal failure [40, 41]. The earliest sign of toxicity is
hypercalciuria and can appear before hypercalcemia.

Targets of the treatment of chronic hypocalcemia are as followings:1) to
prevent signs and symptoms of hypocalcemia; 2) to keep the serum calcium
level slightly below normal (i.e., no more than 0.5 mg/dL below normal) or in
the low normal range; 3) to provide the calcium-phosphate product to below
55 mg?/dL?; 4) to avoid hypercalciuria; 5) to avoid hypercalcemia; and 6) to
avoid renal nephrocalcinosis/nephrolithiasis and other extraskeletal
calcifications.

5.3.3.Preventing hypercalciuria

An increase in urinary calcium excretion is a predictable consequence of
raising serum calcium in patients with hypoparathyroidism [44]. The
stimulatory effect of PTH on renal tubular calcium reabsorption is lost in these
patients [45] and, therefore, excretion of calcium increased at the same serum
calcium levels when compared with normal individuals. Thus, the attempt to
provide normal values may cause hypercalciuria, which is causative for
nephrolithiasis, nephrocalcinosis, and possible chronic kidney disease [46].
Urinary calcium measurement should be performed periodically for the
prevention of these complications, and if it is elevated (=300 mg in 24 hours),
the dose of calcium and vitamin D should be reduced. Firstly the treatment is
reducing the dose of calcium and vitamin D.

In some patients, maintaining renal calcium reabsorption, the addition of
thiazide diuretics (12.5 to 50 mg daily), with or without dietary sodium
restriction is required [47, 48]. A thiazide is typically added when the 24-hour
urinary calcium approaches 250 mg [6]. Due to the hypopotassemia or
hypomagnesemia effects of thiazides, monitoring of serum potassium and
magnesium is required [6]. Phosphate binders or low-phosphate diets should
be applied only in situations with high hyperphosphatemia levels (well above
normal) [5].
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5.4. Second-line therapy

In 2015 in the United States, the FDA approved recombinant human (rh)
PTH (1-84) for the management of hypoparathyroidism. Because
hypoparathyroidism is a hormonal deficiency, replacement of the missing
hormone, i.e., PTH 1-84, is a potentially attractive intervention [49]. The
addition of recombinant human PTH 1-84 is an option for patients with chronic
hypoparathyroidism who cannot maintain stable serum and urinary calcium
levels with calcium and vitamin D supplementation [50].

In the trials, PTH has been shown to maintain serum calcium levels while
reducing the need for large doses of calcium and vitamin D [46, 51-59].
Subcutaneous administration of synthetic PTH 1-34 controlled hypocalcemia
with a lower risk of hypercalciuria when compared with calcitriol (all subjects
received oral calcium supplementation)[46, 51]. Twice-daily administration of
PTH 1-34 provided better metabolic control and allowed a reduction in total
daily PTH dose (46 versus 97 mcg daily) [52]. Similar findings were noted in
a trial comparing once- versus twice-daily PTH administration in 14 children
with chronic hypoparathyroidism (total daily dose of 25 versus 58 mcg)[53].

Recombinant human PTH may also improve abnormal skeletal
properties in hypoparathyroidism, in which bone turnover may be quite
reduced [5]. Inastudy of PTH  1-84 in 30 patients with hypoparathyroidism,
bone mineral density (BMD) significantly increased in the lumbar spine (2.9
percent) and decreased in the distal one-third radius (2.4 percent) [54]. In a
histomorphometric analysis of paired iliac crest biopsy samples from 30
patients with primary hypoparathyroidism, PTH 1-84 treatment of
hypoparathyroidism was associated with an increase in the remodelling rate in
both trabecular and cortical compartments [55]. These findings support that
PTH returns bone metabolism to typical levels of euparathyroid individuals;
however, the clinical significance of this finding is not clear.

5.4.1.Dosing and monitoring

For patients in the United States, PTH 1-84 is available through a Risk
Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) program to minimize the potential
risk of osteosarcoma [60]. Before administering PTH 1-84, serum 25-
hydroxyvitamin D should be measured in order to correct underlying vitamin
D deficiency. Patients should be receiving adequate supplemental calcium and
active vitamin D, as evidenced by serum calcium concentrations >7.5
mg/dL[61].

PTH 1-84 is injected subcutaneously in the thigh each morning using a
multidose injection pen device. The initial dose is 50 mcg. The dose of
calcitriol should be reduced by 50 percent upon initiation of PTH 1-84,
whereas the dose of supplemental calcium should be maintained [61]. Serum
calcium should be measured within three to seven days after initiating PTH 1-
84, and the dose of supplemental calcitriol and calcium reduced, as needed, to
maintain the serum calcium within the lower half of the normal range. Weekly
monitoring of urinary and serum calcium should continue until calcitriol is
discontinued, and a stable serum calcium concentration (at the low end of the
normal range) is reached. If the serum calcium cannot be maintained above 8
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mg/dL without calcitriol, the dose of PTH 1-84 can be increased by 25 mcg
every four weeks up to a maximum daily dose of 100 mcg.

The goal is to find the lowest dose of PTH 1-84 to maintain the serum
calcium concentration in the lower half of the normal range, without the need
for active vitamin D and with calcium supplementation sufficient to meet daily
requirements. Once a maintenance dose is achieved, monitoring at three- to
six-month intervals is likely sufficient. Monitoring of serum calcium should be
performed more frequently in patients taking digoxin because hypercalcemia
increases the risk of digoxin toxicity.

If PTH 1-84 is discontinued, the dose of calcium supplementation should
be increased, and active vitamin D should be resumed to avoid severe
hypocalcemia.

5.4.2.Adverse effects

The most commonly reported adverse events are tingling, pricking,
burning of skin, hypocalcemia, hypercalcemia, headache, nausea, vomiting,
arthralgia, and hypercalciuria.

PTH 1-84 can cause hypercalcemia, particularly during initial therapy,
when the doses of supplemental calcium and vitamin D are being reduced.
Hypercalcemia may cause nausea, vomiting, constipation, low energy, or
muscle weakness. If a dose of PTH is missed, hypocalcemia may develop.

In a rat model, PTH 1-84 caused an increase in the incidence of
osteosarcoma [62]. The risk was dependent on dose and duration of treatment.
Thus, although data are not available in humans, PTH 1-84 is contraindicated
in patients who are at increased risk for developing osteosarcoma, such as
patients with a prior history of external beam radiation therapy involving the
skeleton, Paget disease of bone, unexplained elevations in alkaline
phosphatase, or in children with open epiphyses [61].

PTH 1-84 is not yet initial therapy, because of high cost, the necessity
for subcutaneous administration, and uncertainty about the long-term safety of
dosing for primary hypoparathyroidism (relative to its skeletal effects,
particularly in growing children who may be at greater risk of osteosarcoma).

The last Guideline [63] offered to recommend consideration of rh PTH
(1-84) therapy in any patient with  well-established chronic
hypoparathyroidism of any etiology except for ADH with the following
conditions: variable and inconsistent control of the serum calcium with
frequent episodes of hypo- and hypercalcemia; nephrolithiasis,
nephrocalcinosis, or reduced creatinine clearance or eGFR to <60 mL/min;
hypercalciuria and/or other biochemical indices of renal stone risk; persistently
elevated serum phosphate and/or calcium-phosphate product (>55 mg?/dL?);
excessive amounts of oral medications required to control symptoms such as
>2.5 gofcalcium or >1.5 pg of active vitamin D, or both; and a gastrointestinal
tract disorder that might lead to variable calcium and vitamin D absorption.
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6. PARATHYROID INSUFFICIENCY

Parathyroid insufficiency is a term used to describe decreased
parathyroid reserve. It is described most often in patients undergoing routine
postoperative monitoring of serum calcium and PTH after thyroid or other neck
surgery and is believed to be due to intraoperative injury to the parathyroid
glands or their vascular supply [64]. Patients with parathyroid insufficiency
have intermittent mild hypocalcemia (7.0 to 8 mg/dL ) with inappropriately
low-normal serum PTH levels (11.6 to 24.5 pg/mL [normal range 6 to 40
pg/mL]). They are typically asymptomatic and do not require calcium and
vitamin D supplements to maintain stable serum calcium concentrations.
However, patients with parathyroid insufficiency are at risk for developing
more severe hypocalcemia with the initiation of certain medications, such as
bisphosphonates and denosumab, or in the setting of severe vitamin D
deficiency. Hypocalcemia is more likely to occur when high doses of
especially potent bisphosphonates, such as zoledronic acid, are used [65].
Patients should be alerted to this risk and should receive adequate calcium and
vitamin D supplementation during bisphosphonate or denosumab therapy.

7. PREGNANCY

Special care should be taken in the management of women with
hypoparathyroidism during pregnancy and following delivery. There are
conflicting data as to whether calcitriol requirements fall [66, 67] or do not fall
during pregnancy [68-70]. On the other hand, there is uniform agreement that
calcitriol requirements decrease during lactation [66, 71-73].

Serum concentrations of 1,25-dihydroxyvitamin D double during a
normal pregnancy. However, intact PTH concentrations remain low to normal,
suggesting that PTH does not mediate the late partum rise in 1,25-
dihydroxyvitamin D production. The increase in serum 1,25-dihydroxyvitamin
D may be regulated by other pregnancy hormones, which are normal in
hypoparathyroid women, such as PTH-related protein (PTHrP), prolactin,
estrogen, and placental growth hormone [66, 73, 74]. Thus, serum calcium
concentrations should be measured frequently during late pregnancy and
lactation in women with hypoparathyroidism, who may have a rise in serum
calcium requiring a decrease in calcitriol dose [66, 67, 71, 73]. If the calcitriol
dose is not reduced, the combination of elevated serum 1,25-dihydroxyvitamin
D and PTHrP can lead to increases in intestinal absorption and bone resorption
and hypercalcemia [72]. The requirement for calcitriol will return to
antepartum levels with the cessation of lactation.
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Table 1 Causes of hypoparathyroidism

1-Post-surgical (thyroidectomy, parathyroidectomy, radical neck dissection)
2-Autoimmune

1. Autoimmune polyglandular syndrome (The mutations in the
AIRE gene)

2. Isolated hypoparathyroidism due to activating antibodies to the
calcium-sensing receptor

3-Genetic disorders
1. Abnormal parathyroid gland development
2. Abnormal PTH synthesis

3. Activating mutations of calcium-sensing receptor (autosomal
dominant hypocalcemia or sporadic isolated hypoparathyroidism)

4-Infiltration of the parathyroid gland (granulomatous, iron overload,
metastases)

5-Radiation-induced destruction parathyroid glands (Radioactive iodine
treatment)

6-Hungry bone syndrome (post parathyroidectomy)
7-HIV infection
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1. GIRIS

Insanlarm neden agladig: ile ilgili teoriler iki baslik altinda toplanabilir.
ik teoride goziin kendisini temizleme, koruma ve iyilestirmesine yonelik
olusan gozyaslar1 yer almaktadir. Bu tip gzyaslari refleks, irritan ve uyarilmis
aglama seklinde alt gruplarda tekrar simiflandirilabilir. irrite edici maddelere
maruziyet sonrasi goziin kaygan hale getirilerek temizlenmesine yardimci
olmak amaciyla olusan aglama “irritan”, g6z, burun ve yiizde yer alan serbest
sinir sonlanmalar1 tarafindan 151k, soguk, riizgér, yabanci cisimler veya irrite
edici gaz ve sivi gibi uyaranlara maruz kalma sonucu meydana gelen sekli
“refleks”, siklikla alerjik veya kimyasal maddeler gibi lokal irrite edici yapilara
reaksiyon olarak gelisen veya lakrimal bezdeki sekretuar hiicrelerdeki CAMP-
bagli sinyal yollarini etkileyen bazi ilaglarin parasempatomimetik etkileri
somuicu meydana gelen sekli ise “uyarilmis aglama”  olarak
smiflandirilmaktadir (Sebastian, 2010). Gozyagslari temelde her insanin
gozlerinin nemlendirilmesi i¢in siirekli olarak iiretilmektedir. Bazal gozyaslari
denilen bu gbzyast ¢esidi korneanin yagli (lubricant) ve beslenmis bir sekilde
olmasini saglar. Ince tabaka diizensizliklerini diizelterek optikal kalite icin ok
diizglin bir ylizey yaratir. Gozyast filmi adi verilen yapi gdziin yilizeyine
bakterinin girmesini engeller, gozyasindaki tuzlar ve baz1 antibiyotik
proteinler aracilig ile bakterileri eradike eder. Bu islevi etkili bir antibakteriyel
ve antiviral ajan olan lizozim ile gergeklestirir ve bakterilerin %90-95’ini 5-10
dakika i¢inde yok eder (Sebastian, 2010). Goézyaslarimin kimyasal yapisi
karigiktir. Gozyasinin ana bilesiklerinden biri ¢ogunlukla sodyum kloriir ve
potasyum kloriir olmak iizere tuzlardir. Tuzlar gbzyaslarmin kurumasina karsi
caligirlar (Basha ve ark, 2018). Refleks gozyaslarmimn prensibi fazla miktarda
bazal g6zyast olusturarak gozde rahatsizlik yaratan maddelerin
uzaklastirilmasidir. Irritan gdzyaslarma benzer benzer prensiple gdziin
herhangi bir tip yabanci cisim ve kimyasal maddeye maruz kalmasi durumunda
gbzyaslarinm sivi kivamu arttirilarak irritan maddenin gézden uzaklagtirilmasi
saglanir.

Ikinci teoride yer alan aglama, kisiler arasi etkilesimlerde empati
olusturma katkilar1 ile duygusal bosalma ve iyilesme siireglerine yonelik
dokiilen emosyonel gozyaslarini kapsamaktadir (Balsters ve ark, 2013).
Emosyonel aglama (psikojenik aglama) gozlerin herhangi bir irrite edici
maddeye maruz kalma durumu olmadan lakrimal aparattan gozyas1 dokiilmesi
olarak tanimlanmistir (Vingerhoets & Bylsma, 2016). Psikojenik aglama;
baskalarinin yardim etme istegini arttirmada bir nevi isaret fisegi gibi uyarici
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etki yaparak, kisi i¢in dnemli kisilerden 6zenli ve koruyucu yanitlar gelmesini
saglamaktadir (Burghardt ve ark, 2013, Vingerhoets ve ark, 2016). Insan
duygularina yanit olarak {iretilen gdzyaslar1 bazal ve irritan gozyaslarindan
hem kimyasal hem de hacim olarak farklidirlar. Duygusal gozyaslarinda
protein, prolaktin, manganez, potasyum ve serotonin konsantrasyonlarinin
artmus oldugu tespit edilmistir. Kornea epiteli altindaki sinir uglarindan salinan
serotoninin kornea epitelinden kloriir salmimini aktive ettigi one siiriilmektedir
(Martin & Brennan, 1994). Duygusal gézyaslarinin, stresin etkilerine maruz
kalan insan1 rahatlatmak adina insan viicudunun fiziksel ve psikolojik sagligi
acisindan egsiz bir kimyasal yapiya sahip oldugu one siiriilmiistiir (Griffith,
2011). Duygusal gozyaslarinda ozellikle artan potasyum ve manganez
elementleri strese yanitin yan tiriinleridirler ve insan viicudunda toksin olarak
gorev yaparlar.

Farkli gbzyasi tiplerinin protein igeriklerinin de belirgin bir sekilde farkli
oldugu bilinmektedir. Ornegin, sIgA seviyeleri kapali gozden, bazal ve refleks
gbzyaslarina kadar degisir. Bu gbzyasi tiplerinde lactoferrin, lipocalin-1, ve
lizozim gibi gbzyas1 proteinlerinin miktarlart degismemektedir. sIgA ve
albiimin gibi proteinler uyarilmamis gozyas: liretiminde sabit bir degerde
bulunurken, uyarilmig gézyas liretiminde artig oldugunda minimal seviyede
azalmaktadir (You ve ark, 2013).

Aglamaya yol agan insani durumlar eglence, 6tke, engellenme, {iziintii,
umutsuzluk, kaygi, vicdan azabi, basarisizlik, minnettarlik, empati, haz, acima,
yalnizlik, intikam, bastan c¢ikarma, kagis, akut veya kronik agri, goz
irritasyonu, yorgunluk, stres ve hatta manipiilasyon gibi olumsuz ve olumlu
nedenlerle olmaktadir (Basha ve ark, 2018). Emosyonel aglama sirasinda
gdzyaslarma, emosyonel yiiz ifadeleri ve vokalizasyon (ses g¢ikartmalar) da
eslik ederek empati ile ilgili tiim yolaklar uyarilir. Aglama sirasinda aktiflesen
mimik kaslart sunlardir; musculus (m.) occipitofrontalis’in venter frontalis’i,
m. corrugator supercilii, m. orbicularis oculi, m. zygomaticus major ve minor,
m. depressor anguli oris ve m. mentalis’dir (Bylsma ve ark, 2018). Emosyonel
ifadeleri saglayan yiiz mimik kaslar1 nucleus (nuc.) nervi facialis tarafindan
innerve edilmektedir. Bu nucleus’a supplemanter motor korteks, gyrus cinguli
korteksinin rostrum’u, primer motor korteks, ventrolateral premotor korteks ve
gyrus cinguli korteksinin kaudal kismindan lifler gelir (Bylsma ve ark, 2018).

Nuc. lacrimalis’ten ¢ikan preganglionik parasempatik lifler hi¢ sinaps
yapmadan ganglion geniculi’ye ulasirlar. Bu ganglion’dan ¢ikan nervus (n.)
petrosus major n.petrosus profundus’a katilarak Vidian siniri olugturur. Vidian
sinir de ganglion pterygopalatinum (veya ganglion sphenopalatinum)’da
sonlanir. Buradan c¢ikan postganlionik parasempatik lifler glandula (gl.)
lacrimalis’e projekte olarak bezin parasempatik innervasyonunu saglarlar.
Aglama sirasinda sempatik aktivitede artig goriiliirken, aglamanin ¢6ziildiigi
ve sonlandig1 iyilesme siirecinde ise parasempatik aktivitede artig oldugu
gosterilmistir (Bylsma ve ark, 2018).

Hem refleks hem de emosyonel gézyaslarmin iretilmesinden sorumlu
yapiolan gl. lacrimalis orbita’nin iist-dis kadraninda yerlesmistir. Lakrimal bez
iki lobdan olusur; alt lob m. levator palpebra superioris ‘in aponerozu altinda
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yerlesmistir ve konjuktival fornix’in iist dis tarafina yaklagik 12 adet bosalma
kanal1 ile baglanir. Ancak, bazal gézyaslar1 denen gdziin siirekli korunmasi ve
beslenmesi i¢in dnemli olan gdzyaslar1 gozkapaklarinin altinda yerlesmis
aksesuar lakrimal bezlerce iiretilmektedir. Lakrimal bez tarafindan salinan sivi
esasen su, elektrolitler ve proteinlerden olusur. Gozyasi; lakrimal bez, aksesuar
lakrimal bez ve konjuktivanin Goblet hiicrelerince iiretilir. Gzyasinin normal
sekresyonu 1-2 y>L’dir. G6zyas1 sivisinin hacmi yaklagik olarak 5-10 yL’dir
(Miller ve ark, 2005). Lakrimal bez sivisinin uygun miktarda ve bilesikte
olmast goz sagligi icin onemlidir ve bu bilesiklerin konsantrasyonu kanal
sisteminin hiicreleri tarafindan ayarlanmaktadir. Glandula lacrimalis’teki
sekretuar  hiicrelerin  ¢aligmasmi ayarlayan esas ndrotransmitterler
parasempatik sistem norotransmiterleri olan asetilkolin, vazoaktif intestinal
peptit (VIP), sempatik sistem norotransmitterleri ise noradrenalin ve
noropeptit Y’dir (Bylsma, 2018). Insanlarda ve diger memelilerde diger
bolgelerdeki varligi ile bilinen VIP, insanlarin gézyasi kanallarinda, yalnizca
salg1 tiibiillerinin arasinda, seromiikdoz bezlerin intra ve interlobiiler bag
dokusu septalarinin etrafindaki kan damarlar1 arasinda bulunur. VIP'in,
glandiiler hiicrelerde protein salgilanmasinin uyarilmasinda dogrudan etkisi
oldugu ve bircok tiirde VIP’in asetilkolin ile birlikte lokalize oldugu
bildirilmistir (Paulsen ve ark, 2000). Asetilkolin; su, elektolitler, protein ve
musinin gozyasi filmine gegmesini uyarir. Bu islevini gl. lacrimalis lizerinden
klasik sinaptik yol etkisi ile gosterir ve muskarinik reseptér ve G protenini
uyarir; hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda artisa yol agar. Ca*?/calmodulin
protein kinazlarin aktivasyonu sonucu iyon kanallarinin agilmasini saglayan
proteinlerin fosforilasyonu gerceklesir. Sonug olarak, gézyasi sivist olugur. Bu
maddelerin lakrimal bezden salinim mekanizmalar1 farkli da olsa, hepsinin
salinimi noral kontrol altindadir. Bu noral uyar1 géz yiizeyinin hiicrelerinin
cevresel kosullara (1s1, nem, mekanik, kimyasal) veya patojenik kosullara bagli
gereksinimlerini ve yiizey epitelinin gereksinimlerini (biiylime kontrolii, yara
iyilesmesi, elektrolit taginmasi, gdzyasi/humor akodz bariyerinin devamliliginin
saglanmasi, yiizey proteinlerinin dokiilmesi gibi) karsilamak tlizere hizli bir
yanit verilmesini saglar. Refleks gdzyasi, goz ylizeyindeki duyusal sinir
sonlanmalarmin ¢evredeki degisikliklere yanit vermesiyle olusur. Sonug
olarak, lakrimal bezden hizli bir sekilde sivi salinir ve potansiyel tehditler
yikanir ve notralize edilir.

Korneal duyusal sinirlerin uyarilmasi, lakrimal bezden sivi salinimini
kolaylagtirtp vazodilatasyonu saglayarak refleks gozyaslarinmn hizli bir
bicimde iiretilmesi saglanir. Gozyaslarinin dnceden depolanmasi gibi bir
durum s6z konusu degildir. N. facialis tarafindan yonetilen bu lakrimal bez
uyaris1 trigeminal-parasempatik refleks olarak bilinir. Ancak basit bir refleks
degildir. Kornea ve konjuktiva’dan gelen duyusal girdi beyin sapinin bir
pargasi olan pons’un tegmentum kismindaki nuc. salivatorius superior’da yer
alan nucleus lacrimalis hiicrelerince islenir. Nuc. lacrimalis’teki hiicreler
prefrontal korteks ve gyrus cinguli gibi limbik yapilar ve diger merkezlerden
gelen girdiyi de islerler. Bu merkezlerden gelen lifler bu hiicrelerden gelen
¢iktiyr modiile ederler. Nuc. lacrimalis; ayrica merkezi otonom sinir sistemi
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agmin ektisindedir. Gl lacrimalis’ten gozyas1 salgilatmada dominant olan
parasempatik sistemdir ve preganglionik parasempatik lifler vasitasiyla etki
gosterir. Preganglionik sempatik noronlar medulla spinalis’in C8’den L2’ye
uzanan segmentlerinde columna intermediolateralis’te yerlesiktirler ve
vazomotor, sudomotor, pilomotor ve visseromotor effektorleri etkilemek iizere
farkli fonksiyonel birimlere ayrilarak organize olmuslardir. Sempatik
sistemden gelen liflerin gézyasi saliniminda ¢ok az etkisi vardir; esasen bez
tizerindeki fonksiyonlarmi gl. lacrimalis’e gelen kan akimini ayarlayarak
gosterirler.

Aglama bozuklugu ile ilgili ender goriilen genetik bir hastalik olan
Ailesel Distonomi’de insula’da yer alan igsi néronlarda azalma oldugu
goriilmiistiir. Evrimsel ve filogenetik olarak daha yeni bir yap1 olan insula’nin
insanlarda emosyonel yanitlar, toplumsal farkindalik, oto-kontrol ile ilgili
olmas1 sebebiyle emosyonel aglamada rolii oldugu gézlenmistir. Ozellikle
lateralize olarak sag insula’nin ve sol amygdala’nin aglama sirasinda
vokalizasyon sirasinda aktif olarak uyarildigi gosterilmistir (Sander &
Scheich, 2005). Emosyonel stres sonucu aglamanin, dzellikle sonlarma dogru,
parasempatik aktivitenin arttigi ve bir rahatlama sagladigi gosterilmistir.
Aglamanin bu fizyolojik uyum aktivitesi saglikli bireylerde goziikiirken,
depresif bireylerde gézlenmemistir (Vingerhoets & Scheirs, 2001). Emosyonel
gdzyaslar stres sonucu olusan toksik yan iiriinleri icermektedir. Ornegin,
emosyonel gozyaslarinda duygu durumu etkileyen manganez, kan serum
seviyesinden 30 kat daha fazla bulunmustur. Ayrica, emosyonel gozyaslarinda
irritanlarla olusan gdzyaslarma gore albiimin proteini %24 daha fazla
bulunmustur. Boylece bobrekler gibi gdzyaslarmnin da detoksifikasyon islevi
gorerek duygu modunda iyilestirme gerceklestirdigi diisliniilmektedir
(Vingerhoets ve ark, 2000) Stresle ilgili kimyasal maddeler, agriy1 kontrol
eden bir endorfin olan, endorfin leucine-enkefalin emosyonel gozyaslari ile
birlikte salmmaktadir. Stresle ilgili emosyonel gozyaslarinda bulunan en
onemli madde Aderenokortikotrofik hormon (ACTH)’dur. ACTH salinimi
stresin 6nemli bir gostergesidir. Bu sonuglara gore gdzyasint baskilamak
kalple ilgili sorunlar, iilser gibi saglik sorunlarina yol agabilecegi soylenebilir.

