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On Soz

Saglik bilimleri, teorik temelleri klinik uygulamalarla biitiinlestirerek
hasta bakimi ve sonuglarini iyilestirmeyi amaglayan siirekli gelisen bir
disiplindir. Saglk Bilimlerinde Teorik ve Klinik Perspektifler, bu kritik kesigimi
ele alarak temel kavramlari, kanita dayali yaklagimlar ve pratik uygulamalari
kapsaml bir gekilde incelemeyi hedeflemektedir. Bu kitap, teorik ¢ergeveleri
ve bunlarin gergek diinyadaki yansimalarini derinlemesine anlamak isteyen
ogrenciler, aragtirmacilar ve saglik profesyonelleri igin degerli bir kaynak
olarak tasarlanmustir.

Disiplinler arasi ig birliginin Onemini vurgulayan bu eser, teorik
ilerlemelerin  yenilik¢i klinik uygulamalara nasil doniigtiiglinii  ortaya
koymaktadir. Bu yaklagim, modern saghk ¢6ziimlerinin gekillendirilmesinde
aragtirmanin oynadig: kritik rolii daha iyi kavramayi saglamaktadir.

Amacimiz, elestirel diigiinmeyi tegvik etmek ve okuyucularn kanita
dayal bilgileri mesleki uygulamalarina entegre etmelerine yardimer olmaktir.
Hem teorik bilgiler hem de pratik araglar sunarak saglik bilimlerinin stirekli
gelisgimine katkida bulunmay1 umuyoruz. Bu kitabin, degisen tibbi ortamda
saglik hizmetlerinin kalitesini artirmaya ve hasta sonuglarini iyilestirmeye
yonelik ¢aligmalara destek olacagina inaniyoruz.
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Bolum 1

Lenfodem Tanisi ve Tedavisi

Meral Ekim!

Hasan Ekim?

Ozet

Genig bir damar agindan olugan lenf sistemi, protein, mayi ve atik iirtinleri
igeren plazmayt interstisyel bogluklardan filtreleyerek sistemik kan dolagimina
geri dondiirdiigiinden sivi dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynar.
Gerek konjenital gerekse edinilmis nedenlerle olsun lenf damarlarinin veya
kapaklarinin yetersizligi sonucu lenfatik dolagimin bozulmasi sonucu proteinden
zengin interstisiyel sivinin, subkutan alanda anormal olarak birikimiyle ortaya
citkan hastaliga lenfodem denir. Lenfodem, altta yatan etyolojiye gore primer
veya sekonder olarak simiflandirihr. Primer lenfodem, lenfatik yapilarda veya
tfonksiyonlarda genetik ve ailevi anormalliklerle iligkilidir. Sekonder lenfédem,
lenfatik sistemi invaziv olarak bozan ekzojen nedenlere atfedilir. Tipik invaziv
vakalar arasinda lenf nodu diseksiyonu, kemoterapi, radyoterapi, travma,
kronik enfeksiyon, inflamasyon ve filaryazis bulunur. Lenfodem, enfeksiyon
riskinde artiglara ve fibrokeratindz degisikliklere neden oldugu gibi, ciddi
iglevsel kisithliklara ve psikolojik sorunlara da yol agarak yagam kalitesini
azaltir. Ust ekstremitelerde goriilen sekonder lenfodem vakalarimin biiyiik
gogunlugunda, altta yatan hastalik meme kanseridir.

Lonfodem tedavisinde ditiretikler kullanilmamalidir.  Ditiretik  tedavi
siviyt uzaklastirdigr halde biriken lenf sivisinin igerigindeki proteinleri
uzaklagtirmadigs igin lenfédemli hastalarda semptomlar1 daha da kotiilestirir.
Lenfodemde kompleks fizik tedavi baglica uygulanan konservatif tedavi
yontemidir. Bu kompleks tedavi kompresyon giysileriyle kompresyon
tedavisi, kompresyonla egzersiz tedavisi, manuel lenf drenaji uygulanmasi
ve cilt bakimi olmak tizere dort yontemden ibarettir. Konservatif tedaviyle
inflamasyon, voliim ve enfeksiyonlarda bariz diizelmeler saglanabilir. Uygun
olgularda mikro-cerrahi girisimlerle yapilan vaskiilarize lenf nodu transferi
veya lenfovenoz bypass girisimleriyle basarili sonuglar alinmaktadir.

1 Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, 2 Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi AD

2 Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, 2 Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi AD

) O d. ) hitps:/doi.org/10.58830/0zgur.pub692.c2926 1
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Giris

Genig bir damar agindan olusan lenfatik sistem, protein, su ve atik
driinleri  (lokositler, trigliseritler, bakteriler, hiicre artiklar1) igeren
plazmay: interstisyel bosluklardan filtreleyerek sistemik kan dolagimina
geri dondiirdiigiinden sivi dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynar
(1). Lenf damarlartyla mikroplar ve c¢esitli patojenler lenf diigiimlerine
tagindigindan bu sistem sayesinde immiin savunma mekanizmasi da aktive
olur (2). Boylece, lenfatik sistem immiin sistemle koordine olarak, yabanci
cisim invazyonuna karst koruyucu bir filtre gorevi yapar. Yetersiz kollateral
dolagim ve tiim kompansatuvar mekanizmalarin tiikenmesi sonucu lenf
dolagimin bozulmasi dokularda lenf sivisinin birikmesine ve 6deme neden
olabilir. Lenf akigi engellendiginde, proteinler ve artik tirtinler sistemik kan
dolagimina etkili bir sekilde geri donemedigi igin lenf sivis1 dokularda birikir
(1,3). Gerek konjenital gerekse edinilmis nedenlerle olsun lenf damarlarinin
veya kapaklarinin yetersizligi sonucu lenfatik dolagimin bozulmas: sonucu
proteinden zengin ve ekstravaskiiler kan elemanlari, immiinoglobulinler ve
sitokinler igeren interstisiyel stvinin, jeneralize veya lokal olarak subkutan

alanda anormal olarak birikimiyle ortaya ¢ikan hastaliga lenfodem denir
(4,5).

Interstisyel siviyr viicut boyunca nakleden lenfatik sistem dolagim
sisteminin kapillerleri ve damarlarina benzeyen genig bir damar agindan
olusur (3). Kan damarlartyla kargilagtirildiginda tek yonlii bir transport
sistemi olan lenfatik vaskiiler sistem, periferik lenfatik kapiller yataklarindan
baglar (6). Baslangig lenfatik kapillerlerini, 6n toplayicilar, toplayicilar, lenf
govdeleri ve lenf diigtimleri izler (7). Lenf diigiimlerinden gelen eferentler,
en sonunda torasik kanal kanal (ductus thoracicus) ve sag lenfatik trunkus
yapilarma doniigtirler. Ductus thoracicus ve sag lenfatik trunkus vasitasiyla
da lenfatik dolagim sistemik venz dolagima bosgalir.

Lenf kapillerlerinin ¢apt 20 um ile 70 um arasinda degisir. Yiizeysel
olarak yer alan bu damarlar epidermisin hemen altina yerlestirilmistir.
Lenf kapillerleri, gat1 kiremitleri gibi birbirleriyle gevsek bir sekilde (iist
tiste binen bir diizende) baglanan endotel hiicreleri tarafindan olusturulur.
Kapaklar1 yoktur. Lifli bir baglayict filament, endotel hiicresini ¢evreleyen
dokuyla birlestirir. Agir1 interstisyel sivi (6dem) varliginda, endotel hiicreleri
arasindaki baglantilar agilir. Bu, 6dem sivisi liimene ¢ekilir (2).

Kapiller damarlar derin dermiste daha biiyiik 6n toplayicilara (70-150
um gapinda) katilir. On toplayicilar kapakgik yapilari sayesinde lenf akiginin
sadece bir yonde (yiizeysel katmanlardan derin katmanlara) olmasina izin
verit. On toplayicilar dermis icinde birleserek deri alti dokudan dikey
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olarak gegen eferent 6n toplayicilar adi verilen daha biiyiik damarlar
olustururlar (2).

Eferent 6n toplayicilar, deri alti yag tabakasindaki toplayicilara (gap:
150-500 um olan lenf toplayict damarlar) baglanir. Toplayicilar deri alti
dokuda yatay olarak yonlendirilir ve fibroblastlarla birlikte endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri ve kolajen liflerinden olugan ti¢ katlt bir duvara sahiptir.
Fibroblastlarin ritmik kasilmasi lenf akigini ilerletir. Toplayicilar, derin fasya
ile anatomik iligkilerine gore yiizeyel ve derin lenfatikler olarak alt siniflara
ayrilir (8). Subfasyal olan derin komponent kaslari, eklemleri, tendon
kaliflarint ve sinrleri; subkutan olan ytizeyel komponent ise cildi ve subkutan
dokular1 drene eder. Derin komponent arterleri takip ederken, yiizeyel
komponent boyle bir seyir gostermez (8). Perforan lenf damarlari, bu derin
ve yiizeyel lenfatik komponentler arasinda baglant1 gorevi gorerek lenfin
subfasyal alanlardan yiizeye taginmasini kolaylastirir (8,9).

2018de Suami ve Scaglioni, belirli bir bolgedeki lent damarlarinin
bolgesel lenf diigiimlerinin ayni alt grubuna baglandigini 6ne siiren
‘lenfozom’ kavramini ortaya atmugtir (8). Lenf damarlarinin en az bir lenf
diigtimiine baglanmasiyla, gesitli patojenlerin, mikroorganizmalarin veya
kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemini harekete gecirmeden 6nce sistemik
kan dolagimina salinmasini engeller (8).

Kan kapiller damarlar1 diizeyinde, giinde 2 ila 4 litre siv1 ve yaklagik
100 g protein sistemik dolagimdan interstisyel mesafeye geger. Bu protein
agisindan zengin sivi, lenf kapiller damarlar1 tarafindan emildiginde, lenf
swvist olarak adlandirilir. Normal fizyolojik durumda, interstisyel mesafeye
giren stvinin bir kismu veniillere geri doner ve geri kalan1 (~%10) lenfatikler
tarafindan alimr. Stvinin girig ve ¢ikig miktar1 normal kogullarda yaklagik
olarak esittir (3). Farkli dokulara sivi ve besin saglama roliinii yerine
getirmek igin kan damarlari, kapiller yatak/mikro damar sisteminde stirekli
olarak plazma ve proteinleri interstisyel bosluga sizdirir. Bu mekanizma,
yaygin olarak “Starling denklemi” olarak bilinen hidrostatik ve ozmotik
basingtaki dengesizlik tarafindan yonlendirilir (10). Starling Yasasrna gore
viicut dokularinin biiyiik bir boliimiinde reabsorbsiyonu saglayan yegane
sistem lenfatik sistemdir (11). Her giin yaklagik sekiz litre plazma filtrelenir
(10). Interstisyel boslukta asir1 sivi birikmesi basing olusturur. Bu, sivinin
birincil kapakgiklar aracihigiyla ilk lenfatiklere girmesinin itici giicidiir (12).
Ik lenfatikler mikro-damar sistemine ¢ok yakin oldugundan, lenf sivis igin
girig noktas1 gorevi goriirler (7).

