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On Soz

Pandemi bir kezdahabizlere saglik bilimlerininsadece saglik alanindakilerin
degil herkesin temel saglik konularinda bilgi sahibi olmasi gerekliligini
gostermistir. Ozellikle saglik alanindaki degisimlerin ok hizhi olmasi giincel
bilgilerin derlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Multidisipliner bir
alan olan Tip bilimlerinin Temel tip bilimleri hakkinda derlenmis olan
bu kitap bir ¢ok konuda giincel bilgilerle beraber bir kendi alanlarindaki
gelismeleri sunmalar1 agisindan 6nemli katkilar sunacak niteliktedir. Hiicre
membran enzimolojisi ,Dalak anatomisi ,Katater enfeksiyonlari,Alerji ve
immiinoloji ,MRSA ve Salmonella enfeksiyonlari, Gebelikte parasetamol
kullanimi gibi gok sayida degerli temel konularin derlendigi zengin bir eseri
sizlere sunmaktan mutluluk duymaktayiz.

Temel tip aragtirmalari, tip alanindaki temel bilimsel ilkelerin kesfedilmesi,
kapsamli ve bilgilerini igeren kritik bir role sahiptir. Tip programlarinin
gelistirilmesi, anlagilmast ve tedavi protokollerinin  geligtirilmesi  ve
tyilegtirilmesi agisindan onemlidir. Temel tip arastirmalari, yeni tedavilerin
gelistirilmesine, bunlarin altinda yatan faktorlerin anlagilmasina ve tedavi
yontemlerinin olusturulmasina yol agilabilir. Ayrica, temel tip aragtirmalar:
bilimsel diistinme yeteneklerinin gelistirmesine ve klinik uygulamalarin
geligtirilmesine katki sunmaktadir. Sonug olarak temel tip aragtirmalari,
tip alanindaki bilimsel ilerlemenin anahtar1 olmakla beraber ve tibbi
uygulamalarin gelistirilmesinde hayati rolleri bulunmaktadir. Bu boliimiin
hazirlanmasina degerli ¢aligmalariyla katkilar sunan tiim arastirmacilarimiza,
yayin ekibine en igten siikranlarimizi sunuyoruz.
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Preface

The pandemic has once again shown us that not only those in the field of
health sciences, but everyone should have knowledge on basic health issues.
Especially the rapid changes in the field of health reveal the necessity of
compiling up-to-date information. This book, which has been compiled about
the basic medical sciences of medical sciences, which is a multidisciplinary
tield, will make important contributions in terms of presenting the
developments in their fields together with up-to-date information on many
subjects. Cell membrane enzymology, Spleen anatomy, Catheter infections,
Allergy and immunology, MRSA and Salmonella infections, Paracetamol
use in pregnancy, we are pleased to present you a rich work in which many
valuable basic topics are compiled.

Basic medical research plays a critical role in the discovery,
comprehensiveness and knowledge of fundamental scientific principles in
medicine. It is important for the development and understanding of medical
programs and for the development and improvement of treatment protocols.
Basic medical research can lead to the development of new treatments,
understanding their underlying factors and establishing treatment modalities.
Furthermore, basic medical research can help develop scientific thinking
skills and improve clinical practice.
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Bolum 1

Hemodiyaliz Hastalarinda Kateter Iligkili
Enfeksiyon Etkenler1

Hamide Kaya'

Ozet

Son dénem bobrek yetmezligi ile hemodiyaliz (HD) tedavisi almak zorunda
olan hastalar igin vaskiiler girigim amaciyla kullanilan gegici veya kalici
HD kateterleri enfeksiyon gelisimi agisindan ciddi bir sorundur. Hastalarin
mevcut tanulart itibariyle immunsupresif olmalar1 enfeksiyonlara daha agik
hale getirmektedir. Kateter iligkili enfeksiyonlar sepsise neden olabileceginden
olas1 etkenlerin 6ngoriilerek ampirik tedavilerin  hizlica baglatilmasi
enfeksiyonun  progresyonu agisindan  6nem arz etmektedir.  Kateter
enfeksiyonu gelistiginde ilk yapilmasi gereken kateterin degisimi ve hizh
antibiyoterapinin baglanmasidir. Kateter enfeksiyonlarinin tanisinda klinik
siiphe olan hastalarda kateterin ¢ikarilip ¢ikarilmamasina bagl olarak tani
yontemleri degismektedir. Gram boyama veya akridin oranj sitosin testi ile 6n
tan1 yapilabilmektedir. Bunun yani sira kalitatif ve kantitatif kiiltiir yontemleri
kullanilmaktadir. Kateter kiiltiirlerinde en sik izole edilen mikroorganizmalar
koagiilaz negatif Stafilokaklar ve Staphylococcus aurens’tur. Bunlarin yani sira
Enterococcus spp. ve Streptococcus spp. da etken olarak tammlanmistir. Ayrica
gram negatif mikroorganizmalardan Escheria coli, Klebsiella spp., Pseudomonas
aergginosa da izole edilmektedir. Staphylococcus spp. igin metisilin direnci,
Enterococcus spp. i¢in vakomisin direnci, gram negatif mikroorganizmalardaki
karbapenem direnci en kritik sorunlardir. Antibiyotik direnci gelistiren
mikroorganizmalarin varlig1 ve biyofilm olusumu tedaviyi zorlagtirmaktadur.

1. Giris

Son donem bobrek yetmezligi tanisi alan hastalar igin tedavi segenekleri
hemodiyaliz (HD), periton diyalizi veya renal transplantasyondur. Hastalarin
biiyiik bir boliimii HD ile takip ve tedavi edilmektedir. Tedavi igin gerekli
olan vaskiiler ulagim yolu gegici veya kalict HD kateterleri ile veya arterio-

1 Dr, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dals,
hamidekirac@gmail.com, 0000-0002-2956-8762
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venoz santlar (arteriovenoz fistiil veya greft) ile olusturulmaktadir. Kateter
girisimlerine bagl olarak geligen enfeksiyon sik goriilen komplikasyonlardir
(Barbaros, 2004). Kateterle iliskili kan dolagimi enfeksiyonu diyaliz
merkezlerinde kritik bir sorundur. Hizli tedavinin gerekliligi géz oniine
alindiginda, hekimlerin ampirik olarak antibiyotik tedavisini baglatmasi
gerekir (Hadian ve ark., 2020).

2. Kateter Enfeksiyonlar1

2.1. Kateter Enfeksiyon Prevelansi

HD tedavisi alan hastalarda kateter iliskili kan dolagim enfeksiyonlar ve
kateter kolonizasyonunun %4,2-%4,8 oranlarinda gortildiigii bildirilmistir
(Shadar ve ark., 2021). Tiim tiplerdeki santral venoz kateterler, nozokomiyal
kan dolagimi enfeksiyonunun en sik nedenidir ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil tahminen 250.000 ila 500.000 kateter iligkili kan
dolasgim enfeksiyonu atagr meydana gelmektedir. Bu epizotlar, %12 ila
%25’lik bir 6liim oraniyla, hastanede kalig siiresinin 10 ila 40 giin uzamasiyla
sonug¢lanmaktadir (Safdar ve ark., 2005).

Mersin Universitesi’'nde iki yillik periyotta yapilan bir caligmada 40 hastaya
toplamda 68 kez HD kateter1 yerlestirilmis ve takiplerinde 14 hastada kateter
iligkili enfeksiyonlar gelismistir. Enfeksiyon gelisen hastalarin %382,4’tinde
sepsis tanist konmustur. Kateter bagimli sepsis oranlar1 galigamaya dahil
edilen 14 hastada toplam 14 kez (1.25/1000 kateter giinii) gergeklesmistir
(Apact ve ark., 2018). Saghk hizmetleri veri tabani araciligiyla yapilan bir
caliymada HD Kkateteri iligkili sepsis insidans orani 5,1 (%95 giiven araligy,
4,7-5,6, 1000 kateter giinii) ile yiiksek bulunmugtur (Napalkov ve ark.,
2013). Tiinelli santral venoz kateter ile HD tedavisi alan 49 hastanin dahil
edildigi tek merkezli bir galiymada 5 yillik bir periyotta yapilan takiplerinde
toplamda 73 kez kateter iligkili sepsis atag1 gozlendigi bildirilmistir (Salem
ve ark., 2021).

2.2. Kateter Enfeksiyonunun Mikrobiyolojik Analizi

Katetere baghh gelisen kan dolagim enfeksiyonunun  hizli
tanimlanmasinda gram boyama ve akridin-turuncu lokosit sitospin testi
(AOLC) kullanilmaktadir. Bu yontemler hizli (30 dakika) ve ucuzdur.
Yalnizca 100 pLL kateter kani ve 151k ve ultraviyole mikroskopi kullanimini
gerektirir. Mikroskobinin yani sira kateter ve kan kiiltiirleri ile de tanimlama
yapilmaktadir (Dobbins ve ark., 1999). Kateter iliskili enfeksiyonun kesin
tanis1 mikrobiyolojik analiz ile klinik bulgular egliginde konulmaktadir.
Kateter enfeksiyonlarinin bakteriyolojik tanisi i¢in iki farkls kiiltiir yontemi
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uygulanmaktadir. Semikantitatif veya kantitatif kiiltiir yontemleri ile etken
tanimlanabilmektedir (Ocal ve Dolapgi, 2012). Kateter enfeksiyonlarinin
tan1 ve takiplerinde rutin olarak kiiltiir alinmasi klavuzlar tarafindan
onerilmemektedir. Klinik agidan enfeksiyon 6n tanisi olan hastalarda
kateter ve periferik venden es zamanli alinan kanlarda ayni iiremenin tani
koydurucu oldugu belirtilmektedir. Ancak kateter kan 6rneginde tireme
olmas1 ve periferik 6rnegin negatif kiiltiir sonucu olmasi1 durumunda bile
hattin enfekte oldugu belirtilmektedir (Manian, 2009). Kateter iliskili kan
dolagimi enfeksiyonunun mikrobiyolojik tanisi igin “altin standart” olarak
belirlenmis bir yontem bulunmamakla birlikte birgok yontem bu amagla
kullanilabilir. Segilecek yontem kateterin gikarilip ¢ikarilmamasi kararina
baghdir. Ancak kateter ¢ikarilmasi bile mutlaka periferik venden ve
kateterden olmak tizere iki set kan kiiltiirii alinmalidir. Kateter ¢ikarilmasi
halinde iki yontemle kantitatif kiiltiir ekimi yapilabilir (Baysallar ve ark.,
2017).

2.2.1. Semikantitatif Yontem (Maki Yontemi)

Aseptik sartlarda ¢ikarilan kateter ucundan 5 cm kesilerek koyun kanl
agar, cozin-metilen blue, ¢ikolatams1 agar ve saboraud-dekstroz agar
besiyerileri yiizeyinde ileri geri hareketle 4-5 kez yuvarlanarak ekimi yapilr.
37°C’de 24-48 saat inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda 15°den fazla koloni
olusturan birim tireme olmasi ve iireyen etkenin e§ zamanl alinan periferik
kan kiiltiirtindekiyle ayn1 etken olmas1 kateter iligkili kan dolagim enfeksiyon
tanisini destekler. Hem periferik kan kiiltiirlerinde hem de kateter ucundan
yapilan kiiltiirlerde tireme olmamasi halinde kateter iliskili kan dolagimi
enfeksiyonu diisiiniilmez (Baysallar ve ark., 2017, Ocal ve Dolapgt, 2012).

2.2.2. Kantitatif Yontem

Kateterin hem dig hem de i¢ ylizeyindeki etken mikroorganizmalari tespit
edebilmek i¢in bu yontem kullanilir. Biyofilm olusturan bakterilerin serbest
kalmasini saglayarak tanimlanmasina olanak tantyan bu yontem zaman alict
ve maliyetlidir. Kesilen kateter pargasi, 1ml siv1 beyin kalp inflizyon besiyeri
igeren tiipe konulur, 1 dk boyunca vortekslenir. Diliisyon yapilir (1:10,
1:100). Her sulandirimdan 100’er mikrolitre alinarak sivi koyun kanli, eozin-
metilen blue, ¢ikolatams: agar ve saboraud-dekstroz agar besiyerilerine ekimi
yapilir. 37°C’de 24-48 saat inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda >103 koloni
olusturan birim tireme olmasi ve tireyen etkenin periferik kan kiiltiiriindekiyle
ayni olmasi tani koydurucudur (Baysallar ve ark., 2017, Ocal ve Dolapg,
2012).
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2.3. Kateter Enfeksiyonlarinda Izole Edilen Etkenler ve Direng
Paternleri

HD tedavisi alan KBY tanii hastalarin artmig enfeksiyon riski
mevcuttur. Asepsiye uyum saglanmamasi, kateterin uzun siireli kullanimi,
immunsupresyon, kateter birlesim lokalizasyonunda enfeksiyon olugmasi,
diyaliz yetersizligi, diyabetes mellitus tanisi, hipoalbuminemi, nazal veya
ciltte  Staphylococcus aureus kolonizasyonu gibi durumlar kateter iligkili
enfeksiyon igin risk faktorii olarak gosterilmektedir (Sahin ve ar., 2020).
Ayrica kateter igi heparin kullanimi liimeni agik tutmak igin rutinde normal
bir uygulamadir. Heparin kan pihtilagmast riskini azaltir ancak kateter
yizeylerinde biyofilm olugumu riski artar (Haq, 2023). HD kateteri
iligkili enfeksiyonlar kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonu veya ¢ikig yeri
enfeksiyonu seklinde goriilebilir. Kateter girig/gikis lokalizasyonunda eritem
ve endurasyon goriilmesi, hassasiyet tanimlanmasi, ayni zamanda periferik
kan kiiltiirtinde iireme olmamasi halinde kateter ¢ikig yeri enfeksiyonu
olarak tanimlanir. Kateter kiiltiirii ile e§ zamanli olarak alinan periferik kan
kiiltiiriinde tireme saptanmasi ve klinik olarak enflamasyon semptomlarinin
eslik etmesi halinde kateter iligkili kan dolagim enfeksiyonu olarak tanimlanir
(Sahin ve ark., 2020).

Nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlarinin  biiyiik  bir boliimi
vaskiiler kateterlere baglh olarak gelisjmektedir. Kateter iliskili kan dolagimi
enfeksiyonlart 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Kateter iligkili
kan dolagimi enfeksiyonlarinin en sik etkenleri; S. aureuns, koagiilaz-negatif
stafilokoklar, Candida spp., Enteroccoccus spp.’dir (Hakyemez ve ark.,
2012). Kateterle iligkili kan dolagimi enfeksiyonu siiphesi olan 128 vakanin
degerlendirildigi gahymada kateterlerin %80’1 total parenteral beslenme
saglamak i¢in kullanildigy, santral venoz kateterin kullanim siiresinin ortalama
stiresi 16 (5-730) giin oldugu belirtilmistir. Kiiltiir sonuglarinda koagiilaz
negatif Stafilokoklar (n=20), S. aureus (n=13), maya (n=11), Enterococcus
spp. (n=6), gram negatif basil (n=3), Bacillus spp. (n=1), Acinetobacter spp.
(n=1) tiremigtir. Bes vakada miks mikroorganizma izole edilmigtir (Dobbins
ve ark., 1999). Mart 2015 ile Mart 2018 tarihleri arasinda 122 HD hastasinin
kateter kiiltiirii ve kan 6rnegi alinarak tasarlanan ¢aligmada 84 hastanin kateter
kiiltiirii iiremesi olmustur. En sik izole edilen mikroorganizma Staphylococcus
epidermidis (%36) olurken, S. aureus ikinci sirada (%28) yer almistir. Ayrica
Enterobacter baumannii veya Metisiline direngli S. aurens (MRSA) gibi
coklu ilaca direngli mikroorganizmalar da iiretilmistir. Izole edilen S.
awrens’larm %21°i MRSA olarak tanimlanmugti. Onemli tamsal veriler
(ates, titreme veya WBC sayimu) ile bakteriyemi arasinda anlaml bir iligki
gosterilmemigtir. Katater iligkili kan dolagim enfeksiyonu erkek hastalarda
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istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu belirtilmigtir (Hadian ve
ark., 2020). Literatiivde bivcok calsmada koagiilaz negatif Staphylococcus spp. ve
S. aureus en yaygin patojenler oldugn bildivilmistir (Nabi ve ark., 2009). Bazi
HD f{initelerinde, kateter iliskili bakteriyemilerin tigte birinin MRSAdan
kaynaklandig1 ve bunun metisiline duyarl tiirlerle kargilagtirildiginda daha
yiiksek maliyet ve ii¢ ila beg kat daha yiiksek mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. Kateter enfeksiyon epizodlarinin %27-36’sinda gram negatif
tiirler izole edildigi ve mantar izolatlarinin (<%10) daha az siklikta tespit
edildigi bildirilmistir. Hastane enfeksiyonu ile iliskilendirilen Psendomonas
veya Stenotrophomonas tirleri HD hastalarinda %4-16 oraninda izole
edilmigtir (Lok ve Mokrzycki, 2011). Golestaneh ve arkadaglarinin (2006)
yaymladig1 ¢alisma sonuglar1 Pseudomonas tiirleri ile enfekte olan hastalarin
diger etkenlere gore daha diigiik 6liim oranina sahip oldugunu gostermistir.

S. awreus’un burun tagiyicihgn HD kateteriyle iligkili kan dolagimi
enfeksiyonlar1 riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.  HD  ortaminda
kolonizasyon ile iliskili enfeksiyonlar —goriilebilmektedir. Intranazal
mupirosin profilaksisi ile nazal dekolonizasyon saglandiginda (mupirosin
pomadin etkinligi %94-100 araliginda bildirilmis) S. aureus kateteriyle
iligkili kan dolagimi enfeksiyonlarinin insidansinda 6nemli bir azalma oldugu
bildirilmistir (Fisher, 2020).

116 hastanin dahil edildigi bagka bir ¢aligmada kan kiiltiirlerinden izole
edilen patojen etkenler arasinda S. aureus %42, Koagiilaz negatit Stafilokoklar
%20, E. coli %19, Enterokoklar %7, D grubu Streptokoklar %7, Pseudomonas
aeroginosn %4 ve Klebsiella spp. %1 oraninda izole edilmigtir (Sanavi
ve ark., 2007). HD hastalarinda kateter enfeksiyonlarmna gram negatif
mikroorganizmalar da etken olabilmektedir. 49 HD hastasinin beg yillik
takibinde 73 kez kateter iligkili kan dolagim enfeksiyonu saptanmig ve bunlar
incelendiginde, enfeksiyon ataklarimin %67,3’tinde gram pozitif izolatlar
etken olarak tespit edilirken, Klebsiella pnewmonia (%8,3, n=6), Enterobacter
cloacae (%8,3, n=6), P aeruginosn (%5,5, n=4), E. coli (%5,5, n=4) en
sik izole edilen gram negatif mikroorganizmalar olmustur. Gram negatif
etkenlerden 6 izolatin ¢oklu ilag direnci oldugu tespit edilmigtir. Ayrica
%211 (n=6) geniglemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) tiretimi oldugu
bildirilmigtir (Salem ve ark., 2021).

Bakteriyemi goriilen HD hastalarinda nonfermentatif gram negatif firsatgi
kokobasillerden Acinetobacter spp. de izole edilebilmektedir. Travma sonrasi
KBY gelisen HD hastasinda kalici kateter enfeksiyonunda Acinetobacter
ursingii izole edildigini bildiren olgu raporu mevcuttur. Nemli ortamlarda
stk bulunan bu firsatg1 patojen immunsupresif hastalarda etken olarak
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goriilebilmektedir. En az iki antibiyotige direngli olabilecegi bildirilmistir
(Daniel, 2021).

HD hastalarinda santral venoz kateter enfeksiyon riskini azaltmak i¢in
hasta ve galigan egitimi, ortam dezenfeksiyonu saglanmalidir. Enfeksiyon
gelistiginde kateter degisimine alternatif olarak en etkili ¢6ziim antimikrobiyal
ilaglarin kullanimidir. Ancak belirli bir tek ila¢ ve dozajin tespit edilmesi
oldukga zordur. Antibiyotiklerin etkinligi ve direng¢ durumlart degisiklik
gosterebilmektedir (Haq, 2023).

2.4. Kateter Enfeksiyonlarinda Biyofilm Olusumu

HD Kkateterlerinin biyofilm olusumu bakteri kolonileri ve glikokaliks
matrisini igeren bir tabakadan olugmaktadir. Bu biyofilm bakterileri, ilaglar,
kuruluk, oksidasyon, veya elektrolit yiiklii biyosidler gibi dig etkenlerden ya
da 1s1 ve pH gibi gevresel degisikliklerden korumaktadir. Kateterle iligkili
enfeksiyonun temeli, mikroorganizmalarin kateterin dig ylizeyine ve liimenine
birikmesidir. Bakteriler, yabanci bir ylizeyle karsilagtiklarinda, genellikle
belirli olmayan, geri dontisiimlii ve Van der Waals etkilegimi, elektrostatik
gekici ve itici kuvvetler, asit-baz etkilesimleri gibi belirli olmayan kuvvetler
aracihgiyla yiize baglanir. Bazi bakteri aparatlari, pilus ve nanofiber gibi
yapisma i¢in adhezin olarak kullanilir. Kateter yerlestirildiginde, kateterin
yizeyi, kan ve interstisyel sividan gelen anaerobik yiizey proteinleri,
ckstraselliiler matris proteinleri ve baz tiir 6zgii bakteri proteinleri tarafindan
kaplanmistir. Ana ekstraselliiler matris proteinleri, adhezinlerin ligandidir.
Ornegin, S. epidermidis, abiyotik yiizeylere yapismak igin otolizin E, birikimle
iligkilendirilmig protein iiretir. S. aureus, abiyotik yiizeylere yapigmak igin
otolizin A iretir. Bakterilerin biyotik yiizeylere yapigmasi, digerlerine gore
kalict ve daha oOzeldir. S. epidermidis biyotilminden, polisakkarit hiicre igi
adhezin 6nemli bir rol oynar. S. aurensan genis bir adezin molekiil yelpazesi
vardir. Bu molekiiller, hiicre duvarina bagli mikrobiyal yiizey bilesenlerini
taniyan yapigma matris molekiilleri igerir. Kateterin yiizeyindeki trombositler,
tibrinojen, von Willebrand faktorii, fibronektin, kollajen ve vitronektin igin
bir taniyici olarak gorev yapan hiicre yapisma reseptorleri ailesine sahiptir.
Trombositler, S. aurens yapismasini tegvik eder; bunun sonucunda §. aureus,
trombosit agregasyonunu tesvik eder. Sonug olarak, fibrin pihtist olusur ve
bakterileri fagositlerden ve gevresel kogullardan koruyan bir bariyer gorevi
goriir (Balikci, 2021).

3. Sonug

Immun yetmezlige de neden olabilen son dénem bébrek yetmezligi olan
hastalarin tedavisi igin kullanilacak en temel tedavi diyaliz uygulamalaridir.
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HD tedavisi igin kateter kullanimi enfeksiyon geligmesi durumunda ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. Bu nedenle HD uygulanacak
hastalarda gegici veya kalicr kateter uygulamalarindan kaginmak bunun
yerine arteriovenoz fistiil veya greft uygulamalar1 agisindan yonlendirmek
enfeksiyonlar1 6nlemenin temelini olugturur. Ancak kateter girisimi zorunlu
olan durumlarda aseptik uygulama kosullaria 6nem vermek kateter iligkili
kan dolagim enfeksiyonlarini 6nlemede 6nem arz etmektedir. Enfeksiyon
gelismesi halinde hizli ve dogru tani ile birlikte ampirik antibiyoterapinin
baglanmas1 mortaliteyi Onleme agisinda oldukg¢a 6nemlidir.
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Bolim 2

Metabolik Hastaliklarda Asprosinin Roli

Raziye Akcilar?

Ozet

Fibrillin 1 (FBN1) geninin iki ekzonu (ekzon 65 ve ekzon 66) tarafindan
kodlanan yeni bir glukojenik adipokin olan asprosin, esas olarak aglik sirasinda
beyaz yag dokusu tarafindan sentezlenir. Merkezi sinir sistemi, periferik doku
ve organlarda eksprese edilen asprosin, karacigerde hepatik glikoz salinimi,
hipotalamusta igtah uyarimi, insiilin sekresyonu, apoptotik hiicre oliimii,
inflamatuar yanit gibi ¢esitli hiicresel ve fizyolojik siireglerin diizenlenmesinde
onemli rol oynar. Viicut homeostazisinin saglanmasinda 6nemli role sahip
olabilecek asprosin bazi hastaliklarin patolojisinde, major bir terapatik
sistem olarak goriilebilir. Bu boliimde, asprosinin obezite, diyabet, polikistik
over sendromu ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak tizere metabolik
hastaliklarda gelecekteki klinik tani ve tedaviye katkida bulunabilecek yeni
kesfedilen rolleri tartigtlacaktir.

Giris
Asprosin Sentezi ve Sinyali

Asprosin ilk olarak 2016 yilinda Neonatal Progeroid Sendromu (NPS)
hastalar1 {izerinde yapilan bir galijmada Romere ve arkadaslar1 tarafindan
kesfedilen yeni bir glukojenik ve oreksijenik proteindir (1). Asprosin
tiretiminden sorumlu gen, 15g21.1 kromozomunda bulunan fibrillin 1’dir
(FBN1). Bu gen, fibrillin protein ailesinin bir iiyesini kodlar. Profibrillin-1
(2.871 aminoasit) olarak adlandirilan kodlanmig preproprotein, 2 ayri
protein [hiicre dis1 matriks bilegeni fibrillin 1 (320 kDa molekiil agirhg: -
2.704 aminoasit) ve protein hormonu asprosin] tiretmek i¢in C-terminal
ucundan proteolitik enzim olan furin tarafindan proteolitik boliinmeye ugrar.
FBNI1 geni 66 ekzondan olugur ve FBN1’in sondan bir 6nceki 2 ekzonu (65

1 Prof. Dr., Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilin Dals,
ORCID: 0000-0003-4720-1945, raziye.akcilar@ksbu.edu.tr

C O d ) rrps://idoi.ong/10.58830/0zgmrpub384.c1669 11
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ve 66 ekzonlari) asprosin tiretiminden sorumludur. Asprosin, 140 aminoasit
uzunlugunda ve yaklagik 30 kDa molekiil agirhigindadir (1).

Asprosin Salgis1 ve Ekspresyonu

Asprosin diigiik glikoz konsantrasyonuna yanit verir ve aglik kogullarina
vanit olarak esas olarak beyaz yag dokularindan sentezlenir. Karaciger,
pankreas, iskelet kaslari, kalp, akcigerler, mide ve beyin gibi diger organlarda
salgilandig gibi (1, 2) tiikiirtik, anne siitii, idrar, serum ve plazma gibi farkl
viicut sivilarinda 6lgiilebilir miktarlarda asprosin oldugunu bilinmektedir (3,
4). Bununla birlikte; asprosin B hiicreleri, yamurtalik, plasenta ve kikirdakta
da eksprese edilmektedir (5, 6, 7, 8).

Insanlarda ve farelerde asprosin nanomolar konsantrasyonda dolagima
salgilanir. Asprosin kan dolagimina salgilandiktan sonra karacigere gider
ve burada hepatositlerin yiizeyine baglanarak glukoz iiretimini ve glikoz
salinimini aktive eder. Asprosin ayrica dolagimdan ¢ikip kan-beyin bariyerini
gegerek igtah uyarimini diizenleyebilir (1, 9).

Asprosin Reseptorleri

Sekresyondan sonra dolagimdaki asprosinin periferik ve santral modiile
edici etkiler gosterdigi bulunmusgtur. Sirasiyla koku alma reseptorii ailesi 4
alt ailesi M tiyesi 1 (OR4M1, rodopsin ailesi iiyesi) ve hiicre yiizey reseptorii
olan protein tirozin fosfataz reseptorii & (Ptprd) aracihigiyla glikojenik ve
istah uyarict hormon gorevi goriir (10, 11). Son zamanlarda, asprosinin,
hipotalamik aguti ile iliskili protein (AgRP) noronlarinda yiiksek oranda
cksprese edilen hiicre yiizeyi reseptorii Ptprd’ye yiiksek bir afiniteye sahip
oldugu bulunmustur (11, 12). Klinik 6ncesi bir galigma, AgRP néronlarindan
Ptprd reseptorlerinin genetik eksizyonu sonrasi istah, kan gekeri seviyeleri ve
zayiflikta 6nemli bir azalma oldugunu gostermistir ve bu da bu reseptoriin
oreksijenik asprosin reseptorii oldugunu  diisiindiirmektedir. Ozellikle,
karaciger dokusunda Ptprd membrana bagh reseptorler tespit edilmemis
olup, bu da asprosinin glukojenik fonksiyonunda Ptprd roliiniin olmadigini
dogrulamaktadir (11). OR4MI insanlarda birincil asprosin reseptorii olarak
kabul edilirken, koku alma reseptorii 734 (OLFR734) ise fare ortologudur.
Dolagimdaki asprosin, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ikinci haberci
sisteme bagl protein kinaz A (PKA) sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla
hepatosit yiizeyindeki OLFR 734 reseptoriine baglanir (1). OLFR734 testis,
karaciger, bobrek, koku alma epitel dokusu ve koku soganciginda belirgin
olarak dagilmustir (10).
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Asprosinin Etki Mekanizmas1

Asprosinin merkezi sinir sistemi ve periferik dokular ve organlar tizerinde
birden fazla etkisi oldugu bildirilmistir. Cesitli sinyal yolaklar1 araciligiyla
asprosin, istah, glikoz metabolizmasi, insiilin direnci, hiicre apoptozu vb.
iglevleri diizenlemede 6nemli bir etkiye sahiptir (1, 8, 13).

Merkezi olarak, asprosin hormonu kan-beyin bariyerini gegebilir ve
daha sonra igtah1 uyarmak i¢in beslenme noral devresini aktive eder (9).
Asprosinin santral reseptorleri esas olarak hipotalamik arkuat ¢ekirdekte
bulunur ve istahin artmasina katkida bulunur. Beslenme kontrol merkezi
olarak hipotalamus, anoreksijenik pro-opiomelanokortin (POMC) noronlari
ve AgRP noronlart olmak tizere iki tip noronal popiilasyona dayanarak igtahi
diizenler (14). Hipotalamusta asprosin, G proteinleri-cAMP-PKA yolunu
aktive ederek Ptprd reseptorii araciligryla AgRP noronlarinin aktivitesini
arttirir ve istah artisgtna yol agar. Aym zamanda, POMC noronlarinin
aktivitesini gama aminobiitirik asit (GABA) araciligiyla inhibe eder,
boylece gida alimini uyarir ve enerji homeostazint diizenler (9). Ayrica
cAMP-PKA sinyal yolu asprosinin kardiyovaskiiler iliskili etkilerinde de
rol oynayabilir. Son zamanlarda paraventrikiiler gekirdek (PVN) olarak
bilinen bagka bir hipotalamik gekirdekte yiiksek asprosin mRNA ve protein
ekspresyon diizeyleri tespit edilmigtir. Asprosin, PVN’de nikotinamid
adenosin diniikleotid fosfat fosfat (NADPH oksidaz) aktivasyonu ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS) tiretiminin aracilik ettigi cAMP-PKA sinyal yolunun
aktivasyonu yoluyla kalp atim hizi, ortalama arter basinci ve renal sempatik
sinir aktivitesi seviyelerini arttirir (15).

Asprosinin farkli organlarda, dokularda, hiicrelerde in vivo ve in vitro
modellerde bildirilen periferik etkileri de bulunmaktadir. Asprosinin
periferde etkili oldugu ana hedef organlar ve dokular karaciger, pankreas,
iskelet kas1 ve kalptir. Karacigerde asprosin, cAMP-PKA yolunun aktivasyonu
yoluyla insanda (fare ortologu OLFR734) bir G-proteinine bagl reseptor
OR4M1 yoluyla glikoz tiretimini arttirir (1, 10). Pankreasta asprosin,
toll benzeri reseptor 4 (TLR4) ekspresyonunun aktivasyonu ve c-Jun
N-terminal kinazlar (JNK) fosforilasyonu yoluyla iltthaplanmay1, adacik B
hiicrelerinin disfonksiyonunu ve apoptozunu tegvik eder (8). Asprosin, fare
iskelet kasi hiicrelerinde eksprese edilen bilinmeyen reseptorlere baglanarak,
protein kinaz C-delta (PKC9) ile iliskili endoplazmik retikulum (ER) stres/
inflamasyon yollarinin aktivasyonu yoluyla insiilin duyarhliginin bozulmasina
neden olur (16). Adipositlerde asprosinin asir1 ekspresyonu, niikleer faktor
eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2) yolunun inhibisyonu yoluyla kahverengi
yag dokusunda bulunan bir mitokondriyal tagiyict proteini (UCP1) azaltip
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ve lipid birikimini attirmaktadir (17). Asprosin, glukoz kaynakli apoptotik
fare kardiyomiyositlerinde malondialdehit (MDA) ve ROS olusumunu
inhibe edererek kalpte koruyucu bir rol oynayabilir (13). Ayrica, asprosin
miyokardiyal mezenkimal hiicreleri hiicre digi sinyal regiile kinaz 1/2
(ERK1/2) - siiperoksit dismutaz 2 (SOD2) yolagim aktive edilerek
oksidatif strese bagli apoptozdan koruyabilir. Bununla birlikte, bu doku ve
organlardaki spesifik asprosin reseptorleri tam olarak bilinmemektedir (18).
Ayrica yapilan bir ¢alismada asprosinin, P38/ETS benzeri transkripsiyon
taktort (Elk-1) sinyal yolunun uyarilmasiyla kolesterol akigini diizenleyici
proteinlerin ekspresyonunu arttirdigi, makrofajlarda lipit birikimini inhibe
edererek inflamatuar yaniti ve aterosklerotik lezyon ilerlemesini azalttig
gosterilmigtir (19).

Klinik ve klinik 6ncesi aragtirmalar, obezite, tip 2 diyabet, polikistik
over sendromu, alkolsiiz yagh karaciger gibi ¢esitli metabolik hastaliklarda
dolagimdaki asprosin diizeylerinin diizensiz oldugunu gosterdi.

Asprosin ve Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Asprosin bozulmug glikoz seviyeleri ile iligkili hastaliklarda 6nemli rol
oynamaktadir. Asprosin, kaudamin hormonu proteini olarak siniflandirilan
yeni bir diyabetojenik adipokindir. Tip 2 diyabetli (T2DM) hastalarda
serum asprosin konsantrasyonlarnin saglkli kontrollere gore oldukga
yiiksek oldugu gosterilmis ve yiiksek serum asprosin diizeylerinin T2DM
patogenezi i¢in Onemli risk faktorleri oldugu belirlenmigtir (18). Baska bir
caliymada, bozulmus glikoz seviyesi olan bireylerde ve yeni teshis edilen
T2DM hastalarinda, normal glikoz regiilasyonu olan kigilere gore plazma
asprosin seviyelerinin arttigi ve aglik hemoglobin Alc (HbAlc), kan gekeri,
trigliserit diizeyleri ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edildi (20). Zhang ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada, normal glikoz
toleranst olan hastalarda, T2DM’li hastalara kiyasla yemek sonrasi serum
asprosin diizeylerinin azaldig1 ve serum asprosin seviyelerinin, kan sekeri
ve C-peptit seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmugtir (21).
Li ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aliymada ise, saghkli bireylerin
aksine T2DM’li kadin hastalarda plazma asprosin diizeylerinin 6nemli
Olgiide yiikseldigi ve HbAlc, kan sekeri ve insiilin direnci ile pozitif
iligkili oldugu bildirmigtir (22). T2DM’li hastalarda artan serum asprosin
konsantrasyonlarinin HbAlc, aglik kan sekeri, viicut kitle indeksi, insiilin
direnci, toplam kolesterol/yiiksek yogunluk lipoprotein kolesterol (TC/
HDL-C) oran ve triasilgliserol seviyeleri ile korele oldugu gosterilmistir
(23). Benzer sekilde T2DM hastalarmin saglikli bireylere kiyasla daha
yiiksek asprosin diizeylerine sahip oldugunu ve T2DM hastalarinda 3 aylik
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metformin tedavisi sonrasinda dolasgimdaki asprosin diizeylerinin azaldigini
bildirmistir. Bu T2DM hastalarinda tiikiiriik asprosin konsantrasyonlarinin
da yiiksek oldugu gosterilmistir (4).

Diyabetik bobrek hastaligi olan ve olmayan T2DM hastalarimin,
normal glukoz toleransi olan saglkli bireylerle kargilagtirildiginda daha
yiiksek dolagimdaki asprosin konsantrasyonlarina sahip oldugu ve T2DM
hastalarinda asprosin konsantrasyonlarinin albiimin-kreatinin orani ile
pozitif korelasyon gosterdigi ancak glomeriiler filtrasyon hizi ile negatif
korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Bu bulgular ayrica bu hastalarda
bobrek hasarinin artmasindan asprosinin sorumlu olabilecegini destekledi
(24). Ayrica, T2DM hastalarinda yiiksek serum asprosin diizeyleri alblimintiri
ve bobrek fonksiyonu ile iliskilendirilmigtir. Mikroalbiiminiirisi (albiimin/
kreatinin oram1 =30 ile <300 mg/g) ve makroalbliminiirisi (albiimin/
kreatinin oran1 =300 mg/g) olan T2DM hastalarinin serum asprosin
diizeylerinin, normoalbliminiirisi (albiimin/kreatinin oran1 <30 mg/g) olan
T2DM hastalara gore yiiksek oldugu gosterilmigtir (25). Bagka bir ¢aligmada
serum asprosin diizeylerinin T2DM’li hastalarda albiimin-kreatinin orani ve
diyabetik nefropati ilerlemesi ile pozitif korelasyon gosterdigini dogruladi.
Bu da asprosinin diyabetik nefropatinin baglangicinda ve ilerlemesinde
anahtar rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (26).

Gestasyonel diyabetli hamile kadinlarin (18-20. gebelik haftalarinda)
kordon kaninda ve dolagimdaki plazma asprosin diizeylerinde artig oldugu
gosterilmigtir; bu, annenin degisen glikoz diizeylerinden degisen asprosin
diizeylerinin sorumlu oldugunu ve bunun sonunda fetal biiyiimeyi ciddi
bir gekilde etkiledigi bildirilmistir (27). Ayrica, yiiksek asprosin seviyeleri,
hiperglisemik menopozal kadinlarda artan glikoz konsantrasyonu ve
metabolik sendrom risk faktorleriyle korelasyona sahip oldugu gosterildi
(28). Baykus ve arkadaslari, saghkli hamile kadinlarla karsilagtirilan farkli
patolojik gebelik formlarina sahip olan kadinlarin, yenidogan kordon kani
ve anne kanindaki asprosin diizeylerinin yiiksek oldugunu bulmuglardir.
Ancak intrauterin biiylime geriligi vakalarinda asprosin diizeylerinin
azaldigy gortildii (29). Bu gozlemler, patolojik gebeliklerde artan asprosin
konsantrasyonlarinin, glikoz homeostazisi dengesizligine katkida bulunmasi
nedeniyle hamile kadinlarda preeklampsi ve siddetli preeklampsi igin
predispozan bir faktor olabilecegini diisiindiirebilir. Onceki bulgularin
ardindan bagka bir ¢aliymada da gestasyonel diyabetli kadinlarda ve onlarin
gocuklarinda asprosin plazma seviyelerinin yiikseldigi bulunmustur (27).
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Asprosin ve Obezite

Istahi uyaran ve yaglanmayi tesvik eden oreksijenik bir hormon olan
asprosinin obez olan hastalarda dolagimdaki diizeylerinin 6nemli 6lgiide
daha yiiksek oldugu ve bariatrik cerrahiden 6 ay sonra 6nemli 6lgiide azaldig1
gosterildi (30). Hem serum hem de tiikiiriikteki asprosin konsantrasyonunun
vicut kitle indeksi ile arttigi, en yiiksek asprosin diizeylerinin obeziteli
(viicut kitle indeksi > 45 kg/m2 ) hastalarda gozlendigini bildirilmistir (3).
Serum asprosin konsantrasyonlariin da kontrollere gore yiiksek oldugu
ve obez ¢ocuklarda insiilin direnciyle iliskili oldugu gosterilmistir (31).
Benzer sekilde bagka bir populasyonda obez gocuklarin serum asprosin
konsantrasyonlarinin da normal kilolu ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir  (32). Monosodyum glutamatin neden oldugu obezite
fare modelinde artan asprosin seviyelerinin, kannabinoid reseptor 1
inhibisyonu ile azaldigi bulunmustur (33). Molekiiler diizeyde, asprosinin
mRNA ekspresyon seviyelerinin, yiiksek yagh diyetle beslenen siganlarin
retroperitoneal ve deri alt1 yag dokularinda 6nemli olglide arttigr tespit
edilmigtir (34). Bu gozlemlerin aksine obeziteli ¢ocuklarda dolagimdaki
asprosin konsantrasyonlarinin obez olmayan gocuklara gore daha diigiik
oldugunu bildirmistir (35).

Prader-Willi sendromu (PWS), esas olarak ¢ocugun metabolizmasini
etkileyen ve giddetli obezite gelisimiyle birlikte kontrolsiiz beslenme
davranisiyla karakterize edilen nadir bir genetik hastaliktir (36). Yakin
zamanda yapilan bir aragtirma, agir1 kilolu ve standart kilolu gruplarla
kargilagtirldiginda PW$’li gocuklarda asprosin aglik diizeylerinde higbir fark
bulamadi (37). Aymi ¢alisma ayni zamanda PWS’li gocuklarda ve normal
viicut kitle indeksine sahip kontrollerinde aglik ve tokluk plazma asprosin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark gozlemlememistir (37).