Insanlarda gériilen emosyonel aglamanin evrimsel temeli hayvanlardaki
strese bagl ¢igliklarda yatmaktadir ki hayvanlardaki bu vokalizasyon yardim
isteme ve beslenme davranisi ile ilgilidir (Bylsma ve ark., 2018). Yine hayvan
caligmalarinda ¢1glik atmanin stresle ortaya ¢ikan yiiksek kortizol seviyelerini
disiirdigi  ve homeostasis’in  saglanmasma katkida bulundugu ileri
striilmiistiir (Vingerhoets & Scheirs, 2001). Emosyonel aglama ancak olgu
sunumu seklinde atlar, aslanlar, timsahlar, geyikler gibi kisitli sayida hayvan
grubunda gosterilmistir (Vingerhoets & Bylsma, 2016). Emosyonun veya
stresin ayarlanmasinda ACTH faktorii gibi, ayrica sosyal fonksiyon ve
baglanma davranisiyla ilintili nérotransmitter sistemler (oksitosin gibi) insan
emosyonel aglamasiyla da ilgilidirler. Insan gdzyaslarmin tipki ter gibi
kemosinyal (feromonlar) olarak goérev yaptigi ileri stiriilmistiir ki yapilan bir
calismada kokusuz kadin gézyaslarini buruna ¢ekmenin cinsel uyarilmay1
azalttig1 gorilmiistiir (Gelstein ve ark, 2011).
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Kas aktivitesi, vokalizasyon, gozyas: tiretimi, duygusal deneyim gibi
emosyonel aglamanin farkli bilesenleri ile ilgili noral devreler merkezi otonom
sistem agma ait yapilar1 icermektedir. Bu ag homeostasis’in idame
ettirilmesinde, duygularin ifade edilmesinde, strese yanitta, adaptasyon ve
hayatta kalmada 6nemli olan visseromotor,, néroendokrin, kompleks motor ve
agr1 kontrol mekanizmalar1 igin kritik bir 6neme sahiptir (Bylsma ve ark,
2018).

Insanlarda emosyonel aglama ii¢ ardisik evreye ayrilmistir: 1) gdzyast
oncesi evre, 2) gbzyasi baslangic evresi ve 3) aglama evresi. Gozyas1 oncesi
evrede medial prefrontal korteks aktivitesinde kademeli bir artis gdzlenirken
aglama baslayinca aktivite keskin sekilde artar. Bu keskin artism sempatik
aktivasyondan parasempatik aktivasyona gecisi gosterdigi diistiniilmektedir
(Bylsma ve ark, 2018). Medial prefrontal korteks emosyonel bilginin
islenmesinde ve kontroliinde goérev aldigindan bu davranisa etkin katilim
gostermektedir.

Merkezi otonom sinir sistemi ag1 aminoasitler, asetilkolin, monoaminler
ve noropeptileri igeren ¢esitli ndrotransmiterlerin aktivitesine baglidir. Bu ag
birbirleriyle baglantili telencephalon, diencephalon ve beyin sapinda yer alan
ve preganglionik sempatik ve parasempatik visseromotor ¢iktilari kontrol eden
beyin sahalarimni igerir. Merkezi otonom sinir sistemi agni olusturan yapilar
sunlardir; 1) insular ve medial prefrontal korteks 2) amigdala’nin
nuc.centralis’i ve stria terminalis’in bed nucleus’u 3) hipotalamus 4)
mesencephalon’da yer alan periaqueduktal gri cevher (Substantia grisea
centralis) 5) pons’ta yer alan parabrachial Kolliker-Fuse bolgesi 6) nuc. tractus
solitarii 7) medullar orta retikiiler bolge, 6zellikle ventrolateral medulla. Bazi
durumlarda cerebelllum da bu agin bir pargasi olarak degerlendirilmistir
(Bylsma ve ark, 2018).

2. PATOLOJIK AGLAMA

Hem giilme hem aglama davraniginin ortaya ¢ikabilmesi periaqueduktal
gri cevher’in pons, medulla ve kraniyal sinirler (5., 7., 9., 10., 12.) ile
baglantilarinin saglam olmasma baghdir (Bylsma ve ark, 2018). Bir olgu
sunumunda pons’ta serebellar pediinkiilleri de kapsayacak sekilde cavernos
hemangiom’un spontan kanamasi ile olusan lezyon sonrasi patolojik giilme ve
aglama gelistigi rapor edilmistir (Maheshwari ve ark, 2010). Patolojik aglama
ve gillme %5-10 siklikta travmatik beyin hasari, Multipl Skleroz, ALS,
Parkinson hastalig1, subkortikal ve beyin sap1 enfarktinda, beyin sapinda ve
etrafinda yer alan tiimorler gibi gesitli patolojik durumlarda goriiliir. Patolojik
aglama hastalarinda da bu kimyasal maddelerin reseptorlerinin inhibe edilmesi
yoluyla vokalizasyonlar azaltilabilmektedir (Maheshwari ve ark, 2010).
Patolojik giilme ve aglamanin patofizyolojisi serebro-pontin-serebellar
yollarin fonksiyon bozuklugu ile aciklanir. Vokalizasyonlarda glutamat ve
CRH ile aktive olan gyrus cinguli ve baglantilar1 6nem tasir. Patolojik aglama
hastalarnda da bu ligandlarin reseptorlerinin inhibe edilmesi yoluyla
vokalizasyonlar azaltilabilmektedir (Bylsma ve ark, 2018). Bu durum giilme
ve aglamanin direkt olarak motor kortikal inhibisyonundan ziyade, beyin sap1
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¢ekirdeklerini ve cerebellum’u igeren devrelerin fonksiyon bozuklugu sonucu
meydana geldigi ileri siiriilmektedir (Kocer ve ark, 2009). Wojtecki ve ark.
(2007) ventral subtalamik cekirdegin derin beyin stimiilasyonu ile tek bir
hastada pozitron emisyon tomografide talamus aktivasyonunun eslik ettigi
kisa, stereotipik, {ziintii olmadan kontrol edilmeyen aglama meydana
getirmiglerdir. Mesencephalon ve pons’ta serotonin reseptorlerine baglanma
oranmin patolojik giilme ve aglamasi olan strok hastalarinda goreceli olarak
azaldig1 gosterilmistir.

Klinik olarak daha ciddi stroku izleyen patolojik aglamasi olan hastalarda
goreceli olarak daha biiyiik bilateral pons lezyonlar1 oldugu goézlenmistir.
Kontrol edilemeyen ve uzun siiren aglama ataklar ile karakterize olan post-
strok patolojik aglama, beyin sapinda yer alan ve serotonin kaynagi olan
nucleus raphe’nin kismen tahribati ile iliskilidir (Andersen ve ark, 1994).
Pseudobulbar affektin es anlamlilarindan bazilar1 emosyonelizm, patolojik
aglama ve giilme, “pseudobulbar palsi”dir (Nieuwenhuis-Mark ve ark, 2008).
Pseudobulbar palsi; serotonin ve glutamat ndrotransmiteleri tarafindan
ayarlanan serebellum ve pons’ta yer alan emosyonel giilme ve aglama
merkezlerinin kortikal inhibisyonunda azalmanin oldugu bir disinhibisyon
sendromudur (Lapchak, 2015). Pseudobulbar affekt sendromu ise istemsiz,
aniden gelisen ve sikga goriilen giilme ve/veya aglama ataklari ile birlikte olan
toplumsal olarak kisiyi engelleyen norolojik bir durumdur. Farkli ndrolojik
hastaliklarda yaygin olarak goriilmektedir; Alzheimer hastaligi, Amitrofik
Lateral Skleroz (ALS), Multipl Skleroz (MS), Parkinson hastaligi, strok ve
travmatik beyin hasar1 (Brooks ve ark, 2013, Demler, 2017). Parkinson
hastalig1 tedavisi i¢in nucleus subthalamicus’un bir hastada derin beyin
stimulasyonunu takiben patolojik aglama gelismis; yazarlar kortiko-ponto-
serebellar yollardan kaynaklandigini bildirmiglerdir (Wolf ve ark, 2017).

Sol a. choroidea anterior infarkti sonrasi bir olguda patolojik kontrol
edilemeyen aglama gelistigi rapor edilmistir. (Nagaratnam ve ark, 1998). Bir
baska olgu sunumunda histerik bir aglamay: takiben hastada spontan sol
frontal epidural hematom gelismistir Aglama hipertansiyonu uyarir ve dural
damarlarda mikro kanamalara yol agmaktadir. Histerik aglama sonrasi olusan
akut hiperventilasyon, hipokapni ve intrakranial alkoloz hizli bir
vazokontriksiyona yol acar ve beyin kan akimi ve hacminde azalmaya yol acar
(Chen ve ark, 2018).

Aglama ile ilgili davramig insan ve hayvanlarda iki temel farklilik
gosterir. Ozellikle kopeklerde istisnai bir durum olmak iizere, hayvanlarda
genelde aglama davranisi bebeklikte goziikmektedir. Ayrica, hayvanlarda
strese bagli vokalizasyon, ayrilma c¢igliklar1 gibi kendini gosterirken,
bebeklerde 4-8 haftaliktan itibaren baglamak {izere insanlarda gézyaslarinin
dokiilmesi hayvanlardan farkli olarak goriilmektedir (Bylsma ve ark, 2018).
Gyrus cinguli ve iliskili baglantilar strese bagl vokalizasyon ile ilgilidir ve
glutamat ve ACTH-salimm faktorii ile aktif olmaktadir. Bu iki yapmin
aktivitesini  bloke eden ajanlar patolojik aglamanin tedavisinde
kullanilmaktadir (Newman, 2007).

-28-



International Researches in Health and Natural Sciences - Chapter 2

2.1.Aglama Vokalizasyonu’nun Anatomisi:

Hayvanlarda (ve hayatin ilk haftalarinda yavrularinda) aglamak
tamamen vokal bir sinyaldir, yetigkin hayvanlarin ¢ogunda bu yok olurken,
insanlarda gozyaslarmin {iretimi de eslik eder.

Ciglik atma hem insan yavrusunda hem de diger memelilerin
yavrularinda evrensel bir vokalizasyondur ve ebeveynlerin sefkat ve bakim
davranislarini uyarir (Newman, 2007; Bylsma ve ark, 2018).

Diisiik yapidaki hayvanlarda vokalizasyon belirgin bigimde tarif edilmis
ve periaqueduktal gri cevherin merkezde oldugu visseromotor ¢agri sistemi ile
ilgilidir. Periaqueduktal gri cevher’in uyarilmasi hayvanlarda vokalizasyona
yol agmaktadir. Ayrica beyin sapinmn kimyasal olarak uyarilmasi da
hayvanlarda vokalizasyon meydana getirmektedir. Bu sistem de paramedian
kortikal yapilar tarafindan kontrol edilir. Periaqueduktal gri cevher 6nbeynin
limbik yapilar1 (gyrus cinguli korteksinin anterior boliimii gibi) tarafindan
kontrol edilir. Bunun yaninda, amigdala, thalamus, hippocampus, tractus
spinothalamicus gibi yapilarm uyarilmasi da yine ayni etkiyi gostermektedir.

Hayvanlarla (genellikle rat veya maymunlar) yapilan ablasyon
caligmalar1 da gyrus cinguli korteksinin anterior kismu ve amigdala’nin da
vokalizasyonla ilgili oldugunu gdstermistir (Newman, 2007).

Ayrica, ¢ogu memeli tiiriinde vokalizasyon ayni ndral mekanizmalari
icerir. Siganlarda mesencephalon’un alt seviyesinde yer alan devreler stres ve
anneden ayrilmaya baglh vokalizasyonun olugmasinda yeterli oldugu hipotezi
One siirilmiistiir. Ancak, memelilere 6zgii thalamus-gyrus cinguli aginin
memelilerde vokalizasyonun olusmasinda énemli bir ag oldugu gosterilmistir.
Vokalizasyonda 6nemli olan bir diger yapt da amigdala’dir; maymunlarda
bilateral ablasyonu ¢iglik yapisinda farklilik gostermis ve kiint duygudurumu
yaratmigtir (Newman, 2007). Ayrica temporal lob ve serebellum da aglarken
ses cikarmada aktiftir. Vokalizasyondaki bu anatomik yapilar konugmanin
visseromotor ve neokortikal motor sahalari ile baglantilidirlar (Schulz ve ark,
2005).

Neokortikal ve subkortikal motor bolgelerinin eszamanli aktivasyonu ve
aralarindaki baglar (medial ve lateral premotor yapilar ve basal ganglia-
thalamo-kortikal devrenin yapilar) insanda vokalizasyonun kontrol altinda
oldugunu diisiindiirmektedir (Schulz ve ark, 2005).
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1. Giris

Veri madenciligi icin kullanilan modeller, amaca gore; tahmin edici
(predictive) ve tanimlayict (descriptive) modeller seklinde iki baglikta
incelenebilir. Tahmin edici modeller ise genel olarak, “regresyon (regression)”
ve “smiflama (classification)” olmak {izere iki baslk altinda incelenebilir.
Swmiflandirma amaciyla kullanilan algoritmalar genel olarak; “denetimsiz
(unsupervised)” ve “denetimli (supervised)” olmak iizere iki baglik altinda
incelenebilir. Denetimli veri madenciliginde “karar agaglar1 (decision trees)”
ve “k-en yakin komsu (k-nearest neighbor | KNN)” algoritmalari; parametrik
olmayan yontemler arasinda olup, tahmin edici 6zellige sahiptir.

Meme kanseri taramasi, erken teshis, tedavide iyi bir sonuca varma
olasitligmi artirmak i¢cin Onemlidir. Rutin konsiiltasyon ve toplanan kan
tahlillerinde toplanabilecek verilere dayanan saglam kestirim modelleri, daha
fazla tarama araci sunarak onemli bir katki saglamak i¢in arastirilmaktadir.
Meme kanseri, diinya c¢apinda kadmlar arasinda en sik goriilen
malignitelerdendir. Meme kanseri iizerinde etkili olabilecek risklere iliskin
literatiirde aragtirmalar olmakla birlikte, bu hastaliga etki eden bazi etkenlerin
(adipokinler, obezite, insiilin, glikoz vb) rolii, halen baz1 siipheler tasimaktadir
(Crisostomo ve ark., 2016; Patricio ve ark., 2018).

Bu c¢alismada rutin kan analizlerinde toplanabilecek verilere (Glikoz,
Insiilin, HOMA, Leptin, Adiponektin, Resistin, MCP-1) ve kisisel 6zelliklere
(Yas ve Viicut Kitle Indeksi BKi) dayanarak, “meme kanseri éncesi ve
postmenopozal kilolu kadma” ait veri seti kullanilmis ve meme kanseri
varligin1 veya yoklugunu gosteren etkili degiskenlerin siniflandirilmasi
hedeflenmistir. Calismadaki veri setinin; “Rastgele Orman (random forest),
C4.5 ve K-en yakin komsu” algoritmalarinin Weka programi kullanilarak
meme kanserinin varligina etki eden faktorlerin yiiksek dogrulukla erken
belirlenmesi ve bu algoritmalarin performanslarinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

1.1 Karar Agaclar ve K-En Yakin Komsu Algoritmalar:

Karar agaglar1 ve K-en yakin komsu, biiylik veri tabanlariyla kolayca
entegrasyonu, giivenilirliginin yiiksek, maliyetinin diisiik, sonu¢larinm gorsel
ve kolay yorumlanabilir olmasi gibi nedenlerle siniflama yontemleri igerisinde
sikca kullanilan algoritmalardandir. Veri madenciliginde siniflandirma
amaciyla kullanilan bu algoritmalar; veri temizleme, veri doniistiirme ve
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indirgeme islemlerini yonetebilmekle birlikte; bdlme, durdurma, birlestirme
ve budama gibi islemleri yapabilmektedir.

Ilk olarak Breiman ve ark. (1984) tarafindan Onerilen karar agaglari,
parametrik olmayan tahmin edici 6zellige sahiptir. Karar agaclari, genel bir
ifadeyle, kural ¢ikarma algoritmalaridir. Karar agaglarmi olusturacak
degiskenler kategorik veya siirekli 6zellikte olabilir. Karar agaclari; cevap
degiskeninin siirekli olmasi durumunda regresyon agaci (regression tree),
kategorik olmasi durumunda ise smiflama agaci (classification tree) olarak
adlandirilmaktadir. Bu farkliliga ragmen karar agaglari, iki durum igin de
benzer sekilde olusturulmaktadir. Klasik istatistik yontemlerde, veriden bir
fonksiyon elde edildikten sonra bu fonksiyonun anlasilabilir bir kural olarak
yorumlanmasi zor iken karar agaclar1 olusturulduktan sonra kok diigiimden
yaprak diiglimlere dogru inilerek, her dal bir kural olusturacak sekilde
fonksiyon yazilabilir.

Karar aga¢larmin olusturulmasindaki en onemli adim, veri setindeki
degiskenlerin smiflamasini saglayacak dallanmanin hangi kritere veya hangi
degiskene gore yapilacagmin belirlenmesidir. Bu asamada, belirsizligi en
yiiksek olan degisken belirlenerek agacin kok diigiimiinde test i¢cin kullanilir.
Bunu belirlemeye yonelik gelistirilmis literatiirde farkli yaklasimlar vardir.
Bunlardan en 6nemli olan yaklagimlar; Entropiye dayali olan, bilgi kazanct
(information gain) ve bilgi kazang orani (Quinlan, 1987; 1990; 2014) Twoing
kurali (Breiman ve ark., 1984), Gini kriteri (Breiman ve ark., 1984) ve Ki-kare
olasilik (Mingers, 1989) tablo istatistigidir.

K-en yakin komsu yontemi ilk olarak Cover ve Hart (1967) tarafindan
onerilmis olup, belirlenen veri noktasmin yer aldigi smifin veya en yakin
komsunun, k-degerine gore belirlendigi bir smiflandirma metodudur. Veri
madenciligi smiflandirma ydntemlerinden olan k-en yakin komsu yontemi,
oriintli (model) tanimada kullanilmak amaciyla, parametrik olmayan bir
yontem olarak gelistirilmistir. K-en yakin komsu yontemi, gézlemlerin yer
alacagi smnifi ve en yakin komsuyu, k-degerine gore belirleyen bir smiflama
yontemidir. Gozlemler veya nesneler arasi uzakliga dayali smiflandirma yapan
denetimli veri madenciligi algoritmalarmdandir. Oriintii tanima, yapay zeka,
veri madenciligi, istatistik, biligsel psikoloji, tip ve biyoinformatik gibi bircok
alanda kullanilmaktadir.

K-en yakin komsu algoritmasi, uzaklik veya yakmlik hesaplamast
yardimiyla smiflandirma yapar. Bu siniflama algoritmasinin temelinde, “6rnek
uzaymda birbirine yakin olan nesneler muhtemelen ayni kategoriye aittir”
diisiincesi yer alir. Algoritmanim amaci, bireyleri ya da nesneleri, bu nesnelere
ait 6zelliklerden yararlanarak, onceden belirlenene siniflara veya gruplara en
dogru sekilde atamaktir. Yontem ayrica yeni bir gézlemin de siniflamasini
saglar. Siniflandirilmak istenen gozlem, dgrenme veri seti yardimiyla, en
yakininda bulunan k tane gézlemden en fazla benzer olanlarla ayni veri setinde
simiflandirilmasi yapailir.
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1.2.Rastgele Orman (Random Forest) Algoritmasi

Rastgele Orman algoritmasinda agaglar bir dizi orman olusturur. Bu
ormandaki agag sayisi arttik¢a yliksek dogrulukta sonuglar elde edilir. Kisaca,
Rastgele Orman Algoritmasi smiflandirma islemi sirasinda birden fazla karar
agac1 kullanilarak smiflandirma dogrulugunun yiikseltilmesi hedeflenir.
Breiman (2001) tarafindan gelistirilen algoritmada amag tek bir karar agaci
tiretmek yerine her biri farkli 6grenilmis veri setinden olusan, fazla sayida
agacin kararlarm1 birlestirmektir. Farkli egitim kiimeleri olustururken
onyiikleme (bootstrap) ve rastgele 6zellik se¢imi kullanilir. Rastgele Orman,
p’nin bilyilk ve n’nin kiiciik oldugu durumlarda gegerli olan ve &zellikler
arasinda etkilesimlerin yani sira korelasyonu hesaba katabilen, yaygin bir agag
tabanli veri madenciligi algoritmasidir. Rastgele Orman, ozellikle biiylik
boyutlu veri analizleri i¢in de tercih edilebilir.

1.3.C4.5 (successor of ID3) Algoritmasi

Quinlan (1993), tarafindan gelistirilen C4.5 algoritmasi, [D3
algoritmasindan farkl olarak siirekli veriler kategorik hale donistiiriilebilir.
Ayrica agag lzerinde erigim sikliklarma gore alt agaglarin farkli seviyelere
tasginmast da miimkiindlir. ID3 agacmin yaklagimindan farkli olarak
C4.5 agacinda budama islemi yapilmaktadir. ID3 agaci iizerinde entropi hesabi
yapilir ve bu degere gore karar noktalari belirlenir. ID3 algoritmasinin
degiskenleri birgok alt boliime aymrmasi sirasinda yasanilan asir1 6grenme
durumunun 6niine gegilebilmesi i¢in C4.5 algoritmasmda ID3’ten daha farkli
bir entropiye dayali kriterlerden olan Gini kazang orani kullanilmaktadir. C4.5
algoritmasinin, diger karar agaglarindan olan en biiylik farki normalizasyon
yapilmasidir. Algoritmada her 6zelligin normalize edilmis bilgi kazanci
kullanilir. En iyi bilgi kazancini veren dzellik karar agacina eklenir ve biitiin
yollar i¢in bu adimlar tekrar edilir. C4.5 karar agacinda 6n budama ve son buda
islemleri yapilabilir.

2. Gerec ve Yontem
Bu calismanin, uygulama materyali serbest erisimli veri sitesinden UCI
(University of California, Irvine, 2019)’den saglanmustir.

Calismada, “meme kanserini” etkileyen degiskenlerin “karar agacglari ve
k-en yakin komsu” yontemleriyle siniflandirilmasi amaciyla, “116 meme
kanseri Oncesi ve postmenopozal kilolu kadina” ait veri seti kullanilmistir
(Tablo 1). Bu veri setinden; 9 adet degisken se¢ilmistir. Veri seti, Kontrol
(n=52) ve Hasta (n=64) olmak tizere 2 gruptan olusmaktadir.
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Tablo 1. Kullanilan veri setine ait tanimlayici istatistikler

N Ort. Std. Sap. Min. Maks.
Kontrol 52  58.076 18.958 24.00 89.00

Yas Hasta 64  56.671 13.493 34.00 86.00
Total 116  57.301 16.113  24.00 89.00
Kontrol 52  28.317 5.427 18.67 38.58
BMI Hasta 64  26.984 4620 18.37 37.11
Total 116  27.582 5.020 18.37 38.58
Kontrol 52  88.230 10.191 60.00  118.00
Glikoz Hasta 64 105.562 26.557 70.00  201.00
Total 116 97.793 22525 60.00 201.00
Kontrol 52 6.933 4859 271 26.21
Insiilin Hasta 64 12513 12317 243 58.46
Total 116  10.012 10.067  2.43 58.46
Kontrol 52 1.552 1.218 A7 7.11
HOMA Hasta 64 3.623 4.588 51 25.05
Total 116 2.695 3.642 A7 25.05
Kontrol 52  26.637 19334 431 83.48
Leptin Hasta 64  26.596 19.212  6.33 90.28
Total 116  26.615 19.183 431 90.28
Kontrol 52  10.328 7.631 219 38.04
Adiponectin  Hasta 64  10.061 6.189  1.66 33.75
Total 116  10.180 6.843  1.66 38.04
Kontrol 52  11.614 11.447  3.29 82.10
Resistin Hasta 64  17.253 12.636 3.21 55.22
Total 116  14.726 12390 3.21 82.10
Kontrol 52 499.730 292.242 4584 1256.08
MCP-1 Hasta 64 563.016 384.001 90.09 1698.44
Total 116 534.647 345912 4584 1698.44

HOMA: Insiilin direncinin homeostatik degerlendirmesi skoru),
MCP-1:Monosit Kemotaktik Proteini

Calismada “meme kanseri” cevap degiskeni ile agiklayici degiskenler
arasindaki iliskileri belirlemek {izere, “karar agaclar1” yontemlerinden;
“Rastgele Orman, C4.5 ve K-En Yakin Komsu” algoritmalar1 uygulanarak, bu
yontemlerin smiflandirma performanslari incelenmistir. Elde edilen sonuglara
gore “meme kanserini en fazla etkileyen degiskenler” belirlenmistir. Verilerin
analizi i¢in “Weka (ver.3.9)” istatistik paket programi kullanilmistir.

Karar agaglar1 ve k-en yakin komsu algoritmalarinin performansini
belirlemede, ger¢ek ve tahmin degerlerine ait; “dogru siniflandirma, Kappa
istatistigi, ortalama mutlak yiizde hata (MAPE), kok ortalama karesi hatasi,
goreceli mutlak hata, ortalama dogruluk” olgiitleri hesaplanmistir. Analiz
sonucunda algoritmalarin performanslarina bagli olarak meme kanseri
tizerinde etkili olabilecek degiskenler elde edilmistir.

3. Weka programu ile algoritmalarin simiflandirma performanslar

Weka analiz programinda algoritmasi bulunan “Rastgele Orman, C4.5 ve
K-En Yakin Komsu” yontemleri i¢in sonuglar bu programda analiz edilmis ve
elde edilen sonuglar Tablo 2°de verilmistir. Siniflandirma performanslart goz
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Oniine almarak, en iyi tahmin degerini veren algoritmalar belirlenmeye
calisiimustir.