Lenf stvisinin lenf damarlarinda itilmesinde iki temel kuvvet sorumludur.
Bunlar kas hareketi, kalp kasilmasi veya solunum gibi digsal kuvvetler ile igsel
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kuvvetlerden olusur. Vaskiilatiiriin anatomik yapilari, 6zellikle lenfanjiyonlar,
bu siire¢te 6nem tagir. Lenfanjion, yarim ay seklinde iki semilunar kapakg¢ik
arasinda yer alan lenf damarinin bir fonksiyonel birimidir. Kas kasilmasiyla
birlikte, bu, vaskiilatiiriin bir pompa gibi ¢aligmasi saglanir. Lenf sivis1 her
lenfanjiyondan digerine pompalanir. Yapisal segmentler, lenfanjiyonlarin
her iki ucunda endotel hiicreleri ve bag dokusundan olusan tek yonlii valfler
seklinde bu siireci daha da destekler. Ana rolleri, lenf stvisinin geri akigini
onlemektir (6).

Normal iglev goren bir lenfatik sistemde lenfatik tagima kapasitesi
ile lenfatik yiik arasinda bir denge vardir. Lent diiglimlerinin sayis1 ve
fonksiyonunun yeterli olmasi nedeniyle lenf sivisi interstisyel mesafeden
rahatga bogaltilir (13,14). Bagisiklik hiicrelerinin, hiicre artiklarinin,
proteinlerin ve diger maddelerin akigini kolaylagtiran kesikli bir bazal
membrana sahip olan lenfatik sistemde hasar olustugunda, interstisyel stvinin
lenfatik kapiller damarlara akisi bozulur ve lenfatik siv1 akisi durgunlagir ve
lenfodem geligmesi igin bir ortam olugur. Bu durum, inflamasyon, fibrozis
ve yag dokusu birikimi gibi 6nemli siireglere neden olabilir (15). Baglangig
doneminde tedavi edilmezse ekstremitede biriken lenf sivisi fibrotik bir
kitleye doniiserek kati faza gegebilir (16). Bu asamada artik mikro-cerrahi
islemlerde yapilamayacagindan 6nemli bir tedavi firsatt da kagirilmig olur.

Lenfédemde tutulan viicut kisminda lenfatik drenaj bozuldugundan
uzuvlarda gelisen giglik nedeniyle hacminde artiy meydana gelir. Kollar, eller,
bacaklar ve ayaklarda distal siglik; meme, gogiis kafesi, omuz, pelvis, kasik,
genital bolge, yiiz ve agiz i¢i dokular gibi bolgelerde proksimal giglik dikkati
geker. Siglik ve doku degigiklikleri nedeniyle eklemlerde hareket araliginin
kisitlanmast, cilt renginin degismesi, agr1, uzuvlarin agirlagmasi ve giysilere
sigmada zorluk da yaygin belirtilerdir (1). Sekil I’de alt ekstremitede
lenfédeme bagl sislik ve degisiklikler dikkati ¢ekmektedir.

Lenfodem, kapiller veya ozmotik basingtaki degisiklikler, fibrozis veya
azalmig kas tonusu gibi kas biitiinliigii sorunlar1 ve kemoterapi, radyasyon
veya cerrahi girisimler nedeniyle lenf diiglimlerinde hasar olugmasi gibi
gesitli faktorlerden kaynaklanabilir. Ayrica, lenf sisteminin dogustan
anormallikleri, ciddi travmalar veya enfeksiyonlar da lenfédem geligmesine
yol agabilir (Sekil 2).

Lenf sistemi, kan kapilleri-interstisyel mesafe-lenfatik ara yiiziinde siv1
degisiminde 6nemli bir rol oynar. Kapiller filtrasyonu yonlendirmek igin dort
kuvvet veya basing etkilesime girer. Bunlar kapiller basing, negatif interstisyel
basing, interstisyel siv1 kolloid ozmotik basinct ve plazma kolloid ozmotik
basincidir (17). Saghkli bireylerde, bu basinglar filtrasyonu destekleyen net
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bir basing olusturdugu igin kapillerlerin arteriyel taraflari siviyr interstisyel
bogluklara salar (18). Bu stvinin ¢ogu, venoz geri alimi destekleyen net venz
yeniden emilim basinglari nedeniyle kapiller damarlarin ven6z ucu araciligiyla
kan dolagimina geri doner. Lenf sistemi daha sonra kalan stviy1 ve yan tirtinleri
interstisyel bogluktan uzaklagtirmaktan sorumludur (13). Dort basingtan
(kapiller basing, negatif interstisyel basing, interstisyel siv1 kolloid ozmotik
basinct ve plazma kolloid ozmotik basinct) herhangi birindeki degisiklik
lenfédeme yol agabilir. Ek olarak, digsal veya igsel itme mekanizmalarinin
(Ornegin, kas hareketini engelleyen fibrozis) veya lenfatik yapilarin (6rnegin,
radyasyonla fibroze olmug diigiimler ve damarlar) degismesi lenf akigini
engelleyebilir, siv1 ¢ikigini tehlikeye atabilir ve lenfodeme neden olabilir (13).

Lenfodemin siiflandirilmasi

Lenfodem, altta yatan etyolojiye gore primer veya sekonder olarak
siniflandirilir. Primer lenfodem, lenfatik yapilarda veya fonksiyonlarda
genetik ve ailevi anormalliklerle iliskilidir. Sekonder lenfodem, lenfatik
sisteme disaridan gelen travmalardan sonra olugur (13).

Primer lenfodem

Primer lenfédemin belirgin bir nedeni yoktur; bu nedenle, lenfatik sistemin
konjenital malformasyonunun primer neden oldugu diigiintilmektedir.
Genetik anormallikleri olan bazi ailevi vakalar bulunsa da, vakalarin ¢ogu
izoledir. Primer lenfédem, ortaya ¢ikis zamanina gore ti¢ kategoriye ayrilir.
Dogumda mevcut olan veya dogumdan sonraki iki yil iginde fark edilene
konjenital lenfédem; ergenlikte veya otuzlu yillarin baginda ortaya ¢ikana
lenfédem prekoks; ve 35 yagindan sonra baglayana ise lenfodem tarda
denir (19,20). Primer lenfédem, Milroy hastaligi, Klinefelter sendromu ve
Lenfodem-distikiyazis sendromunda oldugu gibi sporadik veya sendromik
olarak ta ortaya ¢ikabilir (19). Primer lenfédem, konjenital veya kalitsal
olabilen gelisimsel lenfatik vaskiiler eksikligi temsil eder. Lenfatik gelisimde
rol oynayan genlerin bir dizi mutasyonu (GJC2, FOXC2, CCBEI,
VGFR-3, PTPN14, GATA2 ve SOXI18) primer lenfodemle iligkilidir.
Gelisimsel anomaliler dogumda mevcut olsa da, lenfédem yagamin ilerleyen
donemlerinde de geligebilir (3). Birgok lenfatik malformasyon farkl hastaliklar
olarak tanimlanmugtir: Milroy hastalig1 ailevi bir konjenital hastaliktir ve
dogumda veya hemen sonrasinda ortaya ¢ikar. Esas olarak alt ekstremiteyi
etkiler. Meige hastalig1 ergenlikte veya daha sonra, kiigiik bir yaralanmadan
sonra gelisir ve ¢ogunlukla ayak ve ayak bilegi sismesiyle kendini gosterir.
Kizlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Lenfanjiyomlar lenfatiklerin nadir
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goriilen, konjenital, iyi huylu, genellikle kistik malformasyonlaridir ve diger
vaskiiler malformasyonlarla iligkili olabilir (3,14).

Sekonder lenfodem

Sekonder lenfodem, lenfatik sistemi invaziv olarak bozan ekzojen nedenlere
atfedilir. Tipik invaziv vakalar arasinda lenf nodu diseksiyonu, kemoterapi,
radyoterapi, travma, kronik enfeksiyon, inflamasyon ve filaryazis bulunur
(20). Diinya gapinda lenfddemin en yaygin nedeni filaryazis'tir; ancak,
meme kanseriyle iligskili lenfédem bat1 iilkelerinde sekonder lenfédemin
en sik nedenidir (13,14). Canl filarial parazitler ve salg: tirtinleri, lenfatik
endotel hiicreleri tarafindan aktivasyon, proliferasyon ve tiip olusumunu
indiikleyerek hastaligin erken evresinde 6nemli bir rol oynar. Filariasisli
hastalardan alinan serum, 6nemli lenfatik endotel hiicre proliferasyonunu
tegvik eden faktorlerin varligini gostermistir. Endotel hiicre biiytimesi, gogii
ve proliferasyonunu igeren aktif lenfatik yeniden gekillenme, lenfanjiektaziden
ve kollateral formasyona graniilomat6z yanitlara kadar uzanan lenfatiklerin
mimarisinde anatomik degisikliklere yol agar (2,21).

Sekonder lenfédem insidanslarinin meme kanseri tedavisinden sonra
%20 ila %40, bas ve boyun kanseri tedavisinden sonra %25, prostat kanseri
tedavisinden sonra %29 ve jineckolojik kanser tedavisinden sonra %60
civarinda oldugu bildirilmistir (22). Ust ekstremitelerde goriilen sekonder
lenfédem vakalarimin biyiik ¢ogunlugunda, altta yatan hastalik meme
kanseridir; bu nedenle, bu duruma meme kanseri tedavisiyle iliskili lenfodem
denir. Rahim kanseri ve yumurtalik kanseri gibi jinekolojik kanserler,
genellikle alt ekstremitelerde sekonder lenfédemin altinda yatan etkendir
(20). Aksiller lenf nodu diseksiyonu da dahil olmak iizere meme kanseri
tedavisinden sonra, lenfodem beg kadindan neredeyse birinde ve sentinel
lenf nodu biyopsisinden sonra yaklagtk %5,6’sinda ortaya ¢ikmaktadir
(19,23). Meme kanseri, diinya ¢apinda oldugu gibi Tiirk kadinlar1 arasinda
da en yaygin kanserdir (24). Meme kanserinin erken teshis ve tedavisindeki
gelismeler, sag kalanlarin sayisinin artmasina yol agmig ve bundan dolay1
meme kanseriyle iliskili lenfédem olgularinda artig olmugtur (3). Ayrica,
travma, yaniklar, enfeksiyonlar, tekralayan inflamasyon durumlari ve
lipodem sekonder lenfédeme neden olabilen faktorler arasindadir (25).
Sekonder lenfédem kronik venoz yetmezlik, hareketsizlik veya altta yatan
sistemik hastaliklar sonucu da ortaya ¢ikabilir.