Anoreksiya nervoza hastalarinda plazma asprosin seviyeleri 6nemli
oOlgiide yiikselmigtir. Asprosin salinimi aglikla indiiklendiginden, anoreksiya
nervoza hastalarinda dolagimdaki asprosin miktarindaki bu artig aghga bir
yanit olabilir. Bununla birlikte, asprosin diizeylerini bu hastalarda hastalik
stiresiyle negatif korelasyon gostermesi, uzun siireli yetersiz enerji alimi ve
viicut yaginin tiikkenmesi ile azalmistir (38). Benzer sekilde yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada, anoreksiya nervoza akut fazindaki plazma asprosinin
viicut agirh@inin artmasiyla yiikseldigi ve yeme bozuklugu semptomlariyla
pozitif korelasyon gosterdigi gozlemlendi (39).
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Asprosin ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Asprosin, kardiyovaskiiler hastaliklara karg1 kalp dokusunda potansiyel
koruyucu bir role sahiptir. Bir ¢aliymada kararsiz anjina pektorisli hastalarda
koroner patolojinin derecesini tahmin etmek igin asprosin 6nemli bir
biyobelirteg olarak tanimland1 (40). Asprosin ayrica dilate kardiyomiyopati
hastalar1 i¢in umut verici bir prognostik biyobelirte¢ olarak tanimlandi. Bu
hastalarda daha diigtik asprosin seviyelerinin kotii prognozla iliskili oldugu
ve daha yiiksek asprosin seviyelerinin hipoksi kaynakli hiicre oliimiine karst
korudugu ve kardiyomiyoblastlarda mitokondriyal fonksiyonu iyilestirdigi
gosterilmigtir (41). Ayrica asprosinin koruyucu etkilerinin mezenkimal
stromal hiicrelere kadar uzandigr goriilmektedir. Asprosin ile 6nceden
tedavi edilmis mezenkimal stromal hiicrelerin kullanildigy bir ¢aliyma, bu
hiicrelerin enfarktiislii farelerin kalplerine enjekte edilmesinin, kontrollere
kiyasla hem mezenkimal stromal hiicrelerin hayatta kalmasini hem de sol
ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirdigini, buna kargin kardiyak
tibrozisi azalttigin1 gosterdi. Bu ¢aligma ayrica asprosin tedavisinin, SOD2
aktivitesini arttirarak ERK1/2 sinyalinin aktivasyonu yoluyla mezenkimal
stromal hiicreleri ROS {iretiminden ve apoptozdan korudugunu bildirdi
(18). Ek olarak, koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda daha ytiksek
serum asprosin diizeyleri de rapor edilmistir ve bu durum, KAH gelisme
riskinin artmasiyla iligkilendirilmigtir (42).

Asprosin ve Polikistik Over Sendrom (PKOS)

Polikistik over sendrom, menopoz Oncesi kadinlarda en sik goriilen
endokrin ve metabolizma bozuklugudur. PKOS siklikla insiilin direnci,
abdominal obezite, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve metabolik
bozukluklarla iliskilidir. Ana klinik bulgular yiiksek androjen seviyeleri,
yumurtalik fonksiyon bozuklugu ve metabolik fonksiyon bozuklugudur
(43). Asprosinin PKOS etiyolojisindeki potansiyel etkisi halen tartigmalidir.
CGahigmalarda PKOS’lu kadinlarin  plazma asprosin diizeylerinin yiiksek
oldugu ve plazma asprosin diizeyinin PKOS i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bulunmustur (22, 44). Bu gozlemlerin aksine, PKOS hastalarinin
serum asprosin diizeylerinin, farkl bir ¢aligma popiilasyonundaki kontrollere
gore benzer oldugu gosterilmistir (45). Asprosin ile PKOS arasinda bir
korelasyon olup olmadig1 ve PKOSu teshis etmek igin bir biyobelirteg olarak
kullanihip kullanilamayacag: konusunda daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Menopoz oOncesi kadinlarda aghk plazma asprosin seviyeleri adet
dongiisiiniin farkli agamalarinda (erken folikiiler, ge¢ folikiiler ve orta
luteal) aragtirildi (46). Bulgular, oral kontraseptif kullanan kadinlarda,
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kullanmayanlara kiyasla aglik plazma asprosininin azaldigini gosterdi. Ek
olarak, plazma asprosini orta luteal ve ge¢ folikiiler doneme kiyasla erken
tolikiiler menstriiel fazda artarken, ozellikle oral kontraseptif kullananlarda
artarken, oral kontraseptif kullanmayanlarda orta luteal fazda en yiiksek
seviyede oldugu bulundu. Bu nedenle, kadinlarda dolagimdaki asprosin
konsantrasyonu arastirilirken adet dongiisii agamasinin ve oral kontraseptif
kullaniminin dikkate alinmasinin 6nemli oldugu ortaya ¢ikmugtir (46).

Asprosin ve Non-alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAFLD)

Non-alkolik yagh karaciger hastalig, alkol tiiketimiyle iliskili olmayan ve
agirt hepatik lipid birikimi nedeniyle ortaya ¢ikan metabolik iligkili karaciger
hastaligidir (47). Ke ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada, saglikl
kontrol grubuyla kargilastirildiginda, tedavi edilmemis NAFLD’li hastalarda
serum asprosin diizeylerinin 6nemli Olgiide yiikseldigini gosterdi. Bu
caliymanin NAFLD grubunda serum asprosin diizeyleri ile insiilin direnci,
albiimin, aglik kan sekeri ve trigliserit diizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar
kaydedildi. Yiiksek dolagimdaki serum asprosin diizeylerinin, NAFLD
hastalarin insiilin direncinde de rol oynadigi ve NAFLD’nin ayirict tanisi
i¢in umut verici yeni bir biyobelirteg olabilecegi gosterilmistir (48). Bununla
birlikte, son zamanlarda NAFLD’li hastada yapilan bir ¢aligmadan elde
edilen veriler, bu hastalarda serum ve tiikiiriik asprosin diizeylerinin kontrol
grubuyla kargilagtirildiginda anlamli derecede diigiik oldugunu gosterdi (49).

Sonug

Asprosin, aglik sirasinda esas olarak beyaz yag dokusu tarafindan
salgilanan yeni bir glikoz sensortidiir ve periferik veya merkezi olarak gok
gesitli metabolik diizenleyici iglevlere sahiptir. Asprosin gelecekte gesitli
patolojilerde yeni bir potansiyel terapotik hedef olabilir. Asprosinin insan
saghgindaki gesitli islevleri ile ilgili aragtirmalar yetersiz olup fizyolojik ve
patolojik olaylardaki farkl: etkilerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalari
tam olarak aragtirmak i¢in daha kapsamli galigmalara ihtiyag vardir.
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Bolum 3

T Lenfosit Geligimi

Hiilya Kose!

Ozet

T lenfositler hiicresel savunmada gorev alan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin 6nciilleri
kemik iliginde bulunan hematopoietik kok hiicrelerden koken almaktadir.
Olgunlagma agamalart ise timusta gergeklestiginden, timus T lenfositlerinin
gelisimi icin ¢ok 6nemli bir organdir. Timusta membranlarinda TCR (T hiicre
antijen reseptorii) ve CD (Yiizey farkhilasma antijenleri) gibi spesifik ylizey
reseptor molekiillerini kazanirlar ve spesifik immun yaniti meydana getirme
yetenegine sahip T Lenfositler halini alirlar. Bu hiicre yiizey molekiilleri CD4,
CD8, CD25 ve CD44’tiir. Timusa giren olgunlagmamig T hiicrelerinin ¢ogu
erken T hiicre Onciilleri olarak tanimlanmaktadir. Bu hiicreler CD4 ve CD8
ylizey molekiiliine sahip degildirler. Timik epitelyal hiicreler (TEC) tarafindan
dretilen sitokin ve ligandlar etkisiyle bazi gelisim agamalarindan gegen T
hiicreleri, bu yiizey molekiillerine sahip olarak aktiflegirler. MHC (Major
Histocompatibility Complex) molekiilii ile de etkilesime girerek pozitif ve
negatif secilime ugrarlar. Bu gekilde timusta geligimini tamamlamig olgun T
lenfositleri olarak dolagim ile periferal lenfoid organlara gonderilirler.

Dolagimdaki T hiicrelerinin ¢ogunlugu a ve p (TCR o / f ayni zamanda

TCR2 olarak da adlandirilir) olarak adlandirilan zincirleri igeren T hiicresi
reseptoriinii (TCR; CD3) hiicrelerin geri kalani, homolog gama ve delta
zincirlerini (TCR y/6 veya TCR1) igeren reseptorleri eksprese eder (1)
(Sekill).

1

Uzm. Dr., Diyarbakir Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji ve Immunoloji, Bursa Uludag Universitesi
Immunoloji ABD
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Sekill: TCR, alfa ve beta (veya gama ve delta) olmak iizeve iki disiilfit baglh zincirden
olusur; CD3 kompleksi, her bivi gama ve deltadan, ikisi epsilondan ve iki zeta
zincivinden olusan disiilfit bagjls bir homodimerden (yzeta) 2 veya zeta ve etadan
olusan bir heterodimer polipeptitten olusur . Bu proteinlerin karboksil terminalleri
intrasitoplazmiktiv. ZAP-70 ve fyn, T hiicvesi aktivasyonunda onemli olan tivozin

kinazlardwm.

CD3, flow sitometride CD4 ve CD8 hiicreleri de dahil olmak {izere
toplam T hiicrelerini tanimlamak i¢in en yaygin olan belirtegtir.

T hiicre gelisimi timusta gelisir. (Sekil 2)

kit cD7
CD25

co7y
CDa4 CDa4 CDZS
-2
M n-7
T, B, or NK
—
progser > gt

Positive and
Cellular negative
expansion selaction
co3 cb3
CD3 co? co7?
CDQ + CDB CD-! or CD8

kit
c—lnt

m;lmm- delta, TCR alpha

TCR genes
germling qulnin g Aangs
(DN1) | plat
{DN2) (ON3) (Dna)

Sekil 2: Timustaki T hiicvesi gelisiminin sematik gosterimi. Olgunlasmanin cesitli
asamalart DN asamalarm (1, 2, 3 ve 4), DP asamaswmn ve SP asamaswna igerir.
BM: kemik iligi; c-kit: mast kok hiicre biyiime faktorii; CD: farkldasma kiimesi; NK.
dogal oldiiviicii; TCR: T hiicresi veseptoriis DN: ¢ift negatif; IL: interlokin; DP:
¢ift pozitif; SP: tek pozitif; TCR2: T hiicvesi veseptovii tip 2 veya T hiicvesi veseptorii

alfn-beta.
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Gama-delta ve o /B T hiicresi geligimi, timustaki gelisimin erken
asamalarinda farklihik gosterir ve olgun o /B ve /6 T hiicreleri, doku
dagilimlar1, antijen tanima mekanizmalari, bagigiklik yanitindaki rolleri
agisindan farklihk gosterir.

T hiicresi geligimi

Insan fetal geligimi sirasinda, lenfoid 6nciil hiicrelerin yapimi, baslangigta
gebeligin altinc1 haftasinda karacigerde ,beginci ayda ise kemik iliginde
gergeklesir. Onciil hiicreler kan yoluyla timusa ulastr, kortikomediiller bileske
yakinindaki veniiller yoluyla timusa girer ve daha sonra dig kortekse gog
eder. Insanlarda, T hiicresi onciilleri gebeligin dokuzuncu haftasinda timusta
tespit edilebilir ve olgun T hiicreleri gebeligin 24. haftasinda periferik lenfoid
organlarda belirir (2).

Insanlarda timopoez, yasamin erken doénemlerinde, ozellikle de
ergenlikten sonra azalmaya baglar ve periferik kandaki T hiicresi tiretimi 40
yag iistii ¢ogu bireyde minimum diizeydedir.

Belirli hiicre yiizeyi molekiilleri, T hiicresi farklilagmasinin belirtegleri
olarak gorev yapar.

Kemik iligindeki Onciil hiicrelerde en erken ifade edilen yiizey belirteci
CD7°dir. CD7’nin T hiicre farklilagmasindaki rolii bilinmemektedir. Fizyolojik
iglevleri net olmayan galektinler ad1 verilen bir glikoprotein ailesi i¢in ligand
olabilir (3). Bazi CD7+ hiicreleri ayrica hematopoietik kok hiicrelerin ve
erken T, B ve miyeloid hiicre onciillerinin bir belirteci olan CD34%i de
cksprese eder (4).

Intratimik diizenleyici faktorler

Uzmanlagmug timik epitelyal hiicreler (TEC) timik T hiicresi gelisiminde
kritik roller oynar. Timus igindeki konumlarina, fiziksel gortiniimlerine,
ylizey boyama oOzelliklerine ve salgilanan iiriinlere gore siiflandirilirlar
(Tablo 1) (5).
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Tablol:Timik epitel hiicrelevinin (TEC) ozellikleri

Biiyiime faktorleri

IL-1, EGE beta-FGE

TEC’lerin salgiladiklar: sitokinler

Kortikal TEC: IL-1, IL-7

Mediiller ve subkapsiiler TEC : IL-1, IL-6, IL-8, G-CSE, M-CSE TGEF-beta, alfa ve
beta timosinler, timulin, néropeptitler

TEC’ler tarafindan salgilanan adezyon molekiilleri

LFA-3 (CD58), ligand CD2; ICAM-1 (CD54), ligand LFA-1 (CD11a/CD18)

CSE: koloni wyaric: faktor; EGF: epidermal bityiime faktorvii; FGE: fibroblast biiyiime
Saktorvii; G: graniilosit; ICAM: hiicveler avasy yapisma molekiilii; IL: interlokin; LEA:
lokosit fonksiyon antijeni; M: monosit; TGE: doniistiiriicii bityiime falktorii.

T hiicre geligimi; transkripsiyon faktorlerine , biiyiime faktorlerine ve
hiicreler arasi iletilen sinyallere baghdir. T hiicresi gelisiminin ¢ok erken
basamaklarinda GATA-3, TCE-1 ve Bclllb gibi transkripsiyon faktorleri
gereklidir. Bu faktorlerden TCF-I’in, T hiicresinin kromatin agmnin
olusturulmasinda ve 6zellikle Notch sinyali ile farklilagmanin indiiklenmesinde
onemli oldugu bilinmektedir(6). Timik epitel hiicreleri (TEC) ile geligmekte
olan T hiicreleri arasindaki etkilesimlere, spesifik membran ligandlara ve
salgilanan faktorlere aracilik eder. En 6nemli ligandlar arasinda erken T
hiicresi onciillerindeki Notchl reseptoriinii aktive eden DLL4 ve Jagged2
yer alir. Notch sinyali olmadiginda, erken onciil hiicrelerin T hiicresine
doniigiimii gerceklesmez (7). Interlokin-7 (IL-7) aym zamanda TECler
tarafindan da {iretilir ve timustaki T hiicresi gelisiminde erken donemdeki
proliferasyona katkida bulunur (8). Fonksiyonel IL-7 reseptoriiniin
yoklugunda hem B hem de T hiicresi gelisgimi tamamen bloke olur, bu da
agir kombine immiin yetmezlige (AKIY) yol agar (9). TEC’ler ve timositler
ayrica endokrin ve sinir sistemi tarafindan da diizenlenir (10). Timik geligim,
hipotiz ve tiroid bezi fonksiyonunun saglam olmasina baglhidir; gonadal veya
adrenal steroidlerin agir1 iiretimi, geligmekte olan T hiicrelerinde ve timusta
involiisyona yol agabilir.

Timik epitel hiicreleri ayrica T hiicresi farklilagmasi igin gerekli olan
timusa 6zgi gesitli hormonlar: ve sitokinleri de tiretir:

1-Timopoietin (TP): TP, T hiicresi gelisimini destekler, B hiicresi
geligimini engeller, asetilkolin reseptorleri ile etkilesime girerek hipofiz bezi
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tarafindan adrenokortikotropik hormon ve beta-endorfin salinmasini uyarir
(11).

2-Timozinler: Timik T hiicresi farkhilagmasini da destekleyen, diigiik
molekiil agirlikli (3-4 kD) proteinlerden olugan bir gruptur.

3-Timulin: IL-2 reseptorii yoluyla sinyalizasyonu giiglendiren ve IL-2
reseptor pozitif timositlerin  geligimini destekleyen, ¢inko baglayic1 bir

nonapeptiddir (12).

Timusta T hiicresi gelisimi

Timustaki T hiicresi gelisgiminin genel semasi sekil 2°de gosterilmektedir.
Erken T hiicresi onctilleri dig kortekste biiytirler ve hizla ¢ogalmaya baslarlar.
Bu olgunlagmamig Onciiler, timus igindeki toplam hiicre sayisinin yalnizca
yizde 2 ila 3’tinii temsil eder (13). Proliferatif fazdan sonra hiicreler,
dinlenme halindeki kiigiik lenfositlerin goriiniimiini alir ve korteksten
medullaya dogru gog eder. Notch ve IL-7’ye ek olarak, gesitli sitokinler ve
kemokinlerin yani sira adezyon molekiilleri ve hiicre dig1 matrisin bilegenleri,
timosit geligimini saglamak i¢in gereklidir (14).

Geligimin farkli agamalarindaki T hiicreleri, gesitli yiizey molekiillerinin
ekspresyonuyla  tanimlanabilir. ~ En  olgunlasmamig T hiicresi
CD7+’dir. CD7’ye ek olarak, erken T hiicresi onciileri, T hiicreleri ile
bagigiklik yamitlarina katilan 6nemli bir adezyon molekiilii olan CD2’yi
cksprese eder. T hiicre olgunlastikga, glikolipid antijenleri ile etkilesime
girebilen ve bunlar1 y/8 T hiicrelerine sunabilen, MHC sinif I’e homolog bir
molekiil olan CD11 eksprese etmeye baglarlar (15).

Geligimin erken agamalarinda, T hiicreye ¢ift negatif (DN) ad1 verilir,
glinkii bu hiicreler asdece CD3i eksprese eder, ancak CD4 veya CD81
cksprese etmez. Bu siire zarfinda gama/delta ve beta zincir geninin yeniden
diizenlenmesi meydana gelmektedir. CD44 ve CD25’in ekspresyonuyla ayirt
edilen dort DN agamasi (DN1-DN4) vardir (sekil2) (16).

CD44 bir hiyaliironan reseptorii ve E-selektin igin liganddir . CD25 ise
IL-2 (17) reseptoriin alfa zinciridir . DN3 agamasi, o/p T hiicresi geligimi
sirasinda kritik bir gelisimsel kontrol noktasidir. Bu agamada hiicreler RAG1/
RAG2 DNA rekombinazini eksprese eder ve TCR B genlerini yeniden
diizenler. Uretken yeniden diizenlemelere sahip hiicreler, bir psddo-a zinciri
olan pre-TCR-a ile kompleks halinde TCR beta zincirlerini eksprese eder. Pre-
TCR kompleksi, CD3 kompleksi ile birlesgir ve gogalmayi saglayan sinyalleri
iletir (13). TCR-B genlerini bagarili bir gekilde yeniden diizenleyemeyen
hiicreler, DN3 agamasinda kalir ve oliir. Ayrica CD3%in degismez bir zinciri
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olan & zincirinin varliginin T hiicresi geligimi igin gerekli oldugunu 6ne siiren
veriler de mevcuttur (18).

Pre-TCR  yoluyla sinyalizasyon, CD4 ve CD8 ekspresyonunu (yani
cift pozitif (DP) agamasina gegisi), TCR B zinciri gen lokusunun allelik
diglanmasini, TCR o genlerinin yeniden diizenlenmesini ve hiicresel
gogalmayi arttirir (14).

T hiicre herhangi bir fonksiyonel o zinciri iiretmezse daha fazla geligemez
ve apoptoz yoluyla 6liir. a geninin yeniden diizenlenmesi basarili olursa, o
zincirleri B zincirleriyle birlesir ve yiizeyde tam bir a-p TCR-CD3 reseptor
kompleksi olarak ifade edilir. CD4 ve CD8 antijenleri daha sonra diisiik
seviyelerde goriiniir ve hiicre, TCRIowCD3lowCD4lowCD8low fenotipine
sahiptir.

T hiicresi yardimci reseptorleri CD4 ve CD8

Yiizey antijenleri CD4 ve CD8, CD3-pozitif T hiicrelerinin iki ana alt
kiimesini olugturur. Normal olgun hiicreler bu molekiillerden birini eksprese
eder. CD8 antijeni, MHC siif I molekiillerini eksprese eden hiicrelerle T
hiicresi etkilegimi igin ; CD4 ise MHC siuf II molekiillerini eksprese eden
hiicrelerle etkilegim igin gereklidir.

1-CD4, kromozom 12 iizerindeki bir gen tarafindan kodlanan 55 kD’lik
bir transmembran glikoproteindir. Immiinoglobulin (Ig) siiper ailesinin bir
tyesidir ve dort hiicre dis1 Ig benzeri alana sahiptir. CD4’lin en digtaki iki
alan1, MHC sinif II molekiillerinin bir determinantr ile etkilesime girer. CD4
ayn1 zamanda CD#4’ii eksprese eden hiicreler igin kemo-aktrantan bir faktor
olarak gorev yapan interlokin-16 igin de bir reseptordiir (19).

2-CD8, o ve B olarak adlandirilan iki polipeptitten olugu ve iki zincir de
32 kDrdir ve kromozom 2 iizerindeki genler tarafindan kodlanir. CD8, MHC
sinif I molekiillerinin membran-proksimal alanina baglanir. T hiicrelerindeki
CD8in ¢ogu a/B heterodimer formundadir, ancak ayni zamanda bir a2
homodimer olarak da bulunabilirler. Her iki form da islevseldir ancak sinyal
iletimi ve T hiicresi gelisimindeki rolleri agisindan farkli davranurlar.

Hem CD4 hem de CD8in sitoplazmik alanlari, Src tirozin kinaz ailesinin
bir iiyesi olan protein tirozin kinaz Lck ile iligkilidir. v/ veya a/B se¢iminin
belirlendigi mekanizma bilinmemektedir. Fonksiyonel bir /3 reseptoriiniin
ekspresyonunun, a/p yoniine dogru daha fazla gelismeyi engelledigini 6ne
stiren veriler vardir (20).
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Geg timik faz

Kendi MHCsi ile etkilesime giremeyen hiicreler apoptoz yoluyla 6liir.
Buna pozitif secilim adi verilir. Pozitif se¢imin ardindan , T hiicreleri DP
hiicreleri haline gelir (TCRhiCD3hiCD4hiCD8hi). Bu agamada, a geninin
yeniden diizenlenmesi durur. Timik T hiicresi geligiminin son agamasinda,
hiicreler tek pozitif (SP) hale gelir, yani yalnizca CD4 (MHC sinuf II-kisitlr)
veya CD8 (MHC smif I-kisitll) eksprese ederler. T hiicrelerinin DP’den
SP’ye gegisini nasil diizenledigi tam olarak bilinmemektedir.

T hiicresi repertuvari

T hiicresi repertuvarr kavrami, B hiicresi repertuarininkiyle aynidir. B
hiicreleri ve T hiicrelerinin antijen ile etkilegime girme yollarinin farkli olmasi
nedeniyle, her hiicre tipi tarafindan taninan antijenik belirleyiciler farklidir
(21). Bagisiklik sisteminin etkili olabilmesi igin T hiicrelerinin viicudun
kargilastig1 ok sayida yabanct molekiilii taniyabilmesi gerekir.

Pozitif secilim

Timusta eksprese edilen MHC molekiilleri, T hiicrelerinin taniyabildigi
antijjen gesitliligini belirler; bu smirlamaya MHC kisitlamas: ad: verilir.
MHC kisitlamasi, timustaki pozitif' segim siirecinden kaynaklanir (pozitif
cinkii T hiicreleri bu se¢im sonucunda yasar). Pozitif se¢imde timositlerde
eksprese edilen TCRler ile timik epitelyal hiicrelerde eksprese edilen MHC
antijenleri arasindaki etkilegim gergeklesir (22). Pozitif secilim, timositleri,
gelismekte olan T hiicrelerini apoptozdan kurtarir.

Negatif secim

Negatif se¢im, geligmekte olan T hiicrelerinin MHC antijenleri tizerinde
sunulan 6z peptitlerle yiiksek afiniteli etkilesimlerinden kaynaklanir. Bu siireg,
otoimmiin tepkileri aktive edebilecek T hiicrelerinin apoptoz ile 6lmesini
saglar. Kemik iliginden kaynak alan profesyonel antijen sunan hiicrelerin
negatif se¢imde 6nemli oldugu goriilmektedir. Pozitif ve negatif segilimin
bir sonucu olarak, timositlerin yalnizca yiizde 1 ila 5’1 timustan olgun T
hiicreleri olarak ¢ikar; geri kalani 6liir (23).

Olgun faz

Olgun timositler, medulladaki veniiller yoluyla timustan ¢ikar ve kan,
ikincil lenfoid organlar ve lenf yoluyla yeniden dolagarak viicudu yabanci
antijenler agisindan tararlar.
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T hiicrelerinin timik ¢iktis, T hiicresi reseptor yeniden diizenleme eksizyon
¢emberi (TREC) analizi ile degerlendirilebilir. TREC’ler, DNA dongiilerinin
kromozomdan ¢ikarilmasiyla timustaki TCRnin yeniden diizenlenmesi
sirasinda olusur. Bu eksizyon halkalar: stabildir ve sonraki mitozlar sirasinda
kopyalanmaz; dolayisiyla her hiicre boliinmesinde periferik kan T hiicresi
bolmesinde seyreltilirler. Yiiksek sayida TREC igeren hiicre popiilasyonlart,
yeni timik gogmen hiizrelerdir (24,25). Topuk kanindan TREC 6l¢iimii,
siddetli T hiicresi lenfopenisi (ciddi kombine immiin yetmezlik ) igin
yenidogan taramasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanilmaktadir

(26).

T hiicrelerinin 6mrii uzundur. Antijen uyarimi tizerine T hiicreleri biiyiir
ve hizli gogalmaya ugrar. Stimiilasyondan sonra T hiicreleri efektor hiicrelere
doniigiir. Bazi T hiicreleri de bellek T hiicreleri haline gelir. T hiicrelerinin
antijene bagiml gelisiminin bu yonleri agagida tartigilmaktadur:

Gama-delta(y/d) hiicrelerinin gelisimi

v/d reseptorii tastyan T hiicrelert, tiim tiirlerde ilk ortaya ¢ikan hiicrelerdir
(20). Olgun y-8 T hiicreleri esas olarak DN hiicreleridir (ne CD4 ne de
CD8i1 eksprese etmezler) ve o-B T hiicreleriyle ayn1 DP gelisim asamasindan
gecmezler. T hiicrelerinin gelisimi  y-6 TCRlerin aracilik ettigi sinyalleri
gerektirirken, bu sinyaller niteliksel olarak a-f hiicre gelisimini yonlendiren
sinyallerden ¢ok farkli gortinmektedir.

y/d T hiicreleri timus iginde ¢ok az hiicresel gogalmaya ugrar, ancak
periferde 6nemli Olgiide genigleyebilir. y-8 T hiicrelerinin ne 6l¢lide pozitif
ve/veya negatif segilime ugradigi bilinmemektedir (20). Bir ¢aligma, timusta
cksprese edilen bir otozomal dominant gen varyantinin, fare kutanoz v/
0T hiicreleri popiilasyonunun pozitif se¢imine aracilik edebildigini ileri
stirmektedir (27).

Matiir T hiicrelerinin ozellikleri

Matiir T hiicreleri, diger lenfosit alt popiilasyonlariyla ayni goriiniime
sahip kiiglik lenfositlerdir. Tamamlayici bir peptit-MHC kompleksi tagryan
antijen sunan hiicrelerle temas: bekleyerek siirekli olarak kandan lenfoid
dokulara ve lenfoid dokulara dolagirlar.

Tim olgun T hiicreleri, CD2, CD3, TCR kompleksi, CD5 ve CD28
antijenlerini tagir . CD4 ve CD8 gibi diger ylizey molekiillerinin yaninda
gesitli sitokin ve kemokin reseptorleri, matiir T hiicrelerinin fonksiyonel
olarak farkli bir¢ok alt popiilasyonunu ayirt etmeye yarar. Matiir T
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hiicrelerinin alt popiilasyonlart morfolojik olarak benzerdir; bu hiicrelerin
birbirinden ayirt edilebilmesi igin isaretleyicilere ihtiyag vardir.

CD4 T hiicrelerinin iki ana kategorisi vardir:

Bagisiklik yanitlarini destekleyen (yardimer T hiicreleri) veya bu yanitlar
baskilayan (diizenleyici T hiicreleri veya Treg’ler) hiicresel immiiniteye
araciik eden efektor hiicreler, (sitotoksik T hiicreleri, Tc; veya sitotoksik
T lenfositleridir. Diizenleyici T hiicrelerinin gogu CD4’i eksprese ederken
ve sitotoksik T hiicrelerinin gogu CD8&’1 eksprese eder, ancak istisnalar da
vardir. CD4ii eksprese eden sitotoksik T hiicreleri, greft reddinde belirgindir
ve ayrica tiimor immiin yanitlarinda da gozlemlenmigtir (28). CD81 eksprese
eden sitokin iireten hiicreler ayni zamanda normal veya patolojik immiin
yanitlarda da goriilebilir (29,30).

T hiicre alt gruplar:
Timusta ii¢ ana tipteki saf T hiicreleri gelisir:
1-MHC simif IT kisith CD4+ T yardimei hiicreleri,

2-MHC smuf II kisith CD4+ Treg'ler (transkripsiyon faktorii FoxP3 ve
yiiksek afiniteli IL-2 reseptoriiniin ekspresyonuyla tanimlanir)

3- MHC sinuf Lkisith CD8+ T hiicreleri

Saf CD4+ T yardimcr hiicreleri, 6z MHC simif IT molekiilleri ile aktive
edilmis antijen sunan hiicrelerde (6rn., dendritik hiicreler veya B hiicreleri)
cksprese edilen antijen tarafindan uyarildiktan sonra, belirli sitokinlerin
ckspresyonuyla iligkili birkag farkl efektor fonksiyon kazanabilir. Antijenle
uyartlan CD4+ T yardima hiicrelerinin, farkli bagigikhik uyarilarina yanit
olarak hangi tip efektor hiicrelere doniigeceklerini nasil “segtikleri”, devam
eden bir aragtirma alanidir. Transkripsiyon faktorleri bu se¢imde katkida
bulunur; 6rnegin Thl hiicrelerinin tretimi i¢in Tbet gereklidir. Bununla
birlikte, Tbet ayn1 zamanda CD8+ T hiicrelerinin farklilagmasini da etkiler
(31,32).
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Sitotoksik T hucreleri

Sitotoksik T hiicreleri (Tc) esas olarak CD81 eksprese eder ve MHC sinif
I tarafindan sunulan antijen molekiillerini tanir ve 6ldiirtir.

T yardimci hiicreleri

T yardimcr hiicreleri genellikle CD4% eksprese eder ve MHC simif 1T
molekiilleriyle iliskili antijenleri tanir. Thl ve Th2 T yardimcr hiicreleri, T
tolikiiler yardimct (Tth) hiicreleri, Th9 hiicreleri ve Thl7 hiicreleri dahil
olmak tizere CD4+ T hiicrelerinin alt tipleri tanimlanmistir. Bu hiicreler
irettikleri sitokinler ve bazi yiizey belirtegleri ile ayirt edilirler. ThO olarak
adlandirilan “farklilagmamig” olgun bir T hiicresi, antijen uyarimi sirasinda
salinan sitokinlere bagl olarak efektor hiicrelere dontigebilir.

Th1 hiicreleri

Th1 hiicreleri agirlikli olarak gecikmis agirt duyarhilik reaksiyonlar tiretir,
ancak ayni1 zamanda B hiicresine yardim da saglayabilirler.

Th2 hiucreleri

Th2, antikor iiretimi, 6zellikle IgE yanitlar1 i¢in 6nemli yardimcilardir ve
eozinofil geligimini ve aktivitesini destekler.

Diizenleyici T hiicreleri (Treg’ler)

(€9 bbl

Tregller, “ana” bir gen olan transkripsiyon faktorii FoxP3’tin
ekspresyonuyla ayirt edilir. Treg’ler ayrica CD251 (IL-2 reseptor o zinciri)
cksprese eder ve IL-2ye bagimlidir. CD4+CD25+FoxP3+ Treg’ler alerjik
ve otoimmiin hastaliklarin gelisimini 6nlemede 6nemlidir. FoxP3 mutant
fareler ve insanlar hava yolu inflamasyonu, eozinofili ve yliksek serum IgE
seviyeleri gelistirir. Treg’lerin ayn1 zamanda graft reddinin ve graft-versus
host hastaliginin (GVHD) 6nlenmesinde de rol oynadig1 gosterilmistir (33).

Folikiiler T hiicreleri (Tth hiicreleri)

Germinal merkez B hiicrelerinin somatik hipermutasyona ugramast
ve yiiksek afiniteli antikorlar eksprese eden hiicrelere olgunlagmasi igin T
hiicresi yardimi gereklidir. Bu yardim, 6zel folikiiler yardimecr T hiicreleri
(Tth hiicreleri olarak adlandirilir) tarafindan saglanir (34). Germinal merkez
B hiicreleri gibi, Tth hiicrelerinin gelisimi de transkripsiyon faktorii Bcl6’ya
baglidir ve ayrica folikiiler dendritik hiicrelerde eksprese edilen Notch ligandi
DLIL4 tarafindan saglanan Notch sinyalini gerektirmektedir (35). Diger T
yardimar hiicreleri gibi, Tth hiicreleri de CD4%ii ve CXCR5, CXCR13, PD-
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1, SAP (SH2DIA), IL-21 ve ICOS dahil olmak iizere diger birkag ayirt
edici belirteg eksprese eder. Tth hiicreleri yalnizca germinal merkezlerin
olusumu igin degil, ayn1 zamanda germinal merkez B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine ve hafiza B hiicrelerine farklilagmasi igin de 6nemlidir. Ayrica
antijene yeniden maruz kalmanin ardindan olusan bir bellek Tth hiicreleri
havuzu da tanimlanmugtir (36).

Th9 hiicreleri

Th9 hiicreleri IL-9’u eksprese eder ve tiimor bagisikliginda rol oynar,
ancak islevleri 1y1 karakterize edilmemistir (37).

Th17 hiicreleri

Th17 hiicreleri, bazi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayan
proinflamatuar T hiicreleridir (38,39). Th17 hiicreleri 1L-17, IL-22, IL-
26, IFN-gamma ve CCL20%1 iiretir ve IL-23 reseptoriinii ve CD45RO’yu
cksprese eder. Insanlarda ThO hiicrelerinin Th17 hiicrelerine farklilagmast,
IL-1 beta ve IL-23 veya IL-6 ‘1 ekspresyonunu gerektirir (40,41). ROR-
gamma t, bu T hiicresi alt kiimesini diizenleyen bir transkripsiyon
faktoridiir

Th17 hiicreleri ayrica alerjik rinit ve konjonktivit, gida proteini kaynakl
enterokolit, atopik dermatit, kontakt dermatitte de rol oynayabilir ve
mantarlara (6rnegin Candida tiirleri) karsi etkili mukozal bagigiklik igin
gereklidir (42).

“Lokosit ortak antijeni” olarak da adlandirilan saf T hiicreleri

CD45, tirozin kinaz Lck’nin defosforilasyonu yoluyla T hiicresi
aktivasyonunda kritik bir role sahip olan bir protein tirozin fosfatazdir.
CD45RA ve CD45RO izoformlari, lenfosit gelisiminin farkli agamalarinda
eksprese edilir, bu da onu lenfosit alt tiplemesi igin yararl bir belirteg
haline getirir. Saf T hiicreleri, CD45RA adi verilen bir CD45 izoformunu
cksprese eder ve aktivasyon sonrasinda eksprese edilen ikinci bir izoform
olan CD45RO tagimazlar.

T hiicresi aktivasyon belirtegleri

T hiicreleri, antijen reseptorii yoluyla aktivasyondan sonra gesitli
yiizey molekiillerini eksprese eder. Bunlar arasinda CD69, CD40 ligandi,
CD28, CD25, MHC simif IT ve CD45’in CD4RO ad1 verilen bir izoformu
bulunur.
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Bellek T hiicreleri

Farelerde ve insanlarda T hiicresi bagisiklik tepkileri ti¢ agamada meydana
gelir:

1-Klonal genisleme

2- Antijene spesifik T hiicrelerinin farklilagmasi; ogu efektor T hiicresinin
apoptoz yoluyla yok olmasi

3-Antijene maruz kalan T hiicrelerinin bellek T hiicresine dontismesidir.

Bellek T hiicreleri CD45RO’yu ve (bellek B hiicreleri gibi) CD27%yi
eksprese eder. Insanlarda viral agilar gibi antijenlere kargi hafiza T hiicreleri,
T hiicrelerinin yaklagik yiizde 5’ini olugturur ve ilk maruziyetten sonra 25 yil
veya daha uzun siire kalici olabilir . Saf T hiicre veya hafiza T hiicrelerinin
oranlari, otoimmiin veya inflamatuar durumlarin ve immiin yetmezligin
tanusinda yer alir (43).

Insanlar yaglandik¢a ve saf T hiicre sayilar1 azalir, hafiza T hiicreleri, T
hiicrelerinin daha biiyiik bir kismint olusturur. Bu, bir¢ok insan dokusunda
bulunan ve benzersiz bir transkripsiyonel imzaya sahip olan CD69’u eksprese
eden, dokuda yerlesik hareketsiz hafiza T hiicreleridir (44). Aktivasyon
iizerine bu dokuda yerlesik hafiza hiicrelerinin yardimci, sitotoksik ve
diizenleyici fonksiyonlara sahip T hiicrelerini olugturma potansiyeline sahip
oldugu ileri stirtilmektedir (45).


https://www.uptodate.com/contents/normal-b-and-t-lymphocyte-development/abstract/128

Hiilya Kose | 35

Referanslar:

Guerder S, Flavell RA. T-cell activation. Two for T. Curr Biol. 1995 Aug
1;5(8):866-8. doi: 10.1016/s0960-9822(95)00175-8. PMID: 7583143.

Haynes BE Markert ML, Sempowski GD, Patel DD, Hale LP. The role of the
thymus in immune reconstitution in aging, bone marrow transplantati-
on, and HIV-1 infection. Annu Rev Immunol. 2000;18:529-60. doi:
10.1146/annurev.immunol.18.1.529. PMID: 10837068.

Pace KE, Hahn HDP, Pang M, Nguyen JT, Baum LG. CD7 delivers a pro-a-
poptotic signal during galectin-1-induced T cell death. ] Immunol. 2000
Sep 1;165(5):2331-4. doi: 10.4049/jimmunol.165.5.2331. PMID:
10946254.

Krause DS, Fackler MJ, Civin CI, May WS. CD34: structure, biology, and clini-
cal utility. Blood. 1996 Jan 1;87(1):1-13. PMID: 8547630.

Bodey B, Bodey B Jr, Siegel SE, Kaiser HE. Molecular biological ontogenesis
of the thymic reticulo-epithelial cell network during the organization of
the cellular microenvironment. In Vivo. 1999 May-Jun;13(3):267-94.
PMID: 10459506.

Johnson JL, Georgakilas G, Petrovic J, Kurachi M, Cai S, Harly C, Pear WS,
Bhandoola A, Wherry EJ, Vahedi G. Lineage-Determining Transcripti-
on Factor TCF-1 Initiates the Epigenetic Identity of T Cells. Immunity.
2018 Feb 20;48(2):243-257.¢10. doi: 10.1016/j.immuni.2018.01.012.
PMID: 29466756; PMCID: PMC5824646.

Radtke E Fasnacht N, Macdonald HR. Notch signaling in the immune sys-
tem. Immunity. 2010 Jan 29;32(1):14-27. doi: 10.1016/j.immu-
ni.2010.01.004. PMID: 20152168.

Schiiler T, Himmerling GJ, Arnold B. Cutting edge: IL-7-dependent homeos-
tatic proliferation of CD8+ T cells in neonatal mice allows the generation
of long-lived natural memory T cells. ] Immunol. 2004 Jan 1;172(1):15-
9. doi: 10.4049/jimmunol.172.1.15. PMID: 14688303.

Puel A, Leonard WJ. Mutations in the gene for the IL-7 receptor result in T(-)
B(+)NK(+) severe combined immunodeficiency disease. Curr Opin Im-
munol. 2000 Aug;12(4):468-73. doi: 10.1016/s0952-7915(00)00122-
9. PMID: 10899029.

Klein L, Hinterberger M, Wirnsberger G, Kyewski B. Antigen presentation in
the thymus for positive selection and central tolerance induction. Nat
Rev Immunol. 2009 Dec;9(12):833-44. doi: 10.1038/nri2669. PMID:
19935803.

Singh VK, Biswas S, Mathur KB, Haq W, Garg SK, Agarwal SS. Thymopentin
and splenopentin as immunomodulators. Current status. Immunol Res.

1998;17(3):345-68. doi: 10.1007/BF02786456. PMID: 9638477.



36 | T Lenfosit Gelisimi

Hadden JW. Thymic endocrinology. Ann N Y Acad Sci. 1998 May 1;840:352-
8. doi: 10.1111/}.1749-6632.1998.tb09574.x. PMID: 9629262.

Haks MC, Oosterwegel MA, Blom B, Spits HM, Kruisbeek AM. Cell-fate de-
cisions in early T cell development: regulation by cytokine receptors and
the preTCR. Semin Immunol. 1999 Feb;11(1):23-37. doi: 10.1006/
smim.1998.0153. PMID: 9950750.

Anderson G, Harman BC, Hare KJ, Jenkinson EJ. Microenvironmental re-
gulation of T cell development in the thymus. Semin Immunol. 2000
Oct;12(5):457-64. doi: 10.1006/smim.2000.0260. PMID: 11085178.

Ulrichs T, Porcelli SA. CDI proteins: targets of T cell recognition in innate
and adaptive immunity. Rev Immunogenet. 2000;2(3):416-32. PMID:
11256748.

Haks MC, Oosterwegel MA, Blom B, Spits HM, Kruisbeek AM. Cell-fate de-
cisions in early T cell development: regulation by cytokine receptors and
the preTCR. Semin Immunol. 1999 Feb;11(1):23-37. doi: 10.1006/
smim.1998.0153. PMID: 9950750.

Gaften SL. Signaling domains of the interleukin 2 receptor. Cytokine. 2001 Apr
21;14(2):63-77. doi: 10.1006/cyt0.2001.0862. PMID: 11356007.

Dadi HK, Simon AJ, Roifman CM. Effect of CD3delta deficiency on matu-
ration of alpha/beta and gamma/delta T-cell lineages in severe combi-
ned immunodeficiency. N Engl J Med. 2003 Nov 6;349(19):1821-8.
doi: 10.1056/NEJMo0a031178. Erratum in: N Engl ] Med. 2004 Apr
22;350(17):1803. PMID: 14602880.

Richmond J, Tuzova M, Cruikshank W, Center D. Regulation of cellular pro-
cesses by interleukin-16 in homeostasis and cancer. ] Cell Physiol. 2014
Feb;229(2):139-47. doi: 10.1002/jcp.24441. PMID: 23893766.

Hayday AC. [gamma][delta] cells: a right time and a right place for a conserved
third way of protection. Annu Rev Immunol. 2000;18:975-1026. doi:
10.1146/annurev.immunol.18.1.975. PMID: 10837080.

Nikolich-Zugich J, Slitka MK, Messaoudi I. The many important facets of T-cell
repertoire diversity. Nat Rev Immunol. 2004 Feb;4(2):123-32. doi:
10.1038/nri1292. PMID: 15040585.

von Boehmer H, Aifantis I, Azogui O, Saint-Ruf C, Grassi E The impact of
pre-I-cell receptor signals on gene expression in developing T cells.
Cold Spring Harb Symp Quant Biol. 1999;64:283-9. doi: 10.1101/
$qb.1999.64.283. PMID: 11232298.

Palmer E. Negative selection--clearing out the bad apples from the T-cell reper-
toire. Nat Rev Immunol. 2003 May;3(5):383-91. doi: 10.1038/nri1085.
PMID: 12766760.