Tablo 2. Weka ile algoritmalarin smiflandirma performanslari

L Rastgele C45 K-En Yakin

Performans Oliltii Orn?an Algoritmasi Komsu
Dogru siniflandirma (%) 733 69.0 724
Kappa istatistigi 45.7 375 432
Ort. mutlak hata (%) MAPE 34.8 34.1 38.8
Kok ortalama karesi hatasi 041 0.52 0.44
Goreceli mutlak hata (%) 704 68.8 78.5
Ortalama dogruluk (%) 73.5 69.2 72.6

1 Glikoz Glikoz Glikoz

2 Resistin Resistin Resistin

- 3 HOMA HOMA HOMA

Etkili

Degiskenler 4 Ya§ Yas_ BKI
5 BKI Leptin Yas

6 Insiilin Insiilin Insiilin

7 Leptin BKi Leptin

HOMA: Insiilin direncinin homeostatik degerlendirme skoru)
MAPE: Mean absolute percentage error,

Caligmada ele alinan algoritmalarin siniflandirma performanslar1 Tablo 2

ve Sekil 1°de gosterilmistir.
75
70 /
65

60

Yiizde (%)
U [¥]
(=] [¥]

i
(%)

= Rastgele Orman
—C4.5
K-En Yakin Komsu

Y
o

w
(%)

W
[=]

Dogru Kappa Ort. mutlak Ortalama
siniflandirma(%)  istatistigi{%) hata(%) MAPE dogruluk%

Sekil 1. Kullanilan algoritmalarin siniflandirma performanslar
Calismada elde edilen sonuglara bakildiginda; kullanilan algoritmalarin
smiflandirma performanslari genel olarak birbirine yakin bulunmustur. Ancak

bu performans Olgiilerine gore en iyi tahmin degerini veren yontemler
asagidaki gibi 6zetlenmistir.
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Dogru Smiflandirma: Bu tahmin 6l¢iitii bakimindan en yiiksek tahmin
oran1 %73.3 ile “Rastgele Orman” algoritmasinda gézlenmistir.

Kappa Istatistigi: Bu tahmin 6lciitii bakimmdan en yiiksek tahmin orani
%45.7 ile “Rastgele Orman” algoritmasinda gozlenmistir.

Ortalama Mutlak Yiizde Hata (MAPE): Bu tahmin 6l¢iitii bakimindan en
diisiik oran %34.1 ile “C4.5” algoritmasinda gozlenmistir.

Ortalama Dogruluk: Bu tahmin 6lgiiti bakimindan en yiiksek tahmin orani
%73.5 ile “Rastgele Orman ” algoritmasinda gozlenmistir.

Modele giren ve “meme kanseri varligi” cevap degigkeni tizerinde etkili
olan agiklayict degiskenler incelendiginde; tiim algoritmalarda “Glikozun” en
etkili degisken oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde, ikinci sirada en etkili
aciklayici degisken “Resistin” olmustur. Ugiincii sirada etkili degisken olarak;
“HOMA”, olarak gozlenmistir. Diger etkili degiskenler sirasiyla “Yas, BKI,
Leptin, Insiilin” olarak belirlenmistir.

Weka ile elde edilen sonuglara gore, “dogru smiflandirma orani”
bakimindan en basarili algoritmanin “Rastgele Orman” oldugu gdzlenmistir.
Ortalama mutlak hata yiizdesi bakimimdan ise en iyi performans “C4.5”
algoritmasinda yer aldig1 goriilmektedir. Rastgele Orman algoritmasi yliksek
dogruluk derecesi ile tahmin yapabilmekte ancak yanhs smiflandirma hata
oranlar1 bakimindan C4.5 algoritmasinin daha basarili oldugu gozlenmistir. Bu
durum, 6grenme veri setinde “asir1 6grenme (overfitting)” oldugunun belirtisi
niteligindedir. Sonu¢ olarak, Weka ile yapilan analiz sonucunda ‘“Rastgele
Orman” algoritmasinin bir miktar daha iyi performans gosterdigi gozlenmistir.

Genel olarak sonuglar incelendiginde; tiim algoritmalarin  “iyi
siiflandirma, yiiksek tahmin ve diisiik hata oran1” ile ¢alistig1 soylenebilir. Bu
¢aligma, meme kanseri stiphesiyle gelen yeni hastalarin, meme kanserine sahip
olup olmayacagina erken karar verme ve boylece koruyucu tedbirlerin alinmast
acisindan arastirmacilara katki saglayabilir.

4. Tartisma ve Sonuc

Tipta daha cok teshise karar verme amaciyla kullanilan ydontemlerden olan
veri madenciliginin saglik sektoriinde kullanimi, saglik hizmetlerinin daha
etkin sunumu ve kaynaklarin daha verimli kullanilmasi agisindan 6nemlidir.
Bu caligmada; “Rastgele Orman, C4.5 ve K-En Yakin Komsu” yontemlerinin
“meme kanserini” etkileyen faktorleri smiflama ve belirleme amaciyla
kullanilmistir. Bu veri setinden elde edilen uygulama sonuglarina gore soz
konusu yontemlerin performanslari incelenmistir. Buna gore, her algoritmada
bir miktar degisiklik olmakla birlikte, benzer degiskenler modele girmistir.
Kullanilan algoritmalarda genel olarak ilk sirada “Glikoz” agiklayici degiskeni
yer almistir. Genel olarak, bu ¢alismada kullanilan algoritmalara ait analiz
sonuglar1 incelendiginde; tiim algoritmalarin “yiiksek tahmin ve diigiikk hata
oran1” ile ¢aligtig1 soylenebilir. Ancak, “Rastgele Orman” algoritmasmin diger
algoritmalara gdre bir miktar daha iyi performansla smiflandirma sagladigi
gozlenmistir (Tablo 2). Literatiirde, birgok alanda veri madenciligi yontemleri
uygulanmis c¢aligmalar bulunmakta ve kullanilan yontemlerin smiflandirma
basarilar1 kargilastirilmaktadir. Bu yontemlerin karsilastirilmas: akademik
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caligmalara ve giincel uygulamalara fayda saglamaktadir. Tip alaninda, bu
algoritmalarin siniflandirmadaki tahmin bagarilar: ile ilgili ¢alismalar sik¢a
yapilmaktadir. Yapilmis bu ¢alismalarin genel olarak yiiksek performansla
smiflandirma yaptigi, oriintii desenini agikladig1 ve karar verme konusunda
yardimci oldugu goriilmektedir.

Diinya genelinde saglik hizmetleri, teknolojik degisimden 6nemli derecede
etkilenmektedir. Bu nedenle karar verme siireglerine yardimci olabilecek
algoritmalar yardimiyla gelistirilecek yapay zeka modelleri gelecegin
vazgecilmez gelismeleri arasinda yer alacaktir. Yapay zeka ile insan sagligi
acisindan hizli teshis, tedavi planlamasi, sonuglarm dogrulugunun artmasi,
tibbi miidahalenin azalmasi ve kisiye 6zel tedavi yontemlerinin belirlenmesi
acisindan onemlidir.

Meme Kkanseri taramasi, erken teshis, tedavide iyi bir sonuca varma
olasithigmi artrmak i¢in 6nemlidir. Rutin konsiiltasyon ve toplanan kan
tahlillerinde toplanabilecek verilere dayanan saglam kestirim modelleri, daha
fazla tarama aract sunarak onemli bir katki saglamak i¢in aragtirilmaktadir.
Meme Kkanseri, diinya ¢apmnda kadinlar arasmda en sik goriilen
malignitelerdendir. Meme kanseri {izerinde etkili olabilecek risklere iligkin
literatiirde arastirmalar olmakla birlikte, bu hastaliga etki eden bazi etkenlerin
(adipokinler, obezite, insiilin, glikoz vb) rolii, halen bazi siipheler tagimaktadir
(Crisostomo ve ark., 2016; Patricio ve ark., 2018).

Bu calismada rutin kan analizlerinde toplanabilecek verilere (Glikoz,
Insiilin, HOMA, Leptin, Adiponektin, Resistin, MCP-1) ve kisisel dzelliklere
(Yas ve Viicut Kitle Indeksi BKI) dayanarak, meme kanseri varligim veya
yoklugunu gosteren etkili degiskenlerin smiflandirilmas: hedeflenmistir.
Caligmadaki veri setinin; “Rastgele Orman (random forest), C4.5 ve K-en
yakin komsu” algoritmalarinin Weka programi kullanilarak meme kanserinin
varligma etki eden faktorlerin yiiksek dogrulukla erken belirlenmesi ve bu
algoritmalarm performanslarmin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Kadnlarda meme kanser birgok faktdrden etkilenmektedir. Dolayisiyla
meme kanserini olumlu ya da olumsuz yonde etkileyen faktorlerin karar
vermedeki basarilarmin belirlenmesiyle; hastalik siiphesi olan kadinlarin
meme kanseri ihtimallerinin belirlenmesi, meme kanseri olup olmayacagina
erken karar verilmesi, koruyucu tedbirlerin alinmasi ve toplum sagligi
acisindan dnemli olacaktir.
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Alzheimer Hastalig1 Patogenezini Aciklayan Hipotezler ve
Giincel fla¢ Arastirmalar:

Saliha Aysenur Cam
Ankara Yildurim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, ANKARA,
aysenurcam@gmail.com

1. Alzheimer Hastahg1

Alzheimer hastalig1 (AH), beynin hipokampiis ve korteks bolgelerinde geri
donisimsiiz noron hasar1 ile bilissel islevlerde bozulma ve Ogrenme
kabiliyetinin giderek azalmasi ile kendini gosteren sinsi baslangigli, yavas
seyirli bir hastaliktir. En yaygin goriilen ndrodejeneratif hastaliklardan biri
olan Alzheimer, diinya genelindeki bunama olgularinin yaklasik %50-80'inin
nedenidir. Zihinsel islevlerde gerilemenin yani swa hastaliga kisilik ve
davranis bozukluklar1 da eslik eder (1, 2).

Alzheimer hastalig1 ilk defa Alman psikiyatrist Alois Alzheimer tarafindan
20. yy'in baglarinda tanimlanmustir (3). Ancak AH’nin, bunamanin yaygim bir
nedeni ve komplikasyonlari ile hastalarin 6liimiine yol agan dnemli bir hastalik
oldugunun anlasilmasi yaklasik 70 seneyi bulmustur (4). Giiniimiizde AH,
belirli genlerin tasinmasima gore (ailesel ve sporadik) ve baslangic yasma gore
(erken ve geg basglangicli) siniflandirilir. Vakalarin bityiik gogunlugu sporadik
ve geg baglangigchdir (5).

Alzheimer’in ailesel ve sporadik iki formunun belirtileri benzerlik
gostermesine ragmen ayni degildir. Ayrica hastaligi kalitsal bigimi ile ilgili
vakalar kendi iglerinde klinik ve patolojik belirtilerinde biiyiik farklilik
gosterebilir. Biligsel hastalik belirtileri, diger bilissel iglevlerin kademeli olarak
kaybedilmesiyle birlikte, dnce kisa siireli, daha sonra uzun stireli hafiza hasar1
ile kendini gostermektedir (6).

Alzheimer, hafiza kaybi, konugma zorluklar1 ve muhakeme giigligii gibi
bilissel islev bozukluklarma ilaveten psikiyatrik belirtiler ve davranig
bozukluklari, depresyon, haliisinasyonlar, sanr1 ve ajitasyon gibi biligsel
olmayan bozukluklarin da goriildigli bir hastaliktir. Biligsel bozukluklar,
AH'nin tipik 6zellikleri ortaya ¢ikmadan ¢ok once goriilmeye baslar ve tiim
belirtiler hastalik siddetine bagli olarak giderek agirlagir. Biligsel bozulmalar
ve diger sorunlarin artig1 ile hastaligin son asamasinda hasta giinliik
faaliyetlerini siirdiirebilmek i¢in devamli destege ihtiya¢ duyacak hale gelir
2).

Tiirkiye’de 2008 yilinda yapilan bir arastirmaya gore muhtemel AH
prevalansi Bat iilkelerine benzer olarak %11 bulunmustur (7). TUIK (Tiirkiye
Istatistik Kurumu) verilerine gére AH nedeniyle dlen yaslilarm oram 2011
yilinda %2.9 iken 2015 yilinda %4.3'e, 2017°de %4.6'ya yiikselmistir. Yine
TUIK verilerine gore beklenen yasam siiresinin her iki cinsiyet igin de artmasi
ve niifus verileri g6z oniine alinarak giintimiizde 300.000 oldugu tahmin edilen
Alzheimerli hasta sayisinin, Oniimiizdeki yillarda daha da artmasi
beklenmektedir (8, 9).

Son verilere gore 2018’de ABD'de 5.7 milyon Amerikali'nin Alzheimer tipi
bunama ile yasadigi, bu hastalarin da 5.5 milyonunun 65 yas ve {izeri oldugu
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tahmin edilmektedir. ABD’de yapilan bir aragtirmaya gore 65 yasin tizerindeki
her 10 kigiden 1'inde (%10) AH goriiliirken, goriilme siklig1 yas ile katlanarak
artmaktadir (65-74 yasta %16, 75-84 yasta %44, 85 yas ve istiinde %37).
Alzheimer tipi bunama hastalarnin biiyiik cogunlugunu (%81) 75 yas ve iizeri
hastalar olugturmaktadir (10).

Diinya {iizerinde bunamadan etkilenen 50 milyon civarinda hasta
bulundugu ongériillmektedir. Bu vakalarin ¢ogu AH ile iligkilidir (11). Yas,
Alzheimer i¢in en 6nemli risk faktoridiir. Yash niifusta her y1l 5-7 milyon yeni
AH vakasi oldugu tahmin edilmektedir (12). Diinya genelinde 65 yagmn
tizerindeki insan sayisinin 2000 yilindan 2030 yilina kadar 420 milyondan
yaklagik 1 milyara ¢ikacagi tahmin edilmektedir (13). Ortalama yagam
stiresinin arttig1 gelismekte olan iilkelerde AH prevalansinin 20 yil iginde iki
katina ¢ikmasi beklenmektedir (14). Yapilan bir arastirmaya gére, ABD’de
Alzheimer ve diger bunama tiirlerinin prevalans: kadnlarda erkeklere oranla
daha yiiksektir (15). Ayrica TUIK 2015 verilerine gore iilkemizde erkeklerin
%3.5’1, kadinlarin %5.2’sinin 6liim nedeninin AH oldugu belirlenmistir. Bu
oranlar 2017°de erkeklerde %3.6, kadinlarda %5.6’ya yiikselmistir (8, 9).

1.1. Alzheimer Hastahg Etiyolojisi

Alzheimer’n ailesel bi¢imi, yasamin erken donemlerinde yani 50 yas ve
oncesinde baslamasi ile ayirt edilir. Ailesel AH, Amiloid prekiirsdr protein
(APP) (16), Presenilin 1 (PSEN1) ve Presenilin 2 (PSEN2) (17, 18)
genlerindeki otozomal dominant mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Ailesel
risk faktorlerinde APP genindeki mutasyonun yani sira, APP’den amiloid beta
(AP) olusumunu artiran y-sekretazin bileseni olan PSEN1 ve PSEN2
genlerinde olusan mutasyon y-sekretaz aktivitesini degistirerek ABi-40 ve AP1-
42 olusumunu artirir (19).

Alzheimer’n sporadik formu genellikle ileri yasta ortaya ¢ikar. En biiylik
risk faktorleri yashilik, Alzheimer aile Oykiisiine sahip olmak ve
Apolipoprotein E (APOE) geni €4 alleli tasiyicihgidir (20). Kronik
hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi sporadik Alzheimer hastaliginin
olusumunda da birden fazla faktoriin etkili oldugu disiiniilmektedir.
Alzheimer, ihtiyarlamanin dogal bir sonucu olmasa da yas, bu hastalik i¢in en
onemli risk faktoriidiir. Birinci dereceden akrabalarinda Alzheimer hastaligi
bulunan kisilerin, bulunmayanlara gére AH’ye yakalanma riski daha ytiksektir.
Birden fazla birinci derece akrabasinda AH goriilenlerde bu oran daha da
artmaktadir (15).

Kanda kolesterolii tasimakla gorevli lipoproteinlerin yapisinda bulunan
apolipoproteinlerden biri apolipoprotein E’ye ait bilgiyi APOE geni saglar.
Her birey anne ve babasindan APOE geninin ii¢ formundan birini — €2, €3, £4-
genetik olarak alir. En yaygin formu &3 olup ikinci sirada &4 formu
gelmektedir. Insanlarm %5-35"i, e4’iin bir veya iki kopyasma sahiptir. Bu
genin €4 formuna sahip olanlarin, diger iki forma sahip olanlara gore
Alzheimer olma riskinin arttig1 bildirilmistir. Genin €3 formunu tagiyanlarla
kiyaslandiginda €4’iin bir kopyasmi tasiyanlar ii¢, iki kopyasmi tastyanlar
sekiz ila on iki kat daha fazla Alzheimer olma riski tasir. Ayrica €4 formu
tagiyanlar, gen¢ yasta AH’ye yakalanmaya daha yatkindir. Alzheimer
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hastaligina sahip bireylerde yapilan ¢esitli arastirmalarda APOE-¢4 geninin bir
veya iki kopyasmnin varliginin toplum genelinden daha yiiksek oldugu
bulunmustur (21). APOE-¢4 geni disinda bugiine kadar 20’den fazla lokusun
Alzheimer riskini az da olsa artirdig1 bilinmektedir (22).

Alzheimer patolojisi ile iliskili oldugu diisiiniilen ilave risk faktorleri
arasinda diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve hareketsiz yagam tarzi, alkol bagimliligi, yiiksek yagl diyet ve
sigara sayilabilir. Ayrica, saglikli bir diyet ve Omiir boyu devam eden
ogrenme/biligsel egitimin, biligsel igslevde diisiis riskini azaltabilecegine dair
gliclii kanitlar da vardir (15).

1.2. Alzheimer Hastahg Tam ve Prognozu

Alzheimer tanisi i¢in mutabakat saglanan kesin bir kilavuz olmamakla
birlikte, yaygmn olarak kullanilan ¢esitli tani kriterleri bulunmaktadir. Bu
amagla en yaygin olarak DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th edition) ve NIA-AA (National Institute on Aging—Alzheimer’s
Association) tani kriterleri kullanilmaktadir (23). Bu kriterlere gére AH {i¢
evreye ayrilir: beyinde degisikliklerin bagladigi fakat belirti goriilmeyen
preklinik evre, giinlik hayatin siirdiiriilebildigi ve ciddi olmayan bilissel
bozukluklarin gézlendigi AH kaynakli hafif biligsel bozukluk evresi, hafiza ve
davranis bozukluklarinin giinliik hayat: 6nemli derecede etkiledigi bunama
evresi. Hastaligm klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan 20 yil oncesinde bile
beyinde patolojik degisikliklerin olugsmasinin miimkiin oldugu gosterilmistir.
Sonradan yapilan diizenlemelerle preklinik evre, hastalik evrelerine dahil
edilmistir (15).

Giincel NIA-AA tani kriterleri; 6grenme giicliigii, bellek bozuklugu,
yonetsel islev (siralama, soyut diisiinme, planlama vb) kaybi, kisilik
degisikligi, konusma sorunlar1 gibi belirtiler dikkate alinarak bunama tanist
konulduktan sonra, AH varligmin teshisi i¢in hastaliga 6zel durumlarin
incelenmesini dnerir. Alzheimer ile karisabilecek diger hastalik ihtimallerinin
diglanmasi, biligsel bozuklugun siddeti ve sekli, AH ile iliskili gen
mutasyonlarinin varligi incelenir. Giincel kilavuzlarda klinisyenin hastalik ile
iliskilendirilebilecek belirtileri gozlemesinin yani sira gesitli biyobelirtegler de
hastalik teshisi i¢in kullanilmaktadir (15). Alzheimer tamsi i¢in benzer
belirtiler gosteren merkezi sinir sistemi (MSS) ile iligkili diger hastaliklarin
dislanmas1 amaciyla Diflizyon Tensor Gorilintileme (DTG), Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG), Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarl
Tomografi (PET/BT) gibi goriintiileme tekniklerine bagvurulabilir (23).

Alzheimer’in kesin tanisinin konulmasinda biyopsi veya otopsi gerektigi
i¢in, hastaligin teshisine yardimci olabilecek biyobelirtegler arastiriimaktadir.
Giiniimiizde AH ile iliskilendirilen biyobelirtegler arasinda; goriintiileme
yontemleri ile tespit edilen beyindeki AP birikimleri, beyin omurilik sivisi
(BOS) AP ve tau diizeyleri, kanda belirli protein gruplar1 bulunmaktadir. AH
tanisinda  giivenle kullanilabilecek biyobelirtecler kesfedilirse hastalik
preklinik evrede fark edilerek ilerlemesini dnlemek miimkiin olabilir. Ancak
norogoriintiileme yontemleri, biyobelirtegler ve ndropsikolojik degerlendirme
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testleri i¢in kesin tanida kullanilacak ortak kriterler heniiz belirlenememistir.
Daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (15, 23).

1.3.Alzheimer Hastahg1 Patofizyolojisi

Alzheimer'in patofizyolojisi ile ilgili goriisler, Alois Alzheimer’in 1906
yilinda beyinde amiloid plaklar ve hiperfosforile norofibriler yanmaklar1 (NFY)
gbzlemlemesiyle baglamistir (3). George Glenner ve Caine Wong tarafindan
1984 yilinda meningovaskiiler AB'nin izolasyonu ve diziliminin kismen ortaya
¢ikarilmasi, AH'nin temel mekanizmalari i¢in modern arastirmalarin kapisint
aralamustir (24).

Otuz yil1 agkin siiredir hastaligin ¢ok bilesenli patofizyolojisini agiklamak
icin kolinerjik hipotez, A hipotezi, tau hipotezi ve enflamasyon hipotezi gibi
hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Alzheimer’la ilgili arastirmalar artig gosterse de
halen hastaligin kesin nedeni ve patolojisi tam olarak aydmlatilamamstir (1).

Alzheimer hastaliginda kisilerin beyninde goriilen baslica patolojik
degisimler; senil plaklar, NFY ve ndronal kayip olusmasidir. Senil plaklar,
biiyiik Ol¢iide transmembranal APP’nin proteolitik klevaji (yarilmasi) ile
iiretilen AB’dan olusur. Tip I transmembran glikoprotein olan APP, sinaptik
islev, yapi, plastisite, uzaysal bellek, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
islevi, néronal olgunlagma ve farklilasma ve dendritik omurga olusumunun
diizenlenmesi dahil olmak {izere ¢esitli fizyolojik siireclerde énemli bir rol
oynar (5). Ayrica hiicre i¢i kalsiyumun diizenlenmesi, metal iyon homeostazi,
kolesterol baglama ve hiicre biiylimesinde rol oynadigi ortaya konmustur.
APP’nin fibroblastlarin ¢gogalmasini uyarmak i¢in bir otokrin faktdr ve hiicre
adezyonunda modiilator olarak da rol oynayabilecegi one siiriilmektedir (25).
Molekiiler diizeyde yapilan arastirlamalarla APP’nin dnce a sekretazlar veya
B sekretazlar (BACE) ile sonrasinda y sekretazlar ile iki proteolitik par¢alanma
gecirdigi bulunmustur (2). Sekil 1” de goriildiigii gibi, amiloidojenik olmayan
yolakta APP 6nce a sekretaz ile, amiloidojenik yolakta ise B sekretaz enzimleri
ile kesilir. Protein, o sekretaz ile kesildiginde sAPPa ve C83 fragmani olusur.
Hiicre membraninda C83 fragmani kalirken sAPPa ekstraseliller araliga
salinir. Protein, B sekretaz ile kesildiginde, sAPPB ve C99 fragmani olusur.
Hiicre membraninda C99 kalirken sAPPP ekstraseliiler araliga salinir.
Ardmdan y sekretaz ile C83’ten AICD (APP intraseliiler domain) ve toksik
olmayan P3 olusurken, C99’dan, AICD ve toksik AP fragmanlari olugur (26).
Bu proteolitik boliinme ile birden fazla AR formu tiretilir (14).
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Sekil 1: APP’nin sekretazlarla iglenmesi sonucu amiloid plak olusumu
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En yaygin bulunan A formu APi.40°tir. Senil plaklarda baskin ve daha ¢ok
amiloidojenik olan APi42, APi4o‘a gore daha az iretilir. Ancak APi42
toplanma egilimi gosterir ve ilerleyen yasla birlikte ¢okelir (2). Bu peptid,
farklilagmis noronlarda hasar olusturabilir, hatta dogrudan néronun 6liimiine
neden olabilir. Dolayli olarak ise, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimini
tesvik edebildigi; B-katli agregatlar, fibriler AP ve NFY'lerin de klasik
kompleman yolunu in vitro olarak dogrudan aktive edebildigi gosterilmistir
(27).

Alzheimer’in temel patolojik bulgularindan olan NFY’nin ana bileseni
fosforile tau proteinidir. Tau, hiicre i¢i iskeletin biitlinliigiiniin saglanmasi,
aksonal iletinin siirdiiriilmesi ve mikrotiibiillerin stabilize edilmesinde rol alir.
Kinaz aktivitesinin artmasi1 ve fosfatazlarm aktivitesinin azalmasi, AH’de
fosforile tau diizeyini artirarak taunun mikrotiibiillere baglanmasini azaltir.
Mikrotiibiillere baglanamayan tau proteinleri polimerleserek ¢ift sarmalli lifler
olusturur. Bu lifler NFY’lere doniisiir ve aksonal iletinin bozulmasi, hiicre
hasar1 ve nihayetinde néron 6liimiine neden olur. NFY’ler aksonal baglanti ile
yayilir (28).