Lenfédemin komplikasyonlar1

Kronik ve ilerleyici bir rahatsizlik olan lenfodem tedavi edilmezse,
kronik lenf stazi fibroblastlari, yag hiicrelerini ve keratinositleri ve notrofil



Hasan Ekim | 7

ve kollajen infiltrasyonunu uyararak cilt komplikasyonlarina, lenfostatik
fibroza, cilt dokusunun sertlesmesine, papillomlara ve derin cilt kivrimlarina
yol agar (14).

Lenfodem, enfeksiyon riskinde artiglara ve fibrokeratinéz degisikliklere
neden oldugu gibi, ciddi iglevsel kisithliklara ve psikolojik sorunlara da
yol agarak yagam kalitesini azaltir (5). Enderde olsa kroniklesen lenfodem,
olimctil kiitanoz anjiyosarkoma (Stewart Treves sendromu) yol agabilir
(4). Stewart-Ireves sendromu, Ozellikle meme kanseri tedavisinden sonra
lenfédemli bir uzuvda gelisebilir; ancak birincil lenfédemi olanlarda gok
nadiren gelisir ve bu durum, birincil ve ikincil lenfédemden farkli olan altta
yatan olas1 bir immiin yetmezligi diigiindiiriir (26).

Endotelinin hasan gormesi nedeniyle sizdiran lenfatik kapillerler,
bakteriyel translokasyon igin potansiyel bir odak gorevi goriir ve etkilenen
lenfatiklerin bulundugu uzuvlar bakteriyel ve fungal ajanlara kars1 hassaslagir
(27). Protein agisindan zengin lenf sivisi, bakterilerin geligmesi igin
miikemmel bir ortam olugturur. Ayrica, drenajinin bozulmasi nedeniyle lenf
swvisinin durgunlagmasi, lokal olarak bir immiinite eksikligi olugturdugundan
seliilit riskini de artirir. Seliilit ve lenfodem karsilikli bir iliskiye sahip gibi
goriinmektedir. Onceden var olan bir lenf defekti seliilite yatkinlik yaratir ve
seliilit ataklar1 lenf sistemine daha fazla zarar verir. Bu kisir dongii, lenfédemin
birincil etiyolojisinden bagimsizdir (28). Mortimer ve arkadaglar1 bakterileri
odemli dokuya girdikten sonra, yok etmenin zor oldugunu ve lokal bagigiklik
sistemi bozuldugu i¢in seliilitin yeniden aktiflesme riskinin bulundugunu 6ne
stirmiigtiir (29). Klinik gozlemlerimizde bunu dogruluyor. Bundan dolay1
lenfédemli hastalarda selliilitten sakinmak igin her tiirlii 6nlem alinmahdur.

Venoz yetmezligin ileri formu olan lipodermatoskleroz ve ventz
tilserde yapilan bir histolojik ¢aligma, iilser yataginda lenfatiklerin tamamen
yoklugunu ve iilseri gevreleyen lenfatiklerin sayisinda belirgin bir azalma
oldugunu gostermistir. Gozlemlenen ek bulgular arasinda bolgeyi bosaltan
lenfatiklerin endotel ve kas astarinin tahribati da yer almaktadir (30). Bundan
dolay1 kronik venoz yetmezlikte vendz patolojiye ek olarak lenfatiklerde eg
zamanl bir patolojinin oldugu ve bunun da lenfatik fonksiyonda bozulmaya
yol agtigi ileri siirtilmiistiir (2). Kronik venoz yetmezlik lenfédem geligmesine
katkida bulundugu gibi lenfédemde venoz yetmezlik geligmesine katkida
bulunur.

Lenfodemin asamalari ve klinik bulgular

Lenfodem dort asama gosterir: Evre 0 (subklinik evre): 6dem yok, ancak
anormal lenf transportu mevcuttur; Evre 1: klinik bulgu olarak sislik ortaya
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¢ikar. gode birakan 6dem mevcut, ama bacak elevasyona alininca diizeliyor,
vaktinde tedaviyle bu evrede 6nemlidir; Evre 2: elevasyonla diizelmeyen
gode birakan 6dem mevcuttur, be evrede seliilit ve lenfanjit ataklarindan
sakinilmahdir; Evre 3: fibroadipoz birikimi olmus lenfédem tablosudur
(20,31). Lenfodem vyetersiz tedavi edilirse, agir1 lenf sivis1 birikmesi sonucu
ilerleyici inflamasyona yol agar. Inflamasyon, cilt gibi yumusak dokulara ve
hatta lenf drenaj kanallarina zarar vererek daha fazla inflamasyona ve gigmeye
neden olur. Bu kronik inflamasyon, cilt ve alttaki fasyal katmanlar arasinda
kalict olarak biriken agir1 yag ve proteinler gibi ek patolojik lenfodem
katilarinin birikmesine neden olur (22). Boylece lenfodem evrelerinde
ilerleme sonucu kotiiye gidis olur.

Lenfatik sistemin fonksiyonunun bozulmast, protein de dahil olmak tizere
makromolekiillerin kan damar sistemine geri taginma kapasitesini azaltir
ve bunun sonucunda siglik ve bir dizi bagka fiziksel semptomlar (agirlik,
gerginlik, karincalanma, agr1) ortaya ¢ikar (32). Ayrica, cilt sertlesmesi gibi
cilt degisiklikleri, lenfokistler, lenfatik fistiiller, papillomlar ve tekrarlayan
seliilit gibi cilt degigiklikleri de ortaya g¢ikar. Bunlar genellikle geri
dondiirtilemez ve ilerleyicidir, bu nedenle hastalarin yagam kalitesini biiyiik
olgiide azaltir (33). Odemler, cilt renginde veya agrida degisiklik olmadan
baglangigta gukur olusturan 6demden gukur olusturmayan 6demlere dogru
ilerlemeyle karakterizedir. Hastalik ilerledikge cilt degisiklikleri ortaya ¢ikar
ve Ozellikle bilateral 6demi olan hastalarda, pubik bolgede ve alt karinda
meydana gelerek yagam kalitelerini diigiirtir. Lenfatik konjesyon olugtugunda
ve lenfatik i¢i basing arttiginda, lenf kanali dejenerasyonu ve sertlesmesi geri
dondiiriilemez bir sekilde ilerler ve semptomlar: siklikla ilerleyici hale getirir.
Ayrica, lenfodemi olan hastalar lokal bagisikliklarinda anormallikler oldugu
i¢in tekrarlayan seliilit ataklarina egilim vardir (23). Bir kez inflamasyon
olustugunda, siddetli inflamasyon lenfatik fonksiyonu daha da azaltir ve
tekrarlayan inflamasyon olasiigini artirir; boyle tipik bir kisir dongtiye
karg1 gereken 6zen gosterilmelidir. Seliilit ve lenfanjit riskini azaltmak igin
hasta egitimi, diyet 6nlemleri ve cilt bakimi ve temizligi 6zenle kesintisiz
stirdiirilmelidir

Goriintiilleme bulgular:

Giiniimiizde olumsuzluklar1 nedeniyle direkt kontrast lenfanjiyografi
tercih edilmemektedir. Lenfatik sistemin anatomisinin yaninda iglevsel
durum ve lenfatik akim paterni ile ilgili faydah bilgilerde elde edildiginden
giiniimiizde tercih edilen goriintiileme yontemi izotop lenfosintigrafi
olmustur (34). Endosiyanin yesili (indocyanin green - ICG) lenfanjiyografi
sayesinde yiizeyel lenfatiklerin goriintiilenmesi miimkiin hale gelmistir (16).
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Ayirial tanida lipodem de akla gelmelidir. Lipodem olgularinda artmug
adipoz doku potansiyel olarak lenfatik sistemin kompresyonuna yol agar.
Lenfatik drenajin sinirlanmasit ve artan adipoz dokunun her biri digerini
etkileyerek kisir bir dongiiye yol agarak sekonder lenfédemin (lipolenfodem)
gelismesine neden olabilir (35).

Konservatif Tedavi

Lonfodem  tedavisinde ditiretikler  kullanilmamalidir.  Diiiretikler
siviyl uzaklagtirdiklar: halde biriken lenf sivisinin igerigindeki proteinleri
uzaklagtirmadiklar1 ig¢in lenfédemli hastalarda semptomlar1 daha da
kotiilegtirirler. Ayrica, sivi-elektrolit dengesini bozulmasi nedeniyle renal
fonksiyonda olumsuz etkilenebilir (36). $imdilik lenfédem tedavisinde
oOnerilebilecek bir ilag¢ yoktur. Ancak, eslik eden enfeksiyon ve cilt lezyonlar:
gibi komplikasyonlarina yonelik medikal tedavi uygulanabilir.

Konservatit lenfodem tedavisinden amag, etkilenen uzuvlardaki lenf
akigini artirmak, semptomlart gidermek ve artan hacmi azaltmaktir (22).
Lenfédemde kompleks fizik tedavi baslica uygulanan konservatif tedavi
yontemidir. Bu kompleks tedavi kompresyon giysileriyle kompresyon
tedavisi, kompresyonla egzersiz tedavisi, manuel lenf drenaji uygulanmasi ve
cilt bakimi olmak iizere dort yontemden ibarettir (20).

Kompleks fizik tedavi sisligi azaltmayi, lenfatik fonksiyonu iyilestirmeyi
ve lenfodemli bireylerin genel yagam kalitesini artirmayr amaglar (1).
Kompleks fizik tedavi ile ekstremitenin artan hacminin azaltilmasi, cildin
yapisinin korunmast, lenfatik dolagimin uyarilmast ve interstisyel proteinlerin
transportu saglanabilir (4). Bu tedavi iki fazla uygulanir. Birinci fazda artan
ckstremite hacmi yogun bir tedaviyle azaltilinca ikinci faza gegilerek idame
tedavisi uygulanir. Tkinci fazda hasta ve yakinlari egitilerek giindiiziin
kompresyon giysisi geceleyin kompresyon bandajlar1 uygulanir (4).