Hiilya Kose | 37

Ye P, Kirschner DE. Measuring emigration of human thymocytes by T-cell re-
ceptor excision circles. Crit Rev Immunol. 2002;22(5-6):483-97. PMID:
12803323.

van den Dool C, de Boer RJ. The effects of age, thymectomy, and HIV Infe-
ction on alpha and beta TCR excision circles in naive T cells. J Immu-
nol. 2006 Oct 1;177(7):4391-401. doi: 10.4049/jimmunol.177.7.4391.
PMID: 16982874.

Puck JM. Laboratory technology for population-based screening for severe
combined immunodeficiency in neonates: the winner is T-cell receptor
excision circles. J Allergy Clin Immunol. 2012 Mar;129(3):607-16. doi:
10.1016/j.jac1.2012.01.032. Epub 2012 Jan 29. PMID: 22285280; PM-
CID: PMC3294074.

Lewis JM, Girardi M, Roberts SJ, Barbee SD, Hayday AC, Tigelaar RE. Selec-
tion of the cutaneous intraepithelial gammadelta+ T cell repertoire by a
thymic stromal determinant. Nat Immunol. 2006 Aug;7(8):843-50. doi:
10.1038/ni1363. Epub 2006 Jul 9. PMID: 16829962.

Prezzi C, Casciaro MA, Francavilla V, Schiaftella E, Finocchi L, Chircu LV, Bruno
G, Sette A, Abrignani S, Barnaba V. Virus-specific CD8(+) T cells with
type 1 or type 2 cytokine profile are related to different disease activity in
chronic hepatitis C virus infection. Eur ] Immunol. 2001 Mar;31(3):894-
906. doi: 10.1002/1521-4141(200103)31:3<894::aid-immu894>3.0.
c0;2-1. PMID: 11241295.

Tsuji-Yamada ], Nakazawa M, Minami M, Sasaki T. Increased frequency of in-
terleukin 4 producing CD4+ and CD8+ cells in peripheral blood from
patients with systemic sclerosis. ] Rheumatol. 2001 Jun;28(6):1252-8.
PMID: 11409116.

Fontenot JD, Gavin MA, Rudensky AY. Foxp3 programs the development
and function of CD4+CD25+ regulatory T cells. Nat Immunol. 2003
Apr;4(4):330-6. doi: 10.1038/ni904. Epub 2003 Mar 3. PMID:
12612578.

Kallies A, Good-Jacobson KL. Transcription Factor T-bet Orchestrates Lineage
Development and Function in the Immune System. Trends Immunol.
2017 Apr;38(4):287-297. doi: 10.1016/5.it.2017.02.003. Epub 2017
Mar 7. PMID: 28279590.

Albert MH, Anasetti C, Yu XZ. T regulatory cells as an immunotherapy for
transplantation. Expert Opin Biol Ther. 2006 Apr;6(4):315-24. doi:
10.1517/14712598.6.4.315. PMID: 16548760.

Crotty S. Follicular helper CD4 T cells (TFH). Annu Rev Immunol.
2011;29:621-63. doi:  10.1146/annurev-immunol-031210-101400.
PMID: 21314428.



38 | T Lenfosit Gelisimi

Fasnacht N, Huang HY, Koch U, Favre S, Auderset E Chai Q, Onder L, Kal-
lert S, Pinschewer DD, MacDonald HR, Tacchini-Cottier E Ludewig
B, Luther SA, Radtke E Specific fibroblastic niches in secondary lymp-
hoid organs orchestrate distinct Notch-regulated immune responses. ]
Exp Med. 2014 Oct 20;211(11):2265-79. doi: 10.1084/jem.20132528.
Epub 2014 Oct 13. PMID: 25311507; PMCID: PMC4203954.

Kurosaki T, Kometani K, Ise W. Memory B cells. Nat Rev Immunol. 2015
Mar;15(3):149-59. doi: 10.1038/nri3802. Epub 2015 Feb 13. PMID:
25677494.

Purwar R, Schlapbach C, Xiao S, Kang HS, Elyaman W, Jiang X, Jetten AM,
Khoury SJ, Fuhlbrigge RC, Kuchroo VK, Clark RA, Kupper TS. Robust
tumor immunity to melanoma mediated by interleukin-9-producing T
cells. Nat Med. 2012 Aug;18(8):1248-53. doi: 10.1038/nm.2856. Epub
2012 Jul 8. PMID: 22772464; PMCID: PMC3518666.

Weaver CT, Harrington LE, Mangan PR, Gavrieli M, Murphy KM. Th17: an
effector CD4 T cell lineage with regulatory T cell ties. Immunity. 2006
Jun;24(6):677-688. doi:  10.1016/j.immuni.2006.06.002. PMID:
16782025.

Furuzawa-Carballeda J, Vargas-Rojas MI, Cabral AR. Autoimmune inflamma-
tion from the Thl7 perspective. Autoimmun Rev. 2007 Jan;6(3):169-
75. doi: 10.1016/j.autrev.2006.10.002. Epub 2006 Nov 14. PMID:
17289553.

Acosta-Rodriguez EV, Napolitani G, Lanzavecchia A, Sallusto E Interleukins
1beta and 6 but not transforming growth factor-beta are essential for
the differentiation of interleukin 17-producing human T helper cells. Nat
Immunol. 2007 Sep;8(9):942-9. doi: 10.1038/n11496. Epub 2007 Aug
5. PMID: 17676045.

Wilson NJ, Boniface K, Chan JR, McKenzie BS, Blumenschein WM, Mattson
JD, Basham B, Smith K, Chen T, Morel E Lecron JC, Kastelein RA, Cua
DJ, McClanahan TK, Bowman EP, de Waal Malefyt R. Development, cy-
tokine profile and function of human interleukin 17-producing helper T
cells. Nat Immunol. 2007 Sep;8(9):950-7. doi: 10.1038/n11497. Epub
2007 Aug 5. PMID: 17676044.

Oboki K, Ohno T, Saito H, Nakae S. Th17 and allergy. Allergol Int. 2008
Jun;57(2):121-34.  doi:  10.2332/allergolint.R-07-160. ~ PMID:
18427165.

Perniola R, Lobreglio G, Rosatelli MC, Pitotti E, Accogli E, De Rinaldis C.
Immunophenotypic characterisation of peripheral blood lymphocytes in
autoimmune polyglandular syndrome type 1: clinical study and review of
the literature. J Pediatr Endocrinol Metab. 2005 Feb;18(2):155-64. doi:
10.1515/jpem.2005.18.2.155. PMID: 15751604.



Hiilya Kose | 39

Kumar BV, Ma W, Miron M, Granot T, Guyer RS, Carpenter D], Senda T, Sun
X, Ho SH, Lerner H, Friedman AL, Shen Y, Farber DL. Human Tis-
sue-Resident Memory T Cells Are Defined by Core Transcriptional and
Functional Signatures in Lymphoid and Mucosal Sites. Cell Rep. 2017
Sep 19;20(12):2921-2934. doi: 10.1016/j.celrep.2017.08.078. PMID:
28930685; PMCID: PMC5646692.

Behr FM, Beumer-Chuwonpad A, Kragten NAM, Wesselink TH, Stark R,
van Gisbergen KPJM. Circulating memory CD8* T cells are limited in
forming CD103* tissue-resident memory T cells at mucosal sites after
reinfection. Eur ] Immunol. 2021 Jan;51(1):151-166. doi: 10.1002/
€ji.202048737. Epub 2020 Aug 31. PMID: 32762051.



40 | T Lenfosit Gelisimi



Bolum 4

Menstriiel Siklusun Evrelerinin Uyku, Istah ve
Viicut Agirhgr Uzerine Etkileri

Gokeen Oziipek!
Ikbal Siiheyla Altay?

Ozet

Ilk adet dongiisii olan menargtan menopoza gelinceye kadar, ireme sistemini
etkileyen hormonlarda aylik degisimler gerceklesmektedir. Folikiil uyarici
hormon, luteinizan hormon, Ostrojen ve progesteron gibi hormonlar menstriiel
siklusun gelisgiminde aktif rol oynamaktadir. Ozellikle, kadin iireme sisteminde
etkili olan Gstrojen ve progesteron hormonlarina ait reseptorlerin, beyinde
uykunun diizenlendigi bolgelerde bulunmasi, bu hormonlarin sekresyonunu
diizenleyen menstriiel siklusun uyku iizerinde etkili olmasint saglamaktadir.
Siklikla geg luteal faz ve erken folikiiler faz doneminde olustugu bildirilen
uyku bozukluklar1, menstriiel siklusun bu evrelerinde diisiik 6strojen diizeyi
ile iligkilendirilmektedir. Kadinlarda degiskenlik gosteren uyku durumunun
yant sira, hormonal dalgalanmalara bagl olarak, igtah ve viicut agirhginda da
farkliliklar olusabilmektedir. Ozellikle 6strojen ve progesteron hormonlarinin
norotransmitter maddeler ile birlikte hareket ederek, hipotalamustaki aglik
ve tokluk merkezlerini etkilemesi, igtah regiilasyonunu saglayarak, viicut
agirliginda degisimlere neden olabilmektedir. Kadinlarda genellikle menstriiel
siklusun luteal fazinda folikiiler faza gore, besin tiiketim istegindeki artiga
bagli olarak, agirlik kazanimi yaganabilmektedir. Ek olarak, agirlik artigi
toplam viicut suyunda gozlenen artig ile de iliskilendirilmekte olup, bu durum
luteal fazda, hem aldosteron hormonunun salinim hizinin artmasi hem de
artan progesteron diizeyinin su tutulumuna neden olmasi ile agiklanmaktadir
ancak, bu konuda yapilan ¢alismalar oldukea kisithidir. Bu aragtirmanin amaci,
menstriiel siklusun evrelerinin uyku, istah ve viicut agirhg tizerine etkilerini
inceleyerek, literatiire katki saglamaktir.

1 Doktora Ogrencisi, Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii,
gokecen_ozupek@hotmail.com, ORCID: 0000-0002-8769-2657

2 Dr. Ogr Uyesi, Istanbul Saghk ve Teknoloji Univc_rsitcsi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme
ve Diyetetik Boliimi, shylaltay@gmail.com, ORCID: 0000-0001-5132-2518
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1. GIRIS

Kadinlarda reprodiiktif fonksiyonlarin devamhliginin saglanabilmesi
igin, menargtan menopoza gelinceye kadar, her ay tiim viicutta olmak
tizere Ozellikle reprodiiktif organlarda meydana gelen degisimlere
menstriel siklus denir.! Literatiirde homeostatik ve sirkadiyen siireglerin
etkilesimi ile diizenlendigi bildirilen uykunun, kadinlarda déngii boyunca
olusan reprodiiktif hormonlardaki degisimlerden de etkilenebildigi ifade
edilmektedir.>* Ozellikle premenstriiel semptomlu veya agrili menstriiel
kramplar1 olan kadimnlarda, premenstriiel donem ve menstruasyon
doneminde diigiik uyku kalitesinin siklikla gozlendigi bildirilmektedir.*
Menstriiel siklus siiresince olugan hormonal dalgalanmalar, istah kontrolii ve
yeme davramgini da etkilemektedir.® Ozellikle luteal fazda folikiiler faza gore
artmig enerji aliminin, progesteronun igtaht uyarici etkisi ile iligkili oldugu
bildirilmekte ve bu fazda gozlemlenen karbonhidrat tiiketimindeki artigin,
serotonin mediatorlerindeki azalma ile baglantil oldugu diistiniilmektedir.”
Bu baglamda, menstriiel siklus boyunca regiilator hormonlarda olusan
dalgalanmalar, agirhik kazanimini tetikleyerek, kadinlarda sigmanlik veya
obezite goriilme riskini de artirmaktadir.®® Benzer bir ¢aligmada, kadimnlarin
luteal fazda giinde 100 kilokalori (kkal) daha fazla enerji alimlarinin oldugu
bulunmug ve bu miktarda enerjinin siirekli saglanmasi ile, 12 ayda yaklagik
olarak 5 kg viicut agirhg: artisinin gozlenecegi rapor edilmigtir.*°

Bu galigmanin amaci, konuya yonelik genis ¢apta tarama yapilarak,
menstriel siklusun evrelerinin uyku, istah ve viicut agirhig tizerine etkisini
degerlendirmek ve elde edilen veriler 1g1¢1nda, literatiir 6zeti sunmaktir.

2. MENSTRUEL SIKLUS FIZYOLOJISI

Menstriiel siklus, kadinlarda reprodiiktif donemde meydana gelen,
tekrarlayan, diizenli ve dogal bir degisimdir."! Kadin saghiginin 6nemli bir
gostergesi olan menstriiel siklus, 21-35 giin stirmekte olup, ortalama olarak
28 giinliik bir siireyi kapsamaktadir. Hipotalamus-hipofiz-yumurtaliktan
salgilanan hormonal eylemlere, etkilesimlere ve bunlarin endometrium
tizerindeki etkilerine bagli oldugu belirtilen menstriiel dongii, preovulatuar
folikiiler faz ve postovulatuar luteal fazdan olusmaktadir.*!?

Folikiiler faz siiresince 6n hipofizden salgilanan folikiil uyarict hormon
ve luteinizan hormon, basta Ostradiol olmak iizere, dstrojen iireten birkag
primer folikiiliin gelisgimini baglatmak {izere yumurtaliklara etki etmektedir.*
Erken folikiiler faz doneminde (1-7. giinler) Ostrojen ve progesteron
seviyeleri diiglik diizeydedir. Orta folikiiler fazda (7-10. giinler) yiikselmeye
baglayan Ostrojen seviyesi, geg folikiiler fazda (10-14. giin) pik yapmakta
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ancak, ovulasyondan hemen 6nce keskin bir diigii gostermektedir.® Geg
folikiiler fazda artig gosteren Ostrojen seviyeleri, luteinizan hormonda
pik olusumunu tetikleyerek, ovulasyonun yaklagik olarak 14. giinde
gerceklesmesini saglamaktadir.* Ovulasyonu takiben baglayan luteal fazda
ise, korpus luteum olusumu gozlenmektedir.'* Korpus luteum ile birlikte,
bu fazda artig gosteren Ostrojen ve progesteron seviyeleri, orta luteal
fazda (20-26. giinler) platoya ulagmakta ancak, geg¢ luteal fazda tekrar
diisiis gostermektedir.** Implantasyon olugmadiginda, progesteron ve
ostrojen hormonlarinin azalmasi ile, endometriyal yikim ve menstruasyon

ger¢eklesmektedir.*

3. UYKU FIZYOLOJISI

Uyku, fiziksel ve zihinsel iglevselligin restorasyonunda 6nemli iglevi olan
ve ey zamanl olarak gelisen bir dizi fizyolojik olay sonucunda gergeklesen,
dinamik beyinsel bir siiregtir.!>!¢ Uykunun baglatilmas: ve siirdiiriilmesinde
kortikal ve subkortikal beyin bolgelerinin etkili oldugu bildirilmekte
olup, 6n hipotalamustan gelen dongiisel girdiler ve endojen kimyasal
uyaranlar dogrultusunda, ventrolateral preoptik g¢ekirdegin (VLPO)
uykunun baglatilmasinda etkili oldugu kabul edilmektedir. Uyaniklik ise,
lateral hipotalamustan gelen oreksinerjik; beyin sapindan gelen kolinerjik,
noradrenerjik, serotonerjik; posterior hipotalamustan gelen histaminerjik
uyarilar ile saglanmaktadir.'¢

Uyku, hizli g6z hareketlerinin olmadigi Non-Rapid Eye Movement
(NREM) ve hizli g6z hareketlerinin oldugu Rapid Eye Movement (REM)
donemi olmak {izere iki farkli evreye ayrilmaktadir.'’” NREM uyku, sessiz
uyku veya yavas uyku olarak da ifade edilmekte olup, kendi igerisinde 4
evreden olugmaktadir. 1718

3.1. NREM Uyku

3.1.1. Evre 1: Bu evre, uyaniklik ve uyku arasinda bir gegis agamasidir.
Hafit uyku, uyuklama olarak da isimlendirilir. Kisa siireli olan bu evre,
polisomnogramda 0,5-7 dk siirmektedir. Bu sathada, kalp atislar1 ve
solunum yavaglamakta, gozler yavag donme hareketleri gostermekte ve
elektromiyografide (EMG) kas tonusu rolatif olarak yiiksek seyretmektedir.'®
Bu evrede 3-7 Hz diigtik aktiviteli teta dalgalar1 goriilmektedir.!”

3.1.2. Evre 2: Uykunun biraz daha derin agamasinda, diisiincelerde
biitiinliigiin kayboldugu gozlenmekte, yiiksek frekansl aktivitenin (12-15
Hz uyku igcikleri) kisa patlamalar1 ve K-kompleksleri (biiytik genlikli bifazik
dalgalar) meydana gelmektedir.'”'® Bedensel hareketlerin devam ettigi bu
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evrede, EMG aktivitesi diigiik-orta diizeydedir. Yetiskinlerde toplam uyku
stiresinin %50’sini bu evre olugturmaktadir.”

3.1.3. Evre 3 ve 4: Derin NREM uyku evresi olan Evre 3 ve Evre 4,
yavag dalga uykusu olarak da isimlendirilmektedir. Yavag dalga uykusu,
yiiksek genlikli ve diigiik frekansh delta dalgalar1 (>75 uwV ve 0.5-2 Hz)
ile karakterize edilmekte olup, delta aktivitesinin Evre 3’tin %20-50’sini,
Evre 4’lin ise %50°den fazlasini olugturdugu bilinmektedir. Bu evrede, EMG
aktivitesi diigiiktiir, goz hareketleri nadirdir ve igitsel uyaranlarla uyarilma
zordur."”

3.2. REM Uyku

Uykunun bu evresi; paradoksal, aktif, hizliuyku olarak ifade edilmektedir.'®
REM uyku evresinde, diyafram ve iist solunum yolu kaslar1 hari¢ olmak
tizere, tiim iskelet kaslarini etkileyen kas atonisi bulunmaktadir.'” Uykunun
bu evresinde, elektroensefalografi (EEG) paterni, Evre-I uyku ile benzerlik
gostermektedir ancak, bu evrede ara sira ritmik teta/delta borstleri olarak
isimlendirilen testere digi dalgalar meydana gelmektedir.’® Uykunun yaklagik
olarak %20-25’ini REM d6nemi olugturmaktadir.”

4. ISTAH FIZYOLOJISI

Besin tiiketimi norokimyasal, hormonal, fizyolojik ve psikolojik
taktorlerden etkilenen bir eylemdir.?® Besin tiiketimi ile iliskili olan istahin,
noronal ve periferik diizenleyiciler ile kontrol edildigi bildirilmekte ve
ozellikle gut hormonlari, adipoz doku hormonlari ve pankreatik hormonlarin
periferik diizenleyiciler oldugu belirtilmektedir.?! Glukagon ve agillenmig
ghrelin hormonlarr istah artisinda; kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri
peptid 1 (GLP1), insiilin, oxyntomodulin (OXM), peptid YY (PYY), leptin,
pankreatik polipeptid (PP) ve amilin gibi hormonlar istahin baskilanmasinda
etkin rol oynamaktadir.?? Istahin santral diizenleme yolaklarinda ise;
dorsomedial ¢ekirdek (DMH), arkuat g¢ekirdek (ARC), ventromedikal
gekirdek (VMH), paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN) ve lateral hipotalamik
alan/perifornikal alanin (LHA/PFA) etkili oldugu belirtilmektedir.?!

5. MENSTRUEL SIKLUSUN UYKU DURUMUNA ETKISI

Menstriiel siklus boyunca iireme hormonlarinin degisimi, kadinlarda
uyku durumunu etkilemektedir.3 Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
bulundugu bazal 6n beyin, hipotalamus, dorsal rafe nukleus ve locus
coeruleus’un uykunun diizenlenmesinde etkili olan bolgeler oldugu ve bu
bolgelerin, kadinlarda uyku tizerinde 6nemli hormonal etkilerin olugmasinda
rol oynadig: ifade edilmektedir.*??
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Ozellikle orta luteal fazda gozlemlenen progesteron seviyelerindeki hizlt
artigin, kadinlarda orta luteal fazdan geg luteal faza kadar gozlemlenen uyku
bozukluklarinin nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir.?* Yiiksek Ostrojen
diizeyleri ise, daha iyi uyku kalitesi ile iliskilendirilmekte olup, uyku
bozukluklarinin siklikla geg¢ luteal faz ve erken folikiiler faz doneminde
olugtugu bildirilmektedir.*** Baker ve Driver’in, saglikl menstriiel dongiiye
sahip kadmlar ile gergeklestirdikleri ¢aligmada, kadinlarin menstruasyon
oncesi U¢ giin (geg luteal faz) ve menstruasyon donemindeki dort giin
boyunca (erken folikiiler faz), orta folikiiler ve erken/orta luteal fazlara
gore daha diisiik uyku kalitesine sahip olduklar1 gozlenmistir.® Benzer
sekilde, Kravitz ve arkadaglarinin 43-53 yag araliginda bulunan kadinlar
ile gergeklestirdikleri bir ¢aligmada, uyku sorunlarinin en fazla menstriiel
siklusun baginda ve sonunda yagandig1 gozlenmistir. ” Ayrica, premenstriiel
disforik bozukluk (PMDD) goriilen kadinlarda da, uyku ile ilgili sorunlar
yasanabilmektedir.”® Khazaie ve arkadaslari, PMDD bulunan iiniversite
ogrencilerinin, uyku problemlerinden biiyiik oranda etkilendigini ve diigiik
uyku kalitesi, uyku bozukluklari ve giindiiz yasanan disfonksiyonlarin bu
grupta siklikla goriilen uyku sorunlari oldugunu bildirmistir.** Benzer bir
bagka galiygmada da, PMDD bulunan grubun kontrol grubuna gore, daha
zayif uyku diizenine sahip olduklar1 gozlenmis ve menstriiel siklusun
luteal fazi sirasinda hormonal dalgalanmalar sebebiyle azalmig melatonin
sekresyonunun, PMDD bulunan kadinlarda uyku gikayetlerinin nedeni
olabilecegi rapor edilmistir.***! Konuya yonelik yapilan bir ¢aligmada,
PMDD’li kadinlara ii¢ menstriiel dongii boyunca, luteal fazlar1 sirasinda iki
mg yavag salinimli melatonin verildiginde, uykuya dalma siiresinin anlamli
diizeyde azaldig1, Evre 2 uyku fazinda ise artisin gergeklestigi saptanmugtir.3
Farkl olarak, uyku kalitesinin veya uyku yoksunlugunun, menstriiel siklusun
evrelerine gore, anlaml farklilk gostermedigini bildiren galigmalar da
bulunmaktadir. 33+

6. MENSTRUEL SIKLUSUN ISTAH UZERINE ETKISI

Menstriiel siklusun kontroliinii  saglayan reprodiiktif hormonlar,
kadinlarda enerji alimi ve enerji harcamasinda olusan degisiklikleri

3% Yumurtalik steroidlerinin norotransmitterler ile

diizenleyebilmektedir.
birlikte, beynin kortikal alanlarin: etkiledigi, hipotalamustaki aglik ve tokluk

merkezlerini uyararak istah regiilasyonunu sagladigy bildirilmigtir.3

Menstriiel siklusun folikiiler fazinda artiy gosteren Ostrojen hormonu,
glikoz ve insiilin duyarliligin: etkileyerek, istah azaltici rol oynamakta ayrica,
CCK aktivasyonunu artirarak anoreksijenik etki gostermektedir.? Ozellikle,
menstriie] dongiiniin luteal fazi sirasinda folikiiler faza gore, kadinlarin
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enerji, protein, karbonhidrat ve yag tiiketimlerinde artig yaganmakta ve bu
durum, progesteron hormonunun igtah uyarici, dstrojen hormonunun ise,
istah baskilayici etkisi ile iligkilendirilmektedir.*”*® Benzer bir ¢aligmada,
kadinlarda ortalama enerji aliminin, luteal fazda menstriiel faza gore
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmis, makro ve mikro besin
ogesi tiiketimlerinin de luteal fazda, menstriiel ve folikiiler faza gore daha
yiiksek oldugu gozlenmistir.* Benzer gekilde bir baska galigmada da, besin
titketiminin menstriiel siklusun luteal fazinda artig gosterdigi belirlenmigtir.*°
Ek olarak, menstriiel siklusta enerji almindaki degisimlere, premenstriiel
sendromun (PMS) varligr ve siddetinin de neden olabilecegi bildirilmekte
olup, PMDD’nin daha siddetli bir form oldugu belirtilmektedir.**> Reed ve
arkadaglarinin PMDD’li kadinlar ile gergeklestirdikleri bir ¢aligmada, luteal
taz boyunca folikiiler faza gore, yag igerigi yiiksek besin maddelerine olan
titketim isteginin arttig1 ve buna bagli olarak, luteal faz doneminde daha
fazla enerji alimmin oldugu belirlenmis ve PMDD’li kadinlarda degisen
serotonerjik sistemin, gozlemlenen semptomun nedeni olabilecegi ifade
edilmigtir.*® Ayrica, PMDD’li kadinlarda tathi besinleri yeme isteginde
de artig gozlendigi bildirilmekte olup, bu besinlere olan istegin ve verilen
duygusal tepkilerin, ge¢ luteal fazda kontrol grubuna gore anlaml diizeyde
arttig1 saptanmigtir. *44°

7. MENSTRUEL SIKLUSUN VUCUT AGIRLIGI UZERINE
ETKISI

Menstriiel siklus boyunca regiilatér hormonlarda olusan dalgalanmalar
ve diger fizyolojik mekanizmalar agirlik kazanimina neden olmaktadir.®
Ozellikle, menstriiel siklusun luteal fazinda, yiiksek miktarda karbonhidrat
ve yag igerigine sahip besinleri tiiketme isteginde artig ile, bu donemde alinan
enerjinin folikiiler faza gore giinde 90-500 kkal kadar arttig1 bildirilmekte ve
enerji aliminda artiga neden olan bu degisikliklerin, reprodiiktif donemde
sismanhk veya obezite riskinde artiga neden olabilecegi belirtilmektedir.”
Thompson ve arkadaslari, viicut kompozisyonunun belirlenmesine yonelik
yaptiklar1 bir galigmada, viicuttaki yag yiizdesi ve yag kiitlesinin orta luteal
tazda geg folikiiler faza gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.** Benzer
bir baska ¢aligmada da, kadinlarda viicut agirhginin luteal fazda folikiiler
taza gore, anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu gozlenmigtir.*” Ayrica,
menstruasyon donemi boyunca, viicut suyunda olusan degisikliklerin
de kadinlarda viicut agirhgini etkileyebilecegi bildirilmekte olup, luteal
fazda toplam viicut suyunda anlaml diizeyde artigin gergeklestigi ifade
edilmektedir. Bu durum luteal fazda, hem aldosteron hormonunun salinim
hizinin artmasi hem de artan progesteron diizeyinin bobreklerden sivi ¢ikigini
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etkileyerek su tutulumuna neden olmast ile iliskilendirilmektedir.** Benzer
durum, PMS semptomlu kadinlarda da gozlenmis olup, su tutulumunun
luteal fazda folikiiler faza gore daha yiiksek oldugu belirlenmigtir.** Farkl
olarak, menstriiel siklusun evrelerine gore, viicut kompozisyonunda anlaml

diizeyde farklihgin goriilmedigini bildiren galigmalar da bulunmaktadir.?%3!

8. SONUGC

Reprodiiktif hormonlardan olan Ostrojen ve progesteronun, menstriiel
siklus boyunca degisen diizeylerine bagl olarak, kadinlarda uyku, istah
ve viicut agirhginda degisimler gozlenebilmektedir. Yiiksek Ostrojen
diizeyleri, uyku kalitesini pozitif yonde etkilerken, istah1 baskilayict etki
gosterebilmektedir. Bu nedenle, kadinlarda uyku bozukluklar1 6strojen
diizeyinin diigiik oldugu erken folikiiler faz ve geg luteal faz doneminde
sikhikla gozlenmektedir. Tstah artigi ise 6zellikle progesteron hormonunun
yikseldigi luteal fazda gergeklesmekte olup, bu fazda karbonhidrat ve yag
igerigi yiiksek besinleri tiiketim isteginde olusan artiga bagh olarak, agirhk
kazanimi geligebilmektedir.

Hormonal dalgalanmalara bagl olarak, kadinlarda olugmasi muhtemel
sismanlik ve obezite riskine karsi, besin etiketi okuma ve saglikli beslenme
egitimlerinin iilke gapinda verilmesi biiyiik 6nem arz etmektedir. Saglikl
vicut agirhgmnimn saglanmasinda gikolata, biskiivi, gofret gibi basit seker
ve doymus yag igerigi yliksek hazir paketli iiriinler yerine, sebze, meyve
gibi kompleks karbonhidrat ve hayvansal yag icerigi diisiik saglikli besin

tercihlerine yonelik bilincin olugturulmas: oldukga 6nemlidir.
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Bolum 5

Hiicre Membrani1 Enzimolojisi

Alpaslan Cosar!

Ozet

Bu ¢aligmanin ilk boliimi, “Membran Enzimolojisine Sistematik Bakas:
Temel Kavramlar ve Terminoloji” bashigini tasir ve hiicre zar1 enzimlerinin
temel kavramlarim ve terminolojisini detayli bir sekilde ele alir. Ozellikle
integral membran enzimlerinin yapisal 6zellikleri, aktif bolgeleri, substratlart,
kofaktorleri ve allosterik yerleri incelenir. Bu boliimde, membran enzimlerinin
biyolojik membranlara nasil gapalandigy, aktif bolgelerinin konumlar1 ve
iglevsel rolleri, 6zellikle metabolik yollar, sinyal iletimi, madde tagmnmas ve
hiicrelerarasi iletisim {izerine odaklanilir. Ayrica, enzim kinetigi, inhibitorler ve
aktivatorler gibi konular da ele alinarak, membran enzimlerinin biyokimyasal
isleyisine ve hiicre i¢i dinamiklere olan etkileri vurgulanir.

“Membran Enzimlerinin Molekiiler Yapist ve Smuflandirilmasr” baghg:
alundaki ikinci boliim, hiicre zarindaki tastyict proteinler, reseptorler ve
enzimler gibi farkli protein tiirlerinin molekiiler yapisini ve iglevlerini inceler.
Tagtyic1 proteinlerin aktif ve pasif tagima sistemleri, 6zellikle Na*/K* ATPaz
gibi 6nemli ATPaz tiirlerinin yapisi ve iglevsel mekanizmalar: ele alinir. Bu
boliimde, tagiyici proteinlerin hiicre igi ve dist maddelerin taginmasinda nasil
kritik roller oynadiklart ve AT hidrolizi yoluyla enerji tiiketerek molekiilleri
konsantrasyon gradyanlarina karst nasil tagidiklar1 detaylandirilir. Reseptor
proteinler, hiicre digindaki sinyalleri algilayip hiicre igi tepkilere doniistiiren
molekiiler yapilar olarak tanimlanir. G-Protein bagh reseptorler (GPCR) ve
tirozin kinaz bagl reseptorler gibi gesitli reseptor tipleri ve bunlarin hiicre
bityiimesi, farkhilagma, hiicre dongiisii gibi siireclerde nasil 6nemli islevler
gordiikleri agiklanir. Adenilil siklaz ve guanilil siklaz gibi spesifik enzimlerin
hiicre i¢i ikincil haberci molekiillerin iiretimindeki kritik rolleri ele alinir.

Ugiincii boliim, membran enzimlerinin “Hiicresel ve Fizyolojik
Baglamlar”mni, ozellikle de doku ve organlardaki biyokimyasal rollerini
incelemektedir. Noronlarda, bu enzimler sinaptik iletimde ve nérotransmitter

1 Dr, Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali-ANKARA, ORCID: 0000-0002-5986-3471
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metabolizmasinda  6nemli roller oynar. Ornegin, asetilkolinesteraz,
sinapslardaki asetilkolinin hidrolizinde yer alarak norotransmitter sinyalini
sonlandirir. Karaciger hiicrelerinde, sitokrom P450 enzimleri gibi membran
bagli enzimler toksin ve ila¢ metabolizmasinda 6énemli rol oynar. Ayrica,
immiin sistem hiicrelerindeki, antijenlerin T hiicrelerine sunulmasini saglayan
MHC molekiilleri ve sinyal transdiiksiyonunu baglatan tirozin kinazlar
gibi ¢esitli reseptor ve ko-stimiilator molekiilleri igerir. Epitel hiicrelerinde
ise, besin emilimi ve elektrolit tasinmasinda yer alan tastyict proteinler ve
disakkaridazlar gibi enzimler 6nemlidir. Bu enzimler, besin maddelerinin
emilebilir molekiillere pargalanmasini ve hiicre igine alinmasini saglayarak
bagirsak ve bobrek gibi organlarin iglevselliginde kritik rol oynar.

GIRIS

Membran enzimleri, hiicre zarinin karmagik yapisinin bir pargasi olarak,
lipid ve protein bilegenleri arasina yerlesmis 6zel proteinlerdir. Bu enzimler,
hiicrelerin  yagamsal iglevlerini = siirdiirebilmeleri igin gereken spesifik
biyokimyasal reaksiyonlar1 hizlandirir ve katalize eder. Hiicre zarinda yer
alan bu enzimler, hiicre igi ve dig1 ortamlar arasindaki karmagik etkilegimlerde
merkezi bir rol oynarlar. Bunlar, hiicre igindeki sinyal iletiminden, besinlerin
ve atik diriinlerin hiicre i¢ine ve digina taginmasina kadar ¢ok gesitli siiregleri
diizenlerler. Ayrica, hiicre biiylimesi, boliinme ve 6liim gibi hayati 6neme

sahip stirecleri kontrol ederken, hiicrenin gevresel degisikliklere uyum
saglamasini da saglarlar [1].

Membran enzimlerinin ¢aligma mekanizmalari, hiicrelerin gevrelerine
nasil tepki verdikleri ve bu tepkilerin nasil diizenlendigi konusunda temel
bilgiler sunar. Orncgin, bu enzimler sayesinde hiicreler, dig ortamdaki
degisikliklere hizla yanit vererek, uygun biyokimyasal tepkileri baslatabilirler.
Bu tepkiler, hiicrenin hayatta kalmasi ve saglikli bir gekilde islev gormesi igin
kritik 6Gneme sahiptir.

Membran enzimlerine yonelik arastirmalar hem temel bilimlerde hem
de uygulamali tipta devamli olarak ilerlemekte ve yeni tedavi yontemleri,
ilaglar ve terapotik stratejilerin geligtirilmesine katkida bulunmaktadir [2].
Ornegin, kanser, Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklar ve diyabet gibi
metabolik bozukluklarla baglantili olan enzimlerin igleyiginin bozulmasi,
bu hastaliklarin temelinde yatan mekanizmalarin anlagilmasinda 6nemli
ipuglar1 saglar [3]. Bu bilgiler, hastaliklarin erken teshis edilmesi, tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ve hatta 6nlenmesi yoniinde yeni stratejilerin
olusturulmasina olanak tanir.

Giiniimiizde, hiicre membrani enzimolojisinin 6nemi ve anlayigi, yapisal
biyolojideki ilerlemeler ve biyokimyasal ¢aligmalarla daha iyi kavranmugtir.
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1. MEMBRAN ENZIMOLOJISINE SISTEMATIK BAKIS:
TEMEL KAVRAMLAR VE TERMINOLOJI

1.1. Temel Kavramlar
Integral Membran Enzimleri
APktif Bolge

Substrat

Kofoktor

Allosterik Yer

1.1.1. integral Membran Enzimleri

Biyolojik membranlara ¢apalanmig veya membranin lipid ¢ift katman
igine gomiilii proteinlerdir [4]. Bu enzimler, hiicre igi ve hiicrelerarasi
stireglerde katalitik roller iistlenir. Membran enzimlerinin temel 6zellikleri ve

islevleri agagida detaylandirilmigtir:

1.1.1.1. Yapsal Ozellikler

Membrana Capalanma: Bazi membran enzimleri, hidrofobik amino asit
dizileri araciligiyla dogrudan lipid ¢ift katmana gomiiliir. Digerleri, lipid
modifikasyonlar1 (6rnegin, GPI ankorleri) veya protein-protein etkilesimleri
yoluyla membrana baglanir.

Transmembran Bolgeler: Cogu membran enzimi, bir veya birden fazla
transmembran bolgeye sahiptir. Bu bolgeler, enzimin membran iginde
stabilize olmasini ve hiicre i¢i ile dig1 arasinda etkin bir sekilde yerlesmesini
saglar.

Aktif Bolgelerin Yerlegimi: Membran enzimlerinin aktif bolgeleri genellikle
hiicre digi, hiicre i¢i veya membranin i¢ bolgesinde yer alir. Aktif bolgenin
konumu, enzimin iglevi ve etkilestigi substratlarla yakindan iligkilidir.

1.1.1.2. Islevsel Roller

Metabolik Yollar: Membran enzimleri, hiicre metabolizmasinin temel
yonlerinde rol oynar. Ornegin, elektron tagima zinciri ve ATP iiretimi gibi
enerji metabolizmasimnin kritik asamalart membran enzimleri tarafindan
gerceklestirilir.

Sinyal Iletimi: Hiicre sinyal iletimi, membran enzimleri araciligiyla
gergeklesir. Bu enzimler, hiicre digt sinyalleri algilayabilir ve bu sinyalleri
hiicre i¢i tepkilere doniistiirebilir.
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Madde Taginmasi ve Aligverisi: Hiicre i¢i ve hiicre digt arasindaki madde
taginmasinda 6nemli rol oynar. Ornegin, iyon pompalar ve kanallari, hiicre
i1 iyon konsantrasyonunun diizenlenmesinde kritik islevlere sahiptir.

Hiicrelerarast Iletisim: Hiicreler arasi iletisim ve adhezyon, membran
enzimlerinin yardimiyla gergeklesir. Bu enzimler, hiicrelerin birbirine
baglanmasini ve hiicrelerarasi sinyallerin iletilmesini saglar.

1.1.2. Aktif Bolge

Enzimin substratinin baglandig1 ve kimyasal reaksiyonun gergeklestigi
bolgedir. Aktif bolge, genellikle enzimin ti¢ boyutlu yapisinda 6zellesmig bir
cep veya yuvadir.

Aktif bolge, bir enzimin en kritik bolgelerinden biridir ve enzimlerin
katalitik iglevlerini yerine getirmelerinde merkezi bir rol oynar [5]. Bu
bolge, enzimin substrati ile etkilesime girdigi ve kimyasal reaksiyonlarin
gergeklestigi 6zellegmis bir alandir.

1.1.2.1. Ozellikleri

Yapisal Uyum: Aktif bolge, genellikle enzimin ii¢ boyutlu yapisinda
Ozellesmis bir cep veya yuvadir. Bu yapi, substratin molekiiler yapisiyla
uyumlu olacak gekilde evrimlegmistir.

Substrat Spesifitesi: Aktif bolge, genellikle yiiksek derecede substrat
spesifikligine sahiptir. Bu, enzimin sadece belirli bir substrat1 veya substrat
grubunu igleyebilecegi anlamina gelir.

Etkilesim Tiirleri: Substrat, aktif bolgeye genellikle hidrojen baglari,
hidrofobik etkilesimler, iyonik baglar ve Van der Waals kuvvetleri araciligiyla
baglanir. Bu etkilesimler, substratin aktif bolgeye dogru sekilde oturmasin
saglar.

1.1.2.2. Islevleri

Kataliz: Aktif bolge, kimyasal reaksiyonun gergeklestigi yerdir. Enzim,
substratin kimyasal baglarini degistirerek reaksiyonu katalizler.

Enerji  Bariyerinin  Distiriilmesi: Enzimler, reaksiyonlarin  enerji
bariyerini diigiirerek, reaksiyonun daha diigiik enerji seviyelerinde ve daha
hizli gergeklesmesini saglar (Sekil 1).
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Sekil 1. Enzim variyjmdea aktivasyon enervjisi diiser.

Gegici Kompleks Olugumu: Enzim ve substrat arasinda gegici bir
kompleks olugur. Bu kompleks, reaksiyonun iirtinlerine doniismeden 6nce,
substratin kimyasal doniigtimiinii gegirdigi gegis halidir.

Reaksiyon Mekanizmasi: Aktif bolge, reaksiyonun mekanizmasin
belirler. Bu, substratin hangi kimyasal doniigiimlere ugrayacagini ve hangi
tiriinlerin olugacagini igerir.

1.1.3. Substrat

Enzim tarafindan doniigtiiriilen molekiildiir. Substrat, enzimin aktif
bolgesine 6zgiil bir sekilde baglanir ve burada kimyasal bir reaksiyona ugrar
[6]. Substratlarin enzimlerle etkilesimleri, biyokimyasal reaksiyonlarin
temelini olugturur ve bu etkilesimlerin anlagilmasi, hiicresel metabolizmanin
ve enzim mekanizmalarinin daha iyi kavranmasini saglar. Ayrica, farmakoloji
ve biyoteknoloji alanlarinda, substrat-enzim etkilesimlerinin anlagilmasi,
etkili ilaglar ve biyokimyasal uygulamalar gelistirmek igin temel bir alan
olusturur.
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1.1.3.1. Ozellikleri

Kimyasal Yapi: Substratlar, genellikle enzimin aktif bolgesinin 6zgiil
yapisina uygun olarak segilir. Bu uyum, substratin molekiiler yapist ile aktif
bolgenin yapisal 6zellikleri arasindaki etkilegimlere dayanur.

Ozgﬁl Baglanma: Substrat, enzimin aktif bolgesine 6zgiil bir gekilde
baglanir. Bu baglanma, genellikle siki ve gegici bir etkilegim igerir ve
reaksiyonun spesifikligini belirler.

Reaksiyon Oncesi Durum: Substrat, enzime baglandiginda, kimyasal
reaksiyon gergeklesmeden onceki durumdadir. Bu durum, substratin
enzimatik doniistimii igin gerekli olan enerji diizeyini belirler.

1.1.3.2. Islevleri

Kimyasal Doniigiim: Substrat, enzimin katalizledigi kimyasal reaksiyonda
doniisiime ugrar. Bu doniigiim, substratin kimyasal baglarmin kesilmesi,
yeniden diizenlenmesi veya yeni baglarin olugturulmas: geklinde olabilir.

Uriin Olusumu: Kimyasal reaksiyon sonucunda, substrat doniigerek
bir veya birden fazla irtine doniigiir. Bu iiriinler, enzim tarafindan serbest
birakilir ve hiicresel siireglerde kullanilabilir.

Enzimatik Kinetikler: Substratin konsantrasyonu, enzimatik reaksiyonun
hizini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Substrat konsantrasyonunun artmasi
genellikle reaksiyon hizinin artmasina yol agar, ancak bir noktadan sonra
doyma (satiirasyon) etkisi gozlemlenir.