Noroenflamasyon, diger norodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi AH’de
de patofizyolojik degisikliklerde rol oynar. Kronik enflamasyon, AH’de
beyinde olusan karakteristik degisikliklerden biridir (29). Asir1 enflamatuvar
cevap hastalik patolojisine neden olabilir veya katkida bulunabilir. Alzheimer
hastalarmin beyin dokusu ve serumlarmnm incelendigi ¢alismalarda 90’l
yillarm baginda TNF-o ve IL-6 gibi pro-enflamatuvar sitokin diizeylerinin
kontrol grubuna gore artmis oldugu bulunmustur (30). Daha sonra yapilan
caligmalarda da Alzheimer hastalarimm MSS'de sitokin diizeyleri
degerlendirilmistir. Baz1 sitokinlerin (IL-10, 1L-12, IL-6, IL-8 ve IL-1P)
diizeylerinde anlamli bir fark gézlenmedigini ortaya koyan aragtirmalar olsa
da bazi ¢aligmalarda AH'de TNF-a, IL-6, IL-8, IL-6 ve GM-CSF diizeylerinin
kontrollere gore arttigi bulunmustur (31). Noroenflamasyon, noronal hasara
karst MSS’nin enflamatuvar cevabini gosterir. Astrositler ve mikroglial
hiicreler, MSS’de enflamatuvar cevapta rol alan ana hiicrelerdir. Mikroglial
hiicreler, MSS'nin yerlesik makrofajlaridir, MSS hiicre popiilasyonunun
yaklasik %10'unu olustururlar. Mikroglialar nérogenezde, néronal plastisitede
ve rejenerasyonda gorevli olmalarmin yani sira herhangi bir beyin hasari
durumunda ilk immiin savunma hattinda da onemli rol oynarlar. Toksik
irtiinleri fagosite etme, sitotoksik faktér salimi yapma ve antijen sunma
yetenegine sahiptirler (32). Yabanci bir uyaranin yoklugunda istirahat halinde
ve etkisiz olan mikroglial hiicreler, dallanmis morfolojileri ile néronlar1 ve
aktivitelerini etkilemeden yakin bolgeleri ve ¢evrelerini tarayabilir ve birkag
saatte tlim beyin parenkimasini kontrolden gecirebilirler. Aktif hale
geldiklerinde, morfolojik degisikliklere ugrayarak aktif ameboid goriiniime
kavusur ve hareketli hale gecerler (33). Hasarli bolgeye ulasabilen bu hiicreler
uzun siire aktif fenotipte kalip sitokin salabildikleri i¢cin MSS hasarini
kotiilestiren norotoksik etki olusturabilirler (34). Farelerde yapilan bir
calismada, amiloid birikiminin enflamatuvar kosullar altinda arttig1
gosterilmistir. Boylece dogrudan ndrotoksik etkiden ayri1 olarak, aktif
mikroglia ve astrositlerin A birikimini artirabilecegi one siiriilmektedir (35).
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Alzheimer ve diger ndrodejeneratif hastaliklarda enflamatuvar faktorlerin
karmagikligina bagl olarak hiicresel enflamatuvar degisikliklerin hem yararl
hem zararh sonuglar dogurabilecegi diistiniilmektedir (36). Kaspazlar, hiicresel
apoptozu diizenledigi bilinen proteazlardir. Kaspaz 1'in pro-enflamatuvar
sitokinlerin olgunlagmasi igin esas oldugu bilinirken, kaspaz 3, 7 ve 8'in
protein kinaz C-y bagimli bir sinyalleme yoluyla mikroglial aktivasyonu
diizenleyebildikleri gosterilmistir (37). Kemokinler ve kompleman faktorleri
de Onemli noroenflamatuvar mediyatorlerdir.  Noroenflamasyonda,
kemokinlerin MSS'de upregiile edilerek astrosit ve mikroglialarin
kemotaksisini tesvik ettigi gosterilmistir. AP'nin kompleman sistemini
alternatif yoldan da aktive ettigi bilinmektedir; C3a, C3b ve C5a, mikroglial
hiicrelerin kemotaksi ve fagositik faaliyetlerinde rol alir (38). Prostaglandinler
(PGD), noéroenflamasyonun modiilasyonunda rol alir. Bu 20-karbonlu doymus
yag asitleri, bir uyariciya cevap olarak siklooksijenaz (COX) yolagi tarafindan
retilir. Beyinde normal olarak ifade edilen COX-1 ve COX-2'nin
norodejenerasyonda etkilerinin oldugu bilinmektedir. Norodejeneratif
bozukluklarda, hem noéronlarda hem de glial hiicrelerde 6zellikle COX-2
ifadesi uyarilir. Alzheimer hastalarinin frontal korteksinde PGD2 diizeylerinin
kontrollere gore artmis oldugu bulunmustur. Hem Alzheimer hastalarinda hem
de fare hastalik modellerinde, senil plaklardaki mikroglia ve astrositlerde
PGD2 sentaz ve PGD2 reseptoriiniin upregiile edildigi goriilmiistiir (31).
Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin AH tedavisinde etkisiz bulundugunu
gosteren calismalarin yani sira, bazi ilaglarm COX-2 enzim inhibisyonu
araciligiyla prostaglandin, prostasiklin ve tromboksan diizeylerini diislirerek
AH riskini azalttigini ortaya koyan ¢aligmalar vardir (39, 40).

Alzheimer patolojisinde damar iglev degisiklikleri onemli bir role sahiptir.
Kan beyin engeli ve mikrodamar islevinde bozulmalar nérodejenerasyonda
onemli rol oynar. Azalmig/diizensiz kan akiminin hayvan modellerinde AH'nin
ndropatolojisini  gili¢lendirdigi  gosterilmistir.  Ayrica AH'li  beyin
mikrodamarlar1 noronal hasara katkida bulunabilen daha yiiksek miktarlarda
sitokin salgilar (31).

Kalsiyum, birgok reseptér, protein ve iyon kanalna baglanan ve
konsantrasyon farki olusturan dnemli fizyolojik gdrevlere sahip bir hiicre ici
habercidir. Hiicrelerin canliligin1 siirdiirebilmesi i¢in hiicre i¢i kalsiyum
homeostazinin diizenlenmesi 6nemlidir. Endoplazmik retikulum (ER) ve
mitokondri, kalsiyum homeostazinda ana role sahip organellerdir. Kalsiyumun
plazma membranindan akisini saglayan en 6nemli iki sistem kalsiyum ATPaz
pompast ve sodyum-Kalsiyum (Na*-Ca*?) pompasidir. (41). Néronlarmn
kalsiyumu ice alimi, digsa atimi ve hiicre i¢i boliimlere taginmasi AH'de
bozulur. Normalde kalsiyumun ER’den tagmnmasinda rol alan PSEN’lerin
mutasyonu kalsiyum homeostazini bozar (42). Kalsiyum taginmasmin
bozulmasi; kalsiyum tamponlama kapasitelerinde degisiklikler, kalsiyum
kanal aktivitelerinin degismesi, eksitotoksisite veya mitokondriyal islev
bozulmas: gibi cesitli mekanizmalar1 icerir. Ozellikle AP, membran iliskili
oksidatif stresi artirarak ve membranda por olusturarak hiicresel kalsiyumun
agir1 artigin1 destekleyebilir (43). Anormal Af metabolizmasinin kalsiyum
upregiilasyonunu uyardigi ve artmis hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun
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bilissel islevlerin azalmasi ve hiicrelerin apoptozu ile iliskili oldugunu 6ne
sliren ¢alismalar bulunmaktadir (44).

Molekiiler seviyede, hastaligin karmasik ilerleyisine metal iyon
metabolizmasi bozukluklar1 (demir, bakir ve ¢inko), NMDA reseptorleri ile
ilgili sinyal yolaklarmin bozulmasi, néronlarin hiicre dongiisiine tekrar girmesi
(re-entry), lipid metabolizmasinin bozulmasi, oksidatif stres ve mitokondriyal
yap1 ve islevde bozukluklar eslik eder (6).

Alzheimer patofizyolojisini aydinlatmak i¢in bir¢ok hipotez sunulmustur.

Kolinerjik Hipotez

Alzheimer patolojisini agiklamaya yonelik en eski hipotez kolinerjik
hipotezdir. Bu hipoteze gore beynin ¢esitli bolgelerinde kolinerjik faaliyette
bozulma hastalik gelisimine yol acar. Biyokimyasal arastirmalar AH
hastalarinin ~ serebral korteks ve beynin diger bdlimlerinde kolin
asetiltransferaz ve asetilkolinesteraz aktivitesinin normal bireylere gore diisiik
oldugunu goéstermistir. AR nin kolinerjik sinir iletimini engelledigi in vitro
olarak gosterilmistir (45). Presinaptik kolinerjik terminallerde bulunan
nikotinik ve muskarinik asetilkolin reseptdr sayisindaki azalmann, biligsel
islevleri disiirdiigiinti gosteren galigmalar vardir (46). Alzheimerh hastalarin
post-mortem beyin dokularmin biyokimyasal olarak incelendigi ¢caligmalarda,
kolin asetiltransferaz aktivitesi (47), asetilkolin sentezi (48), kolin alim1 (49)
ve asetilkolin salimiminda azalma (50) oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmalar
neticesinde serebral korteks ve diger alanlardaki kolinerjik sinir iletimindeki
kaybin AH’de goriilen biligsel islev bozulmalarma 6nemli Glciide katkida
bulundugu ortaya konmustur (51).

Kolinerjik sistemle iligkili bagka bir hipotezde spesifik norotrofik hormon
eksikliginin  kolinerjik islev kaybima yol actigi oOne siiriilmektedir.
Norotrofinler noronal faaliyetin diizenlenmesinde anahtar rol oynar.
Norotrofin ailesi, sinir biiyiime faktdrii (NGF), beyin kaynakli ndrotrofik
faktor (BDNF), norotrofin-3, noérotrofin-4=5 ve norotrofin-6, duyusal ve
sempatik sinir sisteminin gelisimi ve siirdiirilmesinde, merkezi sinir
sisteminin kolinerjik ve biligsel iglevleri ve bellek olusumunda Snemli rol
oynar. Alzheimer hastalarinin beyinlerinde NGF, NGF reseporii TrkA ve
BDNF diizeylerinin diistiigiinii gosteren galismalar vardir (51).

Amiloid Beta Kaskad Hipotezi

Amiloid beta kaskad hipotezi 90’larin basinda One siiriilmiistiir. Bu
hipoteze gore AH’ye yol acan sinaptik iletimde bozulma ve ndrodejenerasyona
sebep olan ana faktor amiloid plaklarin veya oligomerlerin olusumudur (52).
Amiloid hipotezi, beyinde asir1 miktarda AP peptidinin, &zellikle AP142’nin,
amiloid plaklar, ndrofibriler yumaklar, sinaps kaybi ve nihai ndronal hiicre
Oliimiini igeren AH ile ilgili patolojiden sorumlu olmasina dayanir (14).

Hiicre disinda gozlenen amiloid plaklar, AH'de en belirgin ndropatolojik
bulgulardan biridir. Normalde a-sekretaz ile islenen APP’nin, anormal olarak
ve B- ve ardindan vy-sekretazlar tarafindan iglenmesi sonucu 39-43
aminoasitlik, 4 kDa agirhginda AP peptidleri olusur. Saglkl bireylerde o-
sekretaz etkinligi baskinken, AH’li bireylerde artmig B-sekretaz aktivitesi, Ap
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iiretim ve klerensi arasindaki bir dengesizlik olusturur. Bunun sonucunda fazla
uretilen AP peptidleri fibril ve plak olugturmaya meyillidir. Bu peptidler
¢ozlinebilir oligomerler halinde kiimelenir ve beta-kathh konformasyonda
¢oziinmeyen fibriller olusturarak kiimelenir ve birleserek diffiiz senil plaklarda
depolanir (1, 24).

Amiloid plaklar, AR nin yani sira proteoglikanlari, apolipoproteinleri, akut
faz proteinleri, kemokinler, sitokinler gibi enflamatuvar molekiilleri,
seruloplazmin, ferritin gibi antioksidan proteinleri, proteaz ve klerens ile
iligkili proteinleri, kolinesterazlar ve metal iyonlarmi (¢inko, bakir ve demir)
ve bagka birgok bileseni igerir (53).

Plaklarin temel bileseni olan ABi1.42 oligomerleri, oksidatif hasar1 indiikler,
tau hiperfosforilasyonunu artirir ve bunun sonucunda sinaps ve mitokondriler
tizerinde toksik etkiler olusturur (54). Mikroglial aktivasyon, IL-1pB, TNF-a ve
interferon gama (IFN-y) dahil olmak {izere proenflamatuvar sitokinlerin
iiretimi ve salinimini uyarir. Bu sitokinler daha fazla AB1.42 oligomeri tiretmek
i¢in yakindaki astrosit-ndronu uyarir, bdylece daha fazla ABi4» iiretimini ve
yayilimin1 tegvik ederler (55). Ayrica AP oligomerleri, noéron-astrosit
kompleksi ile iligkili oligodendroglialarin yikimma da yol agar. Bu oligomer
agregatlarinin AH’li beyinlerde ndronal ve vaskiiler dejenerasyondan sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Bu agregasyon, ozellikle indirgenmis glutatyon
(GSH) igerigi diisiikk, demir konsantrasyonu yiiksek oldugu igin oksijen
radikallerini siipiirme yetenegi yetersiz olan oligodendroglialara kars1 oksidatif
stres ile sonuglanir (1).

Tau hipotezi

Tau proteininin AH hastalarmm beyin dokusunda birikimi ilk kez 1986'da
tanimlanmigtir (56). Tau fosforilasyonunun AH'de NFY olusmasma katki
saglama potansiyeli oldugu ileri sirilmiistir. AH'li hastalarda, tau
proteinlerindeki bazi aminoasitlerin  hiperfosforilasyonu, proteinlerin
mikrotiibiillerden ayrilmasi ile transport yapisinin bozulmasima ve ndéronlarin
acligina, nihayetinde hiicre 6liimiine neden olur. Dolayisiyla hiperfosforile tau,
hiicre i¢i norofibriller degisiklikler ve AH ve ilgili tauopatilerin patogenezinde
onemli role sahiptir (14).

Hiicre icinde bulunan NFY'ler, hiperfosforile tau proteinleri tarafindan
olusturulmus  eslestirilmis  sarmal filamentlerdir.  Hiperfosforilasyon
eslestirilmis sarmal filamentlerde tau agregasyonunu kolaylastirir,
mikrotiibiillerin destabilizasyonuna, membran dejenerasyonuna ve noronal
hasara yol agar. Alzheimer’da goriilen norofibriler yumaklar amigdala,
hipokampal olusum, parahipokampal girus ve temporal asosiyasyon
korteksinde bulunurken, senil plaklar striatumda bulunur (31).

1.4.Alzheimer Hastahg1 Tedavisi

Alzheimer tedavisinde kolinesteraz inhibitorleri donepezil, rivastigmin,
galantamin ve NMDA reseptor antagonisti memantin kullanilmaktadir.
Kolinesteraz inhibitorleri ile, AH’de azalan kolinerjik aktiviteyi artirmak
hedeflenmektedir. Bu yaklasim, Olimciil Alzheimer tipi bunamanin
belirtilerine neden olan ndron hasar ve yikimmi durdurmaz veya geri
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dondiiremez. Alzheimer tedavisi icin FDA tarafindan onayli bu ilaglar beyinde
norotransmitter miktarini artirarak gegici olarak belirtileri iyilestirmektedir. Bu
ilaglarin etkinligi kullanim siiresi ile sinirhdir ve bireyler arasinda degisiklik
gosterir (15, 51). Kolinesteraz inhibitorleri, tedavinin baglarinda biligsel
performansi ve giinliik faaliyetleri yiiriitebilirligi saglamaya yardimci olur.
Biligsel islevler giderek azalsa da tedavinin siirdiiriilmesi bazi yararlar
saglayabilir. Memantin, tek basma veya bir kolinesteraz inhibitorii ile beraber
kullanildiginda orta ila siddetli bunama goriilen hastalarda fayda saglayabilir
2).

Farmakolojik olmayan tedaviler giindelik hayati siirdiirmek ve genel yasam
kalitesini artirmak i¢in bilissel islevlerin siirdiiriilmesi veya gelistirilmesi
amaciyla uygulanir. Ayrica, depresyon, apati, dalginlik, uyku bozukluklari,
ajitasyon ve saldirganlik gibi davranigsal belirtilerin azaltilmasi amaci ile de
kullanilabilirler. Bu ydntemlere 6rnek olarak bilgisayarli hafiza egitimi,
hafizay1 canlandirmak icin en sevilen miizigi dinleme, uyku bozukluklarini
azaltmak i¢in uygulanan gesitli yontemler verilebilir (15).

Biligsel rehabilitasyon, yalnizca hastaya degil, yakimlar1 ve bakicilarina
yonelik destek programlarmi ve tiim bilissel egitim programlarmi igerir.
Biligsel egitim hafiza, dikkat, lisan gibi belirli alanlarda planlanmis standart
galigmalarin uygulanmasidir. Bireysel sekilde veya grup aktivitesi seklinde
uygulanabilmektedir (57).

Tiim bunlara ragmen, farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerin
Alzheimer hastaliginda radikal olarak iyilesme sagladigi gosterilememistir
(15).

1.5.Alzheimer Hastahginda Giincel ila¢ Arastirmalan

Alzheimer tedavisi i¢in 2002-2014 yillar1 arasinda, 244 ila¢ aday
molekiiliiniin clinicaltrials.gov'a kayith klinik arastirmasi yapilmasina ragmen,
bunlardan yalnizca biri klinik arastirmalar1 basari ile tamamlayip FDA'dan
onay almigtir. Hastalig1 tedavi etmek veya ilerlemesini durdurmak i¢in birgok
ilag aday1 arastirilmasma ragmen 2003 yilindan beri onay alan ila¢ olmamistir
(15).

Kullanimda olan asetilkolin esteraz inhibitdrleri ve NMDA reseptor
antagonistinin hastalik patolojisini geriletmemesi, yeni tedavi stratejilerinin
aragtirtlmasina yol agmistir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda en biiyiik hedef
AP ve Tau'yu merkeze alan arastirmalardir. Anti-amiloid yaklasim; A
iretimi, taginmas1, agregasyonu, yikimini hedef alir (1). Umut verici sonuglar
beklenen olasi tedavi stratejileri; y- ve B-sekretaz inhibitorleri, Ap asilamasi,
Cu-Zn selatorleri, kolesterol disiiriici ilaglar, statinler ve non-steroid
antienflamatuvar ilaglar1 igerir (1). Son 30 yilda AH tedavisi i¢in yapilan ilag
aragtirmalarinin ¢ogu toksik AP agregatlarmin birikimini 6nlemeyi hedefleyen
¢aligmalardir. Ancak hi¢biri klinik aragtirmalart basariyla
sonuglandiramamustir (58).

Transgenik fareler kullanilarak yapilan bir arastirmada kan beyin engelinde
diisiik dansiteli lipoprotein ile iligkili proteinin (LRP) AP’ya baglanarak
klerensini artirdigi ve AP-indiikli LRP kaybmin AP birikimine neden
oldugunun anlagilmasi, LRP'yi AH tedavisinde hedef haline getirmistir (59).
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Alzheimer modeli olusturulan farelere uygulanan rekombinant LRP-1V,
farelerde dogal olarak bulunan sLRP’nin yerini alarak AP’nin
uzaklastirilmasim artirmustir (60).

AP yikiminda rol alan proteazlardan olan neprisilin, Insiilin Pargalayan
Enzim ve neprisilinin etkinligini artiran somatostatin de tedavi yaklagimlarinda
hedef molekiillerdendir. Kallikrein Iliskili Peptidaz 7, digerlerinden farkh
olarak fibril yapidaki AB’y1 da pargalayabilen yakin zamanda kesfedilen bir
enzimdir ve AH tedavisinde hedeflerden biridir (61).

Mikrotiibiil stabilizasyonu yapan bilesikler de tau patolojisini 6nlemede
arastirilan bilesiklerdendir (28). Alzheimer modeli olusturulmus siganlara
metilen mavisi yiikli nanokompozit uygulanmasmin tau iizerinden AH
patolojisini azalttigi ortaya konmustur (62).

Oksidatif stresin AH’de Onemli rol oynamasi nedeniyle antioksidan
ozellikli maddelerin kullaniminn  AH  tedavisinde kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu amacla yapilan aragtirmalarda AH hayvan modellerinde,
antioksidan sodyum selenat, L-selenometiyonin, E vitamini, ferulik asit, D
vitamini, melatonin, MitoQ ve koenzimlerin AP molekiillerinin sayisini
azalttig1 ortaya konmustur (63).

Klinik arastirmalarda AB’y1 hedefleyen; Gantenerumab (RO4909832),
CAD106, Solanezumab (LY2062430), Crenezumab, E2609, CNP520, ALZT-
OPla/b, Tau’yu hedef alan; TRx0237, hem AP hem Tau’yu hedef alan
ANAVEX2-73 igin Faz III ¢aligmalar1 devam etmektedir. On bes yili agkin
stredir devam etmekte olan immiinoterapi arastirmalarinda en g¢ok Af ile
iligkili proteinler ve protein pargalart hedeflenmektedir. Solanezumab’in
hastaligin erken evresinde ¢oziinebilir monomerik AP iizerine etkili oldugu
gosterilmistir ve aragtirmalar devam etmektedir (64). Amiloid betay1
hedefleyen bir insan monoklonal IgG1 antikoru olan Gantenerumab i¢in Faz
IIT galigmalar1 devam etmektedir (65). Baska bir insan monoklonal IgG1
antikoru olan Aducanumab (BIIB037) i¢in yiiriitiilen ¢aligmalarda Faz I ve Faz
IT asamalar1 basar1 ile tamamlandiktan sonra Faz III asamasinda beklenen
birincil hedeflere ulagsilamamasi dolayisi ile ¢aligmalar sonlandirilmistir (66).
On sekiz ay stiren Gammagard (diisiik doz insan immiinoglobulini) Faz III
aragtirmalarinda hafif-orta Alzheimer hastalarinda bilissel islevlerde anlamli
bir iyilesme gbzlenmemistir (67). Crenezumab igin sporadik AH’de Faz III
¢alismalarinda istenen sonuglar elde edilemese de ailesel AH igin Faz II
calismalart devam etmektedir (68, 69). APP islenmesini etkileyerek A
olusumunu azaltmayi hedefleyen ajanlardan biri olan BACE-1 inhibit6rii E-
2609 i¢in yapilan arastirmalar Faz I1I asamasinda olup devam etmektedir (70).
Kromolin ve ibuprofen kombinasyonundan olusan ve AP agregasyonu ve
noroinflamasyonu inhibe etmesi hedeflenen ALZT-OP1 igin Faz III
calismalar1 devam etmektedir (71). Intraseliiler sigma-1 saperonu ve M1
muskarinik reseptor agonisti oldugu i¢in hem anti-Af hem de anti-tau etkinligi
gosteren ANAVEX2-73 igin Faz III g¢alismalar1 devam etmektedir (72).
Azeliragon (PF-04494700 veya TTP488), bir ileri Glikolizasyon Son Uriin
Reseptorii (RAGE) antagonistidir. RAGE diizeyi artisinin = Alzheimer
patolojisini ilerlettigi goriisii temel alinarak gelistirilen bu ilag aday
molekiiliniin, beyinde AP diizeyini ve depolanmasini azalttigi, sAPPJ
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diizeyini diislirtip sAPPa diizeyini artirdigi, enflamatuvar sitokin diizeyini
azalttig1 ve biligsel islevlerdeki azalmay1 yavaslattig1 one siiriilmistiir. Ancak
Faz III calismalarinda ilag plaseboya karsi anlamli bir fark ortaya koymamustir
(73-77). Gama sekretaz inhibisyonu ile AP tiretimini azaltmay1 amaglayarak
gelistirilen semagasestatin cilt kanseri ve enfeksiyon riskini artirmasi,
avagasestatin ise dermatolojik ve gastrointestinal sistem {izerindeki yan etkileri
nedeniyle klinik aragtirmalar1 yarida brrakilmistir (78, 79). Beta sekretaz
inhibisyonu yapan rosiglitazonun klinik arastirmalari ciddi istenmeyen etkiler
goriilmesi nedeniyle Faz III asamasinda durdurulmugtur. BACE!1 inhibitorii
RG-7129 (RO5508887), LY2811376, LY2886721, faz I ¢aligmalarmi basar1
ile tamamlamalarina ragmen toksik etkileri nedeniyle faz caligmalarina devam
edilememistir (80).

Tau fosforilasyonunun NFY’leri olusturmasi ve AH’de oOnemli rol
oynamasi anti-tau tedavi hedeflerinin olusmasini saglamistir. Taunun
fosforilasyonunda gorevli kinazlarin inhibisyonu ve agregasyonun onlenmesi
veya ¢Oziilmesi amaglanmaktadir. Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3) tau
fosforilasyonunda rol alan primer enzimlerden biridir. Bu enzimin lityum ve
valproat ile inhibe edilmesi ile tau patolojisini azalttig1 ortaya konmustur (81).
GSK3 inhibisyonu yapan baska bilesikler ve etkileri ile ilgili arastirmalar
yapilmaktadir (82). Tideglusib Faz IIb c¢aligmalar1 tamamlanmig geri
doniistimsiiz GSK3p inhibitoriidiir, Faz I1I ¢alismalarina devam edilmemistir.
Verubecestat (MK-8931) arastirmalari, hafif-orta siddetli Alzheimer
hastalarinda yapilan ¢alismalarda biligsel islevlerde diisiisiin azalmamasi ve
ciddi yan etkiler gézlenmesi nedeniyle durdurulmustur (83). Anti-tau
yaklasimlara iyi bir 6rnek olarak TRx0237’in (LMTM, Metilen Mavisi), tau
agregasyonunu engelleyerek AH erken evresinde etkili olabilecegi
diistiniilmekte olup Faz III galismalari devam etmektedir (84).