Kompresyon tedavisi, igligi azaltmayi ve harici basing uygulamasi yoluyla
lenfatik fonksiyonu iyilestirmeyi amaglayan lenfodem tedavisinin temel
tagidir. Genellikle, etkilenen uzuv veya viicut pargasina basing uygulamak
i¢cin kompresyon giysileri, bandajlar veya pnomatik kompresyon cihazlarinin
kullanimini igerir. Kompresyon tedavisi, lenfatik drenaji tegvik etmeye, sivi
birikmesini 6nlemeye ve uzvun kiigiiltiilmiig boyutunu korumaya yardimci
olur. Kompresyon tedavisi, egzersiz, cilt bakimi ve hasta egitimini igerebilen
kapsamli bir tedavi yaklagiminin pargasi olarak manuel lenf drenajinda
uygulanmast 6nemlidir (1). Venoz akis1 hizlandiran ve parasempatik sistem
uyaran manuel lenfatik drenaj, ayn1 zamanda anksiyeteye de olumlu etkileyerek
yagam kalitesini diizeltir (36). Ancak, egitimli kigilerin yapmasi gereklidir.
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Aktivite sirasinda, kompresif terapi uygulanmasiyla hareket halindeki kaslara
karst kuvvet uygulanmasiyla eklem ve kas pompalarinin etkinligi de artmug
olur. Boylece lenfodeme bagl fibrozis gelismis bolgelerdeki bag dokusu
ve skar dokusundaki fibrotik dokunun biitiinligli bozulur ve depozitlerin
yumusgamast saglanir (4).

Egzersiz, lenfatik akist tesvik ederek, kas pompalama islevini iyilestirerek
ve hastanin genel fiziksel ve ruhsal refahini artirarak lenfédemin tedavisinde
onemli bir rol oynar. Ayrica, egzersiz, lenfodemli bireylerde gigligi azaltmaya,
hareket araligint iyilestirmeye, giicii ve esnekligi artirmaya ve genel yagam
kalitesini iyilestirmeye yardimcr olabilir. Boylece uygun egzersizlerle kilo
sorunu da halledilerek kardiyovaskiiler saglikta olumlu etklenmis olur.
Ancak, egzersiz programlarinin bireysel yeteneklere gore uyarlanmasi
ve yaralanmay1 ve lenfodem semptomlarinin alevlenmesini onlemek igin
dikkatlice izlenmesi gereklidir (1).

Egzersizle karin i¢i basincin artmasi nedeniyle, ductus torasikusu
uyarilmasi venoz sisteme drene olan lenf hacmini arttirir. Solunum egzersizleri
de eklenerek elde edilen intratorasik basing degisiklikleri yine lenfatik
akigin aktivasyonuna katkida bulunur (11). Meme kanseri hastalarinda
tedavi sonrasi lenfodemin 6nlenmesinde egzersizle elde edilecek faydalarin
bildirilen minimal yan etkilerden ¢ok daha agir bastig1 fark edilmigtir. Bu
nedenle, meme kanseriyle iligkili lenfédemin geligmesini veya kotiilegmesini
onlemek igin ¢esitli modalitelerde yavas ilerleyen egzersizler yararhdir (37).

Cerrahi tedavi

Konservatif tedavi etkisiz oldugunda cerrahi tedavi gereklidir.
Giiniimiizde cerrahi segenekler arasinda lenfodemli dokunun ¢ikarilmas: ve
lenf diigiimleri i¢eren dokunun etkilenen uzuvlara mikrocerrahi uygulanarak
aktarilmasi gibi lent sisteminin iglevini iyilestirmeyi amaglayan prosediirler
yer alir (20,38).

Hacim kiigiiltme cerrahisiyle 6demli ve fibrotik kisim derin fasyanin
tizerinde kalacak sekilde direkt olarak eksize edilerek veya liposuction
vasitastyla ¢ikarilarak hacim kiigiiltiiliir. Ancak, ciltteki yiizeyel lenfatik
kollateraller ¢ikarildigindan pek avantajli degildir (16). Bundan dolay1
cksizyonel girigimler elefantiyazis yani fibrosklerotik lenfodem olugsmug
ise uygulanmalidir (39). Fibrozis ve lipodistrofi gelisen olgularda fibrotik
O6demli doku dogrudan veya liposuction vasitasiyla uzaklagtirilabilir (40).

Lenfatik  bypass  uygulamalari:  Giiniimiizde  mikro-cerrahi
uygulamalariyla ¢aplart 0,3 ila 0,8 mm arasinda degisen kiigiik damarlar
bile diseke edilerek anastomozlar uygulanabilmektedir. Bu siiper mikro-
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cerrahi uygulamalari, lenfédem tedavisi ve yaumusak doku rekonstriiksiyonu
alanlarinda devrim yaratmistir. Bu teknik, artik lenfoven6z anastomozlar,
vaskiilarize lenf nodu transferleri ve perforatorden perforatore anastomozlar
dahil olmak iizere ¢ok cesitli mikro-cerrahi girigimlerinde rutin olarak
uygulanmaktadir (41).

Iki tipik lenfatik bypass cerrahisi prosediirii vardir. Bunlar lenfovenoz
anastomoz ve vaskiilarize lenf nodu transplantasyonudur. Semptomatik
bir tedavi olan konservatif tedaviyle kargilagtirildiginda, her iki mikro-
cerrahi prosediirde lenfédemin temel nedeni olan lenfatik disfonksiyonu
tyilestirmeyi amaglar. Lenfovenoz anastomoz cerrahisi, lenfatik tikanikligin
distalindeki bolgelerde lenfatik damarlarin bitigik veniillere baglanmasini
igerir. Bu, fazla lenfatik sivinin tikanikligy atlatip dogrudan venoz sisteme
bogalmasini saglar. Fazla lenfatik siv1 birikimi giderilir ve etkilenen bolgedeki
inflamasyon diizelir. Genellikle 0,1 mm ila 0,9 mm ¢apinda olan lenfatik
damarlar1 anastomoz etmak igin siiper mikro-cerrahi gerekir (41).

Vaskiilarize lenf nodu transplantasyonu, lenf nodlar1 igeren vaskiilarize
dokuyu naklederek lenf akigini yeniden olusturmayr amaglar. Lenf nodu
flebi bagisiklik sistemi organi olarak islev gorerek faydali bir etki de gosterir.
Etkilenenuzuvdan kaynaklanan lenfkanallari, lenf nodu flebinin lenfatikleriyle
baglanti kurarak antijenlerin lenf nodlarna sunulmasini kolaylagtirir. Bu
etkilesimle bir bagigiklik tepkisini tetikler ve boylece etkilenen uzuv igin
enfeksiyon riskini de azaltir (42). Donor dokuyu elde etmek igin inguinal,
torasik ve servikal bolgeler segilir.

Hemlenfovenozanastomozhemdevaskiilarizelenfnodutransplantasyonu,
1 mm’den kiigiik vaskiiler kanallar1 anastomoze etmek igin mikro-cerrahi
beceriler gerektirir (20). Giiniimiizde mikro-cerrahi teknikleriyle lenfovenoz
anastomozlar yapilarak obtruksiyon nedeniyle bozulan lef akiminin venlere
yonlendirilmesiyle bagarili sonuglar alinmaktadir. Boylece birgok lenfodem
hastas1 i¢in bir umut kaynaginin gelistigini diisiiniiyoruz.

Dogustan lenfodem durumunda, lenfatik sistemin dogustan gelen islev
bozuklugu ve 6demin giderek kotiilesmesi nedeniyle tedaviye miimkiin
oldugunca erken baglanmalidir. Bu hastalarda lenfatik-veniiler anastomoz
yapmak daha zordur ve iglevleri uzun siire devam edemez. Bu nedenle
lenfatik-veniiler anastomoz yerine lenf nodu flebi transferi yapmak tercih
edilmektedir (20). Ayrica kapsamli lipektomi alt ekstremitedeki lenfatik
yikii azaltabilir ve dolaysiyla kisir dongii ile fibroz nedeniyle lenfédemin
kotiilesmesine neden olan tekrarlayan enfeksiyonlarin sikhigini azaltabilir
(20). Lenfodem prekoks’ta 6dem baglangici sinsidir. Hastalar genellikle
okul gagindaki ergenlerdir. Lenfodemlerinin ilerlemesi fiziksel aktivitelere
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baghdir. Cerrahi miidahaleye baglama zamanmni belirlemek igin diizenli
takipler gereklidir. Prosediirler arasinda lenf nodu flebi transferi ve deri alti
dokudaki iyi geligmis lenfatik yiikii azaltmak igin daha agresif lipektomi yer
alir. Lenfodem tarda’da ilerleme yavagtir ancak hastalar genellikle deri alti
dokuda belirli bir derecede fibrozis ile gelirler. Bu hastalar i¢in tedavi, lenf
nodu flebi transferi ve perforatorlerin korundugu yumugak dokunun radikal
rezeksiyonudur (20).

Ayrica, vaskiilarize lenf nodu transferi vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGEF) iiretimini tetiklemede 6nemli bir rol oynar. Nakil siireci sirasinda,
transfer edilen lenf nodu dokusu, nakledilen dokunun yasayabilirligini ve
etkili entegrasyonunu saglamak igin yeterli kan temini gerektiren bir mikro-
vaskiiler ortam olugturur. Bu gereksinime yanit olarak, VEGF tiretiminde
bir artig olur. Bu vaskiiler biiylime faktorii, lenfatik anjiyogenez olarak
bilinen bir siire¢ olan yeni kan ve lenfatik damarlarin olusumunu tegvik eden
onemli bir sinyal molekiilii gorevi goriir. Bu, nakledilen dokunun uzun
vadeli bagarisina katkida bulunur. Ek olarak, lenfatik damarlarin biiytimesini
ve gelisimini tegvik ederek lenfatik drenaji iyilestirir. Bu gelismig kapasite,
birincil lenfédem gibi durumlarda 6zellikle 6nemli hale gelir (20,43).

Lenfovenoz anastomoz tekniginin primer lenfodemde etkisiz olmasi
muhtemeldir. Bu etkisizlik lenf sisteminin anormal 6zelliklerine baglanabilir.
Normal bir lenf sisteminin olmamasi lenfoven6z anastomoz teknigiyle etkili
anastomozlarin yapilmasini zorlastirabilir (20). Odemdeki gerilemenin kalict
olmasi ve mikro-cerrahi uygulanarak yapilan anastomozun agik kalmasina
katki saglamak igin, cerrahi girisimlerden sonrada fizyoterapi ve kompresyon
tedavilerinin devam edilmesi onerilmistir (16).

Sonug

Lentodem, lenfatik sistemin fonksiyonunun bozulmasindan dolay1 olugan
ve ekonomik kayiplara yol agabilen ciddi bir hastaliktir. Konservatif tedaviyle
inflamasyon, voliim ve enfeksiyonlarda bariz rahatlamalar saglanabilir.
Uygun olgularda mikro-cerrahi girigimlerle yapilan vaskiilarize lenf nodu
transferi veya lenfovenoz bypass girigimleriyle olumlu sonuglar alinabilir.
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Chapter 2

Guuillain-Barré Syndrome in the Emergency
Deparment: A Critical Overview

Yalgin Golciik?

Abstract

Guillain-Barré Syndrome (GBS) is a rare but potentially life-threatening
condition that often presents in emergency departments (EDs) with acute,
progressive muscle weakness and sensory disturbances. GBS is an autoimmune
disorder where the immune system attacks peripheral nerves, typically following
an infection such as a respiratory or gastrointestinal illness. Early recognition
and prompt management are crucial for optimizing patient outcomes.