1.1.4. Kofaktor

Kofaktorler, enzimlerin katalitik aktivitelerini yerine getirebilmeleri
i¢in gereken, ancak protein olmayan molekiillerdir [7]. Kofaktorler, metal
iyonlar1 veya organik molekiiller (koenzimler) olabilir (Tablo 1).
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Tablo 1. Enzim kofaktorier

Kofaktor

Enzim

Koenzim

Tiamin pirofosfat

Flavin adenin niikleotid
Nikotinamid adenin dintikleotid
Piridoksal fosfat

Koenzim A (CoA)

Biyotin

5 -Deoksiadenozil kobalamin

Piruvat dehidrojenaz
Monoamin oksidaz
Laktat dehidrojenaz
Glikojen fosforilaz
Asetil CoA karboksilaz
Piruvat karboksilaz
Metilmalonil mutaz

Tetrahidrofolat Timidilat sentaz
Metal

Zn2+ Karbonik anhidraz
Zn2+ Karboksipeptidaz
Mg2+ EcoRV

Mg2+ Heksokinaz

Ni2+ Ureaz

Mo Nitrat rediiktaz

Se Glutatyon peroksidaz
Mn2+ Siiperoksit dismutaz
K+ Propiyonil CoA karboksilaz

Bu molekiiller, enzimlerin iglevselligi igin hayati 6neme sahip olup,
genellikle enzimin aktif bolgesinde veya yakininda yer alir. Kofaktorlerin
temel ozellikleri ve iglevleri su sekildedir:

1.1.4.1. Ozellikleri

Kimyasal Yapi: Kofaktorler, ¢esitli kimyasal yap: ve Ozelliklere sahip
olabilir. Bunlar arasinda metal iyonlar1 (6rnegin, Mg?*, Zn?*, Fe?") ve organik
molekiiller (6rnegin, vitaminlerden tiireyen koenzimler) bulunur.

Enzimle Etkilesimi: Kofaktorler, genellikle enzimin aktif bolgesine siki
bir sekilde baglanir veya enzime gegici olarak baglanarak reaksiyon sirasinda
yer alir. Baz1 kofaktorler dogrudan enzimle kovalent baglar olugtururken,
bazilar1 yalmzca elektrostatik veya hidrojen baglari ile etkilesir.

Cesitlilik ve Spesifik Bolge: Farkli enzimler, farkli kofaktorler gerektirir.
Bu esitlilik, enzimlerin katalizledigi reaksiyonlarin  spesifitelerini  ve
mekanizmalarini belirler.
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1.1.4.2. Islevler

Katalitik Aktivite: Kofaktorler, enzimin katalitik aktivitesini artirir
veya miimkiin kilar. Bu, substratin baglanmasini kolaylagtirmak, kimyasal
reaksiyon i¢in gerekli olan enerjiyi saglamak veya reaksiyon mekanizmasini
desteklemek seklinde olabilir.

Elektron Transferi: Ozellikle metal iyonlari igeren kofaktorler, redoks
reaksiyonlarinda elektron transferinde 6nemli rol oynar. Bu, enerji tiretimi
ve gesitli metabolik siireglerde kritik 6neme sahiptir.

Konformasyonel Degisiklikler: Bazi kofaktorler, enzimin {i¢ boyutlu
yapisini stabilize eder veya konformasyonel degisikliklere yol agarak enzimin
daha etkin bir gekilde ¢aligmasini saglar.

1.1.5. Allosterik Yer

Allosterik yer, enzimlerin diizenlenmesinde kritik bir role sahip olan
ve enzimin aktif bolgesinden farkli bir bolgesinde bulunan 6zellesmig bir
alandir [8]. Bu bolgeye baglanan molekiiller, enzimin aktivitesini indirekt
yollarla modiile ederler, enzimin aktivitesini artirabilir veya azaltabilir.

1.1.5.1. Ozellikleri

Konum: Allosterik yerler, enzimin aktif bolgesinden farkli, genellikle uzak
bolgelerde yer alir. Bu yerler, enzimin ii¢ boyutlu yapisinin farkli kisimlarinda
bulunabilir.

Diizenleyici Molekiiller: Allosterik yerlere baglanan molekiiller genellikle
kii¢iik organik molekiiller, iyonlar veya diger proteinlerdir. Bu molekiiller,
enzimin aktivitesini diizenleyerek biyolojik siireglerin kontroliinde 6nemli
bir rol oynar.

Spesifisite ve Cegitlilik: Farkli enzimler, farkli allosterik diizenleyicilere
ozgiil allosterik yerlere sahip olabilir. Bu, hiicresel diizeyde ince ayarlanmug
metabolik kontroliin saglanmasint miimkiin kilar.

1.1.5.2. Islevieri

Enzim Aktivitesinin Modiilasyonu: Allosterik diizenleyiciler, enzimin
aktivitesini artirabilir (aktivatorler) veya azaltabilir (inhibitorler). Bu
modiilasyon, genellikle enzimin konformasyonunda degisikliklere yol agarak
gergeklesir.

Geri Besleme Kontrolii: Allosterik yerler, metabolik yollarin geri besleme
mekanizmalarinda temel bir role sahiptir. Uriiniin fazlaligi veya eksikligi,
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ilgili enzimlerin aktivitesini allosterik olarak diizenleyerek metabolik dengeyi
saglar.

Hiicresel Yanitlarin Koordinasyonu: Allosterik diizenleyiciler, hiicresel
yanitlarin ve metabolik yollarin koordinasyonunda 6nemli bir rol oynar.
Bu, hiicrenin gevresel degisikliklere ve i¢ sinyallere uyumlu bir sekilde yanit
vermesini saglar.

1.2. Terminoloji

Enzim Kinetiji
Inhibitorler ve Aktivatirier
Sinyal Iletimi

Membran Dinamikleri

1.2.1. Enzim Kinetigi

Enzim kinetigi, enzimatik reaksiyonlarin hizin1 ve bu hizi etkileyen
cesitli faktorleri inceleyen bir bilim dalidir. Enzim kinetigi, substrat
konsantrasyonu, enzim aktivitesi ve gevresel kogullarin enzim reaksiyonlari
tizerindeki etkilerini inceler. Bu alanda yapilan g¢aligmalar, enzimlerin
substratlari ile nasil etkilestigini ve bu etkilesimlerin hiicresel siireglere nasil
katki sagladigini anlamada temel bir rol oynar. Enzim kinetiginin ana odak
noktalar1 ve etkileyen faktorler agagida detaylandirilmigtur:

1.2.1.1. Ana Odalk Noktalar:

Reaksiyon Hizi: Enzim kinetigi, bir enzimin substratin1 ne kadar hizh
igledigini inceler. Bu, enzim tarafindan birim zamanda dontistiiriilen substrat
miktart olarak ol¢tiliir.

Hiz Sabitleri: Reaksiyon hizini tanimlayan sabitler, enzimin katalitik
verimliligini ve substratla olan etkilesiminin dogasii gosterir. Ornegin,
Michaelis-Menten kinetigi, enzimlerin substratlar1 ile nasil etkilegtigini
modellemek i¢in kullanilir (Sekil 2).
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Sekil 2. Km’si 0,5 mM ve Vimax’s 100 mmol min™ mg™” protein olan biv enzim igin
tiviindin yoklugunda baslangig hzma karse substrat konsantrasyonunun teovik grafigi.
v’nin Vimax’m %50°si oldugu [S] (yani, [S ] ,.) Km'ye esdegerdin: Grafigin egriligi,
kinetik sabitlerin mutiak degerlevinden bagunsiz olavak Henvi-Michaelis-Menten
kinetigine wyan tiim enzimler igin aymidw:. Ornegin, %90 Vimax ([S ] o0) veren substrat
konsantrasyonunun, %10 Vmax ([S | o) veren substrat konsantrasyonuna orant her
zaman 81°div. Benzer sekilde, [S | ,./[S ], ; orant ber zaman 3’tiiv: Vimas’n govsel
olarak belivienmesinin zov oldugunu unutmaym. Ancak v= Vmax*[S ]/(Im + [S ])ye
bilgisayar destekli wywm hem V. 1 hem de K yi dondiivecektir. Vevilevin gift yonlii
grafigi. Hem bivincil grafigi hem de ¢ift kavsilikly grafigi olusturmak icin genis bir
substvat konsantrasyon aralyma ihtiyag vavdw ciinkii biv grafikte esit avaliklaria yer
alan [§ | degerleri digerinde esit avaliklarla yer almaz.

Dinamikler: Enzim kinetigi, reaksiyonun baslangicindan  denge
durumuna ulagana kadar olan dinamikleri inceler. Bu, substrat ve iriin
konsantrasyonlarinin zamanla nasil degistigini igerir.

1.2.1.2. Etlileyen Faktorler

Substrat Konsantrasyonu: Substratin = konsantrasyonu, enzimatik
reaksiyon hizini dogrudan etkiler. Genellikle, substrat konsantrasyonu arttikga
reaksiyon hiz1 da artar, ancak bir noktada satiirasyon etkisi gozlemlenir.
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Enzim Aktivitesi: Enzimin kendisinin konsantrasyonu ve aktivitesi de
reaksiyon hizini etkiler. Enzim miktarinin artmasi genellikle reaksiyon hizini
artirir.

Cevresel Kosullar: Sicaklik, pH ve iyonik kuvvet gibi gevresel faktorler,
enzimin konformasyonunu ve dolayisiyla katalitik aktivitesini etkileyebilir.
Bu faktorler, enzimlerin optimal kogullar altinda galigmasini belirler.

Inhibitorler ve Aktivatorler: Kimyasal inhibitorler ve aktivatorler,
enzimatik reaksiyon hizini diizenleyebilir. Bu molekiiller, enzimin aktif
bolgesine veya allosterik yerlerine baglanarak etki gosterir.

1.2.2. Inhibitorler ve Aktivatorler

Inhibitorler ve aktivatorler, enzim aktivitesini diizenleyen molekiiler
mekanizmalarin temel unsurlaridir. Inhibitorler, enzimin aktivitesini azaltan
molekiillerdir. Aktivatorler ise enzimin aktivitesini artiran bilegiklerdir. Bu
molekiiller, enzimlerin biyolojik islevlerini modiile ederek hiicresel siireglerin
diizenlenmesine katkida bulunur. Inhibitorler ve aktivatorlerin temel
ozellikleri ve islevleri agsagida agiklanmistur:

1.2.2.1. Inbibitirier

Tanim ve Islev: Inhibitorler, enzimlerin aktivitelerini azaltan veya durduran
molekiillerdir. Bu molekiiller, enzimlerin substratlarina baglanmasini
engelleyerek veya enzimatik reaksiyon mekanizmasini bozarak gahgir.

Etki Mekanizmalari: Inhibitorler, enzimlerle gesitli yollarla etkilesime
girer. Reversibl (geri doniiglimlii) ve irreversibl (geri donisiimsiiz)
inhibitorler olmak tizere iki ana kategoriye ayrilir. Reversibl inhibitorler
gegici olarak enzimle etkilesirken, irreversibl inhibitorler enzimi kalicr olarak
inaktive eder.

Kullanim Alanlart: Inhibitorler, ilag endiistrisinde yaygin olarak kullanilir.
Ornegin, baz1 hipertansiyon ilaglar1 ve kanser tedavisinde kullanilan ajanlar,
spesifik enzim inhibitorleridir.

1.2.2.2. Aktivatorier

Tanim ve Islev: Aktivatorler, enzimin aktivitesini artiran bilesiklerdir. Bu
molekiiller, enzimin daha etkin bir gekilde galigmasini saglayarak hiicresel
reaksiyonlar: hizlandirabilir.

Etki Mekanizmalar1: Aktivatorler genellikle enzimin allosterik yerlerine
baglanarak veya enzimin konformasyonunu degistirerek etki gosterir.
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Bu etkilesimler, enzimin substratina daha etkili bir sekilde baglanmasini
saglayabilir.

1.2.3. Sinyal Tletimi

Sinyal iletimi, hiicrelerin ¢evresel sinyallere yanit verme mekanizmalarinin
temelini olugturur. Bu siireg, hiicre digindaki sinyallerin hiicre igi tepkilere
doniigtiirilmesini  igerir  ve hiicrelerin  gevresel degigikliklere uyum
saglamasinda kritik bir rol oynar. Sinyal iletiminin ana 6zellikleri ve membran
enzimlerinin bu siirecteki rolleri agagida agiklanmugtir:

1.2.3.1. Ana Ozellikleri

Sinyal Alinmasi: Sinyal iletim siireci genellikle, hiicre dig1 bir sinyalin
(6rnegin, bir hormon veya norotransmitter) hiicre yiizeyindeki bir reseptore
baglanmasiyla baglar.

Sinyal Transdiiksiyonu: Sinyal, reseptorden hiicre igindeki diger
molekiillere iletilir. Bu, genellikle bir dizi molekiiler etkilesim ve kimyasal
degisiklikler araciligiyla gerceklesir.

Hiicre I¢i Yanit: Sinyal iletimi sonunda, hiicre i¢inde belirli bir yanit
diretilir. Bu yanit, gen ifadesinin degismesi, enzim aktivitesinin modiilasyonu
veya hiicrenin davranmiginda degisiklikler olabilir.

1.2.3.2. Membran Enzimlerinin Rolleri

Sinyal Alicilari: Membran enzimleri, Ozellikle hiicre yiizeyindeki
reseptorler, hiicre digi sinyalleri algilama ve hiicre igine iletilmesinde 6nemli
roller tistlenir.

Kaskad Aktivasyonu: Bazi membran enzimleri, sinyal transdiiksiyon
kaskadlarini aktive ederek, hiicre i¢i ikincil habercilerin (6rn. cAMP)
tretilmesini saglar.

Hiicre I¢i Dinamiklerin Modiilasyonu: Sinyaliletiminde yer alan membran
enzimleri, hiicre i¢i dinamikleri etkileyerek, hiicrenin gesitli fonksiyonlar1 ve
yanitlar1 tizerinde dogrudan etki gosterir.

Sinyal iletimi, hiicre biyolojisi ve fizyolojisinin anlagilmasinda temel
bir konsepttir ve hiicrelerin ¢evresel uyaranlara nasil tepki verdiginin
anlagilmasinda kritik bir rol oynar. Bu siireg, hiicrelerin fonksiyonlarini
diizenlemek, biiylimeyi kontrol etmek ve c¢evresel degisikliklere uyum
saglamak i¢in temel bir mekanizmadir. Membran enzimlerinin bu siirecteki
rollerinin anlagilmasi, molekiiler biyoloji, biyokimya ve tibbi aragtirmalar
i¢in 6nemli bir ¢aligma alani olugturur.
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1.2.4. Membran Dinamikleri

Membran dinamikleri, biyolojik membranlarin yapisinda ve bilesiminde
zamanla meydana gelen degisiklikleri inceleyen bir terimdir. Bu dinamikler,
hiicrenin  gevresel kogullara adaptasyonunu, membran proteinlerinin
diizenlenmesini ve hiicresel siireglerin etkinligini dogrudan etkiler. Membran
dinamiklerinin temel 6zellikleri ve iglevlerine agagida deginilmistir:

1.2.4.1. Temel Ozellikleri

Yapisal Degisiklikler: Membran dinamiklerti, lipid ve protein bilegenlerinin
yeniden diizenlenmesini, membranin siviliginin ve esnekliginin degigimini
igerir. Bu degisiklikler, hiicrenin gevresel uyaranlara ve i¢ sinyallere yanit
verme yetenegini etkiler.

Bilegenlerin  Dagilimi: Membran igindeki proteinlerin ve lipidlerin
dagilimi ve yerlesimi, hiicrenin fonksiyonel bolgelerini ve sinyal iletim
yollarini etkiler.

Membran Trafigi: Membran dinamikleri, vezikiiler tagima ve endositoz
gibi siireglerle iliskilidir. Bu siiregler, hiicrenin madde aligverigini ve yiizey
reseptorlerinin diizenlenmesini saglar.

1.2.4.2. Islevleri

Cevresel Yanit: Membran dinamikleri, hiicrenin ¢evresel degisikliklere
(6rnegin, sicaklik, basing, kimyasal uyaranlar) nasil tepki verdigini belirler.
Hiicre, membran yapisini ve bilesimini degistirerek bu degisikliklere uyum
saglar.

Membran Proteinlerinin - Diizenlenmesi: Membran proteinlerinin
yerlesimi ve hareketi, hiicre i¢i sinyal iletimi, madde tagimacihigr ve
hiicrelerarasi etkilesimlerde 6nemli rol oynar.

Hiicresel Siireglerin  Koordinasyonu: Membran dinamikleri, hiicre
boliinmesi, fagositoz ve hiicre hareketliligi gibi gesitli hiicresel siireglerle
entegre bir gekilde galigir.

2. MEMBRAN ENZIMLERININ MOLEKULER YAPISI VE
SINIFLANDIRILMASI
Tasvyice Proteinler

Reseptorier

Enzimler
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2.1. Tastyic1 Proteinler

Tagiyic1 proteinler, hiicre membrani boyunca belirli molekiillerin aktif
veya pasif taginmasini saglayan proteinlerdir. Bu proteinlerin 6zellikleri
soyledir:

2.1.1. Aktif Tagima Sistemleri

Bu sistemler, genellikle ATP hidrolizi yoluyla enerji tiiketir ve molekiilleri
onlarin konsantrasyon gradyanina karg: tagir. Ornegin, Na'/K* ATPaz, hiicre
igindeki Na”yi digar1 pompalarken, K*yi igeri alir, bu da hiicre i¢i ve dig1
arasinda elektriksel ve osmotik dengenin korunmasinda kritik 6neme sahiptir.

Organizmalarda {i¢ ana ATPaz tiirii bulunmaktadir:

2.1.1.1. P-Tipi ATPaz’lar

Bu enzimler, iyon tagima iglevine sahip ve yaklagik 100 kDa agirliginda
olan proteinlerdir. Tki ana konformasyonel yapiya (E1 ve E2) sahip bu
enzimlerde, bir aspartat biriminin fosforlanmas1 6nemli bir rol oynar. Vanadat
(vanadyumun oksit formu) tarafindan inhibe edilebilen bu enzimlerin
ornekleri arasinda Na'/K* ATPaz, Ca**/Mg** ATPaz ve H*-K* ATPaz yer
alir. Bu enzimler, hiicre i¢indeki iyon dengesini diizenleyerek bir¢ok hiicresel
islevin ger¢eklesmesine yardimci olur.

2.1.1.2. V1ipi ATPaz

Bu ATPazlar, 6zellikle proton (H*) tagiyan ve biiylik yapilara sahip
enzimlerdir. Genellikle mantarlar ve mayalardaki vakuollerde bulunurlar ve
oldukga agir molekiillerdir (400 kDa’dan biiyiik). Bunlar, ATP hidrolizinin
yani sira proton translokasyonunu da gergeklestiren farkl alt birimler igerir.
Asidifikasyon stireglerinde 6nemli rolleri vardir.

2.1.1.3. F-Tips ATPaz

Bu enzimler, Fo ve F1 adinda iki ana {initeden olugur ve proton gradiyenti
sayesinde ATP sentezlerler. Genellikle mitokondri ve bakteri zarlarinda
bulunurlar ve enerji iiretiminde kritik bir role sahiptirler.

2.1.2. Pasif Tasima Sistemleri

Bu tagima mekanizmalary, molekiillerin konsantrasyon gradyanlari
boyunca hareket etmesini saglar ve enerji titketmez. Ornegin, glukoz
tagtyicilari, hiicre igine glukozun diftizyonunu kolaylagtirir.
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2.1.3. Regiilasyon ve Kontrol

Tagtyicr proteinler, hiicrenin metabolik ihtiyaglarina gore diizenlenir ve
hiicre igi sinyal yollari, hormonal diizenlemeler veya diger ¢evresel etkenler
tarafindan modiile edilebilir.

2.2. Reseptorler

Hiicre membranindaki reseptor proteinleri, hiicre disi ortamdan gelen
sinyalleri algilama ve bu sinyalleri hiicre igi yamitlara doniigtiirme gorevini
tstlenir [9]. Bu reseptorler, hiicrenin gevresel degisikliklere uyum saglamasi
ve uygun biyolojik yanitlar1 gelistirmesi igin hayati 6neme sahiptir. Ornegin,
G proteini bagh reseptorler (GPCR) ve tirozin kinaz reseptorleri bu gruba
dahildir.

2.2.1. Reseptor Proteinlerinin Temel Ozellikleri

Cesitlilik ve Spesifisite: Reseptor proteinler, gesitli yapisal siniflara
ayrilir ve her biri belirli ligandlar1 (6rnegin, hormonlar, nérotransmitterler,
sitokinler) tanima kapasitesine sahiptir. Bu spesifisite, hiicrenin gesitli
sinyallere 6zgiil yanitlar geligtirmesini saglar.

Yapisal Ozellikler: Reseptorler, genellikle transmembran proteinlerdir
ve hiicre membranini bir veya daha fazla kez gegebilir. Bu yapisal ozellik,
reseptorlerin hiicre digi sinyalleri hiicre igine iletebilmesini miimkiin kilar.

Sinyal Transdiiksiyonu: Reseptorlerin ligandla etkilegimi, hiicre igi sinyal
transdiiksiyon kaskadlarini tetikler. Bu siiregler, gen ifadesinde degisiklikler,
enzim aktivitelerinde modifikasyonlar ve hiicresel davraniglarda degigimler
gibi yanitlar1 igerir.

2.2.2. Reseptor Tipleri ve Islevleri

2.2.2.1. G-Protein Bayjh Reseptorler (GPCR)

Bu reseptorler, hiicrelerin ¢evresel sinyallere tepki vermesinde merkezi
bir rol oynayan, hiicre zarinda bulunan biiyiik bir protein ailesidir. Birgok
fizyolojik siirecin ve hiicresel yanitin diizenlenmesinde 6nemlidir. Hiicre
dig1 ligandlarin baglanmasiyla G-proteinlerini aktive eder ve ¢esitli hiicre
i¢i sinyal yollarini baglatir. Cesitli efektor proteinler tizerinden etkili olurlar:
adenil siklaz, guanil siklaz, fosfolipaz C ve iyon kanallari. GPCRlar, koku
algilama, tat hissi, norotransmitter sinyalizasyonu ve bir¢ok hormonun
etkilerini aracilar.
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Yapisal Ozellikler

Yapr: GPCRlar, hiicre zarinda yedi transmembran bolgeye sahip
proteinlerdir. Bu yapi, hiicre dist ligandlarin algilanmasini ve hiicre igi sinyal
iletimini saglar.

Ligand Cegitliligi: Bu reseptorler, ¢ok gesitli ligandlar1 (6rnegin,
hormonlar, norotransmitterler, iyonlar, 151k ve koku molekiilleri) taniyabilir
ve buna tepki verebilir.

Islevsel Mekanizma

Ligand Baglanmasi: Bir ligand GPCRa baglandiginda, reseptoriin
konformasyonu degisir. Bu degigiklik, hiicre i¢indeki G-proteinin aktive
olmasina yol agar.

G-Protein Aktivasyonu: Aktive olan G-protein, GDP’yi birakir ve GTP’yi
baglar. Bu, G-proteinin alt {initelerinin ayrilmasina ve hiicre igindeki gesitli
hedef proteinlerle etkilesime girmesine neden olur.

Efektor Proteinlerin Aktivasyonu: G-proteinin aktive edilmesi, gesitli
efektor proteinlerin (Ornegin, adenil siklaz, guanil siklaz, fosfolipaz C ve
iyon kanallar1) aktivasyonuna yol agar.

Sinyal Yayilmasi: Bu efektor proteinler, hiicre igi ikincil habercilerin
(6rnegin, cAMP, cGMP, IP3, DAG) olugumunu tetikler, bu da hiicre ici
sinyal yollarini aktive eder (Sekil 3).
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G-Protein Bagli Reseptdr (GPCR)

Ligand Baglanmas:

Aktif GPCR

G-Proteini Aktive Edilir

G-Proteini

b

Fosfolipaz C Aktive Edilir  Adenilil Siklaz Aktive Edilir

Fosfolipaz C cAMP
IP3 ve DAG Uretir PKA Aktivasyonu
1P3 & DAG Protein Kinaz A

Kalsiyum Salimm & PKC Aktivasyonu Hiicresel Yamitlar

Hiicresel Tepkiler

Sekil 3. G-Protein Bagli Reseptor (GPCR): Ligandmn baglanmasvyla aktive olur. Aktif
GPCR: GPCRnin aktive olmasi, G-proteinini aktive eder. G-Proteini: G-proteini,
adenilil siklazi ve fosfolipanz Cyi aktive eder. Adenilil Siklaz: Aktivasyonu: cAMP

(siklik adenozin monofosfat) divetiv. Fosfolipaz C Aktivasyonu: IP3 (inositol trifosfirt)
ve DAG (diasilgliserol) divetiv. cAMP: Protein Kinaz A (PKA) aktivasyonuna yol acar.

IP3 ve DAG: Kalsiyum salmnumina ve Protein Kinaz C (PKC) aktivasyonunu tetikler.

Hiicresel Tepkiler: Bu ikincil haberciler, gesitli hiicresel yanatlar: tetikler.

Fizyolojik Onemi

Koku ve Tat Algisi: GPCRlar, koku ve tat hissini algilayan hiicrelerde
onemli rol oynar.

Norotransmitter  Sinyalizasyonu:  Sinir ~ sisteminde, ~ GPCRlar

norotransmitterlerin etkilerini aracilar ve noronlar arasi iletigimi saglar.

Hormon Etkilegimleri: Bir¢ok hormon, hiicre fonksiyonlarini diizenlemek
i¢cin GPCRlar1 hedef alir.
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Klinik Ag¢idan Onemi

GPCRlar, ilag gelistirme ¢aligmalarinda popiiler hedeflerdir. Birgok ilag,
bu reseptorlerin aktivitesini modiile ederek terapotik etkilerini gosterir.
GPCRlarin iglev bozukluklari, gesitli hastaliklarin (6rnegin, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, norolojik bozukluklar) gelisimine katkida bulunabilir.
Genel olarak, GPCRlar, hiicrelerin g¢evresel sinyallere yanit verme
kapasitesinin temelini olusturur ve biyolojik siireglerin diizenlenmesinde
hayati bir rol oynar.

2.2.2.2. Tirozin Kinaz Bayjh Reseptorler
Yapisal Ozellikler

Tirozin Kinaz Aktivitesi: Bu reseptorlerin en belirgin 6zelligi, tirozin
kinaz aktivitesine sahip olmalaridir. Bu aktivite, reseptoriin kendisine veya
bagka proteinlere spesifik tirozin kalintilarina fosfat gruplarini ekleyebilmesini
saglar.

Ligand Baglanmasi: Tirozin kinaz bagl reseptorler, biiyiime faktorleri
gibi ligandlarin baglanmasma duyarlidir. Bu ligandlar, genellikle hiicre
bityiimesi ve farklilagmast ile ilgili sinyalleri tagir (Sekil 4).

Ligand (Bliylime Faktorleri)

l

Baglamr

Tirozin Kinaz Bagl Reseptérler

A 4
Dimerizasyon

h 4
Aktivasyon ve Otofosforilasyon

l

Sinyal Yayilmas

— T

Hiicre Biiylimesi ve Farklilasma Hiicre Dingiisii Dokularnn Gelisimi ve Onanm

Sekil 4. Tirozin Kinaz Bagls Reseptorierin isleyisini ve ethkileri.
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Islevsel Mekanizma

Ligand Baglanmasi: Bir ligand (6rnegin, bir biiyiime faktorii) reseptore
baglandiginda, reseptorler arasinda dimerizasyon (iki reseptOriin bir araya
gelmesi) meydana gelir.

Aktivasyon ve Otomatik Fosforilasyon: Dimerizasyon, reseptoriin
tirozin kinaz bolgesinin aktivasyonuna yol agar. Aktive edilen kinaz, kendini
(otofosforilasyon) ve/veya diger hedef proteinleri fosforile eder.

Sinyal Yayilmasi: Fosforilasyon, hiicre igi gesitli sinyal yollarini aktive
eder. Bu yollar, hiicre biiylimesi, farklilagma, hiicre dongiisii ve hatta hayatta
kalma gibi stireglerle ilgili olabilir.

Fizyolojik Onemi

Hiicre Biiyiimesi ve Farklilagma: Bu reseptorler, hiicre biiyiimesini ve

farkhilagmasini diizenleyen sinyalleri iletirler.

Hiicre Dongiisii: Hiicre boliinmesi ve dongiisii, bu reseptorler araciligiyla
diizenlenen sinyallerle yakindan iligkilidir.

Dokularin Gelisimi ve Onarimi: Dokularin gelisimi ve hasar sonrasi
onarim siiregleri, bu reseptorlerin igleviyle iligkilidir.

Klinik Agidan Onemi

Kanser: Anormal tirozin kinaz reseptor aktivitesi, bazi kanser tiirlerinin
gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Bu nedenle, bu reseptorleri hedet alan
birgok kanser ilaci gelistirilmistir.

Hedefe Yonelik Tedaviler: Tirozin kinaz inhibisyonu, ozellikle kanser
tedavisinde kullanilan 6nemli bir stratejidir. Bazi kanser tiirlerinde, bu
reseptorlerin agirn aktif hale gelmesi, hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesine ve
kanser geligimine yol agabilir.

2.2.3. Iyon Kanalli Reseptorler

Bu reseptorler, ligandlarin baglanmasiyla dogrudan iyon kanallarim
agar ve hizli sinyal iletimi saglar. Ornegin, sinaptik iletimde rol alan
norotransmitterler, bu tiir reseptorlere etki eder.

2.2.4. Niikleer Reseptorler

Steroid ve tiroid hormonlar1 gibi lipofilik molekiiller, hiicre zarindan
gegerek hiicre igindeki niikleer reseptorlere baglamir. Bu etkilegim, gen
ifadesinde dogrudan degisikliklere yol agar.
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2.3. Enzimler

Membran bagl enzimler, hiicre membraninda yer alarak lipid ve protein
metabolizmas1 gibi temel hiicresel islevlerde ve sinyal iletim yollarinda
onemli roller oynarlar [10]. Bu enzimlerin karakteristik yapilar1 ve iglevleri,
hiicrenin biyokimyasal siireglerini ve hiicresel yanitlarini diizenlemede
merkezi bir 6neme sahiptir. Ornegin, adenilil siklaz ve guanilil siklaz, sinyal
iletim yollarinda kritik roller stlenir. Asagida, bu enzimlerin akademik
acidan incelenmesi ve islevsel ozellikleri sunulmusgtur:

2.3.1. Membran Bagli Enzimlerin Ozellikleri

Lokalizasyon ve Yapi: Bu enzimler, hiicre membranina bagh veya
gomiilii olarak bulunur ve bu lokalizasyon, onlarin hiicre i¢i ve dis1 ortamlar
arasinda etkilesimde bulunmasini saglar.

Metabolik Roller: Membran bagli enzimler, lipid ve protein sentezi,
modifikasyonu ve parcalanmasinda kritik roller oynar. Bu enzimler, hiicre
zarinin yapisal bilegenlerini ve sinyal molekiillerini iretmede ve diizenlemede
onemlidir.

Sinyal Iletimindeki Rol: Bu enzimler, hiicre digi sinyalleri alarak
hiicre i¢i ikincil haberci molekiillerin tiretimini tetikler. Bu siireg, hiicre igi
sinyal iletim kaskadlarinin aktivasyonunda ve hiicrenin gevresel uyaranlara
yanitinda kritik bir rol oynar.

2.3.2. Ornek Enzimler ve Islevleri

2.3.2.1. Adenilil Siklaz

Adenilil Siklaz, ATPyi siklik AMP’ye (cAMP) doniistiiren bir enzimdir.
Bu reaksiyon, ATP molekiiliindeki bir fosfat grubunun kirilmasi ve siklik
bir yap1 olugturarak AMP’ye doniigmesiyle gergeklesir. cAMD, hiicre iginde
onemli bir ikincil habercidir ve gesitli hiicre igi sinyal yollarini etkinlegtirir.
Ozellikle, Protein Kinaz A (PKA) enziminin aktivasyonunda kritik bir
rol oynar. cAMP, PKAnin diizenleyici birimlerine baglanarak, katalitik
birimlerinin serbest kalmasini ve aktif hale gelmesini saglar. cAMP, hiicre
i¢i kalsiyum seviyelerini diizenleyerek, hiicre i¢i sinyalizasyon, metabolizma,

gen ifadesi, hiicre biiyiimesi ve 6liimii gibi siireglerde etkin bir rol oynar
(Tablo 2).
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Toblo 2. Hiicre membranmdaki veseptoviere bagflanan hovmonlay -Tkincil habercilerine
gove smiflandwrma-

cAMP

a2-Adrenerjik katekolaminler
B-Adrenerjik katekolaminler
Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
Antiditiretik hormon (ADH) (V2 res.
bobrek epitel hiicrelert)

Kalsitonin

Insan koryonik gonadotropik hormonu
(hCG)

Kortikotropin salict hormon (CRH)
Folikiil uyarict hormon (FSH)
Glukagon

Lipotropin (LPH)

Luteinlestirici hormon (LH)

Melanosit uyarict hormon (MSH)
Paratiroid hormon (PTH)

Somatostatin

Tiroid uyarict hormon (TSH)

cGMP

Atrial natritiretik faktor
Nitrik Oksit (NO)

2.3.2.2. Guanilil Sikinz

Ca2+ ve/veya fosfoinositol

Asetilkolin (Muskarinik)

al-Adrenerjik katekolaminler
Anjiyotensin IT

Antidiiiretik hormon (ADH, Bob dist res
V,_Vasopressin, )

Kolesistokinin

Gastirin

Gonadotropin salict hormon (GRH)
Oksitosin

Plateletden tiireyen biiyiime faktorii
(PDGF)

P maddesi (Substance P)

Tirotropin salict hormon (TRH)

Kinaz ya da fosfataz kaskadi

Adiponektin

Koriyonik somatomammotropin
Epidermal bityiime faktorii

Eritropoetin

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
Biiyiime hormonu (GH)

Insiilin

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri I ve IT
(IGF-I ve IGF-II)

Leptin

Sinir biiylime faktorii (NGF)

Plateletden tiireyen Dbiiyiime faktorii
(PDGF)

Prolaktin

Guanilil Siklaz, GTP’yi siklik GMP’ye (cGMP) doniistiiren bir enzimdir.
Bu iglem, GTP’den bir fosfat grubunun ¢ikmasi ve siklik bir yap: olugturarak
GMP’ye dontigmesiyle gergeklesir. cGMP, diiz kas gevsemesi, norotransmiter

salinimi1 ve gorme siiregleri gibi hiicresel iglevlerde nemli bir ikincil habercidir.
c¢GMP, Protein Kinaz G (PKG) gibi spesifik hedef enzimleri etkinlestirebilir
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ve boylece diiz kas tonusu, trombosit agregasyonu ve noronal iletigim gibi
stirecleri etkileyebilir. Ozellikle kan damarlarinin gevsemesi ve kan akiginin
diizenlenmesinde etkilidir. Bu, nitrik oksit gibi vasodilatatorlerin etkisini
aracilik eder.

2.3.2.3. Lipid Metabolizmasinda Rol Alan Enzimler

Fosfolipaz ve lipaz gibi enzimler, hiicre zarmmn lipid bilegenlerini
metabolize eder. Bu enzimler, fosfolipitleri ve trigliseritleri daha kiigiik
molekiillere pargalar. Ornegin, Fosfolipaz C, membran fosfolipitlerinden
tosfatidilinositol 4,5-bisfosfat: (PIP2) hidroliz ederek, diasilgliserol (DAG) ve
inositol trifostat (IP3) tiretir. Bu metabolitler, hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini
ve diger sinyal yollarini etkileyerek hiicre fonksiyonlarim diizenler. Ornegin,
IP3, hiicre ig1 kalsiyum depolarini serbest birakarak, kas kasilmasi, sekresyon
ve hiicre biiyiimesi gibi stiregleri etkiler. DAG ise Protein Kinaz C (PKC) gibi
enzimleri aktive ederek, hiicre igi sinyalizasyonu modiile eder. Bu enzimlerin
aktivitesi, hiicre zarinin bilegiminin ve siviliginin diizenlenmesinde 6nemlidir.
Hiicre zarinin dinamik yapisi, hiicrenin gevresel kogullara uyum saglamasini
ve sinyal aligverisini etkili bir gekilde gergeklestirmesini saglar.

2.3.24. Na/K*ATPaz

Hiicrelerin iyonik denge ve elektrokimyasal gradiyentlerini diizenleyen
kritik bir membran proteini ve enzimdir. Hiicresel diizeyde yagamsal 6neme
sahiptir ve hiicrelerin normal igleyiginde kilit bir role sahiptir. Bu enzim, ATP
hidrolizi yoluyla enerji saglayarak sodyum ve potasyum iyonlarim hiicre
zarindan aktif olarak tagir.

Yapisal Ozellikler

Alt Uniteler: Na'/K* ATPaz, genellikle iki ana alt tinitten olugur: bir alfa
ve bir beta alt iinitesi. Alfa alt iinitesi, iyon baglama ve ATP hidrolizi igin
aktif bolgeyi igerirken, beta alt tinitesi, enzimin hiicre zarina diizgiin bir
sekilde yerlegsmesine yardimcei olur. Bazi durumlarda, bir gama alt tinitesi de
bulunabilir.

Molekiiler Agirlik: Alfa alt {initesinin molekiiler agirligr yaklagik 112
kDa, beta alt tinitesinin ise 35 kDa civarindadir.

Islevsel Mekanizma

ATP ile Fosforlanma (E1 Konformasyonu): Enzimin aktit bolgesi,
ATP ve Na* iyonlart ile etkilesime girer. Bu etkilesim, ATP’nin fosfat
grubunun enzime transferiyle sonuglanir, bu da enzimin El fosforlanmug
konformasyonuna gegisine neden olur.
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Konformasyonel Degisiklik ve Na* Taginmasi (E2 Konformasyonu):
Fosforlanma, enzimin konformasyonunu degistirir (E2 konformasyonu), bu
da sodyum iyonlarinin hiicre digina taginmasina yol agar.

K* Baglanmas1 ve Defosforilasyon: Hiicre digindan gelen K* iyonlari,
fosforlanmig enzime baglanir. Bu, enzimin defosforilasyonuna ve ATP’nin
ADP ve fosfat iyonlarina doniigmesine neden olur.

K* Taginmasi ve E1’e Doniig: K* iyonlarinin hiicre igine taginmas ile
enzim orijinal E1 konformasyonuna geri doner.

Fizyolojik Onemi

Iyonik Denge: Na?/K* ATPaz, hiicre igi yiiksek K* ve diisiik Na*
konsantrasyonlarini siirdiirerek hiicrenin iyonik dengesini korur. Bu,
hiicrenin osmotik dengesi ve asit-baz dengesi igin kritik 6nem tagir.

Elektrokimyasal Gradiyent: Bupompalar, hiicre zarinda bir elektrokimyasal
gradiyent olugturur, bu da sinir ve kas hiicrelerinin uyarilmasinda ve birgok
hiicresel iglevde 6nemli bir rol oynar.

1yon Kanallar1 ve Sinir Hiicrelerinin Eksitasyonu

Sinir hiicrelerinin eksitasyonu ve voltaj bagimli iyon kanallari, néronlarin
plazmazarinda gergeklesen karmasik elektriksel olaylartigerir. Noronlar, igeride
yiiksek potasyum (K*) ve digarida yiiksek sodyum (Na*) konsantrasyonuna
sahiptir, bu durum Na'/K* ATPaz enzimi tarafindan stirdiiriiliir. Dinlenme
potansiyeli sirasinda, noronun zar1 daha ¢ok potasyuma gegirgen olup, bu
durum, potasyumun i¢ ve dig konsantrasyonuna bagli olarak olugturulan -60
mV degerinde bir membran potansiyeline yol agar. Bu deger, potasyum igin
denge potansiyeli olan -75 mV’ye yakindir ve sadece K* i¢in gegirgen olan
membranlarda gozlemlenir.

Aksiyon potansiyeli, zarin depolarizasyonu ile baglar. Bu, sinir hiicresinin
uyarilmast ile Na* kanallarinin agilmasi ve Na* iyonlarinin hiicre igine akist
ile gergeklesir. Bu Na* kanallari, zarin voltajina duyarlidir ve igeri giren Na*
iyonlarinin artig1, daha fazla Na* kanalinin agilmasina ve depolarizasyonun
amplifiye edilmesine neden olur. Membran potansiyeli +30 mV degerine
ulagtiginda, Na* akist durur, ¢iinkii bu, Na* i¢in denge potansiyelidir.
Ardindan K* kanallar1 agilir ve K* iyonlar1 hiicre digina hizla akarak, membran
potansiyelini -75 mV’a (K*1in denge potansiyeli) diistiriir. Boylece, dinlenme
potansiyeli olan -60 mV bozulur ve bu durum, Na*/K* ATPaz tarafindan
tekrar eski haline getirilir.
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Enerji Tiiketimi: ATP hidrolizi yoluyla enerji tiiketimi, bu tagima
mekanizmasinin temel bir 6zelligidir ve bu sitire¢te Mg2+ iyonlar1 6nemli
bir rol oynar.

Klinik Agidan Onemi

Na’/K* ATPazin islev bozukluklari, hiicrelerin osmotik dengesinin
bozulmasina ve gesitli hastaliklara yol agabilir. Bazi ilaglar ve toksinler
(0rnegin, kardiyak glukozidler) Na*/K* ATPaz’t hedef alabilir ve bu enzimin
aktivitesini modiile edebilir. Tetrodotoksin ve saksitoksin gibi toksinler,
Na* kanallarina 6zgii olarak baglanarak bu kanallar1 bloke eder ve solunum
felcine neden olabilir.

3. HUCRESEL VE FIZYOLOJIK BAGLAMLAR
Membran Enzimlerinin Hiicresel Siiveglerdeki Rolleri
Farkl Hiicre Tiivlerinde ve Dokulardn Islevsel Farkhibllar

Membran enzimleri, hiicresel ve tizyolojik siireglerin temel yapitaglaridir
ve farkli hiicre tiirleri ile dokularda 6zgiil iglevler goriirler [11]. Membran
enzimlerinin hiicresel siireclerdeki rolleri ve farkli hiicre tiirleri ile dokularda
islevsel farkliliklari, biyolojinin ve biyokimyanin temel dinamiklerini
anlamada kritik 6neme sahiptir. Bu enzimler, metabolizmadan sinyal iletimine
kadar gesitli biyolojik iglevlerde yer alir ve hiicrenin gevresel kogullara uyum
saglamasinda temel roller oynar [12, 13].