Caligmalarin biliyiik ¢ogunlugunu olugturan AP ve/veya Tau hedefli
yaklagimlarmm disinda da AH’de cesitli evrelere etkinligi arastirilan ilaclar
mevcuttur. Ornegin 5-HT6 reseptdr antagonisti Idalopirdin (Lu AE58054)
donepezil ile beraber verildiginde ilave bir fayda olusturmadigir Faz III
aragtirmalarinda ortaya ¢ikmistir (85). Eikosapentaenoik asitin AH’de serebral
kan akimi ve serebrospinal sividaki biyobelirteglere etkisinin degerlendirildigi
calismalarda Faz III asamasma gelinmistir (86). Selektif tirozin kinaz
inhibitérii olan ve birgok hastalikta etkisi arastirilan Masitinib, AH
arastrmalarinda Faz III asamasmdadir (87). Periodontal patojen
Porphyromonas gingivalis’in AH ile iligkili ndrodejenerasyona katkida
bulundugunu ortaya koyan calismalar neticesinde, bu gingipain inhibitorii
oldugu bilinen COR388’in AH’de etkisi arastirilmaya baglanmistir ve su anda
Faz III asamasidadir (88, 89). AGB101 (Levetiracetam) antiepileptik olarak
kullanima girmis olup AH tedavisi icin ila¢ arastrmalarinda Faz III
agamasindadir (90). Trorulizol (BHV4157), amyotrofik lateral skleroz
hastalig1 tedavisinde kullanilan riluzoliin 6nilag seklidir. Troriluzolin AH
tedavisinde etkisinin degerlendirildigi aragtirmalarinda Faz III asamasina
gelinmistir (91). Hareketsiz yasam tarzi, hipertansiyon ve dislipideminin
AH’de risk faktorleri olmasindan yola ¢ikarak losartan, amlodipin, atorvastatin
ve egzersizin AH’de koruyuculugunun arastirildigi c¢alismalar Faz III
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asamasinda devam etmektedir (92). AMXO0035; sodyum fenilbiitirat ve
tauroursodeoksikolik asitin  kombinasyonudur. Endoplazmik retikulum ve
mitokondri stresini azaltarak norodejenerasyonu Onleyen bu ilacin AH’de
etkisinin degerlendirildigi arastirmalar Faz II asamasindadir (93). Bir alfa
sekretaz modiilatorii olan APH-1105’nin AH tedavisinde etkisini arastiran
¢aligmalar Faz II asamasinda devam etmektedir (94).

Klinik aragtirmalarin diginda asetilkolin esteraz enzimi, GABAerjik
ndronlar, serotonin reseptorleri, histamin reseptorleri, mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif stres, néroinflamasyon ve diger birgok muhtemel hedef
preklinik AH arastirmalarinda merkeze alinmaktadir (1).

Sonug olarak Alzheimer hastaliginda olusan biligsel bozulmayi tedavi
etmek veya ilerlemesini durdurmak igin AP ve Tau’yu hedef alan ilag
aragtirmalarinin yani sira noroinflamasyon, mitokondriyal stres, serotonerjik
reseptorler, vaskiiler degisiklikler gibi farkli hedefleri iceren aragtrmalar da
stirdiiriilmektedir. Bu ila¢ hedeflerinin belirlenmesinde hastaligin karmasik
patofizyolojisini aydinlatmaya calisan hipotezler Oncii olmustur. Ancak
bugiine kadar yapilan caligmalarda ila¢ adaylari ancak Faz III asamasina
gelebilmis olup heniiz hicbiri Alzheimer hastalifinda goriilen biligsel islev
bozuklugunun tedavisi i¢in onay alamamistir. Arastirmalar giincelligini
koruyarak devam etmektedir.
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1. Introduction

According to Amin and Thrift (2002), the city is an organism that allows
human interaction and flow, a socio-spatial system with its own internal
dynamics. Rather than being a solid form composed of a center and fixed parts
connected to it, it is an organism in which disconnected processes and social
heterogeneity are seen and a wide variety of connections exist between two
points, the rhythms are intermingled with each other and that is constantly
changing and growing [1]. Public outdoor spaces are the prominent
components of this organism. Because these are the areas where urban people
with social, cultural and economic differences come together, spend time and
interact with each other.

The squares that are the focal points of the towns are the areas where these
interactions are mostly seen. According to Kiiciikerbas and Ozkan (1994), the
square is a wide open space serving as a gathering place for urban people
through initiating and directing the urban circulation, and these places are the
focal points or focal points of all settlement units. Squares are open living
spaces where people come together for commercial, religious, cultural,
political and national purposes [2]. According to Lynch (1981), the square is
designed as an activity center in the heart of some dense urban areas. They are
often furnished, covered with high-density buildings or they are in contact with
them [3].

According to Krier (1984), a square is a space that allows individuals to
stop and not forcing them to move, rather than continuous and guided
movement order inside, ensuring voluntary and involuntary random mobility.
In addition to these functions, the squares are also important as an environment
that emphasizes the visual quality and the traditional structure of the town and
as eliminator of the artificial appearance of the structural elements [4].

The urban squares shaped depending on the cultural, social and economic
structures of the societies underwent changes in the historical process in
Turkey and have become a controversial issue formally and functionally. In
this direction, the starting point of the study is how much some of the important
squares in Istanbul and Ankara, the capital city of Turkey are affected by these
changes.
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2. The Public External Space and the Square in the Ottoman Town

According to Tanyeli (1986), an Ottoman city was not only formed in a
different period, but exhibited a different pattern of settlement based on urban
development and typological assumptions that are realized with the idea of
land use, defense and even centrality under different conditions. According to
Dumont and Georgeon (1999), Ottoman towns appear as the combination of
Turkestan and Iranian city, Islamic city, Anatolian-Byzantine city [5].

In general sense, The Ottoman city has similar cultural and physical
characteristics to Islamic cities [6]. Kuban (1998) associates the absence of
square phenomenon in Islamic cities to the unique texture of Islamic society.
He expresses that in Islamic cities, social life is shaped in the axis of the
mosque and bazaar, and large crowds meet in the mosque courtyards and
mosques are the forums of Islamic cities [6]. According to Yerasimos (1999),
the urban area in Islam is the most appropriate place for the Islamic
community. The center where the great mosques and bazaars take place
conforms to the economic and social activities of the community of merchants,
who constitute the first nucleus of Islam. The neighborhoods, each one of
which is disconnected from each other but connected to the center, correspond
to the tribal units that are enemies of each other and Islam has united within
the city. There is no power in this spatial structure; the power has taken shelter
in a hill outside the city and abstracted itself from the city with the square
forming a security belt. In the Western sense, the square is the maneuvering
area of the empire guardian ridicule, rather than being a meeting place.

D'Ohsson (1787) writes that in those Ottoman towns, from those public
squares that determine the modern nations, from none of these paved streets,
from the streets that have been designed and from those wonderful houses,
nothing can be seen that is a deny that nation's boldness and even some kind
of delight in its buildings. According to Boué (1840), this European visitor
was affected by the darkness of public squares, the lack of street names and
house numbers, and the poor construction of pavements [7].

Maidan which is a Persian term means a square with a distinctive form.
Meydan in Turkish has been translated in the meaning of only a space and
openness. It’s a large and unstructured area. The aforementioned large
openings are always more or less coincidental and lack of special functions in
Ottoman city [7]. According to Tanyeli (1986), ‘If the square is defined as an
urban open space strictly limited with the structures from at least three
directions as in Western or as an architectural phenomenon depending on the
principles of geometric order, as it has been made since Renaissance, it is
getting harder to talk about squares in Turkish city. If the definition of the
square is “an open area that serves the whole city in order to perform some
urban and social functions; it can be said that in the Anatolian-Turkish city, it
has been encountered with an urban square apart from the above mentioned
small-scale square from the beginning” [8].

There is a horse square in the most important cities; it is a kind of area
where horse trials are organized and used for javelin games. Even in Istanbul,
the horse square that coincides with the Roman-Byzantine Hippodrome does
not have a distinguished typological scheme, nor does it have a complete
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relationship with other parts of the city [7]. The plans of Istanbul from the end
of the 18th century to the 20th century indicate that the activity called as square
planning did not appear until the II. Abdiilhamid period (1876-1909). In the
period of Il. Abdulhamid, the project developed by Antoine Bouvard, the
architect of 1900 World Exposition, for the squares of Beyazit, Sultanahmet
and Emindnii in the direction of classical academism dominated in France at
that time by looking at the pictures and plans sent from Istanbul explains what
the models of that period were. However, this situation did not provide a
square arrangement in Istanbul, even if this situation explains some of the
managers’ tendencies [9].

The case in Ankara is considered as the most backward city of Anatolia by
the Tanin Newspaper writer who came to Ankara in 1908 and complains that
the Constitution had never been reached to Ankara and made reference to the
minority neighborhoods as the most vivid part of the city [10].

3. Square from the 19th century to the 1950s

Tanzimat Period which started with the declaration of the imperial edict of
Giilhane Hatti- Himayun which was read by Mustafa Resit Pasha on
November 3, 1839, can be defined as “reformist period” or Western-oriented
regeneration process for Westernization of the Ottoman Empire [11].

The first applications of the early planning experiences produced in
company with legal and constitutional arrangements constituting the
infrastructure of the Turkish Reconstruction System such as the certificate or
constitution or the municipal organization within the urban reforms of
Tanzimat Reform Era can be said to focus on Istanbul, the capital city, which
is the political, administrative, cultural and economically dominant center of
the Ottoman Empire [11]. Von Moltke, Arnodin, Bouvard plans prepared for
Istanbul during this period are the plans considering Istanbul as a whole. Von
Moltke and Arnodin's projects focused on the technical aspects of urban
planning, such as a well-functioning transport network, regular street pattern,
and a good communication system. However, Bouvard, did not pay much
attention to technical details about establishing connections to the regions
where he designed. The image proposed by Von Moltke and Bouvard’s
projects was a European city with three lanes, large, flat, tree-lined streets,
large squares and regulated piers to the monuments [12].

The planning and mapping works performed by the German officers Von
Moltke and Von Vincke especially for Turkish cities, partly for military
strategic purposes, beyond their military training missions are important for
the history of city planning in Turkey. In this process, of German officers, Vol
Moltke prepared the plan of Istanbul scaled 1/25.000 and the current map of
Bosphorus scaled 1/100.000 in 1836-1837; and Von Vincke prepared the map
of Ankara in 1838 [11].

Von Moltke’s Istanbul Plan followed the city’s ancient Byzantine roads.
Actually, the main street connecting forums to each other in Konstantinopolis,
that’s to say, Mese, reached the gates at the Forum Walls by dividing Forum
Tauri (Beyazit Square) and Forum Bovis (Aksaray) into two. Besides, Von
Moltke proposed two major roads in the Golden Horn and the Marmara along
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two sides of the coasts of Istanbul peninsula, but did not predict the
connections to connect the eastern and western arteries between the Golden
Horn and the Marmara coasts. In Von Moltke’s plan, the predicted width of
the main arteries is 15.2 meters. After three meters of pavement was deducted
from both sides of the roads, the remaining portion of the vehicle traffic was
9.2 meters wide. By taking into account the locations of all the other roads and
their importance in city transportation, they are expected to be 11.5, 9 or 9.2
meters in width and the dead-end streets were completely removed. The
afforestation of both sides of the roads and opening new squares in “suitable”
locations in front of the mosques and the other important monuments were
included in the plan [12]. It can be said that the decisions related to the urban
space as the first holistic planning experience brought by the plan prepared by
Marshal Helmuth Von Moltke in 1836 -even though he couldn’t find the
opportunity to apply- shaped the first legal regulation of the Turkish Zoning
System and the legal framework of the Tanzimat Certificate dated 1839 in
written text [11].

Bouvard plan: The project (Ozcan 2006), which was ordered to Joseph
Antonie Bouvard,Paris Municipality Chief Architect, in 1902 by Sultan II.
Abdulhamid via Salih Miinir Pasha, the Paris ambassador, offered a
completely new image for Istanbul. Bouvard has concentrated on applications
such as regularity, symmetry, the emergence of monuments and the opening
of amusement places by adapting the beaux-arts principles to the urban fabric
in some respected places of Istanbul [12].

Horse square at Bouvard’s project: During the Ottoman period, the
Byzantine Hippodrome (Horse Square) remained as an open area, even though
it was not used as a ceremonial space. British archaeologists who excavated
on the bases of Serpentine Column and Obelisk in 1856 determined the
original level of the Horse Square. According to Bouvard’s project, the horse
square would be reduced to its original level. At the northern end of the square
reaching the Divanyolu, it was thought to build a monumental entrance to the
square between two columns to be placed on either side of a staircase.
Meanwhile, the Kaiser Wihelm’s fountain was being ignored. In his design,
Bouvard brought up the proposal of constructing a park at the Horse Square
that has been previously proposed. This symmetrical French garden with a
landscape shaped by pruning, with trees at the corner points, will be completed
by the fountains. The Obelisk provided the spina symmetry by which the
Serpentine Column and the Knitted Column were ranged, and gave lightly the
breeze of the squares in Paris, even that of Concorde Square. The trees to be
planted along a pavement raised by two sides of the square were drawing an
elegant border. Bouvard proposed the demolition of the Sultanahmet Complex
Madrasah, the destruction of the garden and the garden wall in the north, thus
emphasizing the line that cuts the long ceiling of the Horse Square at right
angles. A typical small French gardens will be created, and the domed fountain
in the center of the courtyard will be replaced by an open sculptural structure
in the middle of the courtyard. ibrahim Pasha Palace that is a structure of 16th
century in the west of the Horse Square, the Ibrahim Pasha Palace will be
demolished and “Préfecture de la Police” (Police Directorate) will be built in
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place of it. This gigantic building will be in the shape of letter E which will
take up Horse Square thoroughly and about 480 meters in length and it will
resemble Bouvard’s Palais des Industries Diverses in scale and plan. The
gardens were also planned on a new street on the north-south axis, parallel to
the Horse Square, facing west of the building. In the south of Hagia Sophia
opened in 1868, there was a neighborhood extending to the garden walls of the
mosque. Bouvard also proposed the demolition of this neighborhood and
building a French garden here. This garden would be symmetrical to another
garden to be placed on the western side of the Horse Square, north of the police
headquarters buildings [12].

Beyazit square: Bouvard designed to create a large rectangle by inflating
the dimensions of the existing square and to place a municipal palace building
(Hotel de Ville) on the axis of the Ministry of War. The new square will be
divided into four squares, with north-south and east-west axes and sample
fissures at the center points. The municipal palace, the main element of this
project, would leave the delicate minarets of the Bayezid Mosque in the shade
with its huge square center dome. The Sultan Bayezid Madrasa in the western
part of the square would be demolished and replaced with a courtyard and
domed twin buildings. These two buildings, the Museum of Industry and
Agriculture (Musée Industriel et Agricole) and the State Library (Bibliothéque
Impériale), will be the symbols of modernization and terrestrial, education and
culture, respectively. The eastern part of the square was a problem. The
Bayezid Mosque did not place on the axis of Bouvard’s project and it
destroyed its integrity. Bouvard used the south-west facing gate of the mosque
as a directing focal point for diagonal cadets and hid the body of the mosque
with greenery as abundantly as possible. There were two similar buildings in
the southeastern and southwestern corner of the square that were not named.
They shared the main elements of the style of the Bouvard’s buildings in the
neighborhood: arcaded spaces at the street level, two-storey columns depicting
the main streets, Mansard roofs and domes highlighting the corners [12].

Both projects were not realized as a result of preparation disregarding the
topography and and the current urban fabric [12]. As a result, the urban
planning studies carried out during this period were location plans for the parks
being a use of a space brought by the modernization to the fire places, the new
settlement areas to be opened and the road environments, rather than the plans
organizing the entire city as a whole [13].

Important changes have occurred in the modernity project of Turkey
during the transitional period from the Ottoman Empire to the Republic of
Turkey and in the place of spatial organization inside of it. This new project is
not a consensus on diffusionist westernization; it is a holistic modernity
project. An independent nation state will be established that is Western but not
under its control. The Republican administration has played an important role
in spatial strategies for achieving this. Perhaps the most important of these is
the transfer of the capital to Ankara [13].

With Ankara’s declaration as the capital city, the necessity related to
planning the city was understood. The Locher Plan, the first plan of Ankara,
paralleled the efforts of the French Revolution to transform Paris with roads
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and squares. According to the Locher Plan, the Old City will be left except for
a few interventions and the New City will be built towards Cankaya in the
south. Lorcher establishes the connection between the old and the new
settlements on the station-house-castle axis. Cengizkan (2002), which
addresses the focal points of this axial development, lists these squares from
Sihhiye to Cankaya as Victory, Nation and Republic. Victory Square is the
place where art and exhibition spaces such as theater and cinema will be built;
In Millet Square, a mosque and a hammam were planned within two-sided
green spaces and a life open to the street was prescribed; The Republic Square
is located on the northern end of the "Administration House™" and reaches to
Cankaya from the District of Ministries. With the abandonment of the Locher
Plan, both this axial fiction has been distorted and the regular parcels have
been divided, and the names, functions, and forms of the squares have been
changed and their contributions to the design have been destroyed [14].

Herman Jansen’s plan, which won the international competition performed
in 1928, developed large green spaces and parks in the city and a green belt
outside the city, and proposed houses with low density gardens. Although a
square wasn’t predicted for Ankara, banks, embassies and government offices
were located around a large 50-meter boulevard [15].

The plan of Ankara constitutes an example on national scale, both within
the framework of the creation and implementation of the plan, and of special
laws; this process was also a source of inspiration for Istanbul [13, 16].

Henri Prost, who came to Istanbul on May 15, 1936, served in the city until
the contract was terminated on December 27, 1950. With a large team
composed of designers, French and Turkish architects and planners, he
published a report on October 15, 1937 after a year of information gathering
and research Municipality, 1943 [16].

The two main arteries originating from Taksim Square were connecting
Beyoglu to the Historical Peninsula. The first one is a tunnel up to Galata
Bridge, a tunnel that passes through a bridge, and a road reaching to Beyazit
Square and to Topkap1 Walls by a wide street. By pulling Galata Bridge 100-
150 meters into the estuary, it would be possible to arrange the Karakdy and
Emindnii squares that will be located on this road. Taksim Square was the
center of recreation and entertainment of a residential district being in majore
development in a whole specified as the park number two [16].

The park number two project also included an open-air theater, a sports
court and exhibition halls, a square where important guests are welcomed next
to the Dolmabahge Palace at the seaside, and large green areas where various
sporting competitions could be arranged. This project, together with the
pedestrian promenade two kilometers long which goes on until Harbiye Il has
been achieved in a beautiful and successful way despite being in the conditions
of World War |1 [17].

While designing the squares especially in the projects about Beyoglu, H.
Prost suggested Auguste Perret, famous French architect, whose architecture
he thinks to be the most suitable by taking into account the architectural
character of the region, to Istanbul Municipality to build two important cultural
structures that will revive the region. The construction of the Grand Theater,
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designed by A. Perret, began in 1946. During progress of the construction, the
first changes in the project brought up in 1949. Two additional structures
aiming harmony and consistency with other neo-classical structures on the
right and left of the main building seen on the main facade and site plan were
somehow removed. For many years, the building remained as a reinforced
concrete carcass in the construction site in Taksim. If the building designed by
Perret in Sishane Square as a Comedy Theater had been constructed, it would
be possible to change the square and its immediate vicinity in a very positive
way but it was never realized [17].

4. The Square from 1950s to 1980s

In this period, it was deemed necessary to make a new construction plan in
Ankara as a result of the expansion of the construction outside the settlement
boundaries foreseen by the Jansen Plan [18]. The Yucel-Uybadin Plan,
approved in 1957, is designed on an area of 10.332 hectares for a population
of 1.5 million. In general, the Jansen Plan principles have been preserved,
however, by suggesting roads and development areas on the western corridor
side, they ignored the development of Kizilay as the center and considered
Ulus as the main center. This plan formed the metropolitan business center of
the city which hasn’t left the backbone formed by Ataturk Boulevard on the
axis of Ulus-Kizilay-Cankaya [15].

Ankara has allowed immigrants especially from the immediate
neighborhoods and the vicinity of Kale has started to fill up with the slums in
this period when immigrants from nearby settlements have chosen to place
themselves in the central boundaries of Ulus. This change experienced in the
city, which started to move away from the modern view rapidly due to
population growth, also changed the spatial definition of squares and user
groups; and the dilemma of New Ankara and Old Ankara was replaced by the
dilemma depending on income distribution. On the other hand, with the
increasing importance of the private sector, a new process begun in which
commercial buildings and small-scale shopping centers form Ulus and Kizilay
squares [19].

Together with Ulus Commercial Building, the first example of business
centers to be built one after the other in the city, the Ulus Square has been
designed and acquired a new definition and the Zafer Monument, which has
been changed as a part of this design, has become the most important item of
the square. Although it was predicted as a single center in the Yucel Uybadin
Plan, it can be seen that the city started to lose its characteristics of being
bureaucratic and political center at this period with the development of the city
beyond its plan predictions; it has lost its characteristics of being cultural
center with the fact that Kizilay gained importance in cultural sense although
its characteristic of being financial center continues, and its characteristic of
being commercial center has been strengthened with the construction of
Anafartalar Bazaar built as the first bazaar with an escalator in 1967 and 100.
Y1l Bazaar built in place of Municipality Shops Site in the same year. With
shifting of the upper income group users to Kizilay, this feature of the center
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which gains commercial importance for the middle and lower income group
also determined the usage of Ulus Square [19].

Kizilay was transformed into a bureaucratic and political center with the
construction of buildings of various state institutions and the opening of the
new parliament building in 1961. In this period, Kizilay that became also a
cultural center with the cinemas and libraries opened for serving to new
housing areas formed around the Ministries started to carry the features of the
financial centers with the opening of the bank branches. However, with the
decision taken in 1952, allowing the construction of adjoining flat buildings
by arranging the floor and basement floors as passages enabled the
development of Kizilay as a commercial center [19].

At the center, the majority of which was used by the middle and the top
income group extensively used in malls, multi-use feature strengthened the
semantic linkage of Kizilay Square with the boulevard. In 1959, in relation to
the boulevard, Turkey's first skyscraper, the Emek Commercial Building
(Skyscraper) was built; the square was defined with the construction of the
commercial building and the impressive scale of the structure has given a
different image to both the square and the city. The name of Kizilay Square,
which started to host many political activities in this period, was changed to
“Hurriyet Square"” by the Municipal Council in 1960 Kizilay Square, but the
square continued to be called Kizilay Square [19].

The formation of the center that has not been foreseen in the Yucel
Uybadin Plan has led to the physical change of the boulevard and the loss of
public meaning through the process of expanding the road, narrowing the
pavement, decreasing the road level, and removing the tree. With the regional
floor height arrangement approved in 1968, the floor heights were increased
to 7-8 on the residential parcels on both sides of the boulevard and the
transformation of cafes, pastries and other commercial establishments
providing the boulevard viability into commercial use under intensive income
pressure became inevitable [19]. Simultaneously with these changes that
causes elimination of housing use and leads to use them as offices in the
boulevard, a significant part of Guven Park became a bus stop and minibus
stops was added to this area due to informal taxi-minibus transportation
instead of public transportation [19]. With the extension of the Boulevard,
Kizilay Park has become considerably smaller and turned into as if it were a
constitution garden and only a playground for children and a kiosk where some
products that will bring income to the Red Crescent Authority are sold
remained in the park. This change of Ataturk Boulevard, Guven Park and
Kizilay Park was inevitably reflected in the square physically, and the square
lost its physical, political, public use and definition; and with the demolition
of Red Crescent building in 1979, the symbol giving its name was disappeared
[19].

This period, which can be expressed as breaking point is explained by the
rapid urbanization experienced with the years of 1950s. Industrialization and
rapid urbanization that took place in 1950 brought important transformations
on working and residential areas in Istanbul [20]. Especially with
reconstruction operations applied by Adnan Menderes in Ankara and Istanbul
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between the years of 1957 and 1960 Turkey faced with the destructive aspect
of modernity for the first time [13]. It is seen that Istanbul, which is a
pedestrian city until the end of the Second World War, had a well-run tram
and maritime operation, even in the middle of the 1950°s, where the number
of motor vehicles is negligible, was not “contemporary city of Istanbul”
according to Adnan Menderes the Prime Minister of the time. The roads must
be widened, the streets must be opened and they must be full of cars [21].
Among these works, the extension of Sirkec1 Florentine Coast Road in the area
gained by filling the sea, Vatan and Millet Streets, Emmonu-Unkapani1 Road
and Atatiirk Boulevard, the construction of the Municipality Palace, the
opening of the Barbaros Boulevard, the extension of Levent-Sariyer Motorway
passing through Maslak route, Karakoy-Azapkap1 connection passing through
Thursday Bazaar, Kemeralti Avenue between Karakoy and Tophane,
extension of the coastal road extending from Tophane to Bebek, arrangement
of Eyup Square, opening of Uskudar Iskele Square, Salipazari and Haydarpasa
port facilities were included [21].

However, Aydin Boysan evaluates the buildings constructed in Istanbul as
follows: “Old Istanbul was virtually sliced. New streets-squares network, the
walled city was settled on top of old Istanbul. Each opened boulevard
scratched and removed city strips hundreds of meters wide in the bosom of the
city. In the parts of the land remained in the interims, high-rise adjacent
building permits were granted. Population accumulation was inconsistently
encouraged. Istanbul University, and the constitutions like even the
municipality itself, spread to the city's old neighborhoods and historical sites
with brutal buildings. A new Istanbul collapsed over the old city of Istanbul
and buried the old city. Those who can still be seen from old Istanbul are the
grave stones of the buried ancient city” [21].

The roads expanded by the Zoning Directorate in the Prost Plan were
realized with a wide range of expropriations between 1956 and 1960 without
considering the cultural and physical characteristics of the city. With the aim
of legitimizing the practices as a response to intense criticism, Prost is invited
to the city: Espaces libres and roads have now become the principal elements
of the physical environment [16].