In the emergency setting, GBS should be suspected in patients presenting
with rapidly progressing weakness, especially after a recent infection. The
hallmark of GBS is ascending paralysis, starting in the lower limbs and
potentially progressing to respiratory failure, which may require mechanical
ventilation. The diagnosis is primarily clinical but is confirmed through
neurophysiological studies, such as nerve conduction tests, and cerebrospinal
fluid analysis, which typically shows an elevated protein level with a normal
white blood cell count (albuminocytologic dissociation).

Early intervention, including the use of immunotherapy (intravenous
immunoglobulin or plasmapheresis), can significantly reduce morbidity and
mortality. Emergency physicians (EPs) must monitor vital signs closely, as
respiratory failure and autonomic instability can occur rapidly. Additionally,
supportive care, including pain management, physical therapy, and prevention
of complications, is essential.

The role of EPs in managing GBS extends beyond initial stabilization.
They must ensure timely referral to specialized care centers for continued
management, as recovery can be prolonged and requires multidisciplinary
follow-up. Understanding the critical aspects of GBS presentation and
management in the ED is vital to improving patient outcomes in this
potentially devastating condition.
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Section 1: Introduction

Guillain-Barré syndrome (GBS) is a rare, life-threatening neurological
disorder characterized by acute muscle weakness, areflexia, and often
sensory and autonomic disturbances (1-3). Triggered by immune responses
to infections, vaccinations, or surgeries, GBS affects the peripheral nervous
system and can rapidly progress to respiratory failure and severe autonomic
instability, posing significant challenges in Emergency Departments
(EDs) (4,5). The pathogenesis of GBS involves an autoimmune attack
on peripheral nerves, leading to demyelination or axonal damage, often
tollowing infections such as Campylobacter jejuni, cytomegalovirus, and
Epstein-Barr viriis (6-8). Symptoms typically begin with symmetric limb
weakness and respiratory difficulties, developing days to weeks after an
inciting event, requiring prompt recognition, especially in EDs (9,10). With
an incidence of 1-2 cases per 100,000 annually, GBS is more common in
males and older adults (11-15). Emergency physicians (EPs) play a crucial
role in early detection, as rapid progression can lead to critical complications
(5,16) Timely diagnosis and treatments like intravenous immunoglobulin
(IVIG) or plasma exchange can significantly improve outcomes, making
EPs essential in managing this rare but critical condition (17,18).

Section 2: Pathophysiology

Understanding GBS pathophysiology is essential for EPs, guiding
diagnosis and urgent treatment. GBS, an autoimmune disorder, affects the
peripheral nervous system by mistakenly targeting peripheral nerves, leading
to demyelination or axonal damage. This causes acute, progressive motor
weakness, with varying sensory and autonomic dysfunction. Although the
exact mechanism is unclear, GBS often follows an infection or immune
stimulus, likely due to cross-reactivity between microbial antigens and nerve
tissue—a process called molecular mimicry (19,20).

GBS pathophysiology centers on immune dysregulation affecting
the peripheral nervous system, often triggered by infections such as
Campylobacter jejuni, cytomegalovirus, or Epstein-Barr virtis (21-23). These
pathogens share epitopes with peripheral nerve components, leading to
an autoimmune response through molecular mimicry. In demyelinating
GBS, myelin sheaths are targeted, while axonal forms like AMAN and
AMSAN affect axonal membranes. Both cellular and humoral responses are
activated: T-cells and macrophages infiltrate nerves, causing inflammation
and demyelination, while anti-ganglioside antibodies (e.g., anti-GM1, anti-
GQIb) target neuronal membranes, resulting in immune-mediated damag
(24,25).
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In GBS, peripheral nerve damage arises through demyelination or
axonal injury. In demyelinating types like AIDP, the immune system
attacks Schwann cells, disrupting myelin and impairing nerve conduction,
leading to weakness, areflexia, and sensory loss. Electrophysiology often
reveals slowed conduction velocities. In axonal forms, such as AMAN and
AMSAN, the immune response targets axons directly, causing degeneration
and often irreversible deficits due to slower axonal regrowth. Axonal forms
progress rapidly, sometimes resulting in respiratory failure and poorer
outcomes, requiring prompt recognition and possible ventilatory support.
Electrodiagnostic subtype classification into AIDP, AMAN or AMSAN is
not helpful in the early diagnosis of GBS and currently has no bearing on
management and treatment (26-29).

Autonomic nervous system involvement in GBS, affecting around
70% of cases, leads to severe complications, including arrhythmias, blood
pressure instability, and gastrointestinal dysmotility. The pathophysiology
remains unclear but likely involves immune-mediated damage to autonomic
fibers, alongside somatic nerve damage. Cardiovascular effects, such
as bradycardia, tachycardia, orthostatic hypotension, and paroxysmal
hypertension, significantly increase morbidity. Gastrointestinal dysmotility,
including ileus, requires careful monitoring. The autonomic system’s role
in homeostasis complicates GBS management, necessitating continuous
monitoring and intensive supportive care to manage these life-threatening
autonomic disturbances effectively (30,31).

The inflammatory processes in GBS involve a cascade of immune
responses, with pro-inflammatory cytokines like IL-17, IL-6, and
TNF-a playing crucial roles in the immune attack on peripheral nerves.
The complement system activation forms membrane attack complexes,
disrupting neural integrity and worsening nerve damage. This inflammatory
response not only impairs nerve function but also increases metabolic
demand, contributing to the hypermetabolic state in severe GBS cases. In
axonal variants, ganglioside antibodies (e.g., anti-GM1) bind to the nodes of
Ranvier, activating complement and disrupting axonal conduction, driving
the aggressive progression of these forms (32,33).

The pathophysiological changes in GBS manifest as ascending, symmetric
motor weakness and areflexia, with weakness typically starting in the legs
and advancing to the arms and facial muscles. Severe cases may involve
respiratory muscles, requiring mechanical ventilation. Sensory symptoms,
though milder than motor issues, often include paresthesia and numbness.
Clinical progression often mirrors the underlying pathophysiology, making
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carly recognition of respiratory and autonomic complications vital. Without
timely intervention, these can lead to respiratory failure, arrhythmias, and
high morbidity or mortality, underscoring the need for vigilance by EDPs for
carly signs and necessary support.

Genetic and environmental factors may influence GBS development
and severity. While no specific mutations are definitively linked to GBS,
polymorphisms in immune-regulating genes related to T-cell activation and
cytokine production are under investigation (34). Environmental triggers,
such as infections or vaccinations, play a role in initiating the immune response
that leads to GBS (35,36). The pathophysiology involves immune-mediated
nerve damage, with varying degrees of demyelination, axonal injury, and
autonomic dysfunction. For EPs, understanding these mechanisms is
essential, as rapid disease progression and severe complications necessitate
prompt recognition and intervention to improve patient outcomes.

Section 3: Clinical Manifestations

GBS is an acute, rapidly progressive, immune-mediated
polyradiculoneuropathy, presenting a significant challenge for EPs due to
its wide-ranging clinical spectrum and potential for severe, life-threatening
complications. Prompt recognition and intervention in the ED are
paramount to preventing irreversible morbidity, such as respiratory failure
and autonomic instability. The clinical manifestations of GBS can be classified
into three primary categories: motor symptoms, sensory disturbances, and
autonomic dysfunction, all of which demand urgent attention in the acute
care setting (37-40).

3.1. Motor Symptoms

Motor involvement is the most prominent and defining feature of GBS
patients.

Progressive. Muscle Weakness: The hallmark of GBS is symmetrical,
ascending muscle weakness, beginning distally in the lower limbs and
gradually spreading proximally. The weakness often progresses over hours
to days, ascending to involve the upper limbs, facial muscles, and respiratory
muscles. In the ED, it is crucial to assess the rate of progression, as patients
may deteriorate rapidly. In severe cases, patients may experience quadriplegia
or facial diplegia, necessitating close neurological monitoring.

Aveflexia: The absence or marked reduction of deep tendon reflexes
is a key diagnostic feature, present in most GBS cases. Reflexes typically
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diminish early in the disease course and can provide an important diagnostic
clue in the ED when coupled with progressive weakness.

Respiratory Failure: Weakness of the diaphragm and intercostal muscles
can lead to respiratory insufficiency, with up to 30% of GBS patients
requiring mechanical ventilation. In the ED, early recognition of impending
respiratory failure is critical. Signs of respiratory compromise, such as a vital
capacity <20 mL/kg or a negative inspiratory force <30 cm H:O, should
prompt immediate intervention, including possible intubation and ICU
transfer. Respiratory monitoring is a cornerstone of ED management, as
the progression to respiratory failure can be rapid and unpredictable.

3.2. Sensory Disturbances

Although motor symptoms dominate the clinical picture, sensory
disturbances are also frequently observed in GBS patients:

Paresthesias: Mild sensory symptoms, such as tingling, numbness, or
“pins and needles,” often precede motor weakness and are typically more
pronounced in the extremities (hands and feet). These symptoms are
important early indicators but are rarely disabling.

Hypoesthesin and Sensory Loss: As the disease progresses, patients may
experience diminished sensation, particularly in the distal extremities.
Although less prominent than motor symptoms, sensory deficits can
exacerbate functional impairment by contributing to unsteady gait or falls,
particularly in older adults. EPs should conduct a thorough sensory exam to
document the extent of involvement.

Pain: While not always emphasized, neuropathic pain affects up to two-
thirds of patients with GBS. This pain is often described as deep, aching,
or burning and may complicate management. In the ED, controlling pain
with appropriate analgesia (e.g., gabapentinoids or opioids) is important for
patient comfort, though this may not be a priority in the initial resuscitative
phase.

3.3. Autonomic Dysfunction

Autonomic nervous system involvement is a serious and often life-
threatening component of GBS, warranting meticulous monitoring in the
EDs:

Cardiovascular Instability: Dysautonomia, present in up to 65% of GBS
patients, can manifest as labile blood pressure (e.g., alternating hypotension
and hypertension), cardiac arrhythmias (tachycardia, bradycardia, or
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heart block), and orthostatic hypotension. These autonomic disturbances
can cause sudden, dramatic fluctuations in vital signs, increasing the risk
of syncope, cardiac arrest, or stroke. Continuous cardiac monitoring and
prompt intervention are essential, especially in patients presenting with
bradyarrhythmias or hypertensive emergencies.

Sudden Deatl Risk: Severe dysautonomia can result in fatal outcomes if
not promptly recognized and managed in the ED. Bradycardia and asystole
are the most feared complications. Therefore, EPs must maintain a high
index of suspicion and have low thresholds for advanced cardiac life support
interventions.