3.1. Membran Enzimlerinin Hiicresel Siireclerdeki Rolleri

Bu enzimlerin iglevleri, hiicre metabolizmasindan sinyal iletimine kadar
genig bir yelpazede yer alir ve hiicrenin hayatta kalmasi ve iglev gormesi
igin zorunludur. Mitokondriyal membranlarda bulunan enzimler, hiicrenin
enerji merkezleri olarak iglev goriir. Bu enzimler, ozellikle elektron tagima
zincirinde yer alarak ATP iiretiminde kritik rol oynarlar. Hiicre zarinin
bilesenlerini olugturan lipid ve proteinlerin sentezi ve diizenlenmesinde yer
alan enzimler, hiicre zarinin yapisal biitiinliigiinii ve iglevselligini saglar [13].
Bu enzimler, lipidlerin ve proteinlerin biyosentezinde, modifikasyonunda
ve pargalanmasinda 6nemli iglevler goriir. Hiicre membranindaki reseptor
proteinler ve bunlara bagli enzimler, hiicre digi sinyalleri algilar ve bu sinyalleri
hiicre i¢i yanitlara doniistiiriir. Bu siireg, hiicrenin ¢evresel degisikliklere ve
uyaranlara uyum saglamasini saglar. G-protein bagl reseptorler (GPCR) ve
reseptor tirozin kinazlar, sinyal iletiminde 6nemli roller iistlenir. GPCRlar,
hiicre i¢i ikincil habercileri aktive ederek gesitli hiicre igi siiregleri diizenler
[14]. Tirozin kinazlar ise, protein fosforilasyonu yoluyla hiicre biiylimesi ve
tarklilagmasi gibi siiregleri etkiler.
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3.2. Farkli Hiicre Tiirlerinde ve Dokularda Islevsel Farkliliklar

Enzimlerinin iglevsel farkliliklari, hiicre tiirtine ve bulundugu dokunun
ozgiil gereksinimlerine gore degisiklik gosterir. Bu gesitlilik, enzimlerin
hiicresel ihtiyaglara ve 06zel metabolik yollara uyum saglamasinin bir
sonucudur.

3.2.1. Noronlar ve Sinir Sistemleri

Noronlarda bulunan membran enzimleri, sinirsel sinyal iletiminde
kritik roller wstlenir. Ozellikle, hiicre membranimn elektriksel 6zelliklerini
ve norotransmitter salinimini diizenleyen enzimler 6nemlidir. Asetilkolin
ve kolinesterazlar, sinir sisteminin igleyisinde 6énemli roller tistlenen, sinir
iletimindeki temel bilesenlerdir [15].

Asetilkolin - (ACh), sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bir
norotransmitterdir.  Sinir  hiicreleri  arasindaki  kimyasal ~ sinyallerin
iletilmesinde kilit bir rol oynar. Hem merkezi sinir sisteminde (beyin ve
omurilik) hem de periferik sinir sisteminde (kaslarin kontrolii ve otonom
sinir sistemi iglevleri) aktiftir. Noronlar, sinir uglarinda asetilkolini salgilar.
Asetilkolin, sinaptik araliktan gegerek kargidaki hiicrenin (genellikle bir kas
hiicresi veya bagka bir noron) reseptorlerine baglanir. Bu etkilesim, hedef
hiicrede elektriksel bir impulsun olugmasina veya kasin kasilmasina neden
olur [16]. Asetilkolin, 6grenme, hafiza ve uyaniklik gibi beyin islevlerinde
onemli bir role sahiptir. Ayrica, kaslarin kasilmasini tetikleyerek hareketin
kontroliinde esastir.

Kolinesterazlar, asetilkolin molekiillerini hidroliz ederek pargalayan
ve boylece onlarin etkisini sonlandiran enzimlerdir. Tki ana tipi vardir:
Asctilkolinesteraz (AChE) ve Biitirilkolinesteraz (BChE).

3.2.1.1. Asetilkolinesteraz (AChE):

Asetilkolinesteraz, ozellikle sinapslarda bulunur ve asetilkolinin hizli bir
sekilde parcalanmasini ve boylece siirekli sinir iletiminin engellenmesini ve
norotransmitterin etkisinin simrh kalmasini saglar. Sonug olarak, siirekli
uyarimin 6niine gegilir.

3.2.1.2. Biitirilkolinesteraz (BChE):

Biitirilkolinesteraz, daha genis bir substrat yelpazesine sahiptir ve
viicuttaki gesitli dokularda bulunur. Bu enzim, asetilkolinin pargalanmasinda
dolayl: bir rol oynar ve AChE’nin iglevini destekler.
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3.2.1.3. Farmakolojik ve Toksikolojik Onemi:

Kolinesteraz inhibisyonu, baz1 ilaglarin ve toksinlerin (6rnegin,
organofosfat bocek ilaglart ve bazi sinir gazlar1) mekanizmasinda yer alir. Bu
maddeler, enzimi inhibe ederek asetilkolinin agir1 birikmesine ve potansiyel
olarak oliimciil olabilecek siirekli uyarima yol agar.

Alzheimer hastaligi gibi bazi norodejeneratif durumlarla baglantil
olarak, asetilkolinesteraz inhibitorleri terapotik olarak kullanilir [17]. Bu
ilaglar, asetilkolin seviyelerini artirarak, beyin iglevinin bir dereceye kadar
stirdiiriilmesine yardimei olur.

3.2.2. Karaciger Hiicreleri

Karaciger, insan viicudundaki en 6nemli metabolik organlardan biridir
ve birgok hayati islevi yerine getirir. Bu islevlerin gogu, hepatositlerin
membranlarinda bulunan enzimler tarafindan yonetili. Bu enzimler,
detoksifikasyon siireglerinde ve ¢esitli metabolik islemlerde, o6zellikle
glukoneogenez ve lipid metabolizmasinda 6nemli roller oynarlar [18].

3.2.2.1. Detoksifikasyon Siiveclevindeki Rollers

Toksin Metabolizmasi: Hepatositlerdeki membran enzimleri, kan
dolagimina giren toksik bilegenleri isleyerek onlar1 daha az zararli ve daha
¢oziinlir hale getirir. Bu siireg genellikle iki agamada gergeklesir: faz I
reaksiyonlar1 (oksidasyon, indirgeme, hidroliz) ve faz II reaksiyonlar
(konjugasyon).

Tlag Metabolizmast: Karaciger, ilaglarin ve diger farmasotik bilesiklerin
metabolizmasinda merkezi bir rol oynar; ilaglar1 modifiye ederek viicuttan
atitlimlarini kolaylagtirir.

3.2.2.2. Metabolik Islemlerdeki Rolleri

Glukoneogenez: Karacigerdeki membran enzimleri, amino asitler,
laktat ve gliserol gibi non-karbohidrat substratlardan glukoz tiretimi olan
glukoneogenez siirecinde kritik rol oynarlar. Bu siireg, kan sekerinin diisiik
oldugu durumlarda glukoz seviyelerini stabilize etmeye yardimci olur.

Lipid Metabolizmasi: Yag asitlerinin oksidasyonu, keton cisimlerinin
tretimi ve lipoproteinlerin sentezi gibi lipid metabolizmasi siireglerinde
onemli iglevler goriir.
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3.2.2.3. Ornek Enzimler

Sitokrom P450 Enzimleri: Bu enzimler, ilaglar, toksinler ve hormonlar
dahil olmak tizere gesitli maddelerin metabolizmasinda kritik roller oynar.
Sitokrom P450 enzimleri, bu maddelerin daha suda ¢oziiniir ve boylece
viicuttan atilabilir hale gelmesini saglar. Bu genis enzim ailesi, hepatositlerin
endoplazmik retikulum ve mitokondriyal membranlarinda bulunur. Tlag
metabolizmasi, toksinlerin detoksifikasyonu ve sterol metabolizmasi gibi
iglevlerde kritik roller oynarlar.

Glukoz-6-Fosfataz: Glukoneogenez ve glikojenolizde yer alan bu
enzim, kan gekerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Karacigerde
glikojeni glukoza doniigtiiriir ve kana serbest birakir. Bu enzim esas olarak
endoplazmik retikulumun membraninda bulunur ve glukoneogenez ve
glikojenoliz siireglerinde gorev alir, kan sekerini diizenlemeye yardimc olur.

Uridin difosfat glukuroniltransferaz (UGT): Bu enzim, glukuronidasyon
stirecinde rol alir, bu da birgok kimyasalin viicuttan atilmasini kolaylagtirir.
Bu enzim ayni zamanda endoplazmik retikulumun membraninda bulunur
ve ¢esitli kimyasallarin, ilag metabolitlerinin ve bilirubin gibi endojen
maddelerin glukuronidasyonunu katalize eder.

Fosfolipazlar: Hiicre zarlarnin  bilesenlerini  pargalar  ve lipid
metabolizmasinda yer alir.

ATPazlar: Bunlar, hepatositlerin plazma ve organellerinin membranlarinda
bulunabilir. Enerji doniisiimiinde ve iyon taginmasinda 6nemli rol oynarlar.

3.2.3. Immiin Sistem Hiicreleri

Immiin sistem hiicreleri, viicudun savunma mekanizmasinda temel bir
rol oynar ve bu iglevlerin biiyiik bir boliimii, bu hiicrelerin membraninda
bulunan enzimler tarafindan yonetilir. Immiin hiicrelerindeki membran
enzimleri, antijen tamima, immiin yanitin diizenlenmesi ve hiicreler arasi
iletisimde kritik roller tistlenir [19]. Bu enzimler, bagisiklik sisteminin hedef
hiicrelere ve patojenlere karg: etkili bir gekilde yanit vermesini saglar [20].

3.2.3.1. Antijen Thmima ve Aktivasyon

Antijen Sunumu: Immiin hiicrelerin membranindaki MHC molekiilleri
(Major Histocompatibility Complex), antijenleri T hiicrelerine sunarak
spesifik immiin yanitlarin baglamasinda rol oynar. MHC molekiillerine
bagli antijenler, T hiicre reseptorleri tarafindan taninir, bu da T hiicrelerinin
aktivasyonuna yol agar.
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Reseptorler ve Ko-stimiilator Molekiiller: T hiicreleri ve B hiicreleri,
antijenleri tanimak ig¢in spesifik reseptorlere (TCR ve BCR) sahiptir.
Ayrica, bu hiicrelerin yiizeyindeki ko-stimiilator molekiiller, immiin yanitin
giiglendirilmesi ve diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.

3.2.3.2. Immiin Yamtin Diizenlenmesi

Sitokin Uretimi ve Reseptorleri: Immiin hiicrelerin membran enzimleri,
gesitli sitokinlerin tiretimini ve salimmini diizenler. Bu sitokinler, immiin
yanitin gesitli agamalarini koordine eden ve diger immiin hiicreleri etkileyen
sinyal molekiilleri olarak islev goriir.

Hiicrelerarasi Tletisim: Immiin hiicreler, hedef hiicrelere ve diger immiin
hiicrelere kargi koordineli bir yamit vermek igin hiicreler arasi iletigim
mekanizmalara baghdir. Bu iletigim, ¢ogunlukla membran enzimleri ve
reseptorleri aracihigiyla gergeklesir.

3.2.3.3. Ornek Enzimler

Kinazlar: Immiin hiicrelerde sinyal transdiiksiyonunda kritik rol
oynarlar. Ornegin, tirozin kinazlar ve serin/treonin kinazlar, immiin hiicre
aktivasyonunda ve hiicre igi sinyal yollarinda énemli rol oynar. Ozellikle
reseptor tirozin kinazlar (RTK’lar), hiicre zarinda bulunur ve hiicre
yizeyindeki ligandlarin baglanmasmna yamit olarak igeride sinyal yollarini
aktive eder. Immiin hiicrelerde, bu tiir kinazlar hiicresel aktivasyon ve
tarklilagma siireglerinde kritik rol oynar.

Fosfatazlar: Kinazlarin aksine, fosfatazlar fosfat gruplarimi ¢ikararak
proteinleri deaktive eder ve bu gekilde immiin yanitlart modiile eder.

Adenozin deaminaz (ADA): ADA, adenozin ve deoksiadenozin
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar ve immiin sistem iizerinde diizenleyici
etkileri vardir. ADA eksikligi, ciddi immiin yetmezlige yol agabilir. ADA,
bazi durumlarda hiicre zarina bagl olarak bulunabilir ve hiicre dig1 adenozin
seviyelerini diizenlemeye yardimci olur, bu da immiin yaniti etkileyebilir.

Niikleotidazlar: ATP ve diger niikleotidlerin hidrolizinde yer alir, bu da
hiicre dig1 sinyalleme ve immiin hiicrelerin islevinde 6nemlidir. Ozellikle
hiicre yiizeyine yerlesmig olanlar (6rnegin, ektoniikleotidazlar), hiicre digi
ATP ve diger niikleotidleri hidrolize ederek immiin yanitlar1 diizenler.

GTPazlar: Hiicre igi sinyal iletiminde 6nemli olan bu enzimler, 6zellikle
sitokin sinyallesmesi ve hiicre hareketliliginde rol oynar. Baz1 GTPazlar, hiicre
zarinda lokalize olabilir ve hiicre sinyalizasyonunda 6énemli roller oynarlar.
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Proteazlar: Immiin yanitlarin diizenlenmesinde, antijen iglenmesinde
ve hiicre yiizey molekiillerinin modifikasyonunda yer alir. Proteazlar, genig
bir enzim sinifini temsil eder ve bunlarin bazilart membran enzimleri
olarak iglev goriirken, bazilari ise hiicrenin sitoplazmasinda veya hiicre digi
ortamda yer alir. Immiin yanitlarin diizenlenmesi, antijen iglenmesi ve hiicre
ylizey molekiillerinin modifikasyonu gibi islevlerde rol oynayan proteazlar,
genellikle hiicre yiizeyine bagl olabilir veya lizozomal igerikte bulunabilir.
Ornegin, hiicre yiizeyinde bulunan proteazlar (membran proteazlari), hiicre
ylizey molekiillerinin iglenmesi ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde 6nemli rol
oynar. Diger taraftan, hiicre i¢inde bulunan proteazlar (6rnegin, lizozomal
proteazlar), hiicre i¢i protein pargalanmasi ve antijen iglemede 6nemli
gorevler tistlenir.

3.2.4. Epitel Hiicreleri

Epitel hiicreleri, ozellikle bagirsak ve bobrek gibi organlarda, besinlerin
ve elektrolitlerin emilimi ve taginmas stireclerinde kritik iglevler tistlenir. Bu
stiregler, hiicre membranindaki gesitli enzimler ve tagima proteinleri tarafindan
biyokimyasal olarak diizenlenir. Bu enzimlerin islevleri, besin 6gelerinin
ve elektrolitlerin etkin bir sekilde emilimini ve viicudun homeostazinin
korunmasini saglar. Bagirsak epitel hiicrelerinin firga kenar1 membranlari,
besinlerin sindirimi ve emilimi i¢in ¢esitli enzimlerle zenginlestirilmistir.
Bu enzimler, besin maddelerini emilebilir kii¢iik molekiillere doniistiirerek
viicudun bu molekiilleri kullanmasini saglar [21, 22].

3.2.4.1. Ornek Enzimler

Disakkaridazlar: Laktaz, siikraz, maltaz. Disakkaridazlar, ¢ift seker
molekiillerini basit sekerlere (monosakkaritlere) boler. Ornegin, laktaz
laktozu glukoz ve galaktoza, siikraz sukrozu glukoz ve fruktoza ayirir.

Peptidazlar: Bu enzimler, proteinleri amino asitlere veya kisa
peptit zincirlerine aywrarak protein sindirimini tamamlar. Fir¢a kenari
membranindaki peptidazlar, proteinlerin son agama sindiriminde 6nemli rol
oynar.

Fosfatazlar: Fosfat gruplarini gesitli organik molekiillerden ayirir, bu da
besinlerin daha iyi emilimini saglar.

Niikleotidazlar ve Niikleozidazlar: Bu enzimler, niikleik asitleri (DNA
ve RNA) ve bunlarin yapi taglarini (niikleotidleri ve niikleozidleri) pargalar,
boylece hiicrenin bu bilesenleri emmesini saglar.

Enterokinaz (veya Enteropeptidaz): Pankreastan salinan tripsinojen gibi
proteaz Onciillerini aktif formlarina doniistiirerek protein sindirimini baglatir.
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Bolim 6

Iyonlastirict Olmayan Radyasyonun
Yagsamimizdaki Yeri

Mehmet Cihan Yavag'

Ozet
Son yirmi yidan beri elektromanyetik dalgalarin  hizla gelismesi,
insanlara verdigi avantajlarin yaninda, canhida olusturdugu tahribatlar ile

kiyaslandiginda, insanlarin yasam standartlarini arttirdig1 izlenimi daha 6n
plana ¢ikmaktadir.

Elektromanyetik spektrumda yer alan; radyo dalgalari, mikro dalgalar,
infrared dalgalar1 ve yapay 151k olan lazer ’in fiziksel 6zellikleri, biyofiziksel
temelleri, biyolojik etkileri ve tiptaki uygulamalari gegmisten giiniimiize
kadar yapilan bilimsel ¢aligmalar kapsamli sekilde ele alinmistir.

Iyonlastirict olmayan radyasyonun zararli etkisi yaninda tedavi amagli olarak
hayatimizda biiyiik bir yer aldig1 bilinmektedir.

Girig

Son vyillarda ¢evremizde hizla gelisen ve giinliilk hayatta sik¢a
kargilagtigimiz iyonlagtirici olmayan radyasyon kaynaklar biiyiik bir ilgi
ve aym zamanda biiyiik bir tepki dogurmaktadir. Ornegin; ¢evremizde
sik¢a kargilagtigimiz baz istasyonlarinin diizensiz yerlestirilmeleri ve yanl
yerde konumlandirilmalari, ucuz ve kalitesiz mikrodalga firinlarindan 151n
kagaginin olmasi ve lazerin yanhs kullanimi sonucu biyolojik sistemler
tizerine maruz birakilmalar sonrasinda, insan saghginda riskleri beraberinde
getirmektedir. Bu riskler yaninda iyonlastirict olmayan radyasyon kaynaklari
endiistride, aragtirmalarda ve tipta yaygin olarak kullanilmasi insan yagamina
biiyiik avantajlar saglamaktadir. Artik bir gergek var ki bu ytizyilda ve ileriki
yizyillarda iyonlastirici olmayan radyasyon kaynaklarindan insanoglunun
vazgececegi pek fazla diiglinilmemektedir. Bunun en kesin belirtileri

1 Dog. Dr., Mardin Artuklu Univcrsiyesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali, Mardin,
mcihanyavas@artuklu.edu.tr, ORCID: 0000-0002-2923-050X
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baz1 dezavantajlar gosterse bile yasantimizda kalite, konfor ve rahathig:
saglamasi ve tiptaki kullaniminin artmasi ile insan saghginda pozitif bir ivme
kazandirmaya devam etmesinde yatmaktadir.

Bugiin her ¢evreden bu elektromanyetik (E.M.) dalgalardan non-iyonize
iginlara merak artmaktadir. Tip, askeriye, endiistri, uzay ¢aligmalari, sanayi,
tarim, enerji ve aragtirma ¢alismalarinda vb. gibi alanlarda E.M. araglara
egilim artmaktadir. Caligmamizda iyonlagtirict olmayan radyasyon tiirlerinin
tiziksel 6zellikleri, biyofiziksel temelleri, biyolojik etkileri ve tiptaki kullanimi1
hakkinda detayli bilgiler sunulmaktadr.

1. Tyonlastirict Olmayan Radyasyonlarin Fiziksel Ozellikleri

1.1. Radyo Dalgalar1

Enerjileri ve frekanslar1 diigiik, dalga boylar1 vyiiksektir. Bir radyo
anteninden elektrik akimi hizla yon degistirir ve anten etrafinda degisken bir
manyetik alan yaratir. Bu manyetik alanda bir elektrik alan1 yaratir ve o da
tekrar bir manyetik alan olusturur. Boylece dalga yayilir [1].

1.2. Mikro Dalgalar

Elektromanyetik spektrumda 300 MHz ve 300 GHz arasindaki bolge
olarak isimlendirilir. Elektromanyetik dalga, elektrik alan (diger elektrik
yiiklerin hareketi ile gikar) ve manyetik alandan (hareket eden elektrik yiiklerin
etkisiyle ortaya ¢ikar) olugur [2]. Mikro dalgalar, infrared dalgalarindan daha
uzun, radyo dalgalarindan daha kisa boyuna sahip elektromanyetik (E.M.)
dalgalardir [3].

1.3. Infrared Dalgalar: (LR.)

Infrared bolgesi International Commission on Illumination (CIE)
tarafindan ii¢ 6nemli biyolojik band iginde kisimlara ayrilmigtir; IR-A (0,78-
1.4 um),IR-B (1.4-um) ve IR-C (3-1000 um) * dir. IR bir madde igindeki
molekiiller ve atomlarin rotasyon ve titresimi mutlak sifirin tizerindeki
sicaklik tarafindan meydana getirilir. Infrared diger E.M. dalgalar gibi
yansima, absorpsiyon, tagima, kirtlma ve kirmnima ugrar [4]. IR parlak ve
cilalanmis yiizeylerden kolayca yansiyabilmektedir [5].

1.4. Lazer Dalgalar1

Lazer, enerji verilmig atomlarin biraktiklar1 fotonlar1 kontrol eden bir
aygita denir. Lazer aslinda “ii8in uyarilmig radyasyon yaymmu tarafinda
biiyiitiilmesi” anlamima gelmektedir. Tek renkli, monokromatik, tutarli ve
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orgiitlii ve ok kuvvetli yogun bir 151k demeti olugturmaktadir. Pek ¢ok Lazer
tipi vardir. Lazer ortamu kati, sivi, gaz ve yar1 gegirgen ortam olabilir [6].
Lazerin iirettigi E.M. dalgalar birbiri ile uyum iginde ilerler [7].

2. Tyonlastirict Olmayan Radyasyonun Biyofiziksel Temelleri

2.1. Radyo Dalgalar:

Radyo frekans (R.E) dalgalari canli ile etkilesimde sogurma ve indiiksiyon
seklinde olmakta ve termal ve termal olmayan etkiler yapmaktadir. Bu temel
etkiler; goz, sinir sitemi, dolagim sistemi ve tireme sistemi lizerine etkiler
yapar [8]. R.E dalgalarinin canl ile etkilesiminde dokulardaki elektriksel
parametrelere baghdir. Cocuklarin yetiskinlere gore daha fazla maruz kaldig:
ve onemli saglik riskine yol agtig1 bilinmektedir [9].

Cok distik frekanshi (ELF) alanlarin biyolojik molekiilleri, proteinleri,
DNAnin igindeki kimyasal baglar1 laboratuvar kanmitlarina  gore
bozmamaktadir. ELF alanlarinin direkt genetik etki, hiicre liimleri, gen
mutasyonlarina yol agmayacag gozlenmistir. ELF membran ile etkilesiminde
dokulardaki voltaj gradientlerin degisimine neden olur [10].

2.2. Mikro Dalgalar

Mikro dalgalar enerjisi yiiksek sicakliklarda madde de ge¢mesi igin yeni
aletler olarak gelismeye baglamasi ile bazi avantajlar igerir; hizli ve diizenli
isitma, sicakligl azaltmasi, fiziksel ve mekaniksel ozelliklerin geligmesi ve
nadir 6zellikleri ile geleneksel yontemleri iginden gozlenmez [11]. Biyolojik
dokuda etkilesmede dielektriksel 6zelliklere gore iki gruba ayrilir. Birincisinde
iyon akimlarinin elektriksel direncinden dolayr enerji kaybiyla sonuglanur,
digerinde ise dipol olarak tanimlanir ve dielektrik kayip ile birlikte ortaya
dogru akim degisimi ile sonuglanir. Dielektriksel 6zellikler doku yiizeylerinde
enerji gegisi ve yansimasinda 6nemli bir rol oynar [12].

2.3. Infrared Dalgalar:

Optik radyasyon olan IR biyolojik dokularla etkilesmesinde goriilen
temel optik olaylar deri pigmentasyonuna bagl olarak yiizeysel yansima,
yeniden yansima, sagilma, kirinim ve sogrulmadir. Gelen radyasyonun
biyolojik dokuda enerji sogurmasi, fiziksel ve kimyasal degisimler sonucu
biyolojik etkiye neden olur. Dokularda sogrulan enerji; molekiiller donme,
titresimler ve elektronik uyarimda degisimler olusturur [8]. Infrared
sinlart derinin derin tabakalarina penetre olamamaktadir. Ancak kontrol
edilemeyecek olursa deri yaniklarina, gézde katarakta ve retina harabiyetine
neden olabilir [5].
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Tiblo 1: Elektromanyetik Spektrum [27].

2.4. Lazer Dalgalar1

Lazer ¢ok 6nemli dort yol iginde doku ile etkilesir; yayilma, yansima,
dagitma ve absorpsiyondur. Lazer parametreleri ve doku etkilesimleri;
isigin Ozellikleri, nokta alan, ¢arpma siiresi ve yiizeysel sogurma seklindedir.
Etkilesme mekanizmalar; fotokimyasal etkilesim, termal etkilegim, 1ginla
kesme ve bolme ve plasmayi ¢ikarma olarak dokulara uygulanir [14].

Boylece Lazerin tip alaninda kullanimi yogunlugunun giiglii ve zaman
etkisine bagli olarak, fotokimyasal etki, fototermal etki ve fotomekanik-
fotoiyonize olarak tip alaninda arag olarak kurulmaya basland1 [15].

3. Iyonlastirict Olmayan Radyasyonun Biyolojik Etkisi

3.1. Radyo Dalgalar1

RF dalgalari, gevremizi kugatmakta olup, kaynaklarin gittik¢e artan
bigimde kullanilmasi, maruziyet miktarinin potansiyel seviyede bir artiga
neden olmaktadir. RF dalgalari, biyolojik sistemler iizerinde, Okiiler,
lens, hiicre artiglar1 ve ¢ogunlukla norolojik, néroendokrin, hematoloji,
immunolojik ve kardiyovaskiiler etkiler olusturdugu bilinmektedir. Yapilan
caliymalarda SAR(0zgiil sogurma orani)’ 1 yiiksek olan RF radyasyonu
testis dokusuna ve sinir sisteminde EEG’ de degisimlere neden oldugu
bilinmektedir. Ayrica immunolojik sistem radyo frekans radyasyona kars1 gok
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hassastir [8]. Kuglarda yapilan ¢aliymada 6n beyinlerinde kalsiyum (Ca*?)
iyon akiginda degisimlere neden oldugu belirtilmistir [16].

RFlarin biyoetkileri 6zellikle in vitro ¢aligmalar sonucunu inandirict
kiliyor. RF ve diger elektrik ve manyetik alan tipleri; 1s1 yoluyla oldugu
kadar, 1s1 olmayan diger mekanik yollarla da yagam sistemlerini degistirebilir.
Ornegin; membrandaki Na*/K* ATP az aktivitesini, membran igindeki
katyonlarin akigini, néronun dinlenim potansiyelini ve beynin igindeki
metabolik enerjiyi degistirebilir ve hiicre doniigiimleri gibi degigimler
yapmaktadir [17].

Kanser ile yapilan ¢aligmalar sonrast RF alanlara maruz kalmak, mutajen
olmadig1 ve kanser genlerinin olugmasina bir basamak olugturdugu muhtemel
goriilmiiyor [18].

3.2. Mikro Dalgalar

GOz merceginde saydamligin bozulmasina sinir sisteminde ve dolayist
ile EEG desenlerinde degigimlere neden olabilmektedir. Cevrede 10 mW/
cm? ’den giddetli mikro dalga 1gimasinin canlilar i¢in uygun olmadig: kabul
edilmektedir [19].

DNA zincirlerinin kirilmasina neden oldugu soylenilmektedir, fakat bu
etki mekanizmasi tam aydmlatilmamugtir [3].

9450 MHz mikro dalga radyasyonu ile in vivo olarak yapilan kromozomlar
tizerine etkisi ¢aligmasinda, ratlar {izerinde yapilan ¢aligma sonrasi, ratlarda
anormal metafaz miktarinin arttigr ve mitotik indeksin azaldig1 ve 1ginlama
oncesi ve sonrast rektal sicaklik artig farkliliklar1 arasinda 6nemli bir fark
oldugu bulunmugtur [20]. Mikro dalga isitme duyusuna etkisizdir [21].

3.3. Infrared Dalgalar:

Infrared 1ginlar genelde foton olarak kabul edilir. Ciinkii diisiik enerji
seviyeleri ile biyolojik doku iginde fotokimyasal tepki olusturmaz. IR ile
yapilan ¢alisma ile biyolojik etkisi goz tizerine olmast ve ¢ok az bir ¢aligmada
deri ile ilgili ve diger etkilerin oldugunu gostermektedir. Tiim insanlar 1sitma
19101, yapay 11k ve gilinesten gelen IR radyasyona maruz kalir. Biyolojik
dokularda IR etkilesimi baslica sicakliktir. En biiytik saghk tehlikeleri deri ve
gozde termal yaralanmalardir. Uzak IR ’dan kornea yaniklari, yakin IR dan
retinal, lens ve sicaklik stresleri olugur [4].

Genel olarak IR radyasyona maruz kalan potansiyel meslek gruplart
sunlardir; firin ve yemekhaneler, mangalcilar, disciler, ingaat isgileri,
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clektrikgiler, itfaiyeciler, kazan isgileri, demir iggileri, firin operatorleri, gelik
imalathane iggileri, kaynakgilar vb. meslek gruplar: sayilabilinir [4].

3.4. Lazer Dalgalar1

Lazer iginlarinin baghca fiziksel etkileri termal etkiler, termal akustik,
151ksal bozulma ya da fotokimyasal olarak bilinir. Lazer 1sinlartyla dokunun
etkilesmesinin 6nemli sonucu protein denatiirasyonudur. Bunun derecesi
birim alana gelen enerji veya birim alana diigen gii¢ olup maruziyet siiresine
baghdir. Lazer maruziyet sonucu biyolojik etkiler baglica termal etki ya
da fotokimyasal reaksiyon olarak diistiniiliir. G6z ve deri iizerine akut etki
yaptig1 deney hayvanlarinca kanitlanmugtir [8].

4. Tyonlagtirict Olmayan Radyasyonun Tiptaki Uygulamalari

4.1.Radyo Dalgalar:

ELF ’li elektromanyetik alanlar norolojik ve psikiyatrik hastalara timit
verici olacagt hayal edilmiyordu. Manyetik alanin sinir sistemi ile etkilegimi
heniiz tam netlik kazanmamigtir. Manyetik olarak insan beyninin igindeki
hiicreler simflandirildi. ELF ile zihinsel hastaliklar, epilepsi, parkinson
hastalig1 ve norolojik olarak ani diigme hastaliklar1 hakkinda ¢aligmalar ve
uygulamalar yapilmistir [22].

4.2.Mikro Dalgalar

Mikro dalga radyasyonu, dalga boyu vyiiksek olmasindan dolay1
dezenfektan olarak kullanilir. Germisidal etki mekanizmada ve su bulunduran
maddelerin iginde- ki enerjiyi 1stya dontistiiriir. Dig hekimligin de metal
aletler, protezler ve benzeri materyalin dezenfeksiyonunda, ayrica yumusgak
kontakt lenslerin dezenfeksiyonunda kullanilmaktadir [3]. Mikrodalga
tomografik resimleme viicut kesimlerinin dielektrik degisimlerinden
taydalanarak yapilir. Mikrodalgalar dolagim ve solunum sistemlerinin viicut
hareketlerinin uzaktan veya kontaksiz algilanmast ile dolagim, solunum, kalp
ve nabiz atiglar1 gibi hayati fizyolojik degiskenleri 6l¢gmek i¢in kullanilir.
Doppler mikro dalga atardamar, kol, ve uyluk bolgesi damarlar1 da dahil
gesitli damarsal bolgelerdeki duvar yapilarini ve basing darbe karakterlerini
belirlemede kullanilir [8].

Yapilan deneysel ¢aligmalar ile ¢ok diigiik glicte mikrodalgalara maruz
birakilan sporlu 6rneklere fazla etki gostermedigi gozlenmigtir [24].
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4.3. Infrared Dalgalar:

Tipta infrared 1gmnlar derin sicaklik tedavisinde kullanilmaktadir [5].
Infrared radyasyonu uzun zamandan beri tipta kullanilmaktadir. Bazi
kronik hastaliklar, agr, kas agrilar1 ve sportif yaralanmalarda tedavi igin fizik
tedavide yaygin olarak kullaniimaktadir. IR-A tedavilerde, IR-C ise kanserde
kemoterapiden sonra bir detoksifikasyon olarak kullanilir [24].

4.4. Lazer Dalgalar1

Tipta Lazer goz ve deri tizerinde 1960’ yillarda uygulanmaya bagland1
[25]. Tipta Lazer genel olarak; oftalmolojide, dis hekimliginde, jinekolojide,
iirolojide, norocerrahide, anjioplast-kardiyolojide, dermatolojide, ortopedide,
gastroentolojide ve akcigerlerde kullanilir [ 14]. Excimer Lazerlerin kullanimi
kornea kirilmalart igin geligmeye bagland: [4]. CO, Lazerleri dokular: tam
kesip ¢ikarmak igin baghca kullanilir. Nd-YAG Lazerleri koagulasyon ya da
geniglemis dokular1 buharlagtirir. Argon Lazerleri ise damarlar1 yok etmek
i¢in, hemoglobin tarafindan emilen yerler temel alinarak bagvurulur [26].
CO, Lazerlerinin yogun kullanimi, damarli dokularda bisturilerin yerini
almistir [8].
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Bolum 7

Dalak Anatomisi ve Klinik Onemi

Esin Erbek!

Giines Bolatls®

Ozet

Dalak, regio hypochondriaca sinistra’da yer alan intraperitoneal bir organdir.
Hematolojik ve immiinolojik rolii nedeniyle klinik 6nem tagimaktadir.
Yaralanma insidanst en yiiksek oldugu sol kaburga kiriklarinda yirtilma
ile meydana gelen riiptiiriin periton boslugunda agir1 kanamaya sebep
oldugundan kismi veya tam splenektomi durumlan goriilebilmektedir.
Dalagin lobiilasyonu veya aksesuar dalak gibi bazi konjenital varyasyonlar
yaygin olarak goriilebilmektedir. Splenektomi gesitli cerrahi komplikasyonlara
karg1 savunmasizdir ve bu nedenle cerrahlarin dalak dokusunu verimli bir
sekilde korumali ve muhafaza etmelidirler. Laparoskopik splenektomi normal
ve orta derecede genislemis dalaklar igin standart splenektomi yontemidir.
Daha biiyitk dalaklarda, agik splenektomiye alternatif bir tedavi segenegi
olmaktadur.

1.Genel Bilgi

Dalak, karin boglugunun sol iist kadraninda, midenin fundusu ile diyafram
arasinda yer alan biiyiik, kapsiillii, vaskiiler ve lenfoid doku kitlesidir. Ug
bin yili agkin siiredir belgelenmis olmasina ragmen, dalagin yeterince
anlagilmamig bir¢ok yonii vardir. Bagisiklik savunmasinda, metabolizmada
ve dolagimdaki kan o6gelerinin korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(Standring, 2016). Dalak hematolojik ve immiinolojik rolii nedeniyle klinik
onem tagimaktadir (Sangeeta vd., 2015).

1 Dr, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi A.B., Konya, Tiirkiye,
esinerbek89 @gmail.com, ORCID:0000-0002-0883-8532

2 Dog. Dr, Yalova Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi A.B.,Yalova, Tiirkiye,
gunesbolatli83@gmail.com, ORCID: 0000-0002-7648-0237
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1.1.Dalak Embriyolojisi

Insan dalagimin embriyonik gelisimi tam olarak tamimlanamamustir
(Tenaw & Muche, 2018). Dalak gelisimi, fetal gelisimin besinci haftasinda
baglar ve intraembriyonik mezodermden koken alir. Dalak, tek bir gikint1 veya
embriyonik bag dokusunun birden fazla ¢ikintisi olarak gelisir ve daha sonra
dorsal mezogastriyum iginde birleserek gelisimin ilerleyen donemlerinde
gelecekteki omentum majus’u olugturur. Midenin rotasyonu ile birlikte
geligimin altinc1 ve yedinci haftalar1 arasinda dorsal mezogastriumun
geligimi, dalagin karin boglugunun sol tarafina dogru hareket etmesini saglar
(Varga vd., 2018). Sekizinci haftaya gelindiginde lenfoid yapilar1 gelisir ve
otuzuncu hafta civarinda arteriyel lobiiller morfolojiye sahip olur. Erken fetal
donemde dalak lobiiler morfolojiye sahip oldugundan genellikle lobiile dalak
olarak adlandirilir (Tenaw & Muche, 2018) (Resim 1).
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Resim 1. Dalogiin embriyolojik gelisimi (Coetzee, 1982).

1.2.Dalak Anatomisi ve Komsuluklar:

Dalak, regio hypochondriaca sinistra’da yer alan, piiriizsiiz ve seroz bir
yiizeye sahip, intraperitoneal bir organdir (Yildiz vd., 2013) (Resim 2).
Dalak biyiikliik, agirhk ve sekil bakimindan onemli farkhiliklar gosterir;
yaklagtk 12 cm uzunlugunda, 7 cm genigliginde ve 150g agirhgindadir
(Mahadevan, 2019; Moore vd., 2013). Ince bir kapsiile sahiptir ve hilum
splenicum diginda neredeyse tamamen visseral peritonla sarilmig ve hareket
kabiliyetine sahip bir organdir (Mahadevan, 2019).
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Resim 2. Daloagn viicuttaki pozisyonu (Netter, 1997).

Dalagin sol akciger, sol plevra ve 9-11.’inci costa’lar ile komsuluk yapan
ylziine facies diaphragmatica denir; mide, sol bobrek, cauda pancreatis,
ligamentum phrenicocolicum ve flexura coli sinistra ile komgu olan yiiziine
facies visceralis denir (Standring, 2016). Dalagin diafragmatik yiiziinii
recessus costodiaphragmaticus adi verilen ¢ikmaz ve diaphragma ile bu
komgsu yapilardan ayrilir (Coetzee, 1982). Dalagin diyafragmatik yiizeyi,
diaphragma’nin ve yakin komgulugu olan costa’larin konveks yiizeylerine
uygun olarak konkav yiizeylidir ve costa’lar ile olan yakin iligkisinden dolay1
kaburga kiriklarinda zarar gorebilmektedir (Moore vd., 2013). Dalagin
flexura coli sinistra ve ligamentum phrenicocolicum ile komgu olan 6n ucuna
extremitas anterior, birinci lumbal vertebra seviyesinde bulunan arka ucuna
da extremitas posterior denir (Coetzee, 1982; Mahadevan, 2019). Margo
superior (iist kenar) ve margo inferior (alt kenar) olarak iki kenar1 bulunur,
tist kenar1 extremitas anterior’a yakin ve fetal yagamdan kalan bir veya iki
gentik bulunur ve on birinci kaburgaya uzanan alt kenarindan daha keskindir
(Chaware vd., 2012; Coetzee, 1982).

Hilum splenicum, dalagin arter ve venleri, sinirleri ve lenfatikleri
tarafindan delinmig uzun bir yariktir ve facies visceralis’de yer alir ve
genellikle pancreas’in cauda kismu ile temas halindedir ve bursa omentalis’in
sol sinirin1 olugturur (Moore vd., 2013; Standring, 2016) (Resim 3). Dalak
palpasyonunda normal kigilerde ele gelmez ancak extremitas anterior sol
kostal marjinin hemen altindan palpe edilebilmesi i¢in normal boyutundan
ti¢ ila dort kat daha biiyiik olmasini gerektirir (Mahadevan, 2019).
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Resim 3. Dalagm anatomisi (Gilroy, 2008).

1.2.1. Dalagin ligamentleri

Dalak, hilum diginda gift tabaka halinde tamamen peritonla kaplidir. Fetal
donemde dorsal mezenterium, iki yapraga ayrildiktan sonra mezogastriumu
sararak iki ana bag olan ligamentum gastrosplenicum ve ligamentum
splenorenale’yi olusturur ve diger baglarin da olusumundan sorumludur

(Skandalakis vd., 1993) (Resim 4).

1.2.1.1.Ligamentum gastvosplenicum

Mide ile dalak arasinda yerlesim gosterir ve bu ligament aracihigiyla dalagin
tist ucundan midenin biiyiik kurvaturuna ve ligamentum splenorenale ile sol
bobrege baglanir ve farkls sekillerde geligmis ligamentum phrenicosplenicum
ile karin arka duvarina tutunur. Bu ligament arteriae (Aa., aa) gastrica breves
ve venae (Vv, vv.) gastrica breves ve a.v. gastroomentalis sinistra yer alir

(Moore vd., 2013; Skandalakis vd., 1993).

1.2.1.2. Ligamentum splenovenale

Dalagin alt ucunu, karin arka duvarina ve flexura coli sinistra baglar ve
pancreas’in kauda kismi ile dalagin damarlar1 bulunur (Standring, 2016).

1.2.1.3.Ligamentum splenocolicum

Embriyolojik kalint1 olarak diistintilen bu bag; mezocolon transversum’un
colon transversum’u karin arka duvarina baglarken, dalagin alt kismina
ikincil bir baglanti saglar.Bu ligament a. gastroomentalis sinistra’ya gok
yakin bulunur (Skandalakis vd., 1993).
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1.2.1.4 Ligamentum phrenicocolicum

Bu ligament flexura coli sinistra’dan yukariya dogru uzanir ve
diaphragma’nin alt yiizeyinde devamlilik gosteren kisa, ¢ift katmanl bir
periton kivrimidir (Mahadevan, 2019). Ligament kesilirken, elektrokater
kullaniminda, kolon yaralanma riski bulunmaktadir (Standring, 2016).

1.2.1.5.Ligamentum splenophrenica

Dalak ile diaphragma’nin alt yiizeyindeki periton arasinda uzanir
(Standring, 2016).

1.2.1.6.Ligamentum pancreaticosplenicum

Pankreas’in cauda kismi dalak ile temasi bulunmuyorsa, kordon benzeri
bir yapr1 olarak goriiliir. Cerrahisinde bu ligament bulunmuyor veya kisaysa,
pankreas veya dalak yaralanmasini 6nlemek igin cauda pancreaticus ile dalak
ayrilmasinda dikkatli olunmasini gerektirir (Skandalakis vd., 1993).

Ciasber

Ornentum
mitnes [lig
e patogastricum)

- Licy. qastro
\ splenicimm

Bursa omentalks,
ecessis

Pancres — | splenicis

Hepar ="} :]‘:\'\:\H L. splenoneke

™ lien

V. cava Pars abdoami Ren sinister
inferior nalis aortac

Resim 4. Dalaggm ligamentleri (Gilroy, 2008).

1.2.2. Dalagn vaskiiler dolagimi

Dalagin arteriyel dolagimini a. splenica’dan saglar ve dalaga hilum
splenicum’dan girer (Kage vd., 2019). A. splenica dalagin hilumuna girmeden
once genellikle iki veya ii¢ dala ayrilir ve hiluma girdikten sonra her biri
dalagin segmentini besleyecek olan dort veya beg segmental artere ayrilirlar.
Segmental arterler arasinda kollateral dolagim zayiftir, bu da segmental bir
damarmn tikanmasi durumunda dalagin bir kisminin enfarktiisiine sebep
olabilmektedir. Segmental arterler dalagin trabekiiliinde dagilir (trabekiiler
arter) ve merkez arteri olarak beyaz pulpaya ulasir ve bir firga ucu gibi
dallanan penisiliyer arter haline gelir ve bu arter beyaz pulpanin marjinal
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bolgesinde sonlanir (Kage vd., 2019; Mahadevan, 2019; Standring, 2016)
(Resim 5).