5. The Square concept from years of 1980s up to present
The spatial transformation in Turkey and in the world since the 1980s is
rising on two basis:

e The relations reshaped between state and capital with neoliberal
policies, and the attempt to rearrange the entitlements of the
classes in urban areas in favor of the rising classes.

e The abolition of the public spatial presence of the city, which
includes the collective action and the inclusion of capital
accumulation through the entire commodification of the urban
area [22].

While this transformation has changed the meaning of public activity, it
has begun to transform the understandings about the spaces of public life. As
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Kostof (1992) stated, public activity has transformed into urban squares, parks
and from the streets to the climatized environments [1].

Ankara, which is heavily influenced by this change, started to have a
process where a lot of shopping centers, including the cinema and theater, were
opened and the Ulus and Kizilay squares lost their significance and many
discussions were made to change their spatial definitions and usage [19].

Ulus Square: Bureaucratic and political function of Ulus which became a
commercial center including some privatized commercial activities in this
period and most of which were used by the lower income group reduced to
symbolic level and Ulus has lost its feature of being financial center due to the
strengthening of private banks and their selection of place out of the center.
Ulus Square has become insignificant at this center that has increasingly
dilapidated; and with sales of Stimerbank as an institution which was a symbol
of a period and change of its original use, and with transfer of Is Bank to
Kavaklidere first and then out of Ankara, the square completely lost its public
meaning associated with the name. Ulus Square has recently come to agenda
with a justification for lack of a plan to discipline usage changes. The
cancellation of all existing plans and the adoption of a new transformation plan
have started a new debate on the Ulus Square with the suggestion that Ulus
would be transformed into a living center by utilizing. The plan emphasizing
the creation of an urban square ignores the historical meaning of Ulus Square.
With the agenda created by sensitive groups for the city, these discussions
could not prevent the city from becoming a new turning point even if it ended
in favor of the city [19].

Kizilay Square: In this period, Kizilay, having lost its upper income group
users as Kavaklidere started to develop as a new center, has become a
commercial center for mostly middle-income users, and has begun to lose its
cultural center feature due to increase in the cultural functions of the new sub-
center and the increasing number of shopping centers located outside the city.
With the spread of the banks in the city, Kizilay, which continues to become a
financial center, began to lose its characteristics of being bureaucratic and
political center due to being selected of the places out of the center by the
public institutions. With the realization of new residential areas outside the
city in the 1990s, Kizilay Square, which started to become increasingly
diverted with the shift of many commercial and office functions towards out-
of-city, turned into a traffic junction altogether and pedestrian streets
associated with the square participated in the city life as new public spaces.
Instead of Red Crescent building that was pulled down, a contest was opened
in 1980, and after starting to apply the project, which won the contest in 1998,
led to a new debate on the square. The building whose scale was criticized and
has opened for use recently could not have a positive impact on the square in
terms of physical and semantic. Today, Kizilay Square is used by urban people
for public purposes on special occasions; by cutting off the car traffic various
activities are held in the square. While this situation points to a spatial
imperfection it brings out the potentials of urban people being together [19].

In Istanbul, during the period of Bedrettin Dalan’s mayorship (1984-1989),
some international and national competitions were opened for Beyazit, Taksim
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and Uskiidar squares. Famous architects called from Turkey and abroad have
brought contemporary urban design samples to Istanbul. However, all these
efforts have not given concrete products because they have not brought
together the constant administration, political will and economic power that
will create a square. Urban space regulation is an activity related to the
discipline of the community. Therefore, the imagery that emerges in the minds
of the administrators and in the design of the architects and in the minds of the
intellectuals cannot be realized or practiced because they do not correspond to
a real demand of the society. Moreover, in Istanbul, as in the rest of the world,
the priority and pressure of motor vehicle traffic is not a favorable
environment, the strain of high income in metropolitan area are not a
sustainable environment for the aesthetically weighted applications as well as
rational application of urban design [9].

6. Conclusion

Turkey’s having a square in a western sense corresponds to the period of
the Republic. The realization of social life around the mosque and the bazaar
in the Ottoman Empire limited the squares as being the wide openings that are
used for military purposes (Horse Square, Arrow Square), far from what we
understand today. With the fact that the foreign planners won the competitions
organized for planning the cities in Republic period, new current projects
implemented in the west were also put into practice in Turkey. However,
failure to prescribe the population growth to be confronted in the city the
Republic of Turkey newly founded left even the plans having strong
infrastructure as defenseless against the constantly increasing urban
population. Changes were made in the application phases of each proposed
new project, and difficulties were experienced in complying with the original
version of the plans. On the other hand, especially after 1980, the beginning
of the migration from the village to the city with the liquidation of agriculture
and livestock led to the spread of the slum areas; increasing in the automobile
use led to the unplanned formation of multi-centered urban models, and the
liberal politics led to the feeling of standardization experienced in the cities
due to globalization. Even so, the effort required to correct all these negative
entries has turned into a rent-related phenomenon.

As the population having high-income level starts to live in the suburbs by
leaving the city, the urban centers are becoming depopulated and leaving their
place to the business centers. The social gap is getting deeper as people in low
income groups start to live in areas where their rent is low, away from their
workplaces. For both groups, the concept of what the city is has been getting
faded. This situation leads to polarization in society.

Polarization between classes in healthy societies is an undesirable
situation. In this sense, the squares are the areas where the urban people can
integrate, spend time together, share, and thus reduce polarization to the least.
However, it is not possible for the squares in our country to meet these needs
with the current conditions.

Shopping centers which have almost substituted the squares functionally
with the principle “consumption” a return of capitalism are perhaps one of the
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most important reasons for failure of the urban to act against this no-square
situation. Today, in some metropolises such as Istanbul and Ankara, almost all
of them, except for a few squares, serve as transportation-oriented junctions.
Even so, during any event, even in Ankara, the capital city, Tandogan and
Kizilay squares are closed to vehicle traffic.

Time changes; society changes; the society keeps pace with the practices
of everyday life; it endogenizes and lives such practices. But this should not
be a waiver. In this context, in Turkey, designs are to be made by using the
outputs of the project competitions that were not put into practice, that are
more applicable, will ensure unity of the society, and shall fuse the old square
culture with today's conditions.
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Van ili Hayvan Varhiginin Yem ve Arpa ihtiyaci Uzerine Bir
Degerlendirme

Fevzi Altuner?, Erol Oral?, Burak Ozdemir?

YWan Yiiziincii Yil Universitesi, Gevas MYO, Bitkisel ve Hayvansal Uretim Boliimii
2Van Yiiziincii Yil Universitesi, Ziraat Fakiiltesi Tarla Bitkileri Boliimii,

Ozet:

Van li yogun olarak hayvancilik yapilan, Tiirkiye’nin bilyiikbas hayvan
varhigmm % 1.3, kiigiikbas hayvan varligmm % 6.45’ine sahip olan ve
kiiciikkbas mevcudu yoniinden iilkemizde ilk siray1 alan bir ildir. Bu hayvan
varliginin y1llik yasama pay1 i¢in 1.315.831 ton, verim pay1 i¢in de buna yakin
bir miktarda yem ihtiyaci bulundugu halde ilde tiim kaynaklardan saglanan
yem  miktar1  1.865.158  ton  civarinda  oldugundan  ihtiyaci
karsilayamamaktadir.

Bununla birlikte ilin hayvan varliginin kesif yem i¢in gerekli arpa miktar1
771.5 bin ton iken, ilde 67 bin da alandan 13.700 ton iiretilen arpa bu ihtiyact
kargilamaktan ¢ok uzaktir. Bu yoniiyle hayvan varliginin ihtiyag duydugu arpa
miktarini tiretmek i¢in 3.7 milyon da civarinda bir alana ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu alan nadas alanlari, kullanilmayan tarim alanlar1 ve bugday tarimina ihtiyag
fazlas1 tahsis edilen alanlar kullanilarak nispeten karsilanabilir. Ancak ilde
arpa tarimindan Diinya ve Tiirkiye ortalamasmin altinda verim alindig1 igin
yorede yiiksek verimli gesitlerle bu verim agigini gidermek gerekli tiretimi
saglamanin ilk adim1 olacaktir.

Anahtar kelimeler: Van, Hayvan varhigi, Yem {iretimi, Arpa ihtiyaci

An Evaluation on the Feed and Barley Requirement of
Animal Presence in Van Province

Abstract:

Van made intensive animal husbandry and 1.3% of Turkey's existence
cattle, sheep and goats has a 6.45 % of the ovine animals in our country in
terms of assets available to take the first order. Although the amount of feed
for these animals is 1.315.831 tonnes per year and the amount of feed required
for the yield share is around 1.865.158 tonnes.

In addition, the barley amount of the livestock is 771.5 thousand tons for
the concentrated feed and 13,700 tons of the barley is 67,000. In this respect,
anarea of around 3.7 million decares is needed to produce the amount of barley
needed by the animal. This area can be met relatively well by using fallow
areas, unused agricultural areas and surplus land allocated to wheat farming.
However, with high-yielding varieties of barley in the region for the provincial
agricultural yields below the world average of Turkey and taken this step to
ensure the production yield will be the first required to eliminate the deficit.

Keywords: Van, Animal presence, Feed production Barley requirement,
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1. Giris:

Diinya ¢apinda hayvan beslemesinde tek bagina en fazla kullanilan yem
arpadir. Insan beslenmesinde en fazla kullanilan Fas’ta dahi bu oran % 20 iken
hayvan beslemesinde kullanilan miktar % 80 civarindadir (Amri et al., 2005).
Buna ragmen yem kalitesini ve buna iligskin endiistriyi arttrmak i¢in ¢ok az
gaba gosterilmigtir (Ullrich, 2002). Gliniimiizde hayvan beslemesinde ve bira
sanayiinde olmak {izere iki nedenle yetistiriciligi yapilan arpa, daha once
sadece insan beslenmesinde kullanilmak iizere yetistirilmistir (Kiin, 1988;
Newton et al., 2011). Ancak insan saglhigmna yararl lifli tahil ve beta glukan
yoniinden zenginligi nedeniyle arpada ortaya ¢ikan yeni kullanim alanlari,
gelecege yonelik biiyiik bir potansiyel tagimaktadir (Newton et al., 2011).

Tiirkiye’de 38 milyon ha (¢ayir mera dahil) toplam tarim alani iginde
11.08 milyon ha alanda tahil ekilisi yapilmakta 36.13 milyon ton iiretim
yapilmaktadwr. Bu alanin i¢inden 2.29 milyon ha alanda arpa ekilisi
yapilmakta, buradan 6.7 milyon ton iiretim ve 293 kg/da verim alinmaktadir
(Anonim, 2017a). Tirkiye’de hayvan varligi bakimindan Dogu Anadolu
Bolgesi en biiyiik paya sahip olmasina karsin meralarin asir1 ve erken
otlatilmasi ve diger yem kaynaklarinin yetersizligi nedeniyle hayvanlarin yem
ihtiyaglar1 yeterince kargilanamamaktadir (Akdeniz ve ark., 2004; Sonmez ve
ark., 1993). Besin degeri ve sindirilebilirligi ¢ok diisiik olan tahil samanlarinin
bolgede hayvan yemi olarak kullanilmasi, giftgilerin hayvan yetistiriciligi
konusundaki bilgilerinin yetersizligi, karma yem fiyatlarmin yiiksek ve
kalitesinin diisiik olmas1 gibi nedenlerle hayvancilikta yetersiz besleme verim
diigiikligiiniin  temel nedenleri olarak goriilmektedir (Anonim, 2011).
Tanesinde % 7.5-15 ham protein ve % 75 oraninda hazmolunabilir besin
maddesi igeren, hayvanlar i¢in ¢ok iyi bir besin kaynagi (Akkaya ve Akten,
1986) oldugundan kesif yemlemede 6dnemli yer tutan arpa {iretimini arttirmak
gerekmektedir (Sonmez ve ark., 1993).

Bolgede oldugu gibi Van il’inde de bugday ve arpa veriminin diisiik
olmasi, yore sartlarinda yiiksek verimli g¢esitlerin bulunmayip uygun
tekniklerle yetistiriciliginin yapilmamasmdan kaynaklanmaktadir (S6nmez ve
Ulker, 1998). Giiniimiizde birim alandan elde edilen verimi arttrmanin
oncelikli yolu yiiksek verimli gesitlerin kullanilmasidir (S6nmez ve ark.,
1996). Bu amagla iilkemizde yetistirilen yerel gesitlerin yan1 sira yurt disindan
getirilen daha {istiin genotiplerin de yorede denenmesi ve adaptasyon
caligmalarini daha genis bir tabana yayarak daha verimli ve kaliteli ¢esitlerin
yetistiriciliginin yapilmas1 gerekmektedir (Altuner ve ark., 2018).

Hayvanciligm yogun yapildig1 ve kiiciikkbas hayvan varligr yoniinden
Tirkiye birincisi olan Van’da (Anonim, 2014) hayvan varhigmm arpa
ihtiyacint karsilayacak tedbir ve uygulamalari hayata gecirmek, sektorde
faaliyet gdsteren biitlin kesimlerin gelirini ciddi sekilde arttiracaktir.

2. Van 1li Tarim Alanlar1 Genel Kullanim Durumu:

Van ili 20.1 milyon da alana sahip yiizdlglimiiyle bolgenin biiyiik
illerinden biridir. Cayir mera bakimindan Tiirkiye’nin % 10’luk bir alanina
sahiptir. Hayvanciligm yogun yapildigi Van, koyun varligi bakimindan
Tirkiye’nin ilk sirada yer alan ilidir (Anonim, 2014). Bununla beraber yem
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bitkileri ve tahil yetistiriciligi i¢in ilde ciddi bir alan ayrilmaktadir (Anonim,
2017b).

Van ili ve Tiirkiye nin amaclarmna gdre tarim arazisi kullanim durumlari
tablo 1’de verilmektedir. Tiirkiye’de 244.3 milyon da, Van’da ise 3.7 milyon
da tarim arazisi bulunmaktadir. Tiirkiye’de 146.1 milyon da ¢ayir mera alanina
karsilik 13.1 milyon da ¢ayir mera bulunmakta ve bu yoniiyle Van yaklasik
olarak Tirkiye’nin % 10 civarinda bir ¢ayir mera alanina sahiptir. Tablo 1’e
gbre Van’da yonca tarimina ayrilan alanin biiyiikligii 1.02 milyon da ile
dikkati cekmekte ve bu alandan 2.2 milyon ton {iretim yapilirken, Tiirkiye’de
6.5 milyon da alandan 15.7 milyon ton iiretim yapilmaktadir. Bu durumda
Van’da Tiirkiye’nin 1/7’si civarinda yesil yonca {iretimi yapildigi ve
korungayla birlikte 2.6 milyon civarinda yesil yem iiretildigi goriilmektedir.

Tablo 1. Van ve Tiirkiye amaglarina gore arazi kullanim durumlari (Anonim,

2017b)
Van Tiirkiye
Kullamm Sekli Alan (da) Uretim  Alan (da) Uretim
(Ton) (Ton)
Tarmm Arazisi 3.711.821 244.359.848

Tarim arazisi i¢inde yonca 1.024.838 2.222.010 6.501.107 15.714.381
Tarim arazisi iginde korunga ~ 227.418 430.362 1.936.940 1.982.047
Tarim arazisi iginde bugday =~ 787.314 104.440 64.332.724  16.980.000*

Tarim arazisi iginde arpa 75.401 13.387 25.979.540  6.310.000**
Cayir Mera 13.158.811 146.166.873
Tarmma Elverisli Olup 530.974
Kullanilmayan Arazi
Nadas 977.526 39.982.957

* Durum bugday harig¢
** Maltlik arpa harig

Bununla birlikte tablo1’e gore Tiirkiye’de 25.9 milyon da alanda 6.3
milyon ton, Van’da ise 75.401 da alanda 13.387 ton arpa iiretilmektedir.
Van’da bugday ekim alan1 787.314 da {iretimi ise 104.440 tondur. Tiirkiye’de
39.9 milyon da, Van’da 977.526 da nadas arazisi ve 530.974 da tarima elverisli
olup kullanilmayan arazi bulunmaktadir. Tahil iiretimi yapilan alanlar sz
konusu oldugunda Van’da arpa iiretilen alanin bugday iiretilen alanin 1/10’u
civarinda oldugu goriilmekte, nadas ve tarima elverisli olup kullanilmayan
tarim arazileri toplammin (1.5 milyon da) bugday iiretilen alanin (0.78 milyon
da) iki kat1 civarinda oldugu goriilmektedir. Bu alanlarin arpa yetistirilen alanla
birlikte arpa tariminda degerlendirilmesi halinde ciddi bir ekilis alan1 ve {iretim
elde edilecektir ki, bu alan (1.58 milyon ha) yem bitkilerine ayrilan alandan
bile daha fazla bir rakama karsilik gelecektir (Anonim, 2017b).

3. Van Il’i Hayvan Varh@ Yem Ihtiyac1 ve Arpa Uretimi Iliskisi:

Yem giderleri hayvancilik igletme giderlerinin % 60-70’lilk kismini
olugturur (Sar1 ve ark., 2008; Turan ve Altuner, 2014). Bu durumda
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hayvanlarin ihtiyact olan giinliik yem ihtiyacin1 yeterli ve en ekonomik
bi¢imde karsilayacak rasyonlar hazirlayarak gidermek isletme masraflarmi da
azaltmaktadir. Bu amagla ruminantlar igin (gevis getiren hayvanlar) kaba
yemlerin en {ist diizeyde katilmasi ucuz bir rasyonun en 6nemli kuralidir.
Ornek olarak besi sigirlar1 fizyolojileri geregi 7-8 kg yem ile 1 kg canli artig1
ve % 40-45 karkas randimani saglarlar. Buna mukabil broiler tavukgulukta 2
kg yem ile 1 kg canli agirlik artig1 ve % 70 randiman saglanabilmektedir.
Ayrica kanatlilar insanlarin besin artiklariyla da beslenip maliyeti diisiiriirler
(Sar1 ve ark., 2008).

Ancak sadece kaba yemle hayvanlarin giinliik besin ihtiyacini kargilamak
miimkiin olmadigindan, bunlarla beraber protein ve enerji bakimindan zengin
yemlerin de hayvanlara verilerek yogun besleme yapilmasi gerekir. Bu amagla
yem secilirken; en ucuz yem maddeleri secilmeli, rasyon bilesimine katilacak
yemlerin azami kullanim diizeyi bilinmeli, ruminant rasyonlarinda yeteri kadar
kaba yeme yer verilmelidir (Sar1 ve ark., 2008).

3.1.Hayvan Varh@

Van Tiirkiye’nin biiyiikbasta % 1.3, kiiclikbasta ise % 6.45’ine
hayvan varligina sahip olup, kiiciikbas mevcudunda Tiirkiye birincisidir
(Anonim, 2014) .

Van Ili her yastan hayvan varligi Tablo 2’de verilmistir. Buna gore
ilde her yasta toplam 194.856 biiyiik bas ve 2.485.707 kiigiikbas hayvan
bulunmaktadir. Toplam bilyiik bas hayvan sayisinin % 49'u yerli, % 35'i
kiiltiir melezi ve % 16's1 kiiltiir hayvanlarindan olugmaktadir.

Irklarin biiylikbas hayvan birimine ¢evrilmesinden sonra ilde 360.502
BBHB hayvan varliginin bulundugu, bunlarin yagsama payi i¢in yillik 1.3
milyon ton kaba yem, 85.530 ton sindirilebilir protein (SP) ve 810.052 ton
toplam sindirilebilir besin maddesi (TSBM) ihtiyact bulundugu
goriilmektedir (Tablo 2).

Yapilan hesaplamalar sonucunda Van ilinin toplam hayvan varliginin
yasama ve verim payi olarak yillik toplam kaba yem ihtiyaci yaklasik 3,07
milyon ton, SP ihtiyac1 0,2 milyon ton, TSBM ihtiyac1 ise 1,9 milyon ton
olarak bulunmugtur (Anonim, 2014).
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Tablo 2. Hayvanlarin yagama yapi i¢in ihtiya¢ duyulan yillik toplam kaba
yem miktart ile sindirilebilir protein (SP) ve toplam sindirilebilir besin
maddeleri (TSBM) miktarlar1 (Anonim, 2014).

Hayvan Oran Van BBHB*  Toplam Kaba Toplam Toplam
Yemintiyact ~ SP(5)  TSBM(S) spionfyil TSBM
(tonlyil) kglgin  (kglg ton/yil
iin)
Sigir (Kiiltiir) 29.007
Dana-Buzadi (>12 Ay- Erkek) 0,60 2.966 1.780 6.496 020 230 217 2.490
Dana-Buzagi (>12 Ay- Disi) 0,60 2.848 1.709 6.237 020 230 208 2.391
Tosun (12 - 24 ay) 0,60 3.603 2.162 7.891 0,77 820 1.013 10.784
Diive (12 - 24 ay) 0,60 4.862 2917 10.648 0,34 380 603 6.744
inek 1,00 12.566  12.566 45.866 122 6,93 5.596 31.785
Boga 1,50 2.150 3.225 11.771 0,34 380 267 2.982
Okiiz 0,60 12 7 26 0,34 380 1 17
Sigir (Kiiltiir Melezi) 69.513
Dana-Buzadi (>12 Ay- Erkek) 0,45 5.205 2.342 8.549 0,17 1,90 323 3.610
Dana-Buzagi (>12 Ay- Disi) 0,45 6.553 2.949 10.763 0,17 1,90 407 4545
Tosun (12 - 24 ay) 0,45 9.676 4.354 15.893 069 740 2437 26.135
Diive (12 - 24 ay) 0,45 11.168 5.026 18.343 029 330 1.182 13.452
inek 0,75 31.209  23.407 85.435 092 545 10.480 62.083
Boga 1,50 5.689 8.534 31.147 0,34 380 706 7.891
Okiiz 0,60 13 8 28 0,34 380 2 18
Sigir (Yerli) 95.180
Dana-Buzagi (>12 Ay- Erkek) 0,30 12.225 3.668 13.386 012 140 535 6.247
Dana-Buzagi (>12 Ay- Disi) 0,30 13.556 4.067 14.844 0,12 1,40 594 6.927
Tosun (12 - 24 ay) 0,30 12.660 3.798 13.863 0,56 6,40 2.588 29.574
Diive (12 - 24 ay) 0,30 15.778 4733 17.277 020 230 1.152 13.246
inek 0,50 35614  17.807 64.996 053 333 6.890 43.287
Boga 1,50 5.175 7.763 28.333 0,31 3,60 586 6.800
Okiiz 0,60 172 103 377 0,31 3,60 19 226
990
Manda-(Yetiskin) 0,75 813 610 2.226 023 2,60 68 772
Manda-(Geng) 0,50 177 89 323 0,14 1,60 9 103
194.856
Koyun 0,10 2.236.603 214.714 783.706 0,05 055 37.618 431.038
Kegi 0,08 247.054  18.029 65.805 0,10 0,66 8.308 54.289
Kuzu- Oglak 0,04 272474 10.899 39.781 0,03 037 3.182 36.466
At 0,50 4.243 2122 7.743 0,22 250 341 3.872
Katir 0,40 792 317 1.156 022 250 64 723
Esek 0,30 2.669 801 2.923 0,14 1,60 136 1.559
TOPLAM 360.502 1.315.831,79 85.530  810.052

*Bir Biiyiik Bas Hayvan Birimi (BBHB) 500 kg canli agirligina sahip kiiltiir ik siit
inegini ifade eder. BBHB doniisiim oranlari Mera Y 6netmeliginden (RG-25/04/2001-24383)

alinmustir.
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3.2.Van il’inin Hayvan Mevcuduna Gére Arpa Thtiyac

Van Il’inde 7 adet yem fabrikasinda yillik 40 bin ton yem diretimi
yapilmakta, bunda Van ve Mus orjinli arpa cesitleri kullanilmaktadir.
Zeynelbey ¢esidi, iri tanesi, nisasta oraninin yiiksekligi, kabugunun inceligi,
piyasadan tedarikinin daha kolay ve maliyetinin diisiik olmasi gibi nedenlerle
en fazla kullanilan arpa ¢esididir. Yem sanayiinin ihtiya¢ duydugu arpa Van’da
az miktarda iiretildiginden gogunlukla il digindan temin edilmektedir (Anonim,
2018a). Bunula birlikte Van’da 9 ilgede 433 kiigiikbas hayvancilik
isletmesinde yapilan bir arastirmada kesif yem olarak sadece arpa kullanan
isletmeler orami %50.59, fabrika karma yemi ve arpayr birlikte kullanan
isletmelerin pay1r %19.29 seklinde belirlenmistir (Karakus ve Akkol, 2013).

Diger taraftan Van’da 100 biiyiikbas hayvancilik isletmesinde yapilan
bir ¢caligmada yogun (kesif) yemlerde arpanin rasyona katilim orant % 96
oraninda, beslemede yaklagik olarak besi baginda (%65-70 kaba yem % 30-35
kesif yem), besi ortasinda (% 40-45 kaba yem,% 55-60 kesif yem) ve besi
sonunda ise (% 20-25 kaba yem % % 75-80 kesif yem) kullanildig1 belirlenmis
olup, ideal yemlemenin (% 80-90 yogun yem, %10-20 kaba yem) yeterince
uygulanmadigi saptanmistir (Budag ve Kegeci, 2013).

Bazi yem maddelerinin ruminant rasyonlarina maksimum katilabilme
oranlar1 tablo 3’te verilmektedir. Arpa tanesinin bilesiminde 900 g/kg KM
(kuru madde) ve 110 g/kg KM diizeyinde sindirilebilir protein (SP)
bulunmaktadir (Ergiin ve ark., 2001).