Gastrointestinal and Genitourinary Dysfunction: Autonomic involvement
may also manifest as gastroparesis, leading to abdominal distention,
nausea, and vomiting, or as urinary retention, increasing the risk of bladder
overdistension or infection. In the ED, patients with suspected autonomic
dystunction should be monitored for signs of ileus or urinary retention, with
appropriate interventions such as catheterization if necessary.

3.4. Cranial Nerve Involvement

Cranial neuropathy is seen in approximately 45-50% of GBS cases, and
its presence can add complexity to the diagnosis in the EDs:

Facinl Weakness (Bilateral Facial Diplegin): Bilateral facial weakness is
common, affecting around half of GBS patients. This can lead to difficulties
in facial expressions, speaking, or swallowing (dysphagia), increasing the
risk of aspiration.

Ophthalmoplegin:  In  some cases, patients may present with
ophthalmoplegia, including restricted eye movements and diplopia, due
to involvement of the third, fourth, or sixth cranial nerves. This may
mimic other neurological conditions, emphasizing the need for thorough
neurological assessment in the ED.

Bulbar Palsy: Severe cases of GBS can involve the bulbar muscles, leading
to dysarthria, dysphagia, and an increased risk of aspiration pneumonia.
Patients presenting with bulbar symptoms should be monitored closely for
airway compromise and referred for urgent swallowing evaluations.

3.5. Sensory-Motor Variant: Miller Fisher Syndrome

Miller Fisher Syndrome (MES) is a rare variant of GBS, representing
about 5% of GBS cases. It is characterized by the triad of ophthalmoplegia,
ataxia, and areflexia. In the ED, MES can be difficult to diagnose as patients
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typically present with eye movement abnormalities and ataxia, rather than
the typical limb weakness seen in GBS. Early recognition is crucial, as MES
can lead to severe complications such as respiratory failure or autonomic
dysfunction, similar to classic GBS (41).

While the diagnosis is primarily clinical, an anti-GQlb antibody test
can confirm MEFS, although it may not be available in the ED. Treatment
with immunotherapy, including IVIG or plasmapheresis, can significantly
improve outcomes. MES generally has a better prognosis than classic GBS,
but urgent identification and management are necessary to prevent further
complications. ED physicians should be vigilant for MES in patients with
the characteristic triad and initiate prompt care to ensure better recovery and
minimize risks.

Section 4: Diagnosis

Diagnosing GBS in the ED presents unique challenges due to the
variable and often subtle early manifestations of the disease (24). GBS is a
rapidly progressive, immune-mediated polyneuropathy that requires timely
identification and intervention to prevent life-threatening complications,
such as respiratory failure. The diagnosis of GBS involves a combination
of clinical evaluation, laboratory tests, and neurophysiological studies. EPs
must maintain a high index of suspicion, especially in patients presenting
with progressive weakness, areflexia, and recent history of an antecedent
infection.

The initial clinical assessment of patients suspected of having GBS is
critical. The hallmark of GBS is the acute onset of symmetrical, ascending
weakness, typically beginning in the lower limbs and progressing to involve
the upper limbs and respiratory muscles (42,43). A thorough neurological
examination is essential and should focus on identifying signs such as:

Weakness: Patients may report difficulty with walking, standing, or
performing activities requiring fine motor skills. The weakness is typically
flaccid and progressive, often ascending from the legs to the arms.

Avreflexin: Deep tendon reflexes are diminished or absent in most patients
with GBS. A complete loss of reflexes in the lower extremities is one of the
most reliable early signs of the syndrome.

Sensory Disturbances: While sensory deficits are generally less pronounced
than motor symptoms, patients may report tingling, numbness, or
paresthesia, primarily in the extremities.
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Autonomic Dysfunction: Signs of autonomic involvement, such as
fluctuating blood pressure, cardiac arrhythmias, or bladder dysfunction, are
seen in up to 70% of cases and may signal more severe disease progression.

Given the overlap of symptoms with other neurological conditions, a
detailed history, including recent infections or vaccinations, is paramount in
guiding the diagnosis.

Cerebrospinal fluid (CSF) analysis is a crucial diagnostic tool in confirming
GBS. It typically shows elevated protein levels with a normal white blood
cell count, a phenomenon known as albuminocytologic dissociation. This
finding is strongly suggestive of GBS and often appears within the first
week of symptom onset. However, in the very early stages of the disease,
CSF protein levels may be normal, which means repeat testing may be
necessary if clinical suspicion persists. This highlights the importance of
ongoing monitoring in patients where GBS is suspected but not definitively
diagnosed.

Nerve conduction studies and electromyography play a critical role
in confirming the diagnosis of GBS. These tests demonstrate evidence
of demyelination or axonal damage, depending on the subtype of GBS.
Demyelinating features include slowed conduction velocities, prolonged
latencies, and conduction blocks, while axonal variants may show reduced
amplitude of motor responses. Early electrophysiological testing is vital
in differentiating GBS from other causes of acute flaccid paralysis, such as
transverse myelitis or metabolic disorders.

Although imaging studies are not routinely required for the diagnosis of
GBS, magnetic resonance imaging (MRI) can be useful in excluding other
conditions such as spinal cord compression or transverse myelitis in cases of
diagnostic uncertainty. In some patients, MRI may show enhancement of
the spinal nerve roots or cauda equina, which supports a diagnosis of GBS,
particularly in patients with atypical presentations.

For a detailed review of various imaging presentations of GBS, please
refer to the article on Radiopaedia.org under the title Guillain-Barre
Syndrome (44).

Routine laboratory tests, including complete blood count, metabolic
panel, and inflaimmatory markers, are essential to rule out alternative
diagnoses that may present with similar symptoms, such as infectious
or metabolic disorders. Antiganglioside antibody testing can also aid in
identifying specific subtypes of GBS, particularly in patients with the Miller
Fisher variant, where anti-GQ1b antibodies are commonly present.
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Several diagnostic criteria have been established to aid clinicians in
diagnosing GBS, the most widely used being those set forth by the National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (42,45). Key diagnostic
teatures include:

Progressive weakness in move than one limb: This is a defining characteristic
of GBS, with weakness typically developing over days to weeks.

Aveflexia: The absence or significant reduction of deep tendon reflexes is
a critical clinical sign.

Symmetry: The weakness is usually symmetrical and predominantly
affects the distal muscles before advancing proximally.

Antecedent illness: Many patients report a preceding viral or bacterial
infection, most commonly gastrointestinal or respiratory in nature.

These criteria, when combined with supportive findings from CSF analysis
and electrophysiological studies, allow for a timely and accurate diagnosis
of GBS. Early identification of GBS is crucial for improving outcomes, as
delays can lead to respiratory decline or autonomic instability. EPs should
recognize early signs, such as progressive weakness and recent infections.
Prompt treatment with IVIG or plasmapheresis reduces morbidity and
mortality, emphasizing the importance of early intervention.

Section 5: Management Strategies

The management of GBS requires a prompt, multidisciplinary approach
to prevent severe complications such as respiratory failure, autonomic
instability, and permanent motor deficits. The primary goals are to
stabilize the patient, mitigate the autoimmune-mediated damage, and
initiate appropriate therapies to promote recovery. In the acute setting,
early recognition and intervention are paramount, with supportive care,
immunomodulatory treatment, and long-term monitoring forming the
pillars of management. In the acute phase of GBS, immediate intervention
is critical, with a focus on respiratory support, immunomodulatory therapy,
and prevention of complications related to autonomic dysfunction.

Respiratory failure is a leading cause of mortality in GBS. Continuous
monitoring of respiratory function is mandatory, particularly through
serial assessments of forced vital capacity (FVC) and negative inspiratory
force (NIF). Intubation and mechanical ventilation should be considered
when the FVC drops below 20 mL/kg or the NIF falls under 30 cm H:O.
Non-invasive ventilation may be used temporarily, but invasive mechanical
support should not be delayed when deterioration is suspected. Early
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consultation with critical care teams is essential for patients showing signs
of respiratory distress.

Plasma exchange is an established first-line treatment for GBS, aimed at
reducing circulating autoantibodies and immune complexes that contribute
to peripheral nerve demyelination. The typical protocol involves 5 to 6
exchanges of 40-50 mL/kg plasma per session, performed over 10-14 days,
with treatment duration adjusted based on clinical severity and progression.
Plasma exchange should be initiated within the first two weeks of symptom
onset to maximize efficacy, as studies show improved recovery times and
reduced long-term disability when therapy is administered early (46).

IVIG represents an alternative first-line treatment to plasma exchange
and is especially useful in settings where plasmapheresis is contraindicated or
logistically challenging (47). IVIGis administered ata dose of 2 g/kg, typically
over 5 consecutive days (e.g., 400 mg/kg/day), and works by modulating
the immune system and neutralizing autoantibodies. Evidence suggests that
IVIG is most effective when initiated within 2 weeks of symptom onset
and that it produces outcomes comparable to plasma exchange. IVIG is
often preferred for its ease of administration, particularly in outpatient or
resource-limited settings.

After the acute phase of GBS is managed, attention shifts to long-
term recovery and rehabilitation. Early initiation of a multidisciplinary
rehabilitation program is vital, starting with physical therapy focusing
on range of motion, muscle strengthening, and mobility training. For
patients on prolonged mechanical ventilation, respiratory rehabilitation is
essential to prevent complications like ventilator-associated pneumonia.
Intensive rehabilitation may last 6 to 12 months, depending on the severity.
Additionally, patients are at risk for venous thromboembolism, requiring
prophylactic anticoagulation. Prevention of pressure ulcers and muscle
contractures is also critical, achieved through repositioning and ongoing
physical therapy:

Autonomic dysfunction in GBS patients can cause serious complications
such as arrhythmias, blood pressure instability, and gastrointestinal issues,
affecting up to 30% of patients. Continuous monitoring of autonomic
functions is vital, particularly in EDs and intensive care settings. Cardiac
monitoring involves telemetry, with symptomatic bradycardia potentially
requiring atropine (0.5 mg IV, repeat every 3—5 minutes, up to 3 mg). Severe
bradycardia may necessitate temporary pacing. Blood pressure fluctuations
should be managed with vasopressors or antihypertensive agents, depending
on the patient’s condition. Gastrointestinal issues like gastroparesis may be
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treated with metoclopramide (10 mg orally or IV). Urinary retention can be
managed with intermittent or indwelling catheterization.

Long-term follow-up is crucial for GBS patients to monitor recovery,
detect relapses, and manage residual deficits (48). Neurological evaluations
should be conducted periodically to assess motor and sensory function
recovery. Nerve conduction studies and electromyography help evaluate
nerve regeneration, with follow-up every 3 to 6 months during the first
year. Chronic neuropathic pain, common in GBS survivors, requires
management with medications such as gabapentin (300 mg daily, titrated
up to 1200 mg) or amitriptyline (25 mg at bedtime, titrated to 100 mg
daily). Pain management should be tailored to the patient, incorporating
physical therapy and psychological support as needed.