V. splenica, dalak parankiminden gelen ventz dallar, v. gastroepiploica
sinistra ve nadiren de olsa v. gastrica breves damarlarin birlesmesi ile olugur
ve bu damarlar birlikte biiyiik kalibreli ve kivrimsiz bir ven olustururlar
(Skandalakis vd., 1993). Artere gore daha diiz bir seyre sahiptir, ligamentum
splenorenale’nin sagindan ve a. splenica’nin altindan ve pankreasin arkasindan
seyir gostererek portal veni olugturmak tizere v. mesenterica superior ile
birlegerek sonlanir (Standring, 2016).

1.2.3.Dalagn innervasyonu

Dalak otonom sinir sisteminin tarafindan innerve edilir ve sempatik sinir
sistemi daha baskindir. Plexus coeliacus’tan gelen postganglionik sempatik
sinirler ve nervus vagus’tan gelen parasempatik sinirler dalak damarlariyla
birlikte seyir gosterirler ve hilum splenica’ya girig yaparlar. Sempatik lifler
arterleri trabekiiler seviyeye kadar innerve ederler ve dalagin arteryal dolagimi
etkileme potansiyeline sahiptirler (Standring, 2016) (Resim 5).

Resim 5. Kavmn igi ovganlarmn sinivsel innevvasyonn (onden goriiniim) (Gilvoy, 2008).

1.2.4. Dalagin lenfatik drenaj

Dalak lenfatik sistemin 6nemli bir organidir ve sadece dalagin dokusunda
degil, aym1 zamanda kapsiil bolgesinden kaynaklanan lenfatik damarlar1 da
igerir ve dalagin lenf damarlari yalnizca efferent lenf damarlaridir (Chaudhry
vd., 2022). Dalagin lenfatik damarlari dalak hilumundaki lenf diigiimlerini
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terk eder ve dalagin damarlar ile nodi lymphatici pancreaticosplenica ve
plexus coeliacus’ta sonlanir (Moore vd., 2013) (Resim 6).
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Resim 6. Kavmn igi onganlavm lenfatik dvenajr (onden gorviiniim) (Gilroy, 2008).

1.3. Dalagin fonksiyonlar1

Dalak, fetal gelisgimin erken doneminde 6nemli hematopoetik gorevlere
sahiptir ve gebeligin besinci haftasinda bu gorevi kemik iligi tistlenir ve
dalakta bu donemden sonra 6énemli bir hematopoetik islev kalmaz. Ancak
miyelodisplazi gibi bazi patolojik durumlarda dalak hematopoetik iglevini
yeniden kazanabilir. Fetal hayatta dalak eritrosit iiretir ve dogumdan sonra
lenfosit tiretir. Saglikli bir kigide dalagin alinmasi anemi veya lokopeni ile
sonuglanmaz (Standring, 2016). Insanda kemik iligi ve timus, lenfositlerin
diretimini ve olgunlagmasint saglayan birincil lenfoid organlardir ve ikincil
lenfoid organ ise dalaktir ve yaglanan eritrositlerin yok edilmesi ve kandaki
partikiil materyalin fagositozu gibi Onemli gorevlere sahiptir (Gent &
Blackie, 2017). Dalak, birbirinden farkli gorevlere sahip iki farkli dokudan
olusur. Bunlardan periarteriolar lenfoid kilif ve lenfatik nodiillerden olugan
beyaz pulpa; B ve T lenfositlerin iiretimini ve olgunlagmasini dolayistyla
antikor tiretimi saglar. Dalak siniizoidlerinden ve bag dokusu liflerinden
olusan kirmizi pulpa ise daha ¢ok kanin filtrelenmesini ve hasarli ve ige
yaramaz kirmizi kan hiicrelerinin temizlenmesini saglar. Ayni zamanda viriis,
bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalar1 yok eden fagositleri bulundurur.
Ayrica kirmizi pulpa trombositler igin depolama gorevi goriir ve iyilesme ve
enflamasyonun diizenlenmesine yardimcr olur ve kan kaybinin 6nlenmesini
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saglar. Beyaz ve kirmizi pulpa patojenleri kandan siizerek filtreleleme islevi
goren ve marjinal bolge olarak bilinen bir sinirla ayrilir (Chaudhry vd., 2022).
Dalak, B ve T lenfositlerinin ¢ogaldig1 merkez oldugundan dolay1 bagigiklik
sisteminde 6nemli bir rol oynar ve dolagimdaki kanda bulunan antijenlere
karg1 bagigikhk yamitinin baglatilabildigi tek bolgedir. Boylece dalak hem
hematolojik hem de immiinolojik islevleri yerine getirir (Chaware vd.,
2012). Dalagn filtreleme gorevindeki 6nemli faktorlerden biri de anormal
kirmizi kan hiicresinin morfolojisi ile ilgili anemik durumlardir. Kalitsal
sferositoz, orak hiicreli anemi, talasemi veya piruvat kinaz eksikliginden
kaynaklanan anormal eritrositler, dalagin filtreleme mekanizmas: tarafindan
tutularak aneminin kotiilesmesine, semptomatik splenomegaliye ve bazen
de dalak enfarktiisiine neden olabilmektedir. Otoimmiin hemolitik anemide
ise, hiicre membranina bagl immiinoglobulin G (IgG), dalak makrofajlari,
dalak yikimu igin kirmizi kan hiicrelerini hedef alirlar (Standring, 2016).

2. Dalagin klinik 6nemi

Dalak, hematolojik ve immiinolojik fonksiyonel rolii nedeniyle klinigi
onem kazanmaktadir (Setty & Katikireddi, 2013). Dalak hayati neme sahip
bir organ olmamasina ragmen, islev ve sorumluluklar1 bakimmmdan kirmizi
kemik iligi, karaciger ve lenf diigiimleri tarafindan iistlenebildigi gorevler
olmasindan dolay1 bu organin siniflandirilmasi ve tedavi planlamasi 6nemlidir.
Ayrica dalak, yaralanma insidansi en yiiksek oldugu ve 6zellikle sol kaburga
kiriklarinda goriilen yirtilma ile parankimasimnin bozulmasina ve meydana
gelen riiptiiriin periton boglugunda asir1 kanamaya sebep oldugundan kismi
veya tam splenektomi durumlar1 goriilebilmektedir (Chaudhry vd., 2022).
Klinik 6nemi olan bir organ olmasina ragmen, siklikla bazi ihmallere agiktir.
Splenektomi olan gegitli cerrahi komplikasyonlara karg1 savunmasizdir ve bu
nedenle cerrahlarin dalak dokusunu verimli bir sekilde korumak ve 6nemini
muhafaza etmek zorunda birakmustir. Bu sebeple, dalagin varyasyonel
anatomisini bilmek cerrahi agisindan farkindalik olugturur ve temel bakig
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Setty & Katikireddi, 2013). Dalagin,
ozellikle de hilum splenicum™in varyasyonel anatomisinin bilinmesi;
splenektomi, tiimor rezeksiyonu ve kistlerin gikarilmasinda cerrah igin 6nem
arz etmektedir, ¢iinkii en iyi teknik ve deneyime sahip olmalarina ragmen,
kanama siklikla gereksiz oliimle sonuglanabilmektedir ve belirgin perisplenik
yapigiklik vakalarinda ameliyat mortalitesi oldukga yiiksektir (Michels,
1942). Tenaw ve Bucce kadavra ¢alismalarinda incelenen 21 dalagin yaklagik
%38’inde tiggen, %24’tinde kama, %14’tinde dort yiizli, %19’unda oval ve
%5’inde bobrek seklinde oldugu tespit edilmistir (Tenaw & Muche, 2018).
Diger bir ¢aligmada 111 dalagin %61 kama, %21 dort yiizlii, %12 iiggen,
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%3 oval ve %0,9 diizensiz sekle sahip oldugu rapor edilmistir (Chaware vd.,
2012) (Resim 7).

Resim 7. Dalagjin sekil varyasyonlars: o Kama, b Uggen, ¢ Dortgen, d Oval (R &
Sridhay, 2015).

Dalagin lobiilasyonu veya aksesuar dalak gibi baz1 konjenital varyasyonlari
yaygin olarak goriilebilmekte olup gezici dalak veya polispleni gibi
durumlar ise nadir goriilmektedir. Dalagin ¢ok sayida goriilse de dogumsal
anomalisi az tanimlanmugtir ve bunlardan biri aspleni dalagin olmamasidir
ve Ivemark’s sendromu olarak da bilinir. Bir digeri polispleni, gogunlukla
organ hetorataksisinde goriilen ve embriyonik yagamda sol-sag simetriyi
bozan genetik mutasyon sonucunda anormal organ diizeninin goriilmesidir
ve birden fazla kiigiik, benzer biiyiiklitkte dalak bulunur. Ayrica otopsi
bulgularinda heterotaksili kisilerin %40 ila 70’inde aspleni veya polispleni
ile diger organlarda defektler oldugu tespit edilmistir. Hipospleni ise
gogunlukla orak hiicreli anemi, ¢olyak hastaligi, enfeksiyon veya alkolik
sirozun neden oldugu edinsel bir hastalik olabildigi gibi konjenital de
goriilebilmektedir. Bu hastalik kiigiik ve patolojik dalak ile karakterizedir
(Varga vd., 2018). Aksesuar dalak, fetal yasamin beginci haftasinda dorsal
mezogastriumda primordial dalak tomurcuklarin fiizyonunun basarisiz
olmasi sonucu olugur. Aksesuar dalak goriilme siklig1 otopsi galigmalarinda
hastalarin %10-%30’unda ve bilgisayarli tomogrofi (BT) goriintiilerinde
hastalarin %16’sinda goriilebilmektedir. Aksesuar dalagin en sik goriildiigii
yerler hilum splenicum (%75) ve cauda pancreaticus (%25) ile ligamentum
gastrosplenicum, ligamentum splenorenale, mide, bagirsak duvari, omentum
majus veya mesenterium ve hatta pelvis ve skrotum dahil olmak iizere
abdominal bolgenin herhangi bir yerinde goriilebilmektedir. Genellikle
tesadiifen tespit edilir ve asemptomatiktir,lcm ¢apinda olup bir ila alti
arasinda degisen sayida bulunabilmektedir. Ayrica beklenmedik yerlegimler
durumunda klinik 6neme sahip olabilir. Dalak travmasi olan hastalarda,
splenektomi durumunda dalak dokusunu korumak igin aksesuar dalak klinik
olarak 6nemli hale gelebilir. Ancak hipersplenizm nedeniyle splenektomi
yapilmig bir hastada, dalak dokusunun bulunmasi, tekrarlayan hastaliga
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neden olabileceginden aksesuar dalak bu durumda sakincali ve istenmeyen
durum haline gelebilir (Yildiz vd., 2013) (Resim 8). Chaware ve ark.
kadavra ¢aligmalarinda hastalarin %4,50’inde aksesuar dalak oldugunu tespit

etmiglerdir (Chaware vd., 2012).

Resim 8. Aksesuar dalak a: Dalak ile discke edilmis aksesuar dalak (Yoalgmn vd.,
2009), b:Aksiyal BT (Bilgisayarl: Tomografi) goviintiisiinde mide arka duvarmdna
tanumlanmas aksesuar dalak (Yildiz vd., 2013).

2.1. Dalagin cerrahisi

2.1.1.Splenektomi

Splenektomi, travma, iyatrojenik yaralanma, hipersplenizm veya
splenomegali ve gesitli patolojik siiregler de dahil olmak iizere ¢ok sayida
nedenle uygulanmaktadir. Kiint karin travmasi splenektomi igin en yaygin
endikasyon olmaya devam etmektedir, ancak gesitli hematolojik bozukluklar1
olan hastalar da bu prosediirden faydalanmaktadir (Cadili & De Gara,
2008). Cogunlukla akut, travmatik ortamda ve 6nemli 6lgiide biiyiimiig
organlarin ¢ikarilmasi igin yapilir. Dalak, kiint travma sonrasinda karinda en
sik yaralanan organdir ve devam eden kanama ile iligkilidir. Kanamanin dalak
hilumundan geliyorsa ve organ kurtarilamayacak durumdaysa splenektomi
yapilir (Lloyd & Strickland, 2010).

2.1.2.Laparoskopik Cerrahi

Laparoskopik cerrahi 1991°de agik splenektomi igin alternatif tedavi
olarak goriilmiis ve kiigiik dalaklarda splenektomi yapmak igin altin standart
olarak kabul edilmistir (Patel vd., 2003). Laparoskopik splenektomi
ozellikle idiyopatik trombositopenik purpura, otoimmiin hemolitik anemi
ve sferositoz ve kanser hastalarinda bir se¢enek olabilmektedir. Ayrica,
laparoskopik splenektomi, trombosit sayisi ¢ok diigiik olan hastalar,
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obezite veya hamilelik gibi durumlarda ve yaglilarda uygulanabilecegini
gostermektedir. Targarona ve Trias literatiirii gozden gegirmis laparoskopik
splencktominin agik splenektomi kadar giivenli ve etkili oldugunu ve
hastanede kalig siiresinin kisa, azalmig komplikasyonlar, normal aktiviteye
daha hizli doniig ve daha iyi kozmetik sonug 6ne stirmiiglerdir (Targarona &
Trias, 2007). Laparoskopik splenektomi normal ve orta derecede geniglemig
dalaklar i¢in de standart splencktomi yontemidir. Daha biiyiik dalaklarda,
el yardimli teknik agik splenektomiye bir alternatif olmaktadir (Uranues &
Alimoglu, 2005). Splenomegali 1,5 kg’in tizerinde veya normal agirhigin 10
kat1 agirhiginda bir dalak olarak tanimlanmugtir ve laparoskopik splenektomi
ile iligkili morbiditenin arttig1 optimal egigin 1 kg oldugu belirtilmigtir (Patel
vd., 2003) (Resim 9).

Resim 9. Splenomegali (Varga vd., 2018).
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Insular Korteks ve Epilepsi

Sevda Lafci Fahrioglu!
Iskender Yilmaz?

Sezgin Tlgi?

Ozet

Beyin hemisferlerinin derininde, sulcus cerebri lateralis aralandiginda
gortilebilen bir kortikal saha olan Insula’nin fonksiyonel 6nemi son 30 yildir
yapilan galismalar ile ortaya koyulabilmistir. Ardindan bu bolgenin mesial
temporal lob, olfaktor saha, corpus amygdaloideum, entorhinal saha, gyrus
cinguli, hippocampus ve diger limbik sistem boliimleriile baglantilari sayesinde
norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisindeki 6nemi temel, dahili
ve cerrahi bilimler igin tartigilir hale gelmistir. Temporal lob epilepsili (TLE)
vakalarda hipokampal ve parahipokampal yapilar ile beraber insular korteks
de etkilenebilmektedir. Literatiirde hipokampal, parahipokampal yapilar ve
insular korteks’in epilepsideki rolii ile ilgili caligmalar bulunmaktadir. Limbik
integrasyon ile visseral ve otonomik fonksiyonlardaki 6nemi sayesinde
epileptik aktivitenin insular korteks’ten baglamasi veya yakin kortikal alanda
baslayan néronal desarjin insula’ya ulagmast, insular fonksiyonlar: da kapsayan
gesitli epileptik nobetlere neden olabilir. Bu yazida insula’nin epilepsideki rolii
hakkinda bilgi verilmesi amaglanmugtir.

GIRIS
Epilepsi, bazi kortikal alanlardaki noronlarin anormal desarj1 ile
karakterize, populasyonun %]1-3’ini etkileyen kronik norolojik bir

hastaliktir (1). Epileptik nobetler, bu anormal elektriksel aktivitenin neden
oldugu gecici bir beyin fonksiyon bozuklugudur. Parsiyal epilepsi tiim
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epilepsi hastalarinin yaklagik %6011 olugturur. Temporal lob epilepsisi
(TLE), parsiyal epilepsinin en yaygin seklidir (2). TLE’nin en yaygin
tiirii, mezial temporal lob epilepsisi (MTLE) olarak adlandirilir ve mesial
temporal limbik yapilardaki degisiklikleri igerir (3). Hipokampal skleroz
(HS), MTLE hastalarinin %65’inde tespit edilebilmesiyle en sik goriilen
patolojik bulgudur (4). Engel ve arkadaglart HS’nin varliginin TLE’de kotii
prognoz belirteci oldugunu belirtmigler ve bu hasta grubunu ilaca direngli
epilepsi olarak siniflandirmuglardir (5). HSu olan erigkin epilepsi hastalarin
yaklagik tigte birinde, iyi tolere edilen iki veya ii¢ antiepileptik ilagla yapilan
denemelere ragmen remisyon saglanamamig ve HS’li MTLE’nin, ilaca
direngli epilepsinin en sik goriilen tipi oldugu sonucuna varilmistir. (6,7).
Hauser ve arkadaglari, yeterli tibbi tedavi ile epilepsili hastalarin %50-
80’inin nobetsiz hale gelebilecegini, ancak HS’li TLE hastalarinin yalnizca
%]11’inde bu cevabin goriilebilecegini belirtmistir (8). Ayrica genel olarak
TLE’nin, tbbi olarak direngli epilepsiye doniigme egiliminde oldugu da
bilinmektedir (5). Bu sebeple, tibbi tedaviye direngli epilepsi hastalarinin
cerrahi tedavisi, Ozellikle TLE vakalarinda nobetten kurtulmak igin tercih
edilen bir yontemdir (9,10,11). Son galigmalar, cerrahi uygulamalarin, %70
hastada tatmin edici sonuglar sagladigi, vakalarin %20’sinde optimal olmayan
faydalar sagladig1 ve vakalarin %10’ununda ise higbir fayda saglamadigim
gostermigtir. Cerrahinin fayda saglamadigi son grupta HS’e ek olarak
insular korteks tutulumu veya insular korteksin kendisinden kaynaklanan
nobetlerin olabilecegi bilinmektedir (12,13). Literatiirde cerrahiden sonra
da devam eden insular korteks kokenli kalict nobetlere iligkin bagka veriler
de bulunmaktadir (14,15). Bu sonuglar ilaca direngli vakalarda epileptojenik
bolgenin her zaman mesial temporal bolgeye ait olmayabilecegini ortaya
koymustur.

INSULA-EPILEPSI:

Insular korteks, epilepsi ile iligkilendirilebilen kortikal alanlardan biridir.
Insular korteks, diger beyin bolgeleriyle giiglii baglantilara sahiptir ve bu
nedenle epileptik aktivitenin bu bolgeden baglamasi veya yakin kortikal
alanda baglayan noronal desarjin insula’ya ulagmasi, insular fonksiyonlar:
da kapsayan qesitli epileptik nobetlere neden olabilir. Bu semptomlar
arasinda duyusal degisiklikler, terleme, mide bulantisi, kusma, kalp hizinda
arti, anksiyete ve duygudurum degisiklikleri bulunabilir. Ayrica, insular
korteksteki epileptik aktivite, motor hareketlerin koordinasyonunu da
etkileyebilir (15,16).

Insular bolge, temporal, frontal loblar ve hipokampus gibi fonksiyonel
yapilara yakinligr nedeniyle cerrahi olarak zorlu bir bolge olarak kabul
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edilmektedir (17,18). Bilal Zonj ve ark. insula ile amigdala, hipokampus ve
parahipokampus arasinda yogun ¢ift yonlii baglantinin varhigimi ve ayrica
insula ile singulat ve temporal neokorteks arasinda tek yonlii baglantinin
varligini gostermistir. Bu ara baglantular oligosinaptik ve multisnaptik
aksonlara sahiptir. Bu baglantilarin varligi, MTLE hastalarinda epigastrik
auralar gibi nobet semptomlarin goriilme sikliginin yiliksek olmasin
agiklayabilir (19). Bu tiir semptomlar, hipokampus veya amigdala’da yer
alan nobet basglangi¢ bolgelerinden insula’ya yayilan epileptiform desarjlar
tarafindan olusturulabilir (15).

Epileptik nobetlerin klinik bulgulalari, epileptik desarj aginin icerdigi
alanlara gore degisir (20). Hipokampus, insula dahil olmak {izere
neokortikal temporal ve ekstratemporal korteksi igeren epileptojenik ag
igin 6nemli bir noronal yapidir (21). Epileptojenik aglarin organizasyonu
her hastada farkli dizilime sahip olabilir (22). Temporal lob ile insula
arasindaki anatomik iligkiye ek olarak medial temporal yapilardaki
nobetlerin de insula’ya yayildigr gosterilmistir (23). Insula ve medial
temporal yapilar arasindaki ortak fonksiyonel baglanti ayn1 zamanda ayni
noronal desarji paylagtiklar1 anlamina da gelebilir. Son ¢aligmalar polus
temporalis’in, insula’nin ve insular-frontal-operkular bolgelerin MTLE igin
onemli yapilar olduguna igaret etmektedir (24,26). Son yillarda temporal
lob ile insula arasindaki anatomik baglantilarin daha iyi anlagilmis olmasi
nedeniyle epilepside insula’nin incelenmesine ilgi artmigtir. Insula’nin
baglantilarinin varligina ve buradan yayilan epileptojenik desarjin ispatina
ragmen, insular korteks’in TLE’deki rolii heniiz net olarak anlagilamamigtir
(24).

Literatiirde, Ozellikle sinirbilim alaninda niceliksel galigmalar giderek
yayginlagmaktadir (25-31). Korteks ve subkortikal yapilarin yapisal ve
hacimsel ¢aligmalar1 norolojik hastaliklar hakkinda 6nemli bilgiler saglar.

Birgok radyolojik ¢aligmada, TLE hastalarinin temporal ve ekstratemporal
bolgelerinde hacimsel ve morfometrik degisiklikler gosterilmistir (32-34).
Lawson ve ark. (2000) ¢ocukluk cagi epilepsisinde serebral, serebellar ve
hipokampal hacimleri magnetic rezonans goriintilleme (MRG) araciligiyla
degerlendirmisler ve epileptik ¢ocuk hastalarin serebral ve serebellar
hacimlerinde istatistiksel olarak anlamli azalmalar tespit etmislerdir (35).
Ote yandan Widjaja ve ark. (2010) ilaca direngli parsiyal epilepsili cocuklarda
yaptiklari kesitsel arastirmada total, serebral veya hemisferik gri ve beyaz
cevher hacimlerinde anlamli bir farkliik olmadigini bulmuglardir (36).
Literatiirde goriintiileme yontemlerinin kranial ve intrakraniyal yapilarin
hacim fraksiyonlar1 gibi parametrelerin degerlendirilmesi yerine, TLE ve
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diger norodejeneratif hastaliklarda kortikal yapidaki degisikliklerin tespitinde
yardimci olabilecegi belirtilmigtir (37).

MTLE ile iligkili intrakraniyal yapilardaki yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler ¢ok sayida g¢aliymada bir ¢ok yoniiyle tanimlanmistir
(33,35,38,39). Saglikh bireyler ile epilepsili hastalar arasindaki ayirt edici
farkliliklart MRG ile aragtiran gesitli ¢aligmalar farkli beyin boliimlerine
odaklanmugtir (40). Hipokampal skleroz MTLE’nin en yaygimn patolojisi
oldugundan, hipokampus’a odaklanan ¢ok sayida kantitatif hacimsel MRG
caliymast mevcuttur (37,41). MTLE’de noron kayb: ve gliosis ile iligkili
hipokampal atrofi oldukga dikkat ¢ekicidir. Yaygin gri ve beyaz cevher atrofisi
ve total serebral hacim kaybi da rapor edilmistir (42). Doherty ve arkadaglari,
TLE’li 25 hastada MRG ile stereolojik ve gorsel analizler yapmuiglar ve
vakalarin %36’sinda izole hipokampal atrofi, vakalarin %32’sinde kombine
hipokampal ve neokortikal atrofi (insula dahil) ve insula’da izole neokortikal
atrofi tespit etmiglerdir (32). Hipokampal hacim 6l¢iimit MTLE’nin tespiti ve
lateralizasyonu igin yaygin olarak kullanilan bir klinik arag olmasina ragmen,
hipokampal sklerozun molekiiler mekanizmasi tam olarak belirlenmemistir
(4,41). Ayrica insula’nin epilepsideki kesin rolii ve insula’nin epilepsiye bagl
morfolojik degisiklikleri de heniiz tam olarak anlagilamamistir (43).

Hipokampal anormalliklerin yani sira, toplam temporal neokortikal
gri ve beyaz cevher hacimlerindeki azalmaya iliskin MRG kanitlar1 da
mevcuttur (43,44). Chassoux ve ark. tek tarafli HS’li MTLE hastalarinda
MR goriintiileme ile vakalarin yaklagik %48’inde temporal atrofi, %8’inde
ipsilateral hemisferik atrofi tespit etmigtir (21).

Epilepsideki anormal noronal desarj kaynagi olan epileptojenik bolgede
ve yayilma yolu boyunca ikincil hacim kaybi meydana gelebilir. Chassoux ve
ark. MTLE hastalarinda, hipokampal girus ve polus temporalis’in yan1 sira
insula’da da hipometabolizma oldugunu tespit etmislerdir (21). Alvim ve
ark. TLE hastalarinda yaygin ekstrahipokampal gri cevher atrofisi oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica HSu olan TLE hastalarinda ipsilateral insula ve
oksipital loblarda progresif gri cevher azalmasinin oldugunu belirtmislerdir
(43).

Beyin hemisferlerinin yiizeyinden goriilemeyen tek kortikal boliim olan
insula, Reil tarafindan insula’nin kesfedilmesinden bu yana, gesitli 6zellikleri
ve farkli beyin bolgelerindeki kargihikli baglantilart ortaya ¢ikarilmig olsa da
hala bir ¢ok fonksiyonel baglantis1 tam olarak ortaya koyulamamugtir (13-
16). Insula, kortikal ve subkortikal yapilarla olan baglantilar1 nedeniyle
duyusal entegrasyon bolgesi olarak adlandirilir ve beynin duyusal ve biligsel
isleyisinde yadsinamaz bir role sahiptir. Insula’nin epilepsiden bagka sizofreni,
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Alzheimer hastalig1 gibi norolojik bozukluklarin patogenezinde 6nemli fakat
hentiiz tam olarak agikliga kavugamayan bir rolii vardir (44,45)

SONUG:

Insular epilepsi hakkindaki bilgiler, bu alandaki aragtirmalarin devam
etmesiyle stirekli olarak giincellenmektedir. Bu nedenle, 6zellikle yeni bilimsel
caligmalar ve klinik bulgular 15181nda, epilepsi ve insular korteks arasindaki
iligkinin daha iyi anlagilmasi, epilepsi tedavi yaklagimlar1 agisindan oldukga
onemlidir.
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Bolim 9

Gebelikte Parasetamol (Asetaminofen) Kullanimi
Gtivenli mi?

Fazilet Sen'

Ozet

Gebelikte ila¢ kullanimi oldukga sik karsilagilan bir durumdur. Kisiler aras:
genetik farkliliklar ve gebelik stirecinde olusan fizyolojik degisiklikler kullanilan
ilacin anne ve fetiise muhtemel etkilerini 6n goriilemez hale getirmektedir.
Analjezikler, vitaminlerden sonra gebeligin tiim trimesterlerinde en
yaygmn kullanilan preparatlardir. Parasetamol (asetaminofenin; asetil-p-
aminofenol, APAP), bircok iilkede gebelik sirasinda en sik kullanilan agri
kesici ve ateg diisiiriici ilagtir. APAPin gebelikte kullanimi yillardir giivenli
olarak nitelendirilse de; ¢aliymalardan elde edilen son veriler nadir de olsa
kriptorsgidizm, diigiik zeka diizeyi, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu
ve norobiligsel gelisim bozukluklarinda artig ile iliskilendirmigtir. Bu
bozukluklarin, ¢ok yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimda ortaya ¢iktigs;
gerekli durumlarda kisa siireli ve uygun dozda kullanimin bu riskleri
arttirmadig tespit edilmistir. Gebelikte tedavi edilmeyen maternal yiiksek
atesin; noral tiip defekti, yarik damak ve konjenital kalp hastaligr gibi
olumsuz fetal etkilere neden olabilecegi cesitli caligmalarla gosterilmistir.
Bu nedenle gerekli durumlarda etkili en diisitk dozda ve kisa siireli APAP
kullanimi1 anne ve fetiisiin saghg: i¢in 6nemlidir. Ancak gebelikte APAP’1n
rutin kullanimindan kaginilmalidir.

1. Gebelikte Tla¢ Kullanimi

Gebelikte ila¢ kullanimi oldukg¢a yaygin olup, gebe kadimnlarin yiizde
doksani gebelikte en az bir ila¢ kullanmaktadir (Sheffield ve ark., 2014).
Yiiksek gelirli tilkelerde, bes gebeden dordiine gebelik sirasinda bir veya
daha fazla ilag regete edilmektedir (Daw ve ark., 2011). Bunun yaninda,
birgok gebenin regetesiz preparatlart hekimlere danmigmadan kullandiklar
saptanmugtir (Glover ve ark., 2003). Ancak ilaglarin gebelikte kullaniminin;

1 Ars. Gor. Dr. Faz“ilet SEN, Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali, Balikesir/TURKIYE, faziletsen@outlook.com, ORCID ID: 0000-0002-8433-1194

C O d | reps://doi.ong/10.58830 ozgurpnb384.c1676 117


mailto:faziletsen@outlook.com

118 | Gebelikte Parasctamol (Asetaminofen) Kull Giivenli mi?

giivenligi, dozaji ve uzun vadeli etkileri konusundaki bilgi yetersizlikleri
endige uyandirmaktadir.

Gebelikte ilag kullanimi; bir yandan tedavinin gerekliligi, 6te yandan
olas1 teratojen etkiler nedeniyle oldukga zor bir siiregtir. Teratojenlere kargi
duyarlilik embriyofetal gelisim evresine gore degismekte olup, gebenin
ilact hangi trimesterde aldigi biiyiikk 6nem arz etmektedir (Sen ve ark.,
2021). Bu agisindan en hassas donem olan ilk trimesterdeki organogenez
doneminde, gebelerin %80’inin en az bir ilag kullandig: tespit edilmistir
(Sheffield ve ark., 2014). Organogenez donemindeki teratojen etkiler ciddi
malformasyonlara sebep olabilmektedir. Bunu takip eden fetal donemdeki
problemler ise biiytime ve gelisme geriligi, merkezi sinir sistemi ve bagigiklik
sistemi bozukluklar1 gibi yapisal ve fonksiyonel bulgulara neden olmaktadir
(Sen ve ark., 2021).

Gebelikte gerceklesen fizyolojik degisiklikler, anne ve fetiisiin genetik
ozellikleri, es zamanli bagka bir kimyasala maruziyet ve annenin kronik
hastaliklart ilaglarin farmakokinetigini etkileyerek ongoriilemez teratojenik
ozellikler gostermesine sebep olmaktadir. Bu durum her bir hastanin kendi
nezdinde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Sen ve ark., 2021).

Hali hazirda ¢ok az sayida ilacin gebeler tarafindan kullanimi optimize
edilmig olup ilaglarn  %98’inin gebelik ve emzirme donemindeki
farmakokinetik ve giivenlik verileri mevcut degildir (Adam ve ark., 2011;
McCormack ve Best, 2014). Tlacin embriyo-fetal gelisim iizerindeki olasi
etkisine iliskin etik kaygilar nedeniyle gebe kadinlar genellikle klinik
aragtirmalarin diginda tutulmaktadir. Ayrica obstetrik durumlara yonelik
ilag geligtirme konusunda sasirtict bir yatirim eksikligi mevcuttur. Bu durum
onemli bir halk sagligi sorunudur (Alsmadi ve Idkaidek, 2018).

2. Gebelikte Parasetamol Kullanimi

Analjezikler, vitaminlerden sonra gebeligin tiim trimesterlerinde en
yaygin kullanilan preparatlardir (Kennedy, 2011). Aspirin, parasetamol
ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI) gibi analjeziklerin regetesiz
erigilebilir olmasi, bu ilaglarin gebelikte kullanimi yayginlagtirmaktadir (Black
ve ark., 2019). Parasetamol (asetaminofenin; asetil-p-aminofenol, APAP),
birgok tilkede gebelik sirasinda en sik kullanilan agr kesici ve ateg diistirtici
ilagtir (Headley ve ark., 2004). Ozellikle diger NSAPlerin gebeligin iigiincii
trimesterinde kontraendike olmast APAP’a olan ilgiyi artirmugtir (Li ve ark.,
2018). Diinya ¢apinda gebelerin %50’sinden fazlasinin APAP kullandigt
tahmin edilmektedir (Bauer ve ark., 2021).
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APAP, Morse tarafindan 1878de sentezlenmesinin ardindan ilk kez
1893’te Von Mering tarafindan ateg diisiiriicii/analjezik olarak kullanima
sunulmustur (Przybyla ve ark., 2021). APAPin analjezik ve antipiretik
etki mekanizmalar1 hila tam olarak anlasgilamamustir. Ancak temel olarak
prostaglandinlerin sentezinden sorumlu siklooksijenazlar1 inhibe ederek
etkinlik gostermektedir (Graham ve ark., 2005). Klinik ¢aligmalar APAP’1in
serotonerjik mekanizmalar1 inhibe ettigini gostermistir (Pickering ve ark.,
2008). Ayrica deneysel ¢aligmalarda APAP metabolitlerinin serotonerjik,
opioiderjik, vanilloid ve kanabinoid reseptorleri etkiledigi tespit edilmigtir
(Hogestatt ve ark., 2005; Andersson ve ark., 2011; Graham ve ark., 2013).

Gebelerde yiiksek ates ve agri tedavisinde APAP kullanimi otoriteler
tarafindan onerilmektedir (SMFM, 2017; ACOG 2018). Akut migrenin
baslangi¢ tedavisinde ve sezaryen dogumu takiben agrinin giderilmesinde
APAP tedavisi uygulanmaktadir (ACOG, 2019; ACOG, 2022). Ayrica; kas
agrisi, sirt agrist ve ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde gebelerin regetesiz
olarak ulagabildikleri APAP"1 tercih ettikleri tespit edilmigtir (Bandoli ve ark.,
2020).

APAP’1n plasentay1 ve kan-beyin bariyerini kolaylikla gectigi bilinmektedir
(Levy ve ark., 1975; Koehn ve ark., 2019). Amerikan Gida ve ﬂag Dairesi
(FDA) ilaglar1 gebelikte kullanimma gore; A, B, C, D ve X giivenlik
kategorilerine ayirmistir. Adan X’e gittikge giivenlik profili diigmektedir. FDA,
APAP’1in gebelikte kullanim kategori ‘B’ yani; gebelerde kullanimi giivenli
olarak bildirilmistir (Servey ve Chang, 2014). Epidemiyolojik ¢aligmalar,
gebelik sirasinda  APAP  kullaniminin  major konjenital malformasyon
riskinde artig yapmadigini gostermistir. Ayrica gebelikte gerekli durum
ve onerilen dozlarda APAP kullaniminin, spontan diigiik veya olii dogum
riskinde artis yapmadigt; ancak tedavinin geciktirilmesine bagl yiiksek doz
APAP uygulanmasinin fetal 6liim veya spontan diigiikte artiga sebep oldugu
saptanmugtir (Li ve ark., 2003; Rebordosa ve ark., 2009; Riggs ve ark.,
1989).

APAP gebelikte kullanimi yillardir giivenli olarak nitelendirilse de; son
veriler nadir de olsa kriptorsidizm, diigiik zeka diizeyi (IQ, intelligence
quotient), dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve norobiligsel
gelisim bozukluklarinda artig ile iligskilendirmigtir (Bauer,ve ark., 2021).
Bu durumun daha ¢ok yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimda ortaya
ciktigr; etkili en diisiik dozda ve kisa siireli kullanimda ise riskin artmadigi
bildirilmistir.

Gebelikte farmakoterapiden uzaklagilmasi her zaman arzu edilen bir
durum degildir. Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen anne hastalig,
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teratojenik etkilere neden olarak anne saghigini veya embiyo-fetal geligimi
bozabilmektedir (Lai ve ark., 2019). Ornegin; gebelikte yiiksek ates sikayeti,
noral tiip defekti, yarik damak ve konjenital kalp hastaliklar1 gibi olumsuz
fetal etkilere neden olabilecegi ¢esitli caliymalarla gosterilmigtir ( Li ve ark.,
2007; Wang ve ark., 2014; Graham, 2020). APAP ile yapilan maternal
antipretik tedavinin, ise bu riskleri azaltarak anne ve bebegini korudugu
tespit edilmistir (Dreier ve ark., 2014).

2.1. Gebelikte Parasetamol Kullaniminin Urogenital Gelisim
Uzerine Potansiyel Etkileri

Yapilan son g¢aligmalarda, fetal yasamdan vyetigkinlige kadar siiren
trogenital sistem gelisimini, gebelikte APAP kullanimimnin olumsuz
etkiledigi gosterilmistir (Kristensen ve ark., 2016; Konkel, 2018). Diinyanin
farkli yerlerinden 130.000°den fazla g¢ocugun degerlendirildigi kohort
caliymalarinda, intrauterin APAP maruziyetinin fetiiste tirogenital geligim
problemlerine neden oldugunu tespit edilmigtir (Bauer,ve ark., 2021). Erkek
bebeklerde inmemis testis (kriptorgidizm) (Jensen ve ark., 2010; Kristensen
ve ark., 2011; Snijder ve ark., 2012), anogenital mesafenin (AGD) azalmasi
(Fisher ve ark., 2016; Lind ve ark., 2017) ve hipospadias (Rebordosa ve
ark., 2008; Feldkamp ve ark., 2010; Lind ve ark., 2013; Interrante ve ark.,
2017) gibi problemler goriiliirken; digi bebeklerde ¢ocukluk doneminde
erken puberte problemi bildirilmistir (Ernst ve ark., 2019).

Kriptorsidizm riskinin gogunlukla, birinci trimesterin sonlarindan ikinci
trimesterin baglarina kadar siiren APAP maruziyetini (>2 hafta) takiben
goriildiigii fark edilmistir. Bu periodun, testisin skrotal gogii i¢in kritik zaman
pencereleriyle tutarli oldugu bildirilmigtir Dolayisiyla bu veriler, annenin
APAP kullaniminin zamanlamasi ve siiresinin kritik faktorler oldugunu ve
kisa siireli APAP kullaniminin sinirl risk tagiyabilecegini gostermektedir
(Fisher ve ark., 2016; Kristensen ve ark., 2016).

Aniis ile penis tabani arasindaki mesafe (AGD), cinsel organlarin
erkeksilegsme derecesinin bir gostergesidir (Fisher ve ark., 2016; Lind ve
ark., 2017; Schwartz ve ark., 2019; Zafeiri ve ark., 2021). Erkek ¢ocuklarda,
AGD dahil erkek iireme geligiminin gergeklestigi zamana denk gelen,
gebeligin 8-14. haftalar sirasinda APAP’a maruz kalmanin azalmig AGD ile
iligkili oldugu tespit edilmistir (Welsh ve ark., 2008; Fisher ve ark., 2016).

Hem azalmig AGD hem de kriptorsidizm yetiskinlik donemi iireme
bozukluklart agisindan risk arz etmektedir (Skakkeback ve ark., 2013).
Ayrica APAP kullanan yetiskin erkeklerin, testosteron iiretiminin azaldigini
ve DNA pargalanmast gibi sperm anormalliklerinin bulundugunu da ileri
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stirmektedir (Smarr ve ark., 2016; Smarr ve ark., 2017). Yapilan ex vivo
bir ¢aligmada yetigkin testislerin APAP’a maruz birakilmig ve testosteron
tretiminin olumsuz etkilendigi gostermistir (Albert ve ark., 2013). Bu
durum intrauterin APAP maruziyetinin erkeksilesme iizerine olumsuz
etkiledigini agiklar niteliktedir.

APAP’1n disi tireme sistemine etkisinin aragtirildigi bir kohort ¢aligmasi,
intrauterin APAP maruziyeti ile digi bebeklerin gocukluk doneminde ergenlige
erken girmesi arasinda bir iliski oldugunu ileri stirmiigtiir. Caliymada ilag
maruziyeti olan gocuklarda ergenlik geligimi belirtegleri olan kasik ve koltuk
alt1 killanmasinin daha erken yaglarda bagladig ortaya konmustur (Ernst ve
ark., 2019).

Prostaglandinler, hem erkek hem de digi gonadal geligiminde fizyolojik
oneme sahip bir lipit grubudur. Bu durum APAPIn bazi olumsuz
irogenital etkilerini neden oldugu prostoglandin sentez inhibisyonu yoluyla
gergeklestirdigini diisiindiirmektedir (Adams ve McLaren, 2002; Amateau
ve McCarthy, 2004).

Hayvan ¢alismalarinda, fetal APAP maruziyetinin, androjeni azaltarak
erkek iirogenital sistem bozukluklarina neden oldugu; disi farelerde ise
yumurtalik geligiminin bozuldugu deneysel olarak gosterilmistir (Kristensen
ve ark., 2016; Rossitto ve ark., 2019).

2.2. Gebelikte Parasetamol Kullaniminin Noérobiligsel Gelisim
Uzerine Potansiyel Etkileri

Norobiligsel gelisim agisindan kritik donemler olan; intrauterin dénem,
bebeklik ve erken gocukluk donemlerinde yaganan sorunlar noropsikiyatrik
problemlere yol agmaktadir (Raganova ve ark., 2019; Rice ve Barone, 2000).
Gelismekte olan insan beyni, toksik kimyasallara kars1 oldukga savunmasizdir.
Baz1 kimyasallarin diigiik dozlarda maruziyeti bile kalici beyin hasarlarina
neden olabilmektedir (Grandjean ve Landrigan, 2014).

Dogum oOncesi APAP maruziyeti ile olumsuz norobiligsel gelisim
arasindaki iligkiler, diinyanin farkli yerlerinden 220.000°den fazla anne
ve ¢ocugu igeren bir¢ok ¢aliyma ile degerlendirilmistir (Bauer,ve ark.,
2021). Yapilan galigmalar, intrauterin APAP marziyetinin, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve iliskili davranig bozukluklar: basta
olmak iizere (Liew ve ark., 2014; Ystrom ve ark., 2017), otizm spektrum
bozuklugu (OSB) (Avella-Garcia ve ark., 2016; Liew ve ark., 2016a), dil
becerilerinde gecikme (Bornehag ve ark., 2018), diigiik IQ (Liew ve ark.,
2016b) ve serebral palsi (Petersenve ark., 2018) gibi baz1 norobiligsel gelisgim
bozukluklarin goriilme riskini artirabilecegini gostermistir.
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2013 yiinda yapilan bir ¢aliymada, gebelikte uzun siireli APAP
kullanimmnin, 3 yag grubu cocuklarin norobiligsel geligimi tizerine etkisi
degerlendirildi. Intrauterin donemde APAP’a 28 giinden fazla maruz
kalan ¢ocuklarin kaba motor gelisimi, iletisim kurma becerileri ve aktivite
diizeylerinin, maruz kalmayan gocuklara kiyasla daha kotii oldugu tespit
edilmigtir. Ayrica 28 giinden daha kisa siire APAP kullananlarda da benzer
bulgularin oldugu ancak semptomlarin siddetli olmadig: bildirilmigtir
(Brandlistuen ve ark., 2013).