Tablo 3. Bazi yem maddelerinin ruminant rasyonlarma maksimum
katilabilme miktarlar1*

Yemler Siit inegi Besi s181r1 Dana ve Konsantre
kg/giin kg/giin diive yeme
kg/giin %

Arpa 7 5 3 60

Bugday 5 4 3 40

Yulaf 5 3 2 30

Misir 2-3 2-3 - 20-30

Saman, kavus, 8 3-4 3-4 -

kes

Kuru ot (orta 8-10 3-4 3-4 -

ve iyi kalite)

Kepek 2-3 2-3 - 20-30

Yonca (yesil) 40-45 40-50 15-20 -

Korunga 40-50 40-50 10-15 -

(yesil)

Silaj yemleri 20-30 20-30 7-15

Kiispe 2-3 2-3 - 20-30

*Ergiin ve ark. (2001)’den sadelestirilmistir.
Tabloya gore arpanin rasyonlara maksimum katilabilme miktarlar1 siit

ineginde 7 kg/giin, besi sigirinda 5 kg/giin, dana ve diivede 3 kg/giin ve
konsantre yemlere % 60 civarindadir. Van Ili kanatli hari¢ hayvan mevcudu
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360.502 BBHB (Biiyiikbas hayvan mevcudu birimi) olduguna gore rasyonlara
katilabilecek maksimum arpa miktarlar1 siit inegi mevcudu i¢in (53.780X7)
376.460 kg, dana diive mevcudu igin (24.458X3) 73.374 kg, besi sigir1
mevcudu i¢in (29.954X5) 149.970 kg ve digerleri i¢in (koyun —kegi-at-esek-
manda = 247581X6) 1.485.486 kg olmak iizere toplamda 2.085.290 kg giinliik
arpa  ihtiyact  bulunmaktadir.  Yillilk  maksimum  ihtiya¢  ise
2085290X365=761.130.850 kg diizeyindedir.

Van’da 2017 yil1 verilerine gére 67.000 da alanda arpa ekilmis, buradan
13.700 ton iiretim ve 204 kg/da verim elde edilmistir (Anonim, 2018b).

3.3.Kanath Mevcudu Yem Ihtiyaci ve Arpa lligkisi .
Van Ili kanatli mevcudu tablo 4’te verilmistir. Buna gore Il’de

360.370 adet yaumurta tavugu bulunmaktadir.

Tablo 4. Van ili kanathh mevcudu (Anonim, 2015b).

CINSI MEVCUDU

Yumurta Tavugu 360370
Ordek 3690
Hindi 17330
Kaz 4835

Yumurtact bir tavugun gilinlik yem ihtiyac1 120-130 gr arasinda
degismektedir. Dane yemler ise tavuk yeminin % 60’m1 olusturur (Anonim,
2018c¢). Bu durumda Van’da kanatli mevcudunun ihtiyacini kargilamak igin
10.572 tonu dane yem olmak iizere 17.621 ton yeme ihtiyag bulunmaktadir.
Ancak kanatlilar insanlarin besin artiklariyla da beslenip maliyeti diisiiriirler
(Sar1 ve ark., 2008). Diger taraftan yapilacak kaba bir hesapla ilde kanath
beslemesi i¢in yillik 8-10 bin ton civarinda dane yem olarak arpa ihtiyaci
oldugu goriilmektedir.

Kanath beslemede kullanilan arpa tanesinin bilesiminde % 89 oraninda
KM (kuru madde) bulunmakta, bunun % 11’1t HP (H.protein), % 5.5’u HS
(H.seliiloz), % 2’ si HY (H yag), % 4 diizeyinde HK (H.kiil), 2650 kcal’kg
enerji (ME), % 0.07 Ca ve % 0.4 P (fosfor) bulunmaktadir (Ergiin ve ark.,
2001).

Bazi yem maddelerinin kanatl rasyonlarma maksimum katilabilme
oranlar1 tablo 5’te verilmektedir.

Tablo 5. Bazi yem maddelerinin kanath rasyonlarina maksimum
katilabilme oranlar1 (%)*

Yem Maddeleri Gengler Eriskinler

Arpa 20 70

Bugday 60 60 Enerji
Yulaf - 10 kaynaklar1
Cavdar - 10 (% 50-65)
Misir 70 70

*Ergiin ve ark. (2001)’den sadelestirilmistir.
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Tablo 5’e¢ gore arpanin rasyonlara maksimum katilma orani geng
kanatlilarda % 20, eriskinlerde % 70 diizeyindedir.

3.4.Van iI’i Toplam Hayvan Mevcudu Yem Ihtiyac: Tliskisi

Irklarin biiyiikbas hayvan birimine ¢evrilmesinden sonra ilde 360.502
BBHB hayvan varliginin bulundugu, bunlarin yasama pay1 i¢in yillik 1.3
milyon ton kaba yem, 85.530 ton sindirilebilir protein (SP) ve 810.052 ton
toplam sindirilebilir besin maddesi (TSBM) ihtiyact bulundugu
goriilmektedir (Tablo 2).

Van’da kanatli mevcudunun ihtiyacimi karsilamak i¢in 10.572 tonu
dane yem olmak iizere 17.621 ton yeme ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu durumda
Van {li tim hayvan mevcudunun yasama payi igin 1.32 milyon ton kaba
yeme ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan hesaplamalar sonucunda Van ilinin toplam hayvan varliginin
yasama ve verim pay1 olarak yillik toplam kaba yem ihtiyac1 yaklasik 3,07
milyon ton, SP ihtiyac1 0,2 milyon ton, TSBM ihtiyac1 ise 1,9 milyon ton
olarak bulunmustur (Anonim, 2014).

3.5.Toplam Yem Uretimi

Van’da kaba ve kesif yemlerden yilda toplam olarak tiretilen yem ile
SP ve TSBM miktarlar1 tablo 6'da verilmistir. Buna gére iI’de tiim yem
kaynaklarmdan 1.854.857 tonu kaba yem olmak iizere 1.865.158 ton yem
iiretilmektedir. Uretilen sindirilebilir protein miktar1 (SP) 119.078 ton ve
toplam sindirilebilir besin maddesi miktar1 (TSBM) 1.118.841 tondur
(Anonim, 2014).

Toplam yem dretiminin tamamma yakini kaba yemlerden
olusmaktadir. Ayni sekilde TSBM ve SP yoniinden de durum aynidir. Kaba
yem olarak sadece temel yem kaynaklan olan cayir ve meralarla yem
bitkileri ve bitki artiklar1 ele alindiginda toplam yem {iretiminin %99.6’s1n1
SP ve TSBM'nin sirastyla % 99,5 ve 99.5'ini bu kaba yemler tesekkiil
ettirmektedir (Anonim, 2014).
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Tablo 6. Cesitli yem kaynaklarindan iiretilen toplam kaba ve kesif yemler
ile sindirilebilir protein (SP) ve toplam sindirilebilir besin maddeleri (TSBM)
miktari (ton) (Anonim, 2014).

Yemler Uretim-Ton Uretilen Uretilen
SP*-Ton TSBM*-Ton

Kaba Yemler

Cayir-Mera 735.182 36.759 441.109

Yem Bitkileri 915.226 81.056 590.605

Bitki Artiklar 204.449 422 80.232
Toplam 1.854.857 118.237 1.111.946
Kesif Yemler

Fabrika yemi

Dane Yemler 10.301 841 6.895
Toplam 1.865.158 119.078 1.118.841

*:Gokkus, A.(1994)’dan almmuistir.

Van’da iretimi yapilan dane yemlerin tamamina yakini arpadan
olusmaktadir. Uretilen arpanin bir kismi tohumluk olarak kullanilmaktadir.
Tohumluk olarak kullanilan miktar 15 kg/da ekim normu hesabiyla toplam
1.062 tondur. 11.364 ton olan toplam iiretimden tohumluk olarak kullanilan
¢iktiktan sonra 10.301 ton arpa kalmaktadir (Anonim, 2014).

4, Tahlil ve Sonug:

Arpa Diinya’da oldugu gibi Tirkiye’de de hayvan beslemesinde
kullanilan 6nemli bir tahildir. Beslemede rasyonlara belirli miktarlarda
katilmak suretiyle hayvanlarin ihtiyaci olan kaliteli yemin saglanmasinda
kullanilir.

Van’da 360.502 BBHB hayvan (Anonim, 2014).ve 386.225 adet kanatl
(Anonim, 2015b) bulunmaktadir. Bu hayvan varliginin yasama payi i¢in yillik
1.315.831,79 ton kaba yem ihtiyact (Anonim, 2014) bulunmakta, verim pay1
i¢inse ayrica buna yakin bir yem miktarma ihtiya¢ duyulmaktadir. Van’da tiim
kaynaklardan temin edilen yem miktar1 1.865.158 ton’dur (Tablo 6). Bu
durumda iiretilen yem miktar1 hayvanlarm sadece yasama pay: ihtiyacini
karsilayabilecek diizeydedir. Geriye kalan yem ihtiyaci il digindan temin
edilmektedir.

Bununla birlikte arpa tanesinin bilesiminde 900 g/kg KM (kuru madde)
ve 110 g/kg KM diizeyinde sindirilebilir protein (SP) bulunmakta ve
rasyonlara maksimum katilabilme miktarlar1 siit ineginde 7 kg/giin, besi
sigirinda 5 kg/giin, dana ve diivede 3 kg/giin ve konsantre yemlere % 60
civarindadir (Ergiin, A. ve ark.,, 2001). Bu durumda Van’da 360.502 BBHB
hayvan yillik i¢in 761 bin ton arpa ihtiyaci bulunmaktadir. Her ne kadar
kanatlilar insanlarin besin artiklartyla da beslenip maliyeti diisiirseler de (Sar1
ve ark., 2008) bu durum goz ardi edildiginde kanatli mevcudu iginse 10.5 bin
ton arpa ihtiyaci oldugu agiga ¢ikmaktadir. Van’da bdylece BBHB ve kanatli
mevcudunun 761 bin + 10.5 bin= 771.5 bin ton arpa ihtiyact oldugu
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anlasilmaktadir. Bu haliyle ilde iiretilen arpa miktar1 (13.7 bin ton) sadece
kanatli mevcudunun ihtiyacmni karsilayabilecek diizeydedir.

2017 yili verilerine gére Van kosullarinda arpa tarimindan 204 kg/da
verim almmustir (Anonim, 2018b). Ihtiya¢ duyulan arpa miktar1 bu verime
oranlandiginda 3.78 milyon da civarinda bir alanda arpa yetistiriciligi
yapilmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. ilde halihazirda 67 bin da alanda arpa
ekildigi (¢izelge 5) dikkate alindiginda agigin ne kadar fazla oldugu daha iyi
anlasilacaktir. ilde daha once yiiriitiilen bazi arasgtrmalarda arpada bazi
gesitlerde verimin 300 kg/da’1 astig1 belirlenmistir (Kaydan ve Yagmur, 2007;
Sonmez ve ark., 1996). Tahillarda tane verimine dogrudan etki eden unsurlarin
yanisira, uygun g¢esit se¢imi, uygun ekim sikligi, tohumun araziye yeknesak
dagilimi ve optimum bakim sartlarinin saglandigi dlgiide tane verimi de
artmaktadir (Kaydan ve ark., 2011). Bu durumda kiglik tabiatli yiiksek verimli
¢esitlerin uygun ekim, bakim ve giibreleme ile yetistirilmesi halinde Van’da
arpanin mevcut tane verimini arttirmak bdylece havan varligmin ihtiyag
duydugu dane yemin goreceli olarak 200-300 bin ha’lik bir alandan temin
etmek miimkiindiir.

Van iI’inde 1.14 milyon nadas ve 440 bin da kullanilmayan tarim arazisi
bulunmaktadir (Anonim, 2015b). Bunun yam sira ilde 2017 verilerine gore
808.946 da bugday ekilen alan bulunmaktadir (Anonim, 2018b). Van ili
Tirkiye ve Bolge’de hayvancilik konusunda ©ne ¢ikan illerden biri
oldugundan nadas arazileri, kullanilmayan tarim arazileri ve diisiik verimli
yerel cesit tercihi nedeniyle fazla alan kullanimini zorunlu kilan bugday
tariminda ihtiya¢ fazlas1 alanlar kullanilarak ilin hayvan varhigi icin gerekli
arpay1 liretmek miimkiin olabilecektir.

Nadasta toprakta nemin tutulmasi esastir. Koruyucu ydntem olarak
cizel+centikli diskaro ve ekim makinasi ile de kombine edilen ekipmanlarla,
tohum vyatagi hazirhigi ve ekim ayni anda yapilarak (Yur, 2018) nadas
alanlarinin arpa tariminda kullanimi miimkiin olabilecektir. Diger taraftan
yabanc1 otlarin herbisitlerle baski altina alinabilmesi halinde sifir toprak isleme
yontemi de maliyeti daha diisiik olacagindan tercih edilebilir (Yur, 2018).
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1. Giris

Seker; ham maddesi seker pancar1 ve seker kamigi olan beyaz renkli ve tath
bir maddedir. Bu bitkilerin yani sira seker liretiminde patates ve musir gibi bol
miktarda nisasta iceren yesil bitkiler de kullanilmaktadir. Seker; sakkaroz,
fruktoz ve glikoz olmak {izere ii¢ temel bilesenden olusmaktadir [1]. Sekerin
iki ana ham maddesi olan seker pancart ve seker kamiginin kimyasal
bilesimleri ve tat, koku gibi fiziksel Ozellikleri benzerlik gostermektedir.
Sekerin hammaddesi olan seker pancari ayni zamanda melas, maya, alkol,
antibiyotik ve biyo-etanol gibi iiriinlerin de hammaddesidir [2]. Uzerinde
bulundugu cografi kosullardan dolay: iilkelerin seker iiretimi degisiklik
gostermektedir. Ham maddenin segiminde, yetistirildigi cografi kosullarin
yani sira geker tiretim maliyeti 6nem tagimaktadir [3]. Brezilya, Hindistan, Cin,
Tayland, Kiiba, Jamaika ve Avusturalya gibi sicak iklime sahip iilkelerde seker
kamigindan geker iiretimi yapilmaktadir [4], [5]. Seker pancarmndan seker
tiretimi ise; Avrupa Ulkeleri ve Bat1 Hint Adalari’'nda yapilmaktadir [6].
Diinya genelinde 2016/2017 firetim doneminde 177.938.000 ton seker
iiretilmistir. Uretilen sekerin ham maddesi; %22,4’ii seker pancari, %77,6’s1
seker kamugidir. Tiirkiye’de seker tiretiminde seker pancari kullanilmaktadir
[3].

Ulkemiz ekonomisi agisindan olduk¢a onemli bir yer tutan seker
fabrikalarinin siirdiirtilebilirligi saglanmasi ile ¢evresel etkiler de ayni oranda
azalacaktir. Strdiiriilebilirlik, ilk olarak 1972 yilinda Stockholm’de yapilan
Birlesmis Milletler Cevre Konferansi’'nda ortaya ¢ikmistir. Daha sonra, 1987
yilinda Brundtland Raporu olarak da bilinen “Ortak Gelecegimiz” baslikli
raporla Siirdiiriilebilir Kalkinma kavrami “gelecek kusaklarin ihtiyaglarini
tehlikeye atmadan simdiki kusaklarin ihtiyaglarmin karsilandigi gelisme”
olarak tammlanmistir [7], [8]. Bazi arastirmacilara gore siirdiiriilebilirlik
terimi, siirdiiriilebilir kalkinmanin g¢evresel ayagi olarak diisiiniilmiis, diger
aragtirmacilar ise bu iki terimi ayni kabul edip doniistimli olarak kullanmistir
[9]. Bu makalede de her iki terim birbirinin yerine kullanilacaktir. Glavic ve
Lukman, “Siirdiiriilebilir iiretim” terimini {drlnlerin {iretimi sirasinda
kirletmeyen prosesleri kullanan, dogal kaynaklarin ve enerjinin ekonomik
olarak kullanildigi, kullanildigi, ¢alisanlar, toplum ve tiiketiciler i¢in giivenli
ve saglikli olan, tiim paydaslar i¢in kisa ve uzun vadede karli olan iiretim sekli
olarak tamimlamuglardir [8]. Bir iriiniin siirdirilebilirlik performansinin
belirlenmesi i¢in ¢evresel, sosyal, ekonomik ve kalite performansmin
belirlenmesi gerekir. Cevresel etkiler (havaya emisyonlar, sivi ve kat1 atiklar),
kaynak tiiketimi (enerji, su ve arazi kullanimi) ve ¢evre yonetimi cevresel
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stirdiiriilebilirlik performansmin gostergeleridir [10]. Son yillarda atik
yOnetimi stratejisi, kirliligin ortaya ¢iktiktan sonra aritilmasi yerine miimkiin
oldugunca kirliligin olusmadan dnlemesi veya minimize edilmesi yoniindedir
[11]. Bu olgu, temiz iiretim olarak adlandirilmakta ve sadece atik olusumunu
azaltmakla kalmamakta ayni zamanda kaynaklarin da daha verimli olarak
kullanilmasini olanakli hale getirmektedir. Temiz iiretim, ¢evreye verilen
zararlara ¢6ziim yolu aramak yerine bu zararlar1 kaynaginda yok etmeye
calisgan bir sistemdir [12]. Temiz iretim sayesinde, atiklarin olugmasi
onlenebilir ve atik yonetimi hiyerarsisindeki en ¢ok arzulanan adim olan “atik
onleme” islemi gergeklestirilebilir. Siirdiiriilebilir kaynak yonetim stratejileri
ile atiklarm da kaynak olabilecegi belirtilmistir [13]. Endiistriyel simbiyoz; bir
endiistrinin atig1 veya yan {riininiin bagka bir endistri tarafindan
kullanilabilmesidir. Bu terim ayni zamanda iki farkli sanayi kurulusunun
atiklarmi iyilestirerek hem g¢evreci hem de ekonomik anlamda kar elde etme
amach yaptig1 is birligi olarak da tanimlanabilir [14]. Atik hiyerarsisine gore,
atiklarin dnlenememesi veya yeniden kullanilamamasi durumunda atiklarin
aritimi veya enerji kazanimi ve nihai bertaraf islemleri gergeklestirilir [15].

Bu ¢alismada, tilkemiz ekonomisi agisindan olduk¢a 6nemli bir yer tutan
seker pancari ile seker iiretiminin prosesleri agiklanmistir. Her bir proseste
kullanilan hammaddeler ve olusan atiklar belirtilmistir. Atik ydnetimi i¢in
uyulmasi gerekli olan mevzuat hiikiimlerine ve uygun aritma teknolojilerine
yer verilmistir. Ayrica, seker iretimindeki temiz lretim uygulamalar1 ve
endiistriyel simbiyoz segenekleri tartistlmistir. Bu ¢alimanin, seker
endiistrisini daha siirdiiriilebilir bir hale getirebilmek igin bir rehber olmasi
hedeflenmistir.

2. Tiirkiye’de Seker Uretimi

Tiirkiye’de, 33 tane seker fabrikasi bulunmaktadir (Sekil 1). Bir iktisadi
devlet tesekkiilii olan Tiirkiye Seker Fabrikalar1 blinyesindeki 25 fabrikadan
(Afyon, Agri, Alpullu, Ankara, Bor, Burdur, Carsamba, Corum, Elazig,
Elbistan, Ercis, Eregli, Erzincan, Erzurum, Eskisehir, Ilgin, Kars, Kastamonu,
Kirsehir, Malatya, Mus, Susurluk, Turhal, Usak ve Yozgat) 14 tanesinin
(Afyon, Agri, Alpullu, Ankara, Bor, Burdur, Carsamba, Corum, Elazig,
Elbistan, Ercis, Eregli, Erzincan, Erzurum, Eskisehir, Ilgin, Kars, Kastamonu,
Kirsehir, Malatya, Mus, Susurluk, Turhal, Usak ve Yozgat) 6zellestirme siireci
21.02.2018 tarihinde baslatilmig ve 13 tanesinin (Kastamonu harig) satisi
gergeklestirilmistir [16]. Amasya, Kayseri, Bogazlayan, Konya ve Cumra
Seker Fabrikalar1 Pancar Ekicileri Kooperatifleri Birligi (Pankobirlik)
biinyesindedir. Adapazari, Aksaray ve Kiitahya Seker Fabrikalar1 ise 6zel
sektor tarafindan isletilmektedir. Tirkiye’deki 33 tane seker fabrikasi
2016/2017 déneminde 2.559.000 ton, 2017/2018 déneminde ise 2.770.000 ton
seker iretimi yapmustir [16], [17]. Bu degerlere gore Tirkiye seker
pancarindan fazla miktarda seker iiretimi yapan iilkeler arasinda yer alir [2],
[3]. Tablo 1’de 2016/2017 doneminde her bir fabrika i¢in islenen pancar
miktarlar1 ile tiretilen seker ve melas miktarlar1 gdsterilmistir. 2016 ve 2017
yillarinda iilkemizdeki seker fabrikalarinda sirasiyla 843.000 ve 858.000 ton
melas dretilmistir. Erzurum, Eskisehir, Malatya, Turhal ve Amasya Seker
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fabrikalarinda alkol iiretim tesisi bulunmaktadir. 2017 yilinda bu fabrikalarda
14.060 ton melas islenerek 4.665.000 litre alkol tiretimi yapilmigtir [16].
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Sekil 1: Tiirkiye’deki seker fabrikalar

3. Seker Pancar ile Seker Uretimi

Seker pancarindan ve seker kamisindan seker {iiretiminde kullanilan
prosesler hemen hemen aynidir. Fabrikaya getirilen seker pancari 6ncelikle ot
ve tasg tutuculardan geger ve bu sayede tas, toprak ve bitki saplar1 gibi
maddelerden ayristirilir. Pancar sapi, tas, ¢akil ve toprak gibi iri maddelerden
ayrilan pancar, doner kollu pancar yikama makinesinde yikanir [1]. Yikanan
ham madde kiyildiktan sonra haglama ve difiizyon islemleri i¢in difiizor
proseslerine gonderilir. Difiizor prosesinden %12-15 oraninda seker iceren
ham serbet olugmaktadir. Ayrica difiizorlerden serbetin yani sira kiispe olarak
da adlandirilan bir yan {iriin olan pancar posasi ¢gikmaktadir [19]. Olusan serbet
koyulastirilmak iizere buharlastiricilara (tephir) gonderilir. Lapa haline gelen
%60-65 miktarinda kuruluga sahip koyu serbet basingli filtrelere gonderilerek
stzilir [20]. Ardindan koyu serbet kristalizasyon prosesinde pisirilir ve
santrifiijlerde kristal seker son halini almig olur. Santriflij islemi sonrasinda
melas olarak adlandirilan seker orani fazla yan {iriin olugmaktadir [21]. Yapilan
son islemler ile serbetin su igerigi azalirken seker icerigi artmakta ve
paketlemeye uygun hale gelmektedir [1]. Sekil 2’de seker pancarindan seker
iretiminin akis semasi gosterilmistir. 1 ton seker pancarindan yaklagik 121 kg
seker Ttretilirken, 38 kg melas ve 50 kg kiispe yan iriin olarak ortaya
¢ikmaktadir [6].
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Tablo 1: Tirkiye’deki seker fabrikalarinin 2016/2017 dénemi seker ve melas
retimleri [16]-[18]

Fabrika Islenen Uretilen Melas
Pancar Seker Uretimi
(Ton) (Ton) (Ton)
Afyon 1.027.000 137.310 51.005
Agri - - -
Alpullu - - -
Ankara 503.000 63.110 26.600
Bor 477.600 68.145 23.230
Burdur 618.000 80.315 29.440
Carsamba - - -
Corum 735.000 103.018 32.757
Elazig 84.000 11.480 3.750
Elbistan 411.000 48.050 17.671
Ercis 170.500 25.374 5.898
Eregli 1.209.700 153.705 61.877
Erzincan 203.500 27.560 7.926
Erzurum 286.000 41.590 10.110
Eskigehir 1.008.000 120.300 53.300
Ilgmn 1.084.000 137.850 51.673
Kars 73.600 11.262 2.936
Kastamonu 181.000 23.800 7.600
Kirsehir 542.000 77.960 27.270
Malatya 362.000 45.761 15.890
Mus 310.000 40.600 13.806
Susurluk - - -
Turhal 741.000 104.240 31.300
Usak 200.100 26.250 9.479
Yozgat 390.000 56.320 18.482
Amasya 681.000 84.547
Kayseri + Bogazlayan 2.567.000 340.980 341.000
Konya + Cumra 3.254.000 455.760 ‘
Adapazar1 + Aksaray + Kiitahya 1.307.000 273.713
Toplam 18.426.000 | 2.559.000 843.000
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Sekil 2: Seker pancarindan seker {iretimi akis semasi ([6]’dan uyarlanmistir)

4. Seker Endiistrisinin Cevresel Etkileri

Seker iiretiminin tatsiz tarafi gevresel etkileridir. Uretim sirasinda olusan
atik sularin, kat1 atiklarin ve havaya salinan emisyonlarin mevzuatlara uygun
bir sekilde yonetilmesi gerekmektedir. Bu boliimde 6ncelikle olusan atiklar ve
ozellikleri agiklanmig, ardindan ilgili mevzuat hiikiimleri ve aritim se¢enekleri
ile ilgili bilgiler verilmistir.