Educating patients and families about GBS is essential for improving
treatment adherence, recognizing early signs of relapse, and addressing
psychosocial challenges. Patients should be taught to identify relapse
symptoms, such as new muscle weakness, tingling, or autonomic dysfunction,
to facilitate early intervention and prevent deterioration. The psychological
burden of GBS requires supportive care, including counseling and access
to support groups. Families should be involved in care and educated
about long-term rehabilitation strategies, emphasizing the importance of
continued physical and occupational therapy. In conclusion, comprehensive
management involving immunomodulatory treatment, supportive care,
and rehabilitation is key to improving outcomes and quality of life for GBS
patients.

Section 6: Prognosis and Outcomes

The prognosis and outcomes of GBS are closely tied to the timing of
diagnosis and treatment initiation (49). Early recognition and intervention
can significantly mitigate the risk of complications and improve survival
rates. The progression of GBS varies, but timely treatment is essential to
address acute symptoms such as muscle weakness and respiratory failure,
while also minimizing long-term sequelae. The presence of pre-existing
conditions, such as diabetes or autoimmune disorders, can further influence
recovery trajectories and the likelihood of relapses.

The short-term prognosis for GBS patients depends significantly on
the severity of symptoms at treatment initiation (50). Early detection
and prompt treatment are essential to minimize morbidity and mortality.
Literature suggests that 5% to 10% of patients may face life-threatening
complications, including respiratory failure and autonomic dysfunction.
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Early administration of immunotherapy, such as IVIG or plasmapheresis,
improves outcomes, with most patients showing improvement within two
to four weeks. Those receiving care in intensive care settings have better
short-term results, including reduced respiratory complications and shorter
hospital stays, due to vigilant monitoring. EPs play a crucial role in the acute
management of GBS, recognizing early symptoms like rapid weakness and
sensory changes, and initiating treatment quickly. Their expertise ensures
that patients receive timely immunotherapy and supportive care, improving
prognosis and reducing the risk of severe complications.

The long-term prognosis for GBS varies, with 60% to 80% of patients
achieving substantial recovery within six months to a year, though some
may experience residual weakness, fatigue, or sensory disturbances (48).
Recurrence rates are low (2% to 5%), but may occur, particularly following
infections. The risk of developing Chronic Inflaimmatory Demyelinating
Polyneuropathy may also be elevated. Cognitive and functional recovery
are key to long-term outcomes. While many regain their pre-morbid
functional status, 20% to 30% may have lasting impairments that affect
their quality of life. Recovery is influenced by initial disability, recovery
speed, and complications such as respiratory failure. A multidisciplinary
approach, including neurologists and rehabilitation specialists, is often
needed to support comprehensive recovery, promoting reintegration into
daily activities and improving well-being.

Early recognition and timely treatment of GBS are critical for improving
prognosis and preventing complications such as respiratory failure and
autonomic instability. Delayed diagnosis can significantly worsen patient
outcomes, while early intervention with therapies like IVIG or plasmapheresis
has been shown to reduce morbidity and mortality. Establishing protocols
for rapid identification of GBS in EDs allows healthcare providers to initiate
treatment quickly, which is crucial for preventing severe progression. EPs,
often the first to encounter these patients, play a key role in facilitating early
diagnosis and intervention through rapid assessments.

Comorbid conditions, such as diabetes, chronic lung disease, and
autoimmune disorders, can complicate the course of GBS and impact
recovery (1,3) These conditions are associated with more severe disease
presentations and longer recovery periods. Patients with pre-existing
respiratory issues, for example, are at greater risk for respiratory failure,
necessitating proactive management. A collaborative, multidisciplinary
approach involving neurologists, physiatrists, and other healthcare providers
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is essential to address the full range of patient needs, optimize treatment,
and improve outcomes.

Section 7: Conclusion

In summary, GBS is a complex and potentially life-threatening condition
characterized by rapid-onset muscle weakness and paralysis, often following
an infectious illness. This syndrome poses significant challenges in diagnosis
and management, necessitating a high level of clinical suspicion among
healthcare providers, particularly in EDs. Early recognition and intervention
remain paramount, as timely treatment can significantly improve both short-
term and long-term outcomes.

The role of EDs is critical in the management of GBS. Their expertise in
rapid assessment and decision-making can facilitate prompt interventions,
thereby improving patient outcomes and reducing the risk of complications.
The integration of multidisciplinary care involving neurologists,
rehabilitation specialists, and primary care providers is essential in addressing
the multifaceted needs of patients recovering from GBS. Such collaborative
approaches enhance the efficacy of treatment and support the holistic
recovery of affected individuals.

Pearls

1. Early Recognition: Prompt identification of GBS is critical for
improving outcomes. EPs should maintain a high index of suspicion,
particularly in patients presenting with rapid-onset weakness, sensory
disturbances, or prior infections. Utilizing validated diagnostic criteria
can aid in accurate identification.

2. Timely Intervention: Initiating treatment with IVIG or
plasmapheresis within the first two weeks of symptom onset can
significantly enhance recovery rates and reduce the severity of
disability. Early intervention can help prevent complications such as
respiratory failure and autonomic instability.

3. Multidisciplinary Approach: Employing a comprehensive care
model that includes EPs, neurologists, physical therapists, and
rehabilitation specialists is essential for optimizing recovery. This
collaborative effort ensures that both neurological and functional
rehabilitation needs are addressed, improving overall patient quality

of life.
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Pitfalls

1.

Delayed Diagnosis: Misdiagnosis or delayed recognition of GBS
can lead to severe complications, including respiratory failure and
prolonged hospitalization. EPs should be cautious of attributing
symptoms to less serious conditions and should consider GBS in
patients with recent viral infections or unexplained neurological
symptoms.

. Inadequate Monitoring: Patients with GBS may require close

monitoring for complications such as respiratory failure, autonomic
dysfunction, and deep vein thrombosis. Failure to recognize the need
for intensive monitoring, especially during the acute phase, can lead
to adverse outcomes.

Overlooking Long-term Care Needs: After the initial recovery,
patients may experience residual symptoms and functional limitations
that require ongoing rehabilitation and support. Neglecting the
importance of long-term follow-up and comprehensive care can
adversely affect the patient’s recovery trajectory and quality of life.
Ensuring a smooth transition to rehabilitation services is essential for
optimal recovery.
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Erdal Tung!
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Ozet

Akrosentrik kromozom iftlerinden biri olan kromozom 22 51,304,566 bg
fiziksel biiyiikliige sahiptir. Kromozom 21’den sonra genomdaki ikinci en
kiigiik kromozomdur. Uzerinde 949 gen ve 314 psddogen bulunmaktadir.
Kisa kolunda (p kolunda) ribozomal RNA genlerini tagimaktadir. Komplit
anoploidileri yagamla bagdasmadigi i¢in kromozom 22’nin tam trizomi
veya monozomisine sahip fetiislerin biiyiik ¢ogunlugu gebelik siirecini
tamamlayamamaktadir. Bunun dogal sonucu olarak canli dogan trizomi ve
monozomi 22 olgular1 ¢ok biiyiik oranda mozaik formdadirlar. Kromozom
22 gok gesitli hastalik veya sendromlarla iliskili bulunmustur. Bu hastalik veya
sendromlar arasinda Norofibromatoz Tip 2, 22q11.2 Delesyon Sendromu,
22ql11.2 Duplikasyon Sendromu, 22ql3.3 Delesyon Sendromu, Kronik
Miyeloid Losemi, Ewing Sarkoma, Dermatofibrosarkoma Protuberans, Kedi
Gozii Sendromu sayilabilirler. Kromozom 22 iizerinde 1 kb ve bundan daha
biiyiik dizilere ait ¢ok sayida segmental duplikasyon bolgeleri bulunmaktadir.
Bu segmental duplikasyon olgulari arasinda o6nemli olanlardan biri,
kromozom 14’ten kromozom 22’nin en yakin perisentromerik bolgesine
tasinmug olan yaklagik 400 kb’ lik duplike dizidir. Bu boliimde kromozom
22’nin fiziksel 6zellikleri, varyasyonlari, gen kompozisyonu ve iliskili oldugu
hastaliklar konulari ele aliacaktir.
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Kromozom 22

1. Fiziksel Ozellikleri

Kromozom 22, insan kromozomlar1 igerisinde en kiigiik ikinci
kromozomdur. Beg akrosentrik kromozom ¢iftinden birisidir. Dizi yapisi
biitliniiyle belirlenen ilk kromozomdur (1-3).

Diger akrosentrikler gibi kisa kollari iizerinde ardigik tekrar dizileri tagir
ve bu tekrar dizilerinden bir kismi ribozomal RNA genlerini kodlayan diziler
seklindedir (Sekil 1).

Kromozom 22

Telomer Sentromer PBY DBY Telomer

{ m | )eeeeeece
q koi/,// rDNA p kolu
Arahdn

— 0 R
Proksimal Birlesme Yeri (PBY) rDNA tekrar Distal Birelsme Yeri (DBY)
dizileri

47
585 4 IGS 7 ——

A g —

A
3ETS ITS2 ITS2 S'ETS  ~32kb ~13kb

Sekil 1. Kromozom 22°nin temsili sematik goviindimii. yDNA dizileri PBY (proximal
Junction) ve DBY (distal junction) bolgeleri avasmna yevlesmislevdiv. Yivmi ikinci
kvomozom tizerindeki yDNA iinite sayisy (n) 1 ile 20 avasmdadw: 13 kb’lik transkribe
olan 478 rDNA bolgesi mavi ok ile gosterilmistiv. Her vDNA dinitesi 47S vRNA dizisi,
32 kb genler avasi spayswr dizi, 5’ETS, 188, ITS1, 5.8S, ITS2, 28S ve 3’ETS dizilerinden
olusmaktadw. Intevgenic spacer sequence (I1GS) : genler arvas: spaysw dizi; external
transcribed spacer (ETS): transkrvipsiyona wirayan harici (distan ekli) spaysw diziler;
Internal transcribed spacer (ITS): transkripsiyona uwirayan dabili spaysw diziler (4,5)
kaynaklavmdan Tiivkeelestivilmistin.

Yirmi ikinci kromozomun uzun kolu diger kromozomlara kiyasla
zengin gen igerigine sahiptir. DiGeorge sendromu, kedi gozi sendromu,
norofibromatoz tip II gibi pek ok hastalikla iliskilidir. Yine iizerinde
sizofreniye vyatkinhk lokusu bulunmaktadir. Yirmi ikinci kromozom,
Glutatyon = S-transferazlar, Ret-finger benzeri proteinler, forbolinler,
apolipoproteinler ve b-kristalin proteinleri kodlayan gen ailelerini duplike
sekilde tagimaktadir. Yine y-glutamil transferaz ve BCR benzeri gen aileleri
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22’inci kromozom iizerinde bulunmaktadirlar. Yirmi ikinci kromozom
tizerinde bulunan bazi gen aileleri genig kromozom bolgelerine (diger
genler arasinda) dagilmug sekilde lokalize olmuglardir. Uzerindeki en kisa gen
1 kb, en uzun gen 583 kb lik bir DNA par¢alarina karsilik gelmektedirler.
Ierdigi ortalama bir genin biiyiikligi 19,2 kb’dir. Uzerinde bulunan
fosfatidilinozitol 4-kinaz alfa (PIK4CA) geni 54 ekzon igerir, bu ekzon
sayistyla en gok ekzon igeren gen olma o6zelligindedir. grch37.ensembl.org
verilerine gore 22’inci kromozom biitiin olarak 51, 304, 566 bg fiziksel
biiyiikliige sahiptir (Human Genom Poster-2009’de 22’inci kromozomun
49 milyon bg’i biiyiikliigiinde oldugu ifade edilmigtir). Dort yiiz doksan
dokuz kodlama yapan gen, 450 kodlama yapmayan gen (RNA kodlayan
ancak kodladigi RNAnin proteine doniigmedigi genler) ve 314 de psodogen
igermektedir (6,7). Kromozom 22’nin tiim kodlama yapan dizlerinin
yaklagik % 20 civarindaki miktar1 psodogen karakterindedir. Bu genler
karakteristik ekson-intron yapis1 gostermemektedirler. Bu haliyle parental
versiyonlarinin splaysing geg¢irmig hallerini temsil ettikleri diigiiniilmektedir.
Intronlari gikarilmis bir kisim psédogenler immunoglobulin k degisken
genleri, b-crystallin genleri, CYP2D7, CYP2D8, GGT ve BCR gen
ailelerinin duplike segmentlerini temsil etmektedirler. Psodogenler 22’inci
kromozomun biitiin dizisi boyunca dagilim gostermislerdir. Aktif' genlerin
intron bolgelerinin igerisine yerlesmis olanlar1 da mevcuttur. Yirmi altl
psodogenden olugan bir psodogen kiimesi sentromere bitigik 1,5 Mb’lik
bolgeye yerlesmistir. Yirmi ikinci kromozomun yariya yakini dagilmig
veya tandem tekrar dizilerinden olugmaktadir. Yirmi ikinct G+C dizi
igerigi ortalama deger olarak % 47 olarak bulunmustur, bu oran tiim insan
genomunun ortalamasmna (%42) gore daha yiiksektir. Kromozomun bazi
bolgeleri G+C baz igerigi bakimindan daha zengin iken bazi bolgeleri G+C
icerigi bakimindan daha fakirdir. Ornegin sentromere en yakin pozisyondaki
2 Mb’lik bolge G+C baz igerigi bakimindan gorece fakirdir (%40’1n altinda
G+C igerigine sahip). Yine sentromere gore 16 Mb ile 18,8 Mb arasindaki
bolge % 45’in altinda G+C baz kompozisyonu gostermektedir. G+C baz
igerigi bakimindan zengin olarak kabul edilen bolgeler %55’in iizerinde
G+C baz icerigi olan bolgelerdir. Ornegin sentromerin pozisyonuna gore
20,1 ile 23,4 Mb arasindaki bolge G+C baz igerigi bakimindan zengin
bolge ozelligindedir. Bu verilerden diger omurgalilarin genom yapilarina
benzer olarak insan 22’inci kromozomunun da farkli G+C baz igerigine
sahip izokorlar seklinde segmente oldugu gozlenmektedir. G+C baz igerigi
bakimindan zengin izokorlar ¢okga gen ve Alu dizileri igermektedirler. Bu
bolgeler kromozom yapisinda daha ¢ok R bantlarina karsilik gelmektedirler.
Buna karsin G+C baz igerigi bakimindan fakir izokorlar diigiik oranda gen ve
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Alu dizileri igerirler. Bu bolgeler kromozom yapisinda G bantlarina kargilik
gelmektedirler. Yirmi ikinci kromozomun tiim dizisinin % 41.9u interspers
ve ardigik tekrar dizi ailelerinden olugmaktadir (Tablo 1). Sentromerin
baglangicindan 500 kb uzakta 120 kb biiytikliigiinde ardigik tekrarli satellit dizi
blogu (D2273 dizisi) bulunmaktadir. D2273 dizileri telomer bolgesinde 80
kb biiyiikliigiinde ve satellit 2 tekrar dizileri kiimesi seklinde bulunmaktadr.
Sentromerik uca daha yakin pozisyonda yine alfoid satellit dizi tekrarlar
bulunmaktadir. Yirmi ikinci kromozom {izerinde diigiik sayida tekrar
{initelerinde olusan diziler de bulunmaktadir. Ornegin bu kromozomun
tizerinde immunoglobulin A lokusu, immiinoglobulin sentezleyen gok
sayida duplike geni ve psodogeni i¢ermektedir. Benzer sekilde glutatyon S
transferaz, b-kristalin, apolipoprotein, forbolin (APOBEC), lektin, CYP2D,
LGALSI ve LGALS2 genleri, 22’inci kromozom {izerindeki diger duplike
gen ailelerini temsil etmektedirler. 22 kromozom iizerinde 13 diisiik kopya
sayili tekrar motifi bulunmaktadir ve bunlar 7 LCR22 (low-copy repeats)
bolgesinde kiimelenmiglerdir. Bunlar 22q11 bandinda 6,5 Mb’lik uzunluga
yaytmuiglardir. LCR22 bolgeleri gen ve psodogen setleri igermektedirler.
Ornegin bu bolgeler g-glutamil transferaz genleri ve g-glutamil-transferaz
iligkili genleri igermektedirler. Yine sentromer start noktasindan yaklagik 16
Mb uzakta LCR22 tekrar dizileri ile belirli oranda dizi benzerligi gosteren
bir bolge bulunmaktadir. Ozellikle 22q11 bolgesi tekrar dizi kiimeleri
bakimindan zengindir (1).

Tablo1. Yirmi ikinci kromozomq@cidjgi interspers tekrar diziler

Tekrar dizisi tipi Toplam sayi Bilyiiklilk (bp) Bilytikliik (%)
Alu 20,188 5,621,998 16.80
HERV 255 160,697 0.48
Linet 8,043 3,256,913 9.73
Line2 6.381 1,273,571 3.81
LTR 848 256412 0.77
MER 3,757 763,390 2.28
MIR 8426 1,063,419 3.18
MLT 2483 606,813 181
THE 304 93,159 0.28
Other 2313 625,562 1.87
Dinucleotide 1,775 133,765 0.40
Trnudeotide 166 18,410 0.06
Quadranuclectide 404 47,691 0.14
Pentanucleotide 16 1,612 0.0048
Other tandem 305 102,245 0.31

Total 55,664 14,024,657 41.91

(1) kaynagindan Tirkgelestirilmistir.
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2. Yirmi Ikinci Kromozomun Genetik Varyasyonlari

Kromozom 22’inin mozaik olmayan trizomisi ve monozomisine prenatal
donemde rastlanabilmektedir. Spontan diigiiklerde trizomi 16°dan sonraki en
yaygin anoploidi yirmi ikinci kromozom trizomisidir. Canli dogan trizomi
ve monozomi 22 olgularinin kahir ekseriyeti mozaik formdadir. Bunlarinda
az bir kism1 uzun yagsamaktadirlar. Az sayida canli dogan komplit trizomi
22 ile dogan bebekler kotii prognoz gostermekte ve ortalama 3-4 giin
yasayabilmektedirler (8,9). Bir ¢aliymada komplit trizomi 22 ile dogup 29
giin yagamug bir olgu rapor edilmigtir. Canli dogan bu olguda dolikosefali,
hipertelorizm, diizlesmig burun koki, displastik kulaklar, mediyal damak
yarig1, anal atrezi, hipospadias gibi fenotipik bulgulara rastlanmugtir. Yine bu
caliymada 2 dakika ile 18 ay arasindak, gesitli siirelerde hayatta kalmig komplit
trizomi 22 olgularinin listesi verilmistir. Bu listede sunulan olgularda gesitli
kombinasyonlarda kraniyal anomaliler, displastik kulaklar, hipertelorism,
epikantal katlanma, yarik damak, diizlesmig burun kokii, mikrognati, kisa
boyun, kardiyak anomaliler, bobrek anomalileri, genital anomaliler ve anormal
anus formasyonlarina rastlanmugtir (9). Bunun yani sira komplit trizomi 22
olgularda cinsiyet organ anomalilerine de rastlanmistir (10). Mozaik trizomi
22 olgularinda trizomik hiicrelerin orant ve dagilimlari fenotipik bulgular:
etkilemektedir. Buna kargin baglangigta kromozom 22’inin 3 kopyasini tagidigi
halde trizomi kurtarma mekanizmast ile bir kromozom kopyasint kaybeden,
nihayetinde iki kromozom kopyasi kalan hiicrelerin fenotipe etkileri yoktur.
Trizomi kurtarma mekanizmasi ile trizomik durumdan kurtulup dizomik
duruma gegen hiicrelerde, ¢ogu durumda, bir ebevynden gelen kromozom
kopyasi kaybedilir, kalan iki kromozom kopyasi ayni ebeveynden gelir.
Bu durumun da zarar yoktur, giinkii kromozom 22 iizerinde imprinting
etkisi gosteren gen bilinmemektedir. Kromozom 22 iizerindeki 6zellikle
gen bolgelerinde nokta mutasyonlart da meydana gelebilmektedir. Bu nokta
mutasyonlarinin bir kismi dominant veya resesit kalittm modeli gosteren
hastaliklara yol agmaktadirlar. Bu nokta mutasyonlar1 genel olarak DNA
replikasyonu siirecinde meydana gelen hatalardan kaynaklanmaktadirlar. Bu
mutasyonlarin bazilar1 de novo olarak olugmakta, bazilar1 ise ebeveynlerden
aktarilmaktadirlar. Daha 6nce de belirtildigi gibi kromozom 22’inin ql1
(22q11) bolgesi LCR tekrar dizileri bakimindan zengindir. Bu tekrar
dizileri mayoz sirasinda, kromozom i¢i veya kromozomlar arast allellik
olmayan yanliy homolog eslesmelere ve hatali rekombinasyonlara neden
olabilmektedirler. Bu sekilde delesyonlar ve duplikasyonlar gelismektedir.
22q11.2 distal delesyon ve 22q11.2 distal duplikasyon sendromlar1 bu tip
diizensizliklerden kaynaklanmaktadirlar (8,11,12).
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3. Yirmi Ikinci Kromozomda Ring Olusumu

Kromozom 22’de ring olusumu ilk kez 1968 yilinda