Norveg’te yapilan bir ¢aligmada ise intrauterin donemde 28 giinden uzun
APAP kullanimmin ¢ocuklarda, motor bozukluklar ve iletisim sorunlart
agisindan riski artirirken; daha kisa stireli kullanimin riski artirmadigy
gosterilmigtir  (Vlenterie ve ark., 2016).Danimarka’da yapilan kohort
caliymasinda, APAP kullanan gebelerin ¢ocuklarinda DEHB veya hiperkinetik
bozukluk (HKB) gelisme riskinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica
APAP kullanim siiresi uzadiginda bulgularin siddetlendigi bildirilmistir (Liew
ve ark., 2014). Ispanya’da 2644 anne ve bebeginin degerlendirildigi bagka
bir kohort galigmasinda, annelerin %40’ 1nin gebelikte APAP kullandigin
tespit edilmigtir. Bu annelerin bebeleri 1 ve 5 yaglarina geldiginde yapilan
degerlendirmeler hem erkek hem de kiz ¢ocuklarinda hiperaktivite/
diirtiisellik goriilme riskinin daha yiiksek oldugunu; ayrica erkek ¢ocuklarda
otizm goriilme oraninin arttigini gostermigtir (Avella-Garcia ve ark., 2016).

2017 yilinda Norveg’te yapilan bir aragtirmada ise ates ve enfeksiyonlar
igin annenin 22-28 giin boyunca APAP kullanimi DEHB geligme riskinde
artigla iliskilendirilmigtir. Ancak 8 giinden kisa siireli kullanimin DEHB ile
negatif iligkili oldugu tespit edilmistir (Ystrom ve ark., 2017). Baska bir
caliymada gebelikte 20 haftadan uzun siire APAP kullaniminin OSB veya
HKB’li infantil otizm riskini neredeyse iki kat artirdig1 saptanmugtir (Liew
ve ark., 2016a).

Ote yandan, gebelikte yiiksek ate sikiyeti ile OSB iligkisi incelemis; yiiksek
ateg gikdyeti olan gebelerden APAP tedavisi almayanlarin gocuklarinda OSB
goriilme riskinin kullananlarin ¢ocuklarina oranla daha yiiksek oldugu tespit
edilmigtir. Bu durum APAP’1n yiiksek ateg durumunda OSB karg1 koruyucu
oldugunu gostermektedir (Hornig ve ark., 2017).

APAP kullanimu ve diigiik IQ iliskisinin incelendigi bir ¢aliymada; 6zellikle
1. ve 2. trimesterde yiiksek ateg sikayeti olmaksizin APAP kullanan annelerin
daha diigiik IQ’lu gocuklara sahip oldugu, annelerin antipiretik olarak APAP
almasi durumunda ise IQ puanlarinin etkilenmedigi tespit edilmistir (Liew
ve ark., 2016Db).
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2.3. Gebelikte Parasetamol Kullaniminin Solunum ve Dolasim
Sistemleri Uzerine Potansiyel Etkileri

Gebeliklik sirasinda APAP kullanimi ¢ocukluk ¢ag1 astimi veya wheezingi
ile iligkilendiren galigmalar mevcuttur (Shaheen ve ark., 2002; Eyers ve ark.,
2011; Magnus ve ark., 2016; Liu ve ark., 2016). Ancak bagka bir ¢aligma
ise gebelikte APAP kullanimimnin ¢ocukluk ¢agi astimi igin koruyucu bir
etkiye sahip oldugunu gostermistir (Kang ve ark., 2009). Celiskili sonuglar
nedeniyle intrauterin APAP maruziyeti ile astim semptomlar1 arasinda bir
iligki olup olmadig1 tam olarak aydinlatilamamugtir.

Ugiincii trimesterde NSAT ilag kullanimi duktus arteriyozus daralmast
ile iliskilendirilmigtir (Koren ve ark., 2006). Ancak mevcut verilere gore,
onerilen dozlarda kisa siireli APAP kullanimi duktus arteriyozus daralmasi
ile iligkilendirilememistir (Allegaert ve ark., 2019; Dathe ve ark., 2019;
Hauben ve ark., 2021; Hutson ve ark., 2021).

3. Sonug ve Oneriler

Parasetamoliin (Asetaminofen, APAP), gebelikte kullanimi giivenli
olarak kabul edilse de, son veriler bu degerlendirmenin degismesi gerektigini
gostermektedir. Ozellikle iirogenital ve norobligsel gelisimin oldugu
periodlarda uzun stireli APAP kullanimi; kriptorsidizm, diisiik IQ ve DEHB
gibi problemlerle iliskilendirilirken, gerekli durumlarda kisa stireli kullanimi
bu tiir risklere neden olmamaktadir. Ayrica maternal antipretik etkiler igin
kullanim1 yiiksek atesin neden oldugu konjenital anomalilere (noral tiip
defekti, yarik damak ve konjenital kalp defekti) karg1 koruyucu etkiye sahiptir.

Kigiler arasi genetik farkliliklar, gebelige bagl fizyolojik degisiklikler, ek
hastaliklar ve kombine ilag tedavileri gebelikte ila¢ kullaniminin muhtemel
etkilerini 6n goriilemez hale getirmektedir. Bu nedenle APAP’in gebelikte
rutin kullanimindan kaginilmasi, yalnizca gerekli durumlarda annenin ve
fetiisiin saglhigini korumak igin etkili en diigiik dozda ve kisa siireli kullanimi
onerilmektedir.

Gebelikte APAP ve diger ilaglarin kullanimi hakkinda daha genis ve
optimize verilere sahip olabilmek igin kaliteli ¢aligmalara ihtiyag vardir. Bu
nedenle; gebe kadinlarin klinik ¢aligmalara giivenli bir gekilde katilimini
artirmak, gebelikte ilag kullanimi hakkinda kaliteli bilgi elde etmek ve
obstetrik durumlar igin yeni tibbi iiriin geligtirmeyi tesvik etmek igin yeterli
yatirim ve mevzuata ciddi ihtiyag vardir.
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Boliim 10

Metsilin Direngli Staphylococcus anrens (MRSA)

Mustafa Saglam’
Ibrahim Halil Kili¢?

Yasemin Zer3

Ozet

S.amrens Gram pozitif, hareketsiz, koagiilaz pozitif ve genellikle iztim salkim1
goriiniimii ile karakterize 0.5-1.5 wm capinda koklardir. Tnsan viicudunun
mikrobiyotasinda kommensal olarak bulunabilmesine kargin S.aureus, akut
ve yikict hastaliklardan kronik ve tedavisi zor enfeksiyonlara kadar gesitli
hastaliklara neden olabilen firsat¢i ve ok yonlii bir patojendir. S.azrens birgok
bireyin nazofarinksinde kolonize olur, ancak bu kolonizasyon, kigiden kisiye
degisen enfeksiyonlarin kaynag: olabilir. Deoksiriboniikleaz, hiyaliironidaz,
koagiilaz ve lipaz gibi enzimleri sentezleyerek patojenitesini artirmaktadir.
Enfekte ettigi konagin bagisiklik sistemini manipiile ederken kendinin hayatta
kalmasin1 saglayan ekzotoksinler gibi viriilans faktorleri bulunmaktadir.
Penisilinlere karst direng gelisiminden sonra yar1 sentetik bir antibiyotik olan
metisiline kars1 da direng gelistirerek, metisilin direngli S. aurens (MRSA)
suglar1 ortaya ¢ikmig ve hizla yayilmaya baglamistir. MRSA izolatlar1, hastane
kokenli (HA-MRSA) ya da toplum kokenli (CA-MRSA) olabilmekte ve
birgok antibiyotige karg1 direng gelistirmeye devam etmektedir. MRSAnin
tamimlanmasinda katalaz, koagiilaz ve kiiltiir gibi konvansiyonel yontemler
ve pulsed-field jel elektoforez (PFGE), random amplifiye polimorfik DNA
(RAPD), multilokus sekans tiplemesi (MLST) ve Real Time PCR gibi
molekiiler yontemler kullamlmaktadir. MRSAnin  evrimini, molekiiler
karakterizasyonunu ve epidemiyolojisini anlamak olusabilecek bir salgin
ithtimalini ortadan kaldirmak igin yol gosterici olacaktir.
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1. Girig

Staphylococcus aurens, Gram pozitif, hareketsiz, koagiilaz pozitif kokoid
seklinde bir patojendir (Lee ve ark., 2018). S. aureus, saglikl bireylerin burun
ve bagirsaklart da dahil olmak {izere cilt ve mukoza gibi insan viicudunun
bazi kisimlarinda asemptomatik olarak bulup kommensal yasam siirdiiriir
(Lakhundi ve Zhang, 2018).

S. aurens’an hiicre duvar, kapsiiler polisakkarit (CP), hiicre duvari teikoik
asit (WTA), lipoteikoik asir (LTA), peptidoglikan (PG) tabakalarini igeren
hiicre yiizey glikopolimerlerinden olugmaktadir. WTA, S. aureus duvarinda
en fazla bulunmaktadir. Bakteriyofaj duyarliligi, antimikrobiyal molekiillere
direng, biyofilm olusumu ve konak etkilesiminde yer almaktadir (Guo ve
ark., 2021). Peptidoglikan tabakanin N-asetilmuramik asit {initesine veya
sitoplazmik membran lipdlerine kovalent olarak baglanmig fosfat igeren
polimerlerdir (Washington ve ark., 2006).

S. awreus kanli agar besiyerinde 18 ile 24 saatlik bir inkiibasyonun
ardindan beyaz renkte koloniler olustururken, bu koloniler zaman gegtikge
sar1-altin renkte goriiniim vermeye baglar. Diger stafilokoklardan ayirmanin
en 6nemli yolu koagiilaz testidir (Ryan ve ark., 2019).

S. aureus patojenitesini artirmak i¢in deoksiribontikleaz, hiyaliironidaz,
koagiilaz ve lipaz enzimlerini sentezleyebilir ve konakgi iginde yayilabilir
(Tam ve Torres, 2019). Penisilinin klinik kullanima girmesinden kisa bir
stire sonra penisiline direngli, penisilinaz iceren S. aureus suslari tim diinyaya
yayilmaya baglamistir (Otto, 2013). 1950’lerin sonlarinda gelistirilen yari
sentedik bir antibiyotik olan metisiline karg1 ¢ok ge¢meden direng gelistirerek
metisilin direngli S. aureus (MRSA) ortaya ¢ikmistir (Jevons, 1961). MRSA,
stafilokokal kaset kromozomu mec (SCCmec ) ad1 verilen transpoze edilebilir
bir elementin alinmasi yoluyla metisiline duyarl S. aurensTun (MSSA) gesitli
klonal soylarindan geligmistir. Metisilin direncinden sorumlu olan 2.1 kb
mecA geni, stafilokokal kaset kromozom mec ad1 verilen hareketli genetik
clement tizerinde bulunur (Ito ve ark., 2001). mecA penisilin baglayan
protein 2a (PBP2a, PBP2) kodlar (Zhou ve ark., 2018). Bu durum
flukloksasilin, sefalosporinler ve karbepenemler de dahil olmak iizere tiim
beta-laktam antibiyotiklere kargi direng saglar (Lindsay, 2013). MRSA
hastane ortamindaki enfeksiyonlarin yaklagik olarak yarisindan sorumlu bir
patojendir (Diekema ve ark., 2001). Ancak toplum kokenli enfeksiyonlarin
en 6nemli nedenlerinin baginda da gelmektedir (Saravolatz ve ark., 1982).
1990°’larin ortalarinda toplum kokenli (CA-MRSA) metisilin direngli S.
aureus 1zolatlar1 ortaya ¢ikmig ve hastane kokenli (HA-MRSA) metisilin



Mustafa Sayflam / Torahim Halil Kl / Yosemin Zer | 133

direngli S. awmreus izolatlarina nazaran birden fazla B-laktam olmayan
antimikrobiyallare karsi daha duyarli kalabilmistir (David ve Daum, 2017).

2. Enzimler ve Toksinler

S. aureus konakgiyr enfekte ettiginde, kendisinin hayatta kalmasini
saglarken konagin bagigiklik tepkilerinin sekteye ugratan birgok farkl
viriilans faktorti {iretir. Bu viriilans faktorlerinin baginda ekzotoksinler
gelmektedir. Ekzotoksinler, sitotoksinler, stiperantijenler ve sitotoksik
enzimleri kapsamaktadir. Sitotoksinler, konakg¢i hiicre zarina etki ederek
hedef hiicrenin pargalanmasina, siiperantijenler ise yogun sitokin tiretimine
aracilik ederek T ve B lenfositlerin proliferasyonunu tetikler (Tam ve Torres,

2019).
2.1. Enzimler

2.1.1. Katalaz

Hidrojen peroksitin su ve oksijene doniisiimiinii saglayan S. aureus,
katalaz negatif olan Streptokoklardan bu sayede ayrilir (Riedel ve ark., 2019).

2.1.2. Koagiilaz

S. aurens’ta koagiilaz (Coa) ve von Willebrand faktor baglayici protein
(vWbp) adi verilen iki protrombin aktive edici protein araciligr ile
kanin pihtilagmasini indiikleyebilmektedir. Coa pretrombin 2 birleserek
stafilotrombin adi verilen kompleksi olugturur. Bu kompleks fibrinojeni
¢oziinmeyen fibrine doniistiiriir (Xiang ve ark., 2021; Kroh ve ark., 2019). S.
aurens igin patojenite ayriminda kullanilabilen ve bakteri tarafindan tiretilen
koagiilaz enzimi bakterinin dig ylizeyinde bir fibrin tabaka olugturarak
bakteriyi fagositozdan korur (Cengiz, 1999; Diindar ve Diindar Oztiirk,
2008; Dmitriev ve ark., 2004).

2.1.3. Diger Enzimler

S. awreus tarafindan tretilen, fibrinolizin olarak da bilinen Stafilokinaz
(SAK), plazminojenin dolayl aktivatorii olarak gorev yapan tigiincii nesil
fibrinolitik bir enzimdir (Muttar ve Numan, 2022). Bu enzim sayesinde
dokular arasinda fibrin yapiy1 pargalayarak yayilmasini saglar (Dmitriev ve
ark., 2004). Hyaluronidazlar, N-asetilglukozamin ve D-glukuronik asitin
tekrarlanan disakkarit birimlerinden olugan yiiksek molekiiler agirlikli bir
polimer olan hyaluronik asidin (HA) B-1,4 glikosidik bagini pargalayan
bakteriyel enzimlerdir. Bu nedenle hyaluronidazlarin hiicreleri ve viriilans
taktorlerini dokuya yayma yeteneklerinden dolayr temel virtilans faktorleri
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oldugu gosterilmigtir (Ibberson ve ark., 2014). S. aureus lipazi (SAL),
hiicreler tizerinde sitopatik etki gostererek konakgini graniilosit fonksiyonuna
miidehale ederek bakterinin hayatta kalma ozelligini arttirir (Tanaka ve
ark., 2018). Termoniikleaz enzimi 1stya dayanikli, ekzoniikleolitik ve
endoniikleolitik aktivite gosteren niikleaz enzimidir (Kloos, 1998).

2.2. Toksinler

Toksinler, bazi konakg¢i hiicreleri pargalayabilir veya dogustan gelen
ve uyarlanabilir bagigiklik tepkilerini degistirebilirler. Ayrica S. awureus
proliferasyonunda  bariz bir katkis1 olan hiicrelerarasi  baglantilari
bozabildikleri igin kolonize organizmanin zayif tepkisine yol agabilir (Oliveira
ve ark., 2018). Toksinlerin membrana zarar veren toksinler, reseptorlere
miidahale eden toksinler ve salgilanan enzimler olmak tizere ii¢ kategorisi
vardir (Zhang ve ark., 2017). S. aureus, enterotoksinler, toksik ok sendromu
toksini 1 (TSST-1), eksfolyatif toksinler (ET), hemolizinler, epidermal hiicre
farklilasma inhibitorleri (EDIN) ve Panton-Valentine l6kosidin’in (PVL)
tiimil patojeniteyi artiran hiicre dis1 protein toksinleri olarak tanimlanmistir
(Ahmad-Mansour ve ark., 2019).

3. Yaptig1 Enfeksiyonlar

S. awureus, cilt enfeksiyonlarindan ciddi doku enfeksiyonlarina ve hatta
sepsise neden olabilen klinik agidan 6nemli bir patojendir (Ahmad-Mansour
ve ark., 2019). S. aurens'un tubbi implantlara, konak dokuya baglanmasinda
biyofilmin olusumu, enfeksiyonun kroniklegsmesine ve kaliciigina neden
olabilir (Lister ve Horswill, 2014). S. aureus deri enfeksiyonlari, septisemi,
pnomoni, apseler, impetigo, nekrotizan kateter kaynakli endokardit,
ateroskleroz ve osteomiyelit gibi birgok hastaliga neden olabilir. (Zhou ve
ark., 2018). Kan dolagiminda S. aureus varlig, enfeksiyona kars: sistemik bir
inflamatuvar yanit olan sepsisin gelismesine yol agabilir. Inflamatuvar yant,
pro- ve anti- pithtilagma mekanizmasindaki dengeyi degistirerek potansiyel
olarak yaygin damar igi pihtilagmaya neden olabilir (Kwiecinski ve Horswill,
2022). Osteomiyelit, kemikte meydana gelen enfeksiyonu olarak tanimlanur.
Genelde gesitli bakteri veya mantarlardan kaynaklanabilir. S. aurens kaynakl
enfeksiyonlarin ¢ogunlugunu olusturur. Ameliyat veya herhangi bir travma
sonras1 hematojen yolla veya altta yatan bagka bir enfeksiyon kaynakli olarak
ortaya ¢ikabilir (Archer ve ark., 2011).
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4. Laboratuvar Tanisi
4.1. Konvansiyonel Yontemler

4.1.1. Gram Boyama

S. aureus genelde tiziim salkimi goriintiisii veren 0.5-1.5 um ¢apinda,
Gram pozitif koklardir (Cengiz, 1999).

4.1.2. Katalaz

Katalaz, hiicrede meydana gelen metabolik olaylar sirasinda ortaya ¢ikan
hidrojen peroksitin suya ve oksijene dismutasyonunda rol oynayan hem
igeren bir enzimdir. Karakteristik yapilarina ve enzimolojik 6zelliklerine gore
katalazlar ikiye ayrilirlar: tek islevli, tipik katalazlar ve iki iglevli, katalaz-
peroksidazlar. Cogu bakteride, her iki katalaz tiirti de bulunmakta ve her
enzimi kodlayan farkli bir gen tarafindan kodlanir. Tek iglevli katalazlar,
yaklagik 220-350 kDa’luk bir molekiiler kiitleye sahip proteinler olarak
tanimlanmugtir ve normalde her biri bir (proto-) hem grubu igeren dort
Ozdes alt birimden olugur. S. aurens’larda enzimatik diizeyi yiiksek aktiviteye
sahip ve yaklagik olarak 60 kDa’luk molekiil agirliga sahip dort 6zdes alt
birimden olusan katalaz enzimi tanimlanmugtir (Sanz ve ark., 2000).

Katalaz testi, S. aurens ve ¢ogu stafilokoklar igin karakteristik olmasi
nedeniyle klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan
bir testtir. Stafilokokal katalaz, makrofajlar tarafindan iiretilen oksijen
radikallerine direnmesine izin veren 6nemli bir viriilans faktoriidiir (Corrente
ve ark., 2013).

4.1.3. Koagiilaz

S. aureus, koagiilaz (Coa) ve von Willebrand faktor baglayici protein
(vWbp) adi verilen ve pihtilagmayr destekleyen iki protein salgilar. Coa,
farkli suglar arasinda uzunlugu degiskenlik gostermesine ragmen yaklagik
670 aminoasitten olugan bir proteindir. Protrombinin B-zincirinin C
terminaline baglanan a-helikal D1-D2 alanlarina Coa’nin 282 aminoasitlik
N-terminali baglanir. Fibrinojen ve protrombin ile etkilesiminin bir sonucu
olarak Coa, ¢oziiniir fibrinojen, plazma veya kanin pihtilagmasina aracilik
eder. vWbp, Coa’nin D1-D2 alanlarindaki homolojiyi paylagmakta olup
protrombin ve fibrinojeni baglar. Ancak Coa’dan daha diigiik bir afiniteye
sahiptir (McAdow ve ark., 2012). Koagiilaz testleri rutin laboratuvarlarda
ya slayt koagiilaz (SCT) ya da tiip koagiilaz (TCT) yontemleri kullanilarak
gergeklestirilir (Kateete ve ark., 2010).



136 | Metisilin Direngli Staphylococcus anreus (MRSA)

4.1.4. Kultir

MRSA izolatlarinda mecA geninin belirlenmesi standart olarak kabiil
edilmekte ancak maliyetli olmas1 nedeniyle metisilinin heterojen ekspresyonu
ve duyaliliklarin aragtirabilmek ig¢in Muller Hinton agar ve %5 kanla takviye
edilmig agar Ulusal Klinik Laboratuvarlar komitesi (NCCLS) tarafindan
onerilmektedir (Monsen ve ark., 2003).

4.1.5. Mannitol hidrolizi

Mannitol-1-fosfat dehidrojenaz  (M1PDH), S. awreus’ta mannitol
metabolizmasinin en 6nemli enzimidir. Bu enzim herhangi bir enfeksiyonda
bakteriyel sag kalim igin gereklidir (Nguyen ve ark., 2019). S. aureus’larin
birgok izolati mannitolii fermente edebildiginden dolayr mannitol salt
agar’da karakteristik altin sarist koloniler olustururlar (Tigabu ve Getaneh,
2021).

4.1.6. Termostabil niikleaz

Termostabil niikleazin S. aurens’a 6zgii Gnemli bir patojenik faktor oldugu
bilinmektedir (Tang ve ark., 2008). S. aureus’ta nucl ve nuc2 adi verilen iki
tarkl1 termostabil niikleaz oldugu bulunmugtur (Hu ve ark., 2012).

4.2. Molekiiler Yontemler

S. awureus izolatlarda molekiiler tiplemenin, sug diizeyinde fenotipik ve
genotipik varyasyonlar1 hakkinda bilgi saglamak i¢in uygun bir yontem
olduguna inanilmaktadir. Ampirik biyokimyasal testlere ek olarak, S. aurens
izolatlarinin epidemiyolojisini ve patojenitesini anlayabilmek i¢in pulsed-
field jel elektoforez (PFGE), random amplifiye polimorfik DNA (RAPD),
multilokus sekans tiplemesi (MLST), real time PCR veya spa tiplemesi
gibi ¢esitli molekiiler tiplendirme yontemleri gelistirilmistir (Ztoch ve
ark., 2020). S. awmreus izolatlarimin tiplendirilmesinde multilokus sekans
tiplendirme (MLST) ve spa tiplendirme sekans molekiiler yontemleri temel
alinmaktadir. Cekirdek genom multilokus sekans tiplendirme (cgMLST) ve
tam genom multilokus sekans tiplendirme (wgMLST) binlerce lokus gen
arasinda yiizlerce varyasyonu kargilagtirabilir (Dufkova ve ark., 2022).

SCCmec tiplemesi, izolatlarmm HA-MRSA ve CA-MRSA olarak
siniflandiriimasinin da temelini olugturmustur. Uluslararas: Stafilokokkal
Kaset Kromozom Elementleri Caligma grubuna gore SCCmec tipleri I-XIV
olarak tiplendirilmektedir (Zuo ve ark., 2021). Karakteristik olarak, HA-
MRSA izolatlarinin B-laktam olmayan antibiyotiklere direng igin kodlayan
genler dahil olmak tizere daha biiyiik SCCmec tipleri I, IT ve IITi tagidigt, CA-
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MRSA izolatlarinin ise SCC mec tip IV ve daha kiigiik olan, mec A diginda
herhangi bir diren¢ geni tagimayan SCCmec tip V tagidigi bulunmugtur
(Pantosti ve ark., 2007). Son on yilda, Hindistan dahil farkl: tilkelerden ayr1
ayri izolatlarda SCCmec tiplerinin birden fazla veya bir kombinasyonunun
varligina iliskin raporlar literatiirde goriinmeye baglanmugtir (Bhutia ve ark.,
2015; Saravanan ve ark., 2014).

5. Sonug ve Oneriler

MRSA enfeksiyonlarinin mortalite ve morbiditesi yiiksektir. Bu nedenle
direng geligiminin ortaya gitkmasina sebep olan mec gen tipleri ve antibiyotik
diren¢ mekanizmalarinin tespiti tedavi protokollerini olusturulmasinda
onemli bir etkiye sahiptir. MR SA’nin evrimini, molekiiler karakterizasyonunu
ve epidemiyolojisini anlamak olugabilecek bir salgin ihtimalini ortadan
kaldirmak igin yol gosterici olacaktir.
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Boliim 11

Amiloid Beta Peptidler: z-vitro Alzheimer
Hastalig1 Toksisite Modellerinde Kullanimlar1 8

Serap Kurt!

Fethi Sirr1 Cam?

Ozet

Alzheimer Hastaligy, hiicre i¢inde amiloid beta plaklarinin ve hiperfosforile
mikrotiibiil ile iligkili proteinin birikmesine bagh olarak norofibriler
yumaklarin olugmasiyla karakterize ilerleyici bir nérodejeneratif durumdur.
Deneysel Alzheimer hastaligi modellerinin kullanimi Alzheimer hastaligi
patolojisinin anlagilmasi ve yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmest agisindan
¢ok Onemlidir. Ancak temel arastirmalardan elde edilen verilerin klinik
caliymalarda olduk¢a diigiik bagar1 oranlari sergiledigi gozlemlenmistir.
Bu nedenle literatiirde yer alan bu modellerin giiglii ve sinirli yonlerinin
degerlendirilmesi ve hastaligin gesitli yonlerini kapsayan modellerle ¢aligmalar
yapilmasinin potansiyel tedavilerin bagarisini artiracagi 6ngoriilmektedir. Bu
boliimde amiloid beta peptidlerin iz-vitro Alzheimer hastaligi modellerinde
kullanimlarinin patolojik ve molekiiler 6zellikleri, bu kullanimlarin avantaj ve
dezavantajlar1 tartigtimaktadir.

1. Alzheimer Hastalig1

Alzheimer hastaligi (AD), biligsel bozukluk, ilerleyici nérodejenerasyon
ve amiloid-beta (AB) igeren plaklarin ve hiperfosforile tau proteinlerinden
olusan norofibriler yamaklarin olugumu ile karakterize edilen karmagik bir
norodejeneratif hastaliktir [1]. AD’ nin patofizyolojisi kolinerjik fonksiyon
bozuklugu, amiloid/tau toksisitesi, oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu gibi gesitli faktorleri igerir [2]. Ek olarak noroinflamasyonun,
plaklarin ve diigiimlerin olusumunun yani sira ok 6nemli bir rol oynayarak

1 Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Manisa/Tiirkiye,
serapkurtl 5@gmail.com , ORCID: 0000-0002-0186-7541
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Alzheimer’in patogenezine 6nemli bir katkida bulundugu da tespit edilmistir
[3]. Vaskiiler risk faktoriiniin ayni zamanda Alzheimer hastaliginin erken
ilerlemesine 6nemli bir katkida bulundugunun belirlenmesi, hastalik
stirecinde serebrovaskiiler patolojinin roliiniin altin1 ¢izmektedir [4]. Ek
olarak, ghrelin, norotensin ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit
gibi noropeptitlerin Alzheimer hastahiginin patofizyolojisinde rol oynadigi
gosterilmigtir; bu, noroendokrin sinyalleme ile hastaligin ilerlemesi arasinda
bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir [ 5 ]. Hipokampusun iskemik sonrasi
norodejenerasyonu, hastalik siirecinde vaskiiler patoloji ile norodejenerasyon
arasindaki etkilesimi vurgulayarak Alzheimer hastaliginin gelisiminin altinda
yatan mekanizmalar1 agiklamak igin bir model olarak Onerilmistir [6]. Ek
olarak Golgi aparatindaki diizensizlik ve Alzheimer hastalig1 ve periodontit
ile iligkili anahtar genlerin rolii, hastahigin ¢ok yonlii patofizyolojisini
anlamamiza daha da katkida bulunur [7][8]. AD’de norodejenerasyonun
ilerlemesini destekleyen molekiiler ve hiicresel mekanizmalar hala tam olarak
anlagilamamugtir, bu da bu alanda daha fazla aragtirmaya ihtiyag duyuldugunu
vurgulamaktadir [9]. Tau protein agregatlarinin birikmesi, AD ve diger
norodejeneratif hastaliklarda patolojik bir igaret olarak tanimlanmug olup,
hastalik stirecinde molekiiler nérodejenerasyonun 6neminin daha da altin
gizmektedir [10]. AD’ nin molekiiler patogenezindeki hipotezleri, amiloid-
beta (AB) ve tau patolojilerini, sinaptik kayiplarla beraber norodejenerasyon
gibi ¢esitli faktorleri birlestirir. Ap kaskadr hipotezi, beyinde AB peptidlerinin
birikmesinin AD’nin patogenezinde merkezi bir olay oldugunu, AP
oligomerlerinin norotoksisitede ve AD’nin patolojik bir ozelligi olan
amiloid plaklarin olusumunda rol oynadigini ileri stirmektedir [6][8]. Sonug
olarak Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi, hastalikta gozlenen ilerleyici
norodejenerasyona katkida bulunan genetik, ¢evresel ve molekiiler faktorleri
igeren gok faktorlii bir stiregtir. Bu faktorlerin karmagik etkilesimini anlamak,
Alzheimer hastaligina yonelik hedefe yonelik terapotik miidahalelerin ve
hastaligy iyilestirici tedavilerin gelistirilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir.

2. Alzheimer Hastaligr’nin Patofizyolojisini Destekleyen Hipotezler

2.1. Amiloid Kaskad Hipotezi

Alzheimer Hastaligi, patogenezini aydinlatmayr amaglayan cgegitli
hipotezlerin konusu olmustur. 1992°de onerilen amiloid kaskad: hipotezi,
AP peptidlerinin beyin parankiminde birikmesinin AD’nin patogenezinde
merkezi olay oldugunu 6ne stirmektedir [12] [14]. Bu hipotez genis capta
kabul gormiiy ve AD’ye yonelik aragtirmalarin ve terapotik yaklagimlarin
goguna rehberlik etmistir [15]. Amiloid kaskadi hipotezi, yirmi yili agkin
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bir stiredir Alzheimer hastaligi arastirmalarinda merkezi bir yol gosterici
ilke olmugtur ve hastaligin patogenezine iligkin anlayisimizi sekillendirmigtir
[16]. Zamanla hipotez, AP oligomerlerinin ve protofibrillerin sinaptik
fonksiyon bozuklugu ve norotoksisitedeki roliine odaklanacak sekilde
gelisti ve bunlarin hastalik siirecine katkilari vurguland: [17]. Amiloid
kaskad1 hipotezi, AD’ nin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 anlamaya
yonelik aragtirma ¢abalarin1 yonlendirmede etkili olmustur; 6zellikle
Ap’nin, nérodejenerasyona ve biligsel gerilemeye yol agan patolojik kaskad:
baglatma ve yonlendirmedeki roliine vurgu yapilmaktadir [7][13]. Hipotez
etkili olsa da, AD patolojisinin karmagikligini ve bu hipoteze dayali bagarili
ilag gelistirme eksikligini tam olarak agiklama yetenegini sorgulayan bazi
gahiymalarla birlikte inceleme ve tartigmalarla da karsi karsiya kald: [15].
Bununla birlikte amiloid kaskad: hipotezi, hastaligin molekiiler temellerini
aragtirmak igin bir ¢ergeve saglayarak ve potansiyel terapotik miidahalelerin
gelistirilmesine bilgi vererek AD aragtirmalarinda bir koge tagi olmaya devam
ediyor [10][14].

2.2 Diger Hipotezler

Amiloid kaskad1 hipotezine ek olarak, tau hipotezi, tau proteininin anormal
agregasyonunun ve hiperfosforilasyonunun hastaligin patogenezinde merkezi
bir rol oynadigini ileri siirmektedir. Mikrotiibiille iligkili bir protein olan Tau,
noronlardaki mikrotiibiillerin stabilitesi igin gereklidir. Bununla birlikte,
patolojik kosullar altinda tau agir1 derecede hiperfostorile olur ve norofibriler
yumaklar (NFT’ler) halinde birikerek noronal fonksiyon bozukluguna
ve dejenerasyona katkida bulunur [4][14]. Ustelik ¢aligmalar, AD’nin
patogenezinde noroinflamasyon, oksidatif stres ve protein fosforilasyonu
gibi diger faktorlerin de rol oynadigim gostermistir [20] [21]. Ornegin
tau patolojisi ile noroinflamasyon arasindaki iliski aragtirilarak AD’de bu
faktorler arasindaki etkilesime 151k tutulmustur [22]. Ek olarak, tau proteini
ve norofibriler yumaklarda 14-3-3 proteinleri ve cAMP’ye bagimli protein
kinaz fosforilasyonlarinin rolii arastirilmig ve AD patogenezinin altinda
yatan molekiiler mekanizmalara iliskin bilgiler saglanmugtir [23]. Ayrica,
apolipoprotein E’nin (ApoE) AD patogenezindeki rolii, ApoE4 alelinin
Ap’nin oligomerizasyonunda ve norofibriler yumaklarin olusumunda rol
oynadigi ve AD’de norodejenerasyona katkida bulundugu kapsamli bir
sekilde incelenmigtir [24]. Ek olarak, amiloid-immiin hipotezi ve derlin-1’in
endoplazmik retikulumla iligkili bozulmadaki rolii, AD’nin patogenezinin
anlagilmasinin karmagikligina katkida bulunarak onerilmistir [8] [25].

Sonug olarak AD’nin patogenezi, gesitli molekiiler, hiicresel ve fizyolojik
faktorlerin kargilikli etkilesimini igeren gok yonlidiir. Amiloid kaskad:
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hipotezi AD patogenezine iliskin anlayisimizi gekillendirmede ¢ok 6nemli
olmustur, ancak hastaligin kapsamli bir gekilde anlagilmasi icin diger
hipotezleri ve faktorleri dikkate almak 6nemlidir.

3. In-vitro AD Toksisite Modelinde Kullanilan Hiicreler

In-vitro Alzheimer Hastaligi modelleri olusturmada, uygun hiicre
hatlarinin segimi, hastalik patolojisini dogru bir sekilde temsil etmek igin
oldukga onemlidir. Cegsitli galhiymalar AD patolojisinin modellenmesi igin
spesifik hiicre hatlarinin kullanilmasimin 6nemini vurgulanustir. Ornegin,
insan noroblastoma SH-SY5Y hiicre hatlarmin  kullanimi,  kolinerjik
tarklilagmalar1 ve AD patolojisinin belirli yonlerini taklit etme potansiyeli
nedeniyle AD galigmalar1 igin potansiyel bir zz-vitro model olarak 6nerilmistir
[26]. Ek olarak, Ap ile tedavi edilen birincil kortikal ve hipokampal sinir
hiicrelerinin kullanimi, AD igin #z-vitro hiicre hatt1 modeli olarak 6nerilmig
ve AP’nin norodejeneratif bozukluklar iizerindeki etkilerine dair literatiire
bilgiler kazandirmugtir [27].

PC12, noroendokrin ozellikleri ve néron benzeri hiicrelere farklilagma
yetenegi nedeniyle AD in-vitro modellerinde yaygin olarak kullanilan bir
diger hiicrelerdir ve bu da onu néronal fonksiyon ve fonksiyon bozuklugunu
incelemek igin degerli bir ara¢ haline getirmektedir [28]. Ayrica PC12
hiicreleri, tau fosforilasyonunu ve bunun néronal hiicre fonksiyonu ve iglev
bozuklugu tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in kullanilmig olup, tauw’nun
AD patolojisindeki roliine 151k tutmaktadir [29]. Ek olarak, ¢aliymalar tau
tosforilasyonunun insiilin ve instilin benzeri biiyiime faktorii-1 tarafindan
diizenlenmesini aragtirmak igin PC12 hiicrelerini kullanmig ve AD’de tau
patolojisinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar hakkinda bilgi saglamistir.
PCI12 hiicrelerinin kullanimi ayn1 zamanda apoptoz gegiren noronlarda tau
boliinmesinin ve fosforilasyonunun anlagilmasina da katkida bulunmug ve
tau’'nun AD ile iliskili apoptotik siireglere katilimi hakkinda degerli bilgiler
sunmugtur [30]. Genel olarak, PCI2 hiicre hatti, tau patolojisi ve bunun
AD’deki etkileri konusundaki anlayisimizi ilerletmede etkili olmustur ve
bu da onu AD ile ilgili mekanizmalarin incelenmesi igin degerli bir in-vitro
model haline getirmistir. Bu ¢aligmalar, AD patolojisini in-vitro etkili bir
sekilde modellemek igin hiicre hatlarinin dikkatli bir gekilde segilmesinin ve
karakterize edilmesinin 6neminin altin1 ¢izmektedir.

4. In-vitro AD toksisite modellerinde Amiloid beta Peptidlerinin
Kullanimi

Alzheimer hastaliginin #-vitro modellerinde amiloid beta proteinlerinin
kullanimi1 kapsaml aragtirma ve tartigma konusu olmustur. Ap peptidlerinin
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in-vitro Alzheimer hastalig1 toksisite modellerinde kullanimi, hastaligin
patofizyolojisinin  anlagilmas1 ve potansiyel terapotik miidahalelerin
gelistirilmesi  agisindan  ¢ok o6nemlidir. [16]. AR ve AD’ nin diger
taktorlerinin katkisinin derinlemesine ve kapsamli bir gekilde anlagilmasi, yeni
farmakoterapilerin gelistirilmesi i¢in gok 6nemlidir [31]. Bu bulgular, AD’ye
bagli mutasyonlarin tamaminin, AP hiicre dis1 konsantrasyonunu artirarak
Alzheimer hastaligina neden olabilecegini, dolaysiyla bu yiiksek diizeyde
amiloidojenik peptidin beyinde birikmesini tegvik ettigini gostermektedir
[32]. In-vitro qaliymalar, AB kaynakli nérotoksisitenin, fibriler ve oligomerik
formlarin néronal canlilik tizerinde farkl etkiler sergiledigi, peptidin toplanma
durumuna bagl oldugunu gostermistir [33]. Bu, AD’de noérotoksisite ve
noronal hiicre 6liimiiniin altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatmak igin -
vitro modellerde AB peptitlerinin kullanilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
Ayrica AP peptidleri AD patolojisinin merkezi olarak kabul edilmistir ve
insandan tiiretilmig hiicre hatlari kullanilarak yapilan in-vitro toksisite testleri,
insan popiilasyonlarinda dogrudan test edilebilecek 6nemli maruz kalma
biyobelirtegleri saglamustir [3] [34]. Bu n-vitro modeller, Ap peptidlerinin
noronal hiicreler tizerindeki toksik etkilerinin degerlendirilmesine olanak
tantyarak AD patogenezinde yer alan molekiiler ve hiicresel yolaklara iliskin
bilgiler saglar. Ek olarak A peptidlerinin z-vitro modellerde kullanilmasi
potansiyel terapotik stratejilerin kesfedilmesini kolaylastirnugtir. Ornegin,
AP oligomerleri igin segici hiimanize antikorlarin gelistirilmesi, AD igin
yeni terapotik hedeflerin belirlenmesinde #7-vitro modellerin  faydasini
gostermektedir [35].

AP peptidlerini #2-vitro modellerde tespit etme ve Olgme yetenegi, ayni
zamanda AD igin potansiyel biyobelirteglerin tanimlanmasina da katkida
bulunarak hastalik teshisi ve izlenmesi igin degerli araglar saglamigtir. Ayrica
in-vitro modeller, AD’nin tedavisi i¢in neprilisin gibi ¢esitli bilegiklerin
toksisitesinin ve terapotik potansiyelinin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemli
olmustur [36][37]. Genel olarak, in-vitro AD toksisite modellerinde AB
peptidlerinin kullanimi, hastalik patofizyolojisi konusundaki anlayigimizi
ilerletmede, potansiyel terapotik hedefleri belirlemede ve aday bilesiklerin
etkinligini degerlendirmede etkili olmugtur. Bu modeller AB peptidlerinin
norotoksik etkilerini incelemek igin kontrollii bir ortam saglayarak AD’nin
altinda yatan molekiiler ve hiicresel mekanizmalara iligkin degerli bilgiler
sunar.
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5. In-vitro AD Toksisite Modellerinde Sentetik Amiloid Beta
Fragmanlari

5.1 Amiloid Beta 25-35

Amiloid beta 25-35 (AB25-35) fragmani, Alzheimer hastaiginin
patofizyolojisindeki roliiyle bilinen daha biiyiik Ap peptidinin proteolitik bir
yan Uriintidiir. Daha kiigtik bir fragman olmasina ragmen AB25-35, daha
biiyitk muadili AB1-40 ve ABP1-42’nin norotoksik 6zelliklerini korur [38].
Caligmalar AP25-35’in amiloid olusumu igin gerekli olan Ap1-42’nin en kisa
pargasi oldugunu gostermistir, bu da onun Alzheimer hastaliginda gozlenen
agregasyon ve toksisitedeki 6nemine igaret etmektedir [39].

Sentetik AP25-35, norotoksik etkileri tetikleme ve AD patolojisinin
belirli yonlerini taklit etme yetenegi nedeniyle i-vitro Alzheimer Hastalig
(AD) toksisite modellerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. AB25-35’in
in-vitro modellerde kullamlmasinin  avantajlar1  arasinda, uzun vadeli
giiclenmeyi hizli bir gekilde inhibe etme ve segici sinir hiicresi 6liimiine
neden olma ve onu giiglii bir CNS norotoksini haline getirme yetenegi yer
alir [40]. Ek olarak Ap25-35’in in-vitro norodejenerasyonu indiikledigi,
norotoksisitede peptit diizenegi durumunun roliinii incelemek igin degerli
bir ara¢ sagladigy gosterilmigtir [41]. Ayrica AB25-35, fibrilojenezin ve
AP -protein birikiminin in vivo inhibisyonunu aragtirmak igin kullanilmig
olup, AD igin potansiyel terapotik stratejiler hakkinda fikir vermektedir
[42]. Yapilan bir gahymada AP25-35, in-vitro modellerde spesifik bir
zaman siireci ve bolgesel tepkiler saglayarak serebral enjeksiyondan sonra
indiiklenen fizyopatolojik degisikliklerin incelenmesinde etkili olmugtur
[43]. AP25-35’ in , hipokampal noronlarda oksidatif stres ve apoptozun
hafifletilmesini aragtirildigr bir ¢alisma, noroprotektif mekanizmalarin
incelenmesindeki 6nemini vurgulamaktadir [44]. Yapilan bir bagka ¢alisma,
insan noroblastoma hiicrelerindeki inflamatuar yaniti incelemek igin Ap25-
35’1 kullanmug olup, AD patolojisinde proinflamatuar faktorlerin roliine
151k tutmaktadir [45]. Norotoksisitenin molekiiler mekanizmalarini, AB
biyobelirteglerini ve taniyr birbirine baglamak i¢in kullanilmig olmaktan,
oksidatif stres ve norotoksisitenin farkli mekanizmalarinin incelenmesinde
etkili olmasina kadar bir ¢ok farkli amagla AB25-35 kullanimina literatiirde
rastlamaktayiz [46], [47].