Seker endiistrisi iiretim i¢in olduk¢a fazla suya ihtiya¢ duymaktadir. 1 ton
ezilmis seker kamigi bagma 200 ile 500 litre suya ihtiyag vardir [11]. 1 ton
islenmis seker pancari i¢in de 250 ile 400 litre su tiiketilmektedir [6]. Seker
iretiminde; yikama suyu, pancar veya kamislarin tasinmasinda kullanilan su,
sizmt1 sulari, serbet ve melastan kaynaklanan atik sular ve kristalizasyon
prosesinden kaynaklanan atik sular olusmaktadir [22]. Seker pancarlarinin
%75’1 sudur ve pancarm islenmesi sirasinda pancar iginde bulunan suyu
birakmak zorunda kalir. Pancardan c¢ikan suyun yaklasik olarak yarisi
buharlasarak ya da proses sularina karigarak azalir. Kalan kisim ise yikama ve
agartma islemlerinden kalan atik sudur. 1 ton islenen seker pancarindan
ortalama 790 litre atik su olusmaktadir. Uretilen 1 ton sekere karsilik olarak da
ortalama 5130 litre atik su olustugu belirtilmistir [6]. Atik sular; buharlastirma,
kristalizasyon ve rafineri gibi proseslerden ¢ikmaktadir [23]. Seker endiistrisi
atik sularmin; pH, koku, renk, sicaklik, Biyokimyasal Oksijen Ihtiyac1 (BOJ),
Kimyasal Oksijen Ihtiyac1 (KOI), Askida Kati1 Madde (AKM), Toplam
Coziinmiis Kat1 (TCK) ve iletkenlik gibi parametrelerine dikkat edilir. Seker
iiretiminden kaynakl atik sulardaki organik kirlilik miktar: yiiksek olup KOI
konsantrasyonu 5000-20000 mg/L araligindadir [6]. Amasya Seker Fabrikasi
atik sulari i¢in toplam KOI degeri 6621+113,2 mg/L olarak rapor edilmistir
[24]. Ayrica seker endiistrisi atik sularinda Kkloriir, siilfat, karbonat,
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bikarbonatlar, kalsiyum, magnezyum, sodyum, potasyum ve agir metaller
(bakir, demir, ¢inko, krom, nikel, kursun) bulundugu belirtilmistir [25].

Seker fabrikalarinda olusan hava emisyonlari; noktasal kaynakli ve kagak
emisyonlar olarak iki sekilde smiflandirilmaktadir. Noktasal kaynakli
emisyonlar; seker fabrikalarinda bir havalandirma bélmesinde biriktirilmekte
ve tek bir bacadan atmosfere salmmaktadir. Bu emisyonlar; karbon dioksit
(COy), karbon monoksit (CO), azot oksitler (NOXx), diazot monoksit (N20),
kiikdirt oksitler (SOx), ugucu organik bilesikler ve partikiil maddelerdir [1]. Bu
emisyonlardan, karbon dioksit, metan ve diazot monoksit sera gazlaridir [21],
[26]. Kagak emisyonlar ise havalandirmalardan veya pancarlarin bekletilmesi
esnasinda havaya salinan emisyonlardir. Kagak emisyonlarin ¢ikisi; depolanan
pancarlardan ¢ikan toz veya buhar kazanlarindan ¢ikan buhar ile
gergeklesmektedir [10]. Madagaskar’in  dogusunda yer alan Mauritius
Adasi’ndaki  bir seker fabrikast igin  yapilan yasam  dongiisii
degerlendirmesinde, seker kamisi kullanilarak yapilan 1 ton seker iiretimi i¢in
160 kg CO; (fosil yakit kullanimindan), 1,7 kg toplam kat1 partikiil, 1,26 kg
NOx, 1,26 kg CO, ve 1,21 kg SO; emisyonunun atmosfere salindigi
belirtilmistir [1].

Seker iiretimi esnasinda ¢ok cesitli kati atiklar ve yan iirlinler olugmaktadir.
Seker iiretiminden kaynakli baslica kati atiklar pres gamuru, pancar veya kamis
ogiitiiliirken gelen tag ve topraktir. Ayrica yan {iriin olarak ise kiispe ve melas
olugsmaktadir. Seker fabrikalarinda; pancar ve kamisin gordiigii ayiklama,
yikama gibi iglemlerin sonucunda tas, toprak, ¢akil, kamis sap1, pancar sap ve
kuyruklar1 gibi maddeler ¢ikmaktadir [19], [27]. Pancar ve kamistan ¢ikan bu
malzemelerin miktar1 bigerdoverin yapisina, hasatn yapildigr iklim
kosullarina ve hava kalitesine baglidir. 1 ton pancar islendiginde bu pancardan
atik olarak 120 kg toprak ¢ikmaktadir. Cikan bu toprak, fabrikanin kendi aritim
tesisinde ¢okeltme havuzlarina almabilmektedir. Bunun yani sira elde edilen
toprak, tarim ve bahgecilik uygulamalarinda veya insaat alanlarinda
kullanilabilmektedir [6].

Fabrikalarda filtrasyon sirasinda filtreye takilan ve ot, sap, kiispe artig1 ve
kirli suyun icinde bulunan atik ¢amur, “filtre keki (filtre ¢amuru)” olarak
adlandirilmaktadir [28]. Filtre keki sekilsiz, koyu renkli ve nemli bir yapiya
sahiptir. Seker fabrikalarmin baglica kat1 atig1 bu maddedir. Seker kamis1 i¢in
diisiiniildiigiinde, 1 ton 6giitiilmiis kamisa karsilik yaklagik olarak 30 kg veya
50 kg civarinda filtre keki olugmaktadir [29]. Seker kamigindan seker tiretimi
yapan fabrikalarda olusan atik gamur miktar1 agirligina bakildiginda; filtre keki
agirh@gi temiz kamig agirhginin %2’si ile %5’1 arasinda degismektedir [30].
Azot (N), fosfor (P) ve potasyum (K) gibi besin maddeleri igeren filtre kekine
kompostlagtrma islemi uygulanmakta ve gilibre olarak kullanilmasi
saglanmaktadir. Bu islemin uygulandig1 seker fabrikalarinda kati atiklar geri
donistiiriilerek atiklarin yeniden kullanimi saglanmaktadir [31].

Seker iiretiminde kamisin ve pancarin Ogiitiilmesiyle, serbetin
stiziilmesiyle ve buharlasma sonucunda olusan atik yan iiriin “kiispe”dir. Ham
madde olarak seker kamiginin kullanildigi seker fabrikalarinda genellikle 10
ton seker kamig1 islemden gectiginde yaklasik olarak 3 ton kiispe olugmaktadir
[32]. Kiispe fabrikalarda kurutulur ve hayvan yemi olarak kullanilir. Kiispenin
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icerigi seliiloz, lignin, karbon, hidrojen, azot, fosfor ve organik bitkisel yagdir.
Pancar ve kamisin icinde bulunan sekerin tamamu elde edilemedigi igin
alinamayan seker kiispede kalir [29].

Seker fabrikalarinda geker iiretiminden sonra arta kalan atik maddeye
“melas” adi1 verilmektedir. Melas, seker endiistrisinin Onemli yan
iiriinlerindendir [1]. Uretim esnasinda melasin prosesten ayirilmasimin sebebi;
tiretilmek istenen sekerin kristallesmesini engellemesidir. Bunun sebebi ise
sahip oldugu koyu kivamuidir. 1 ton seker pancar1 basina yaklagik olarak 38 kg
melas olusmaktadir [6]. Seker kamiginda ise 1 ton seker kamisi islendiginde
26 kg melas ortaya ¢ikmaktadir [29]. Melasin %80°i kat1 maddeden olusurken,
% 20’si ise siv1 igerige sahiptir. Ayrica, melas %50 oraninda sakkaroz
(C12H22011) igermektedir [33].

5. Seker Fabrikalarinda Cevre Yonetimi ve Mevzuat

Seker fabrikalari, kurulum siireci oncesinde 25.11.2014 tarih ve 29186
sayili Resmi Gazete’de (RG) yaymmlanan Cevresel Etki Degerlendirmesi
Yonetmeligi kapsaminda Ek-1 listesinde (Cevresel Etki Degerlendirmesi
Uygulanacak Projeler Listesi) bulunmaktadir. Dolayisiyla bu fabrikalarin
kurulumlar1 6ncesi Cevresel Etki Degerlendirmesi (CED) raporu hazirlanmasi
zorunludur [34]. Isletme asamasinda ise seker fabrikalari, 10.09.2014 tarih ve
29115 sayili RG’de yayimlanan Cevre izin ve Lisans Yonetmeligi’nin Ek-
I’inde “Cevreye kirletici etkisi yiiksek diizeyde olan isletmeler” olarak
tanimlanmigtir. Ayn1 yonetmelige gore bu tesislerin faaliyette bulunabilmeleri
i¢in, 6ncelikle gegici faaliyet belgesi almasi, bu belgeyi takip eden 1 yil iginde
de ¢evre izin veya ¢evre izin ve lisans belgesi almasi zorunludur [35]. Seker
fabrikalarinda atik yonetimi swrasinda uyulmasi gereken diger yonetmelikler
ise sunlardir: Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi (RG tarih ve sayisi:
31.12.2004 - 25687), Sanayi Kaynakli Hava Kirliliginin Kontrolii Y6netmeligi
(RG tarih ve sayist: 03.07.2009 - 27277) ve Atik Yonetimi Yo6netmeligi (RG
tarih ve sayist: 02.04.2015 - 29314).

Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi’nin (SKKY) 31. maddesinde endiistri
kuruluglar1 smiflandirilmig ve bu sanayi sektorlerinin endiistriyel atik su
desarjlar1 belirtilmistir. Seker fabrikalarimin desarj parametreleri, bu
yonetmeligin ekindeki “Tablo 5.11.a” ve “Tablo 5.11.b”de gosterilmektedir
(Tablo 2). Seker fabrikalarinin atiksu desarjlarinda, kondenzasyon sulari ile
seyrelme yok ise kimyasal oksijen ihtiyac1 (KOI) smir degeri 500 mg/L, askida
kat1 madde (AKM) smir degeri 100 mg/L ve balik biyodeneyi (ZSF) smir
degeri 4 olmak zorundadir. Bu degerler 2 saatlik kompozit numuneler igin
gecerlidir. 24 saatlik kompozit numunelerde ise KOI degeri 450 mg/L ve AKM
ise 80 mg/L limit degerini asmamalidir. Kondenzasyon sulari ile seyrelme var
ise sadece 2 saatlik kompozit numunelerde KOI ve balik biyodeneyi
parametrelerine bakilir. Smir degerler KOI igin 60 mg/L ve balik biyodeneyi
icin de 4°diir [36].
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Tablo 2. Seker iiretimi i¢in atik su sinir degerleri [36]

Kompozit | Kompozit
Parametre | Birim | Numune Numune
2 saatlik | 24 saatlik
Kondenzasyon sulari ile |[KOI (mg/L) 500 450
seyrelme yok ise AKM (mg/L) 100 80
ZSF - 4 -
Kondenzasyon sular1 ile [KOI (mg/L) 60 -
seyrelme var ise ZSF - 4 -

Sanayi Kaynakli Hava Kirliliginin Kontrolii Yo6netmeligi’nin (SKHKKY)
Ek-5de “kirletici vasfi yiiksek tesisler i¢in 06zel emisyon smirlar1”
belirtilmistir. Yirmi besinci grup tesisler olarak belirtilen seker fabrikalarinda,
kiispe kurutma tesisleri i¢in uyulmasi gereken hiikiimler sunlardir:

e Atk gaz i¢indeki toplam karbon olarak organik madde emisyonlar1 0,65
kg/saatlik kiitle debisini gegmemelidir. Organik madde emisyonlari igin
Ek-1’deki sinir degerler gegerli degildir.

e Dogrudan kurutma yontemli tesisler i¢in atik gazlardaki emisyonlar i¢in
hacimsel O, miktar1 % 12 alinarak agagidaki kurallar esas almir.

e Koku emisyonu azaltmak amaciyla tambur giris sicakligi 750 °C’yi,
atik gaz halindeki toz haldeki emisyonlar 60 mg/Nm?® degerini agamaz.

SKHKKY Ek-5’de seker fabrikalarindan atmosfere salman kiikiirt dioksit
ve azot oksit emisyonlar1 i¢in Ek-5.A’daki sinir degerler gecerli oldugu ve
bunlarin disinda da Ek-1°deki ilgili esaslara uyulmasi gerektigi belirtilmistir
[37].

Seker fabrikalarmda ortaya ¢ikan atiklar ise Atik Yonetimi Yonetmeligi
(AYY) hiikiimlerine gore yonetilirler. AYY Ek-4’de verilen atik listesinde
seker iiretiminden kaynaklanan atiklar 02-04 kodu su sekilde listelenmistir:

e 02 04 01 Seker pancarmin temizlenmesinden ve yikanmasmdan

kaynaklanan toprak

e 02 04 02 Standart dis1 kalsiyum karbonat

e 02 04 03 Isletme sahasi icerisindeki atik su aritimmdan kaynaklanan

¢amurlar

e 02 04 99 Baska bir sekilde tanimlanmamus atiklar

Bu atiklarm higbiri, “A” (kesin tehlikeli atik), “M” (muhtemel tehlikeli
atik) veya ‘“*” (tehlikeli atik) olarak listelenmediginden tehlikeli atik
degillerdir [38].

6. Seker Fabrikas1 Atiklar i¢cin Aritma Secenekleri

Seker endiistrisinden kaynakli atik sulara ait fiziko-kimyasal parametreler
Poddar ve Sahu tarafindan detayli olarak agiklanmigtir. Bu atik sularin
aritiminda genellikle fiziko-kimyasal ve biyolojik yontemler kullanilmaktadir
[4]. Seker fabrikasi atik sular1 igin geleneksel aritma yontemleri, katilarin
filtrasyon ve c¢oktiirme ile gideriminin ardindan anaerobik ve aerobik
yontemlerin kullanilmasidir [39], [40]. Hampannavar ve Shivayogimath,
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Hindistan’daki bir gseker fabrikasi atik sularmin aritilmasi i¢in yukar1 akish
anaerobik camur battaniyesi kullanmis ve maksimum %89,4 KOI giderim
verimi elde etmisledir [41]. Alkaya ve Demirer, Amasya’daki seker pancari ile
iiretim yapan fabrikanin atik sularmin ve pancar kiispesinin kesikli reaktorde
anaerobik olarak aritmni gergeklestirmis ve %63,7 ile %87,3 arasmda KOI
giderimi elde etmiglerdir [24]. Hindistan’da yapilan bir bagka ¢aligmada ise
seker fabrikasi atik sular1 aritiminda elektrokoagiilasyon teknigi kullanilmustir.
12V voltaj, 4 saatlik elektroliz siiresi ve baslangi¢c pH degeri 6 olarak belirlenen
optimum kosular altinda %92,8 KOI ve %92,4 bulamklik giderim verimleri
elde edilmistir [42]. Seker fabrikasi atik sularimin aritilmasinda
elektrokoagiilasyonun kullanildig1 bir baska ¢alismada ise demir elektrolar
kullanilmis; akim yogunlugu 178 A/m?, baslangi¢c pH degeri 6 ve 2 saatlik
aritma siiresi olarak belirlenen kosullar sonunda %84 KOI ve %86 renk
giderimi oldugu Dbildirilmistir [22]. Seker fabrikasi atik sularmnin
elektrokoalgiilasyon ile aritiminda, yiiksek KOI ve bulaniklik giderim verimi
nedeniyle demir elektrotlarm uygun oldugu belirtilmistir [39]. Seker fabrikasi
atiklarinm katalitik termal aritma ile aritildig1 bir ¢alismada bakir oksidin metal
katalizor olarak kullanilmis, %84,2 KOI ve % 89,6 renk giderimi elde
edilmistir [43].

1 ton hasat edilen seker kamisi i¢in 90-110 kg seker kamusi ¢opii, 250-300
kg kiispe, 5-6,6 kg kiispe kiilii ve 30 kg preslenmis kiispe ¢gamuru olusmaktadir
[19]. Preslenmis kiispe gamuru azot, fosfor, potasyum, kalsiyum, magnezyum,
kiikkiirt ve soydum gibi elementleri icerdiginden gilibre olarak
kullanilabilmektedir [28]. Seker fabrikalarinda olusan diger kat1 atiklar ise su
aritma islemlerinden geriye kalan aktif karbon ve iyon degistirici regine
filtreleri, slempe ve buhar kazani kiilleridir. Kiispe gibi organik igerigi yliksek
olan atiklarin kompostlagtirilmasi ile tarimsal faaliyetlerde kullanilacak
yiiksek kalitede giibre tiretimi miimkiin olmaktadir [40]. Seker fabrikas1 kati
atiklarinin (kiispe ve camur), bahge atiklar1 ve biiyiikbas hayvan tezekleri ile
birlikte karigtirilmasi ve 95 giinliik anaerobik kompostlanmas: sonucunda
basarilt bir sekilde kompost iiretildigi; karbon azot oraninin (C/N) 25:1°den
11:1 degerine diistiigii belirtilmistir [31]. Ancak bir baska ¢aligmada, bozunma
islemi sirasinda asidik sizint1 suyu olustugu ve atmosfere 6nemli oranda sera
gazlarinin salindigi rapor edilmistir [29].

Seker hammaddesinin fabrikaya getirilmesinden {iretim isleminin
tamamlanmasma kadar yikanan hammaddenin kurutulmasindan, yakma
kazanlarindan ve sogutma sistemlerinden ¢esitli hava emisyonlart
olugmaktadir. Atik gazlar, hava kirliligi kontrol iiniteleri ile kontrol altinda
tutulabilir. SO» emisyonlari, disiik kiikiirt igerikli yakitlarin kullanilmasiyla
veya baca gazi desiilfiiriisizyonu ile onlenebilir. NOx emisyonlar1 ise yakma
sistemlerinin modifikasyonu ile azaltilabildigi gibi se¢ici veya se¢ici olmayan
katalitik indirgenme ile bacadan salinmadan aritilabilir [44]. Yakit yanmasi ile
olusan baca gazi emisyonlar1 haricinde seker fabrikalarinda 6nemli miktarda
organik orijinli i¢ ortam tozu da bulunmaktadir [45]. Ayrica, buhar
kazanlarmdan da partikiil madde emisyonlar1 salinmaktadir. Bu emisyonlarin
kontrolii i¢in siklonik filtreler, torbali filtreler, elektrostatik ¢oktiiriiciiler veya
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1islak yikayicilar gibi kontrol ekipmanlar1 kullanilabilir. Islak yikayicilar ayni
zamanda koku emisyonlarinin gideriminde de etkilidir [40], [46].

7. Seker Uretiminde Siirdiiriilebilir Uygulamalar

Giiniimiizde seker endiistrisinin, daha az atik olusturarak siirdiiriilebilir bir
endiistri olmasi i¢in yapilan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Ayrica, seker
fabrikalar1 bagka endiistrilerin ham madde ihtiyacini da kargilamaktadir [47].
Seker tiretiminde olusan atiklarin ve yan iiriinlerin degerlendirilmesi ya da
fabrika biinyesindeki buhar kazanlarindan ¢ikan buharlardan enerji tiretimi
stirdiiriilebilirlik uygulamalarindandir [48]. Seker fabrikalarinin 6nemli yan
iiriinleri olan kiispe ve melas, endiistriyel simbiyoz i¢in 6nem tasimakta ve
bagka fabrikalarda hammadde olarak kullanilmaktadir [1], [47], [49], [50].

Seker kamisi kiispesi kagit fabrikalarina gonderilerek fabrikalarda kagit
hamurunun yapiminda kullanilabilmektedir. Cin’de yapilan bir endiistriyel
simbiyoz uygulamasinda seker fabrikasinmn yan iirinii olan kiispe, kagit
fabrikasinda ham madde olarak kullanilmistir [47]. Kiispe termo kimyasal
besleme, ardindan gazlastirma ve bu gazin yakita doniistiiriilmesi gibi
islemlerden gecerek biyoyakit ham maddesi olarak kullanilabilmektedir. Fakat
seker kamigi kiispesi biyoyakit tiretiminde kullanilirken seker pancari kiispesi
genellikle hayvan yemi olarak kullanilmaktadir [27]. Kiispe yakildiginda
kiispe kiilii elde edilmektedir. Kiispe kiilii ¢cimento, tugla ve betonun yapisina
eklenebilmekte ve bu sayede karbon ayak izi daha diislik insaat malzemeleri
tiretilebilmektedir [19], [50]. Kiispe kiiliiniin adsorbant ve seramik membran
filtre malzemesi olarak kullanildigi da belirtilmistir. Preslenmis kiispe
camurunun da biyogaz gibi yakitlarin; laktik asit ve asetik asit gibi
kimyasallarin iiretiminde kullanildig: bildirilmistir [19].

Seker endiistrisinin bir diger yan {iriinii olan melas ise alkol liretiminde ham
madde olarak kullanilmaktadir. Ayrica, alkol fabrikalarindan g¢ikan alkol
atigindan giibre elde edilebilmektedir [47]. Seker igerigi %50 olan melas
biyoetanoliin ham maddesidir. Melasta bulunan seker, maya ve bakteriler
yardimi ile fermantasyon iglemine ugratilarak biyoetanol iiretimi saglanir [51].
Ayrica, melastan biyohidrojen de {iretilebilmektedir. Hem karanlik
fermantasyon hem de fotofermantasyon yontemleri kullanilmakta ve karanlik
fermantasyonda melas ile yapilan biyohidrojen iiretim islemi ile yiiksek verim
elde edilmektedir [52]. Bunlara ek olarak, seker endiistrisi atig1 melas, boya ve
boyar madde yapiminda da kullanilabilmektedir. Boyar madde ham maddesi
olarak melas kullanildiginda hem seker endiistrisi atig1 miktart azalmakta hem
de boya endiistrisinin ¢evreye verdigi zarar azalmaktadir [53].

Cin Halk Cumbhuriyeti’ndeki Nanning Seker Fabrikasi, 1997 ile 2004
yillar1 arasinda tiretim planinin degistirilmesi, kaynaklarin optimizasyonu,
ekolojik tedarik zincirinin olusturulmasi, seker kamusi iireten giftcilerin
desteklenmesi, temiz {retim ve endiistriyel simbiyoz olanaklarmin
uygulanmast gibi pek cok degisikligi bir arada yaparak bir doniisiim siireci
gecirmigtir. Bu iglemler sonucunda fabrikanin kar1 %5521 artmis; 10000
Yuanlik iiretim basina su kullanimi %35, KOI desarji %62 ve SO, emisyonu
da %59 oraninda azalmistir [47]. Fas’daki Sunabel Seker Fabrikasi yikama
suyundaki tag ve koklerin ayrilmasinin ardindan bu suyun geri kazanimi, atik
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suyun aritilmasi ve geri kazanimi, tagan suyun geri kazanimi, gaz yikama ve
sogutma kulesindeki suyun geri doniisiimii ile %60 oraninda su tasarrufu
saglamustir [54]. Casas ve ark. seker ve etanol {ireten bir fabrikaya kat1 oksit
yakit hiicresi entegre ettiklerinde sera gazi emisyonlarindan %52-55,
yenilenemeyen kaynaklarin kullaniminda ise 9%60-64 arasinda azaltim
saglamislardir [55]. George ve ark. seker fabrikasinda olusan filtre kekinin
yakit olarak kullanilmasiyla; yakittan ve atik bertaraf maliyetinden tasarruf
edilecegini ancak olusacak kiil miktarinin daha fazla olacagini belirtmislerdir
[29].

8. Sonuclar

Seker endiistrisi, Tiirkiye de dahil olmak iizere birgok Diinya iilkesi i¢in
onem tagimaktadir. Seker hammaddesi, iiretildigi bolgenin iklim 6zelliklerine
gore degismektedir. Pancar ve kamistan seker liretimine bakildiginda, her iki
hammaddenin islenip kristal seker haline gelene kadar gecirdigi asamalar ve
prosesler hemen hemen aynidir. Seker endiistrisinde; yikama ve yiizdiirme,
ekstraksiyon, diflizyon ve buharlagtrma gibi iglemlerde atik sular
olugmaktadir. Olusan atik sular aritilip geri kazanilarak proseste tekrar
kullanilmali, boylece fabrikanin su ayak izi azaltilmalidir. Seker
hammaddesinin fabrikaya getirilmesinden {iiretim igleminin tamamlanmasina
kadar yikanan hammaddenin kurutulmasi, yakma kazanlar1t ve sogutma
sistemlerinden g¢esitli hava emisyonlar1 olugmaktadir. Bu emisyonlar,
mevzuata uygun sekilde baca gazindan giderilmelidir. Seker endiistrisinde
birgok prosesten kati atik ¢ikmaktadir. Bu atiklarin bazilar1 faydali iiriin olarak
fabrika iginde veya baska endiistrilerde kullanilabilirken diger atiklar ise
aritma ve nihai bertaraf islemlerine tabi tutulmaktadir. Hammaddenin
yikanmasi ve iglenmeye hazirlanmasi sirasinda iizerinde bulunan tas, kum ve
saplart degerlendirilmesi zor atiklardandir. Fakat seker igeriginin bir
miktarindan armdirilan ve posasi kalan hammadde, kiispe olarak hayvan
yeminde, enerji iretiminde ve insaat sektoriinde kullanilmaktadir. Seker
endiistrisi kat1 atiklarindan bir digeri de melastir. Bu yan {iriin, sahip oldugu
seker icerigi sebebiyle alkol, biyoetanol ve biyohidrojen iiretiminde
kullanilmas1 endiistriyel simbiyoz orneklerindendir. Fakat endiistriyel
simbiyoz uygulamalarinin gergeklestirilmesi icin s6z konusu endiistri
kuruluglarinin  yakin mesafelerde olmast gerekmektedir. Aksi takdirde
hammaddenin taginmasi maliyetli olmaktadir. Bu nedenle, organize sanayi
bolgelerinin ve fabrikalarin kurulum igleminden once endiistriyel simbiyoz
secenekleri g6z oniinde bulundurulmalidir. Seker endiistrisinde yapilan tiim bu
temiz iiretim ve eko verimlilik ¢aligmalarindaki amaglar ekonomik kér elde
etmek, dogal kaynaklar1 daha az tiikketen verimli iiretim yapmak ve daha az atik
olusturmaktir. Bu sayede seker fabrikalari daha siirdiiriilebilir bir hale
gelecektir.
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