AB25-35’in wn-vitro AD toksisite modellerinde kullanilmasinda birtakim
dezavantajlar da bulunmaktadir. Bunlar arasinda néronal hiicrelerde oksidatif
stres, apoptoz ve inflamatuar yanitlar1 indiikleme potansiyeli yer alir ve bu
da onun AD patolojisi igin bir model olarak oOzgiilliigiinii sinirlayabilir
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[44]. Ayrica AP25-35, hiicresel hasara ve hiicre dongiisii diizenlemesinde
degisikliklere yol agabilecek norotoksik etkileri indiikleyebilir ve potansiyel
olarak deneysel sonuglarin yorumunu karigtirabilir [48], sitotoksik ve
norodejeneratif etkiler sergileyebilir, bu da AD ile iliskili norotoksisiteyi
incelemek igin spesifik bir model olarak kullanimini sinurlayabilir [49].
Hipokampal noronlarin kullanildigr ¢aligmalarda AB25-35, oksidatif stresi
ve apoptozu indiikleyebilir, bu da potansiyel olarak deneysel sonuglarin
yorumlanmasini ve spesifik noroprotektif mekanizmalarin tanimlanmasini
karigtirabilir [44]. Birlikte ele alindiginda, dezavantajlar1 bulunsa da halen
AP 25-35 literatiirde kullanimi yaygin olan bir AD mimik ajanidur.

5.2 Amiloid Beta 1-40 ve Amiloid Beta 1-42

Sentetik AB 1-40 ve 1-42 peptidleri, AD patolojisinin aragtirilmasinda
onemli bilesenlerdir. Bu peptitler, amiloid 6ncti proteininin (APP) proteolitik
isleminden tiiretilir ve sonugta agirlikli olarak 40 veya 42 amino asit
uzunlugunda peptitler elde edilir. Hidrofobik karboksil terminal segmenti,
AP (29-42), normal fizyolojide yalnizca oligomerik bir beta tabaka halinde
bulunur; bu da, bu segmentin, i¢inde bulunan beta-kivrimli tabakay1
dretmek tizere tam AP (1-42) peptidinin katlanmasini yonlendirdigine
isaret eder [50]. Ayrica agrege AP (1-42), ¢oziinebilir Ap (1-40)’in amiloid
fibrillere polimerizasyonu igin bir gekirdek gorevi gorebilir [S1]. In-vitro
modellerde, sentetik amiloid-beta peptidleri, 6zellikle AB1-42, hipokampal
noronlarn fonksiyonu iizerindeki diigitk amiloid diizeyindeki toksisite
etkilerini aragtirmak igin kullanilmigtir. Ek olarak, AB1-42 oligomerlerinin
Hafif Biligsel Bozukluk (MCI) olan hastalarin beyinlerinde biriktigi ve hafiza
olusumunun altinda yatan sinaptik plastisite siireglerini bozdugu, bunlarin
AD’deki biligsel gerilemedeki rollerini vurguladigr gosterilmigtir. Ancak AB1-
42’nin AB1-40’tan daha hizli bir araya toplandigin1 ve AD patogenezinde
merkezi bir rol oynadiginin 6ne siirtildiigiinii belirtmek 6nemlidir [52].

Sentetik AP 1-40 ve 1-42 peptidleri AD patolojisine iliskin anlayigimizi
ilerletmede etkili olsa da bazi dezavantajlar da sunmaktadirlar. Ornegin,
fibrilojenik 42-amino asit B amiloid (AP42), hiicre i¢i tau birikimi,
noroinflamasyon ve norodejenerasyon dahil olmak iizere norotoksik
olaylarin tetiklenmesiyle iligkilendirilmig ve sonugta biligsel bozukluga yol
agmistir. Ayrica, ¢oziinebilir AB1-42, AB(1-42) oligomerlerinin AD ve MCI
hastalarinin beyinlerinde 6grenme ve hafiza kaybina yol agan toksik tiirler
oldugu diigiiniilmektedir. Sonug olarak, sentetik AR 1-40 ve 1-42 peptidleri,
in-vitro AD toksisite modellerinde 6nemli rol oynamig ve AD patolojisinin
altinda yatan mekanizmalara 11k tutmustur. Ancak norotoksik olaylar ve
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biligsel gerileme ile olan iligkileri, bunlarin Alzheimer’daki roliinii tam olarak
anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyuldugunun altini ¢izmektedir.

5.3 Amiloid beta Peptidlerinin éz-vitro AD toksisite modellerinde
kullanimlarmin karsilastirilmasi

AP25-35 ve AB1-40/1-42 dahil olmak iizere AP peptidleri, Alzheimer
Hastaliginin sz-vitro modellerinde kapsamli bir sekilde incelenmigtir. Ap
peptidinin daha kisa bir pargast olan AB 25-35’in, deneysel modellerde
norotoksik etkilere neden oldugu ve AD patolojisinin belirli yonlerini taklit
ettigi gosterilmistir [53]. Buna karsilik, peptidin daha uzun formlari olan
AB1-40 ve AB1-42, AD patolojisinde ana kahramanlar olarak kabul edilir ve
AD insan beyninde endojen olarak mevcuttur [49]. AB25-35’in, AD’ ye yol
acan ¢esitli deneysel modellerde AB’nin temel Ozelliklerini yeniden iirettigi
gosterilmigtir; bu, AD ile iligkili norotoksisitenin incelenmesiyle ilgisini
gosterir [53], buna karsilik, AB1-40 ve AB1-42, AB’nin baskin formlaridir
ve amiloid plaklarin olusumu ve norotoksik etkiler de dahil olmak iizere
AD patolojisindeki rolleri agisindan kapsamli bir gekilde incelenmigtir [43].
in-vitro AP25-35 maruziyetinin hiicre Oliimiini arttirdigi ve noropeptit
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmigtir, bu da bunun noérotoksisite ve
noropeptit modiilasyonundaki potansiyel roliinii ortaya koymaktadir [54].
Benzer sekilde AP1-40 ve ABl-42°nin deneysel modellerde norotoksik
etkilerin ve amiloid plak olusumunun tetiklenmesinde rol oynadigi ve AD
patolojisine katkida bulundugu gosterilmistir AB25-35, belirli bilegiklerin
AP kaynakli toksisiteye kargt koruyucu etkilerini incelemek igin kullanilmig
olsa da, deneysel modellerde giinler veya haftalar iginde belirgin toksisite ile
iligkilendirilmigtir, bu da potansiyel norotoksik etkilerine igaret etmektedir
[43]. Buna karsihk, AB1-40 ve API1-42, norodejenerasyonun ve tanima
hafizasinin bozulmasinin indiiklenmesiyle baglantili olup, AD ile iligkili
norotoksisitedeki rollerini vurgulamaktadir [55]. Ayrica AB25-35, spesifik
bilesiklerin AP kaynakli norotoksisiteye kargi koruyucu etkilerinin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar1 arastirmak igin kullanilmig olup, AD igin
potansiyel terapotik miidahalelere 191k tutmaktadir [41], benzer sekilde,
AB1-40 ve API-42, norotoksik etkilerin ve amiloid plak olusumunun
tetiklenmesindeki rolleri agisindan incelenmistir ve AD’nin patogenezine 151k
tutmaktadir [56]. Ozetle, hem AB25-35 hem de Ap1-40/1-42, AD’nin in-
vitro modellerinde kapsamli bir gekilde incelenmistir; AB25-35, norotoksik
etkilerle iligkilendirilir ve AB1-40/1-42, AD patolojisinde rol oynar. Bu
peptitler AD ile iligkili norotoksisitenin altinda yatan molekiiler mekanizmalar
hakkinda degerli bilgiler sunmug ve AD igin potansiyel terapotik stratejilerin
gelistirilmesinde etkili olmugtur.
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6. In-vitro AD Toksisite Modeli Kullaniminin Sinirliliklar:

Amiloid peptid kaynakli zz-vitro Alzheimer hastaligi (AD) toksisite
modellerinin kullanimi gesitli stnirlamalarla iligkilidir. AD’de AP kaynakli
noronal toksisitenin bir igareti olan mitokondriyal iglev bozuklugu, AD
patolojisinden Once gelir; bu, mitokondriyal biyoenerjetik agigin fare
modellerinde AD patolojisinden 6nce gelebilecegini gosterir [57]. Bununla
birlikte, oligomerik Ap’nin z-vitro neden oldugu noronal hiicre 6liimiiniin
yorumlanmasi sorunludur ve AD’nin karmagik patofizyolojisini temsil
etmede #7z-vitro modellerin giivenilirligi konusunda endiseleri artirmaktadir
[58]. Ek olarak, yaslanma ve AD’de gozlenen noroinflamasyonun periferik
bagisiklik sistemindeki degisikliklerle birlikte artan amiloidogenezden,
Ap’nin beyinden temizlenmesinin azalmasindan ve Alzheimer hastalarinda
ortaya ¢ikan belirgin hafiza ve bilis bozukluklarindan sorumlu olup olmadig:
tartismalidir [59]. Dahasi, biriken kanitlar yaglanmanin ve AP kaynakl
oksidatif DNA hasarinin ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun hastaligin
gelisimini ve ilerlemesini baglattigini ve katkida bulundugunu ileri siirerek
AD patogenezinde yer alan faktorlerin karmagikligini vurgulamaktadir [60].
Ek olarak mitokondriyal Ap ‘nin baglayict proteinlerle etkilegimi, AB ‘nin
neden oldugu mitokondriyal ve noronal stresi ve arizay1 siddetlendirerek AD
patolojisinin altinda yatan mekanizmalarin anlagilmasini daha da karmagik
hale getirir [61]. Ayrica, amiloid toksisitesinin neden oldugu néron
kaybinin, ortak kiiltiire edilmig mikroglia hiicreleri tarafindan hafifletilmesi,
mikroglianin, amiloid toksisitesinin noronal hayatta kalma tizerindeki
etkilerini modiile etmedeki potansiyel roliinii gosterir [62]. Bu sinirlamalar,
AD patolojisinin gok yonlii dogasini iz-vitro modellerde dogru bir sekilde
ozetlemedeki zorluklarin altini ¢izmektedir.
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Salmonella’lar Enterobacteriaceae ailesinde yer alan ve spor olugturmayan
gram negatif comaklardir. Salmonelln spp., gida kaynakli olan ¢ok 6nemli
enfeksiyonlardan sorumlu bir patojendir. Halk saghgi agisindan ve
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1. Girig

Salmonella,  kontamine su, hayvan ve bitki {irlinlerini tiikettikten
sonra insanlarda ishal hastaligina neden olan gida kaynakli zoonotik bir
patojendir. Bakteri, diinya ¢apinda ishalli hastaliklar arasinda insan 6liimiiniin
tiglincii onde gelen nedenidir.(Awad ve Ghareeb, 2014).

Salmonelloz halk saghgini tehdit eden, salgina sebep olan bulagic1 bir
hastaliktir. Salmonellozun sebebi, Salmonella tiirti bakterilerdir (Eryildiz ve
ark., 2022).

2. Salmonella spp.

Salmonella suglar1 gram-negatif, sporsuz, kapsiilsiiz, fakiiltatif anaerobik
basillerdir ve Enterobacteriaceae ailesine aittir (Gorgun ve Yadigaroglu,
2023). Oksidaz pozitif, katalaz negatif olup, glikoz, mannitol ve maltozu
termente ederek asit ve gaz olusumuna sebep olurlar. Salmonelln mezofilik
ozelliktedirler ve optimal iireme sicakligi 35-37°C’dir Gida endiistrisinde
kullanilan inhibitor, koruyucu madde ve dezenfektanlara kargt duyarhidir
(Tonbak ve ark., 2017). Salmonelln spp. fiziksel sartlara direngli bakteriler
olup, uzun siire dig ortamda, atik sularda, diskida, dondurulmus gidalarda
canli olarak kalabilme yetenegine sahiptirler. Ancak 55 de bir saat veya 60 de
15 dakika 1stya maruz kaldiklarinda olebilmektedir (Yiicel, 2020).

Yapilan ¢aligmalara, tiim gida kaynakli salgmnlarin yaklagik %22’sinin
Salmonella kokenli oldugunu rapor etmektedir. Bundan dolayr biiyiik
ckonomik kayiplara ve saglik sorunlarma yol agan bu zoonotik patojenin,
insanlar arasinda temel bulag yolu fekal-oral dongii ile ger¢eklesmektedir.
Son yillarda insan ve diger hayvan patojeni olan bakterilerin bitkileri de
enfekte ettigine dair kanitlarin saptanmasi, “alternatit konak” kavramini
beraberinde getirmistir (Has ve Akgelik, 2021).

Salmonella’lara bagli enfesksiyonlar diinyada klinik ve epidemiyolojik
agidan sorunlar olusturmaktadir.  Salmonelln’lara bagli enfeksiyonlar
Tiirkiye’de ve diinyada sikga goriilmektedir. Bu bakterilerin %85 ini insanlar
kirli gida ve sulardan almaktadirlar (Ulug ve ark., 2004).

Salmonellw’larin ana rezervuari insan ve hayvanlarin bagirsaklar: olmakla
birlikte siiriingenlerde ve boceklerde de tespit edilmistir. Salmonelln
enfeksiyonunun ok gesitli kaynaklar1 vardir, bunlardan yumurta, et, siit
iriinleri, sebzeler ve su en 6nemlileridir. Geligmis tilkeleri gbz Oniine alirsak
en yaygin enfeksiyon kaynagi gidadir. Hastaliga neden olan besin kaynaginin
belirlenmesi zor olabilir fakat enfeksiyonun yayiliminin 6nlenmesi agisindan
en onemli parametredir. Son yillarda yapilan galigmalar Avustralya’da artan
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Salmonelln vakasina dikkat ¢ekmektedir. Bu vakalarin % 70’inden fazlasinin
kaynaginin gida oldugu diistiniilmektedir.

Su bir kontaminasyon kaynag: olabilir. Yapilan ¢aligmalar yumurta ve
ozellikle tavuk ve domut eti bagta olmak {iizere etin en 6nemli kaynaklar
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte sebze ve meyvelerin de bu duruma
katkist oldugu gozlemlenmigtir. Kanatli hayvanlar bu mikroorganizmay1
tagtyabilir, bu hayvanlara maruz kalinmasi ile mikroorganizma sahip
olunabilmektedir. Evcil hayvanlarla temas sonrasinda enfeksiyon vakalari
gozlemlenmistir. Cogunlukla hayvan asemptomatiktir. Insandan insana
bulugma miimkiin olabilmektedir. Bazi serotipler konakg¢iya 6zgi
olabilirken bazilar1 ise sicakkanli hayvanlardan herhangi birisini enfekte
edebilmektedirler. Buna oOrnek olarak Salmonelln typi sadece insanlari
enfekte etmektedirler. Tnsanlarda ve hayvanlarda hastaliklara sebep olan 50
civarinda serovar rol oynamaktadir. Avrupa’da 2007’den itibaren baglayan
gida iriinlerinin kontrolii ve hijyen konusunda cesitli Onleyici tedbirler
salmonelloz vakalarinin sayisinin azalmasinda biiyiik rol oynad: (Popa ve
Popa, 2020)

Salmonella, 6ncelikle bagirsak epitelyum hiicrelerine tutunur, bu hiicrelere
girebilmek i¢in 6zellegmis bir enzim sistemine sahiptir. Hiicre igine girdiginde
cogalabilir ve enfeksiyonu yayabilir. Salmonella bu bakimdan hiicre igi parazit
olarak yagama kabiliyetindedir.

Salmonelln tiirleri oldukga sik salginklara neden oldugu igin tiim diinyada
oldugu gibi Tiirkiye’de de 6nemli bir saglig: sorunu olmaktadir. En sik neden
oldugu klinik tablo Gastroenterittir, en sik sebep oldugu tablodur. Ayrica
diyabet, malign hastaliklar, Sistemik Lupus Eritematozis (SLE), orak hiicreli
anemi, human immunodeficiency virus (HIV) enfeksiyonu gibi bir¢ok tablo
gozlemlenmigtir (Durmaz ve ark.,2012).

2.1. Salmonella spp.’nin Antibiyotik Direnci

Antibiyotiklerin bilingsiz ve kontrolsiiz kullanilmasinin sonucu olarak
Salmonelln etkenlerine karg1 direng geligmekte ve direng tiirler arasinda transfer
edilebilmektedir. Bunun sonucu olarak direngli suslarin artmasiyla tedavide
giigliikklerle kargilagilabilmektedir. Son vyillarda Salmonella izolatlarinda
gozlemlenen diren¢ oranlarindaki artigt 6nem arz etmektedir. Coklu
ila¢ direnci gosteren Salmonella suglarinin sebep oldugu enfeksiyonlarda
meropenem kullanimi basarili olmaktadir. Tiirkiye’de bu enfeksiyonlarin
tedavisi igin ilk se¢enek kinolonlardir. Fakat son yillarda yapilan galigmalarda
Salmonelln  suglarinin ~ kinolonlara ve {igiincii  kugak  sefalosorinlere
direngli oldugunu rapor etmistir (Ulug ve ark., 2004). Coklu antibiyotik
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direnci goriilen suglar arasinda en sik ortaya ¢ikan direncin streptomisin,
stilfametoksazol ve tetrasikline kars1 oldugu rapor edilirken tiim Salmonella
izolatlarinin amikasin, apramisin, siprofloksasin ve nalidiksik asite duyarli
oldugu rapor edilmigtir (Babacan ve Karadeniz, 2019).

2.2. Salmonella spp. ve Diinyada goriilme Siklig:

Salmonella enfeksiyonlari, tanimlandigr yillardan beri dikkatle tizerinde
durulan ve diinyada da yaygin olarak goriilen bir durumdur. Son yillarda
Salmonella artist gozlemlenmistir. Tiirkiye’de Salmonella enfeksiyonlarinin
bildirimi zorunludur. Tiirkiye’de 2008-2011 yillart arasinda laboratuvarlarda
tanis1 konmug olan ve Saghk Bakanligma bildirilmis Salmonelln sp
(gastroenterit etkeni olarak) vakalarinin sayist yilda 2000-3500 arasindadir
(UMS, 2015). Diinya ¢apinda her y1l Salmonella kaynakl olan 3 milyon 6liim,
16 milyon tifoid ates ve 1.3 milyon gastroenterit vakasi rapor edilmektedir
(Tunc ve Hos, 2017).

Sik ve arkadaglar1 (2022) yaptiklar calismada Salmonella serovarlarinin
dagilimini ve cesitliligini belirlemek amaciyla Veteriner Kontrol Merkez
Aragtirma Enstitlisii  Bakteriyolojik Teshis Laboratuvarrna gonderilen
orneklerden Salmonelln serovarlart ile ilgili yaptiklar: ¢alismada, izolatlarion
Salmonella spp. oldugu dogrulanmug, ¢alismada 75 Salmonelln serovari tespit
edilmigitr. Bunlar sirastyla Salmonella Infantis (40.5%), Salmonella Enteritidis
(12.9%), Salmonelln Abony (4.3%), Salmonella Kentucky (4.2%), Salmonelln
Tiphimurium (4%), Salmonella Liverpool (2.4%) ve diger serovarlar (31.3%)
olarak tespit edigmistir. Tavuklarda en yaygin serovarlar Salmonella Infantis
olarak buzagilarda ise Salmonelln Montevideo, kaplumbagada Salmonelln
Darle, kuzuda Salmonella Typhimurium ve yaban kuslarinda Salmonelln
Hessarek olarak belirlenmistir.

Tiirkiye’de 1999 yilinda Diizce depreminden sonra Salmonelln Spp.
de artigt gozlemlenmistir. Bu artigin deprem bolgesinde su kaynaklarinin
kirlenmesi, hijyen gereksinimlerinin tam olarak kargilanmamasi, temiz su,
yiyecek ve giyecek yetersizligi ile iligkili bulunmustur (Akbiyik ve Tekindal,
2023).

ABD’de her yil Salmonella sp. kaynakli oliimler 500-1000 kisi, Avrupa
Birliginde ise 1800 kisi olaraj rapor edilmistir. Diinya Saghk Orgiitii
Tiirkiye’deki  Salmonella enfeksiyonlarinin 2000 yilinda 26.489 vakaya
ulagtigini rapor etmigtir (Yamaner, 2023).

ABD Tarim Bakanligi (USDA) Gida Giivenligi ve Denetim Servisi
(ESIS), yillik insan salmonelloz vakalarinin yaklagik %75°1 kontamine kiimes
hayvanlari, sigir eti ve yumurta triinlerinin tiiketiminden kaynaklandigini
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rapor etmistir. Ozellikle son dénemlerde meyve ve sebzeler, cig siit ve
bunlardan yapilan iirtinler, deniz trtinleri ve ¢ig kabuklularin tiiketimi de
Salmonelloz vakalarina neden oldugu bildirilmistir.

2015 yilinda Kanada’da dondurulmus ¢ig tavuk iiriinlerinden gegen bir
salgin meydana geldi. 4 eyaleti etkiledi ve 44 vaka rapor edildi.

2016 yilinda Giiney Avustralya’da 230 Salmonella vakasinin rapor edildigi
bir salgin yagandi ve enfeksiyonun kaynagi ¢ig mas fasulyesi filizleri olarak
rapor edildi. Yine 2016 yiinda Giiney Galler’de yasanan salginin kavun
ile alakali oldugu diistiniildii, 97 vaka tespit edilidi. Yine ayn1 yil ABD’de
bir¢ok eyalette 27°den fazla kisinin Salmonella virchow ile enfekte oldugu
bir salgin rapor edildi. Vakalarin ¢ig tiiketimle oldugu tespit edildi, ayni
yil Meksika’dan ABD’ye gonderilen salataliklarin sebep oldugu 40 eyaleti
kapsayan 907 Salmonella vakas: tespit edildi.

2017 yilinda Avustralya’da restoranlardan kaynaklanan ¢ok sayida salgin
kaydedildi. Japonya’da 87 anaokulu 6grencisinde ateg ve kusma vakasi tespit
edildi. Salmonella en sik izole edilen patojen olarak rapor edilidi.

Son villarda Afrika’da Salmonella Tiphimurium’™an istilact ve oOldiiriicii
bir sugu ortaya ¢ikt1. 2017°de bu tiir Brezilya’da da rapor edildi. Yine 2017
yilinda ABD’de 16 eyalette 24 Salmonella kaynakl enfeksiyon vakasi rapor
edildi.

2018 Yihnda Yine ABD’de ok sayida Salmonella vakasi rapor edildi.
Enfeksiyonun kaynaklar1 ¢ig hindi iriinleri, kiyma, yumurta, fast food,
onceden kesilmis kavun, dondurulmug Hindistan cevizi olarak tespit
edilmistir. Tsrail’de ise tahin iiriinleri ile ilgisi olan bir Salmonella salgin
rapor edilidi. Avustralya’da ise tavuklu sandvig tiikettikten sonra ger¢eklesen
akut ishal sikayeti ile 49 Salmonella vakasin rapor edildi.

Agustos 2019 da koylerde ki kiimes hayvanlariyla temasla ilgili bir salgin
arastirldi, 49 eyalette 1000°den fazla kiginin enfekte oldugu saptanmustir.
Mayis ayinda benzer bir salgin rapor edilmis olup, kaynagi is taze sebzelerdi.

Kasim 2019°da §ili’de 80 kisiyi enfekte eden bir salmonelloz salgini rapor
edilidi. Enfeskyionun kaynagy ise yanlg hazirlanmig sugiydi.

2019°da ki salginlarin gogu ABD’de gergeklesti.

2020°de ABD’DE 473 hasta bildirildi ve 2020 yazinda 48 eyaletten 938
vaka rapor edildi. 2020’nin sonu ve 2021’in basinda kaynagi Salmonelln
newport, Salmonelln thompson, Salmonella enteriditis, Salmonella potsdam ve
Salmonella miami olarak rapor edilen birgok salginin ortaya ¢iktigr goriildii
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ve bu salgin 200 kisiyi etkiledi. Salmonella potsdam ve Salmonelln miami
salgini en uzun siirenleriydi (Popa ve Popa, 2020).

3. Sonug

Gida giivenligi ve enfeksiyon kontrolii stratejileri, bu bakterinin
yayilmasini ve insanlara bulagmasini 6nlemeyi amaglar.

Onleyici stratejiler, tarladan sofraya kadar tiim gida iiretim zincirini kapsar.
Tarimsal uygulamalardan itibaren hijyen standartlarinin siki bir sekilde takip
edilmesi, giftlik hayvanlarinin ve iiriinlerin hijyenik kogullarda yetigtirilmesi,
gida igleme agamalarinda temizlik ve dezenfeksiyon protokollerinin
uygulanmasi bu stratejilerin bir pargasidir.

Bakterinin gidalardan kaynaklanan enfeksiyonlar1 engellemek igin,
uygun pisirme yontemleri, ¢apraz bulagmay1 6nlemek igin ayr1 ekipmanlarin
kullanilmasi ve hijyenik mutfak uygulamalarinin benimsenmesi gereklidir.
Ayrica, toplu gida iiretim tesislerinde diizenli temizlik ve hijyen denetimleri,
Salmonellr’nin yayilmasim engellemeye yardimer olabilir.

Enfeksiyon kontrolii stratejileri, enfekte olmug gidalarin tespit edilmesi
ve izlenmesini igerir.

Gida igleme tesislerinde ve pazarlarda diizenli olarak numune alinmasi,
mikrobiyolojik testler ve analizlerle Salmonella varhgnin belirlenmesi
onemlidir. Bunlarin erken tespit edilerek toplum sagligini korumaya yardimei
olabilir.

Bu stratejiler, ulusal ve uluslararasi diizeyde olmak {izere gida giivenligi
kuruluglari, saglhk departmanlari ve gida endiistrisi tarafindan kabul edilmekte
ve uygulanmaktadir. Bilimsel aragtirmalar, yeni kontrol stratejilerinin
gelistirilmesi ve mevcut 6nlemlerin etkinliginin degerlendirilmesi igin stirekli
olarak devam etmektedir. (Andres ve Davies, 2015; Awad ve Ghareeb,2014;;
Herndndez-Reyes ve Schikora,2013).
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Chapter 13

Eftects of Radiofrequency Radiations on the
Male Reproductive System

Mehmet Cihan Yavag'

Abstract

With the advancement of technology, many electronic devices enter our lives
and we interact with them for a long time. It is a matter of curiosity what kind
of effect the frequency bands, which increase with the advancement of mobile
phone technology generations, have on humans. In our study, we aimed to
investigate the reports regarding the effects of waves emitting radiofrequency
radiation in different frequency bands on the male reproductive system.

In our study, scanning was carried out by using search engines such as
Pubmed and Google Scholar and typing the keywords “900 MHz, 1800
MHz, 2100 MHz, 2.45 GHz, male reproduction”.

It is seen that scientific studies are mostly carried out in the 900 MHz and
2.45 GHz frequency bands. It appears that less work has been done with
2100 MHz. The study findings show that the radiofrequency radiation given
by the phones that have recently entered our lives has negative effects on the
male reproductive system. These effects have been reported to contribute to
infertility, such as deterioration of sperm morphology and sperm motility:

As a result, it is seen that all frequency bands can have negative effects on
the male reproductive system and in this respect, keeping these devices away
from the pelvic area is very important for reproductive health.

Introduction

Since radiofrequency electromagnetic radiations cannot be seen, heard
or smelled, it has always aroused curiosity about what kind of effects they
have as a result of long exposure. Reports on the possible effects of these
areas are published in the scientific community regarding their biological
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effects on public health. In our study, especially experimental studies have
been compiled and all data (positive or negative) of the results of all studies
conducted to date have been presented.

Effect of 900 MHz radiofrequency radiation on the male
reproductive system

It has been reported that 20 minutes of daily mobile phone exposure
causes a decrease in the sperm amount and significant changes in sperm
shapes of male albino mice (Yaseen, 2022). In another study, the testosterone
level of the experimental group rats was found to be significantly lower than
the control group after 900 MHz radiofrequency electromagnetic field (30
minutes of exposure for 4 weeks) (Koyu et al., 2009). Researchers exposed
rats to 900 MHz radiation for 3 hours a day for a year. In the study, no
difference was observed in sperm motility and concentration of the exposure
group rats (Tag et al., 2014). In another study, it was reported that 900 MHz
RF electromagnetic field could cause oxidative stress in the testicles of rats
and that this situation was quite low for testicular damage (Gtir et al., 2021).
They stated that 900 MHz RF-EMF exposure for 20 minutes a day for three
weeks may cause oxidative damage to the testicular tissue by affecting the
antioxidant defense system (Esmekaya et al., 2011). It has been reported
that Swiss male mice exposed to RF (900 MHz) for 4 hours and 8 hours a
day for 35 days caused DNA damage in the germ cells, causing low sperm
count (Pandey et al., 2017). Researchers performing proteomic analysis of
continuous 900 MHz (1, 2, and 4 hours of daily exposure) radiofrequency
electromagnetic field exposure in testicular tissue showed that RF-EMF
exposure causes increases in testicular proteins in adults that are associated
with carcinogenic risk and reproductive damage (Sepehrimanesh et al.,
2017). It has been reported that exposure to 900 MHz for fifty days and
two hours a day causes a significant increase in the rate of apoptotic sperm
cells (Liu et al., 2014).

Effect of 1800 MHz radiofrequency radiation on the male
reproductive system

In the study, the effects of exposure to adult male Sprague-Dawley
rats (32 days, 2 hours a day) on reproductive functional markers were
investigated. As a result of the study; it is stated that it may cause a decrease in
testosterone levels, a decrease in daily sperm production and sperm motility,
and adverse effects on male reproductive function (Qin et al., 2014). It has
been emphasized that 1800 MHz RF radiation exposure for 1 hour a day
for thirty days may cause damage to the testicular tissue, and exposure-
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related damage may be associated with infertility (Demirbag et al., 2023).
Researchers have investigated the possible effects of 1800 MHz GSM-
like radiation on the whole body on male fertility. They did not find any
difference in Leydig cells (Forgacs et al., 2006). In another study, pro and
anti-apoptotic proteins were investigated to check whether exposure for 3
hours a day for 120 days made any changes in testicular tissue. The result of
the study was that oxidative stress could disrupt testicular function (Shahin
et al., 2018). In another study, they reported that 1800 MHz exposure
may cause oxidative damage in testicular tissue (Ozorak et al., 2013). They
reported that 1800 MHz radiofrequency exposure applied for 2 hours a day
and for 90 days on Wistar albino rats could cause an increase in testosterone
levels (Nisbet et al., 2012).

Effect of 2100 MHz radiofrequency radiation on the male
reproductive system

Researchers investigating the effect of 2100 MHz Radiofrequency
radiation on ductus epididymis tissue in rats did not observe any significant
change with exposure as a result of the study (Erdemli et al., 2015). They
reported that 2100 MHz RF-radiation exposure for 60 minutes daily, 5 days
a week for eight weeks, may cause an oxidative increase in the testicular
tissue of male Wistar albino rats and that this effect may affect the male
reproductive system (Kuzay et al., 2021). As the rate of mobile phone usage
increases, its effects on health continue to be investigated. Researchers state
that 3G mobile phone exposure for 2 hours a day for 45 days may change
the fertility and sperm parameters of Wistar male rats (Gautam et al., 2017).

Effect of 2.45 GHz radiofrequency radiation on the male
reproductive system

They stated that 2450 MHz electromagnetic field may cause a decrease
in testosterone levels on reproductive hormones in rats (Saygin et al., 2009).
They showed that exposure to 2.4 GHz RFR radiation for 24h/day for 12
months (1 year) could affect some reproductive parameters of male rats
(Dagdag et al., 2015). There are research reports showing that prenatal
exposure to microwave radiation has a negative effect on postnatal testicular
development in rats (Andraskova et al., 2022). It has been reported that
there is a dose-dependent effect on the evaluation of lipid peroxidation levels
and histology in prepubertal male rat testicular tissue in rats exposed to 2.45
GHz RF radiation at different electric field intensities (Karadayi et al., 2023).
Researchers investigated the effect of 2.45 GHz microwave radiation at low
doses (1 hour per day for 30 days) on testicular damage. As a result, it has
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been reported that testicular damage occurs and may have a negative impact
on male reproductive system function (Bilgici et al., 2018). In another study,
continuous 2-hour exposure was established for 35 days. It has been stated
that chronic exposure may cause the formation of apoptotic cells in the
testicles (Kesari et al., 2010). In another study, 2.45 GHz Wi-Fi radiation
tor 7 hours a day for 2 months increased the number of apoptosis-positive
cells and caspase-3 activity in the seminiferous tubules of rats (Shokri et
al., 2015). It was investigated what kind of effect 2.45 GHz exposure had
on male Wistar rats. As a result of the study, it was reported that it caused
a decrease in the number of Leydig cells and an increase in the number of
apoptosis-positive cells in the seminiferous tubules (Saygin et al., 2011).
Some studies have stated that exposure to similar doses does not cause any
abnormalities in sperm motility and morphology (Imai et al., 2011).

In Conclusion

It is seen that there are many scientific study results at different
frequencies, different doses and durations. Looking at the experimental
studies conducted at different frequencies, some study reports were that
they could cause damage, while others could not. Therefore, more detailed
studies are needed. It is important that studies can be repeated at the same
doses and durations and yield the same results. Therefore, we can state that
it is important to create a similar exposure model for studies in this respect.
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Boliim 14

Yerel bir virtisten Yeni Bir Epidemiye mi?
Maymun Cigegi Viriisii (Monkeypox)

Cigdem Eda Balkan Bozlak®

Ozet

Maymun Cigegi adi ile bilinen viriis Poxviridae ailesine ve Orthopoxviriis
cinsine ait Monkeypox viriisiinden kaynakli bir DNA viriisiidiir. Enfeksiyon
etkeni virlis maymunlar diginda sincaplar, siganlar, fareler ve diger bazi
kemirgenlerden de izole edilmistir.2022 yili mayis ayinda tekrar ilk vaka
4 Mayis’ta Londra’da ve ardindan 30 farkli tilkede bildirilmekle beraber
30.06.2022 tarihi itibariyle Tiirkiye’de Istanbul’da 37 yagindaki bir hasta da
iilkemizdeki ilk vaka olarak tespit edilmistir. 2019 yilinda Covid-19’un tiim
diinyay: etkisi altina almasi ile Maymun Cigegi virtistide tedirginlik yaratsa da
pandemiye doniigme olasiligr diigiik goriilmektedir.

Viriisii Yapisi

Maymun gigegi ad1 ile bilinen viriis Poxviridae ailesine ve Orthopoxvirus
cinsine ait Monkeypox viriistinden kaynakli bir DNA viriistidiir.(1) DNA
viriisleri kopyalanma sirasinda DNA bagimli DNA polimeraz enzimi ile
cogalabilirken RNA viriisleri ise pozitif ve negatif polariteli olmalarina gore
degisen bir replikasyon basamag izlerler.(2) Pozitif polariteli RNA virtisleri
kendi RNA iplik¢igini mRna olarak kullanabilen yapisinda RNA polimeraz
enzimi bulunmayan viriislere verilen isimdir. Negatif polariteli RNA virtisleri
ise kendini gogaltabilmek igin RNA polimeraz enzimini yapisinda bulunduran
viriislerdir. Yani 6zetleyecek olursak RNA viriisleri gogalabilmek i¢in DNA
viriislerinden daha karmagik bir sisteme sahiplerdir.(3) Bu durumda genetik
shift ve driftler dedigimiz yada daha farkli mekanizmalarda RNA viriislerinin
mutasyonlara ve degisimlere daha agik viriisler oldugunu gostermektedir.
2019 yilinda tiim diinyay1 kasip kavurmaya baslayan Covid-19 viriisii pozitif
polariteli bir RNA viriisiidiir. Bu nedenle sadece 3 yil igerisinde Alfa, Beta,

1 Dog. Dr., Kafkas Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dals,
Orcid 1d:0000-0003-3922-7758
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Gama, Omicron, Delta..vb gibi ¢ok sayida varyanti mutasyonlar sonucu
olugsmustur.(4) Monkeypox viriistine bakacak olursak nitekim bir DNA
viriisii olmasindan dolayr yapisinin daha stabil oldugu kanisina varilabilir
elbette ki bu durumu gelecek zamanlar bize daha iyi gosterecektir.

Tarihgesi

Monkey pox yada maymun gigegi virlisii ilk olarak 1959 yilinda
Danimarka’nin Kopenhag sehrinde ortaya ¢ikmig etken olarak taninmasr ise
1970 yilinda Demokratik Kongo Cumbhuriyeti’nde erkek ¢ocuktan viriisiin
izole edilmesi ile olmustur(1-4). Baslarda gigek hastaligna benzetilen bu
hastaligin ayni aileden farkli bir zoonotik kokenli bir tiir oldugu sonucuna
varilmistir. Enfeksiyon etkeni viriis maymunlar diginda sincaplar, siganlar,
fareler ve diger bazi kemirgenlerden de izole edilmigtir.2022 yili mays
ayinda tekrar ilk vaka 4 Mayis’ta Londra’da ve ardindan 30 farkli iilkede
bildirilmekle beraber 30.06.2022 tarihi itibariyle Tiirkiye’de Istanbul’da 37
yagindaki bir hasta da iilkemizdeki ilk vaka olarak tespit edilmistir.(1,3,6)

Bulas Yollar:

Orta Afrika (Central Africa) ve Bat1 Afrika(West Africa) adr altinda iki alt
varyant1 bulunan viriis 2022 yili itibariyle endemik bir enfeksiyon 6zelligini
yitirerek yine epidemik bir hal almaya baglamaktadir. Orta Afrika varyantinin
daha sik insanlardan izole edildigi bildirilmekte fakat nadiren Bati Afrika
kokenli suglarda izole edilmektedir. (6-8)

Bulag yoluna baktigimizda hayvandan insana ve insandan insana geklinde
iki ayr1 bulag yolu bulunmaktadir. Hayvan 1siriklari, temas, tirmalama, agik
deri lezyonlar1 ve mukozal yiizeyler ile olan bulag bilinen direk ve indirekt
bulas yollar1 arasindadir. Insandan insana bulasi ise ¢ogunlukla viicut
swvilar veya ¢ikartilari ile deri lezyonlar: egyalarla temas ve damlacik yolu ile
oldugu bilinmekedir.(1-4,7) Transplasental bulag da rapor edilen bulagma
yollar1 arasindadir. Hayvandan izolasyonu tarihte sinirli sayida yapilan
viriisiin ilk izolasyonu 1985 yilinda Kongo Demokratik Cumhuriyeti’nde
bir ip sincabindan ikinci izolasyon ise Fildisi Sahillerinde 6lii bir mangabey
maymunundan olmak iizere iki kez yapilmistir(1,5,8). Canli primatlar ve
kemirgenlerden 6rnek almanin zorluklar1 dolayisiyla dogadaki kesfi ve zorlu
olan bu viriisiin gegisi konusunda da halen galigmalar siirdiirtilmektedir.

Tam

Tanida, viriislerin genel tanisinda oldugu gibi polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR), sensitivitesi ve spesifitesi goz Oniine alindiginda ilk sirada tercih
edilen laboratuvar testidir. Orthopoxviriisler de bazi viriisler gibi serolojik
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olarak gapraz reaktif oldugundan, antijen ve antikor saptama yontemleri,
genel anlamda ELISA maymun ¢igegine 6zgii bir kesin tan1 ve dogrulama
saglamaz.(5-8)

Tedavisi

Tespit edilen rezervuarlar arasinda aga¢ sincaplari,gambiya keseli
siganlaridormuslar ve insan harici primatlar bulunmaktadir.(9) Viriisiin
dogal seyri ve diger konaklardaki seyri agisindan yapilacak ileri galigmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Heniiz bilinen bir tedavisi olmamakla birlikte Cigek
hastaligr “Variola virtisii™ne karg1 gelistirilen aginin maymun gigek viriisiine
kargi da etkili oldugu diigiiniilsede diinya tizerinde son ¢i¢ek hastalig
vakasimin 1977 yilinda goriilmesi ile birlikte 1980 Ii yillarda rutin gigek
agisinin uygulamadan kaldirilmasi ile giiniimiiz insanlar1 da bu viriise agik
hale gelmektedir. (6-8,9,10)

Semptomlari

Viriis ailesinin adinda gegen ‘pox’ kelimesi eski Ingilizcede ‘pocc’
olarak bilinen su kabarcikh, piistiil ve bazen iilserlere verilen ortak isimdir.
Chichkenpox,smallpox,monkeypox..vb viriislerinin tiimiinde de bu benzer
yaraya rastlanmaktadir.(1-3) Genellikle atipik seyreden enfeksiyon ozellikle
bahsettigimiz gibi Bat1 afrika tipinde Orta afrika tipine gore daha agir
lezyonlu olarak seyredebilmektedir. Kulugka siiresi 5-21 giin arasinda
degisebilen hastalik 6zellikle endemik bolgeye seyahatte bulunmus kisilerde
ortaya ¢ikmaktadir.(1-6,11) Hastaligin semptomlarindan olan papiiller
2-10mm boyutunda sert yapidadir. Hastaligin bulag siiresinin lezyonlar yok
olana kadar oldugu diigiiniilmektedir. Bag agrisi,kas agrisi,sirt agrisi,titreme,
yorgunluk ve lenflerde 6demde yine hastaligin semptomlar1 arasindadir.
(2-5) Tleri enfeksiyonlarda sepsis,ensefalit, ciltte kalict deformiteler,
bronkopnoémoni..vb goriilebilir. (7,12,13)

Sonug

Ozet olarak hastalik 40 yas alti her kesimde ki iilkemizde goriilen 37
yagindaki vakada oldugu gibi tehdit olusturmaktadir. Ozellikle endemik
bolgelere seyahat ve temashnin acil izolasyonu ve gerekirse bazi iilkelere
seyahatlerin kisitlanmasi acil alinacak 6nlemler arasinda diistintilebilir. Yine
vakalarin artigt ile birlikte maske ve eldiven kullanimi gibi zorunluluklarin
getirilmesi de olasi senaryolar arasinda olabilir. Yine de viriisiin bir DNA
viriisii olmasi1 dolayisiyla daha az mutasyonlara agik olabilecegi ihtimali
simdilik Covid-19 pandemisi kadar 6liimciil olmayacagini diigtindiirmektedir.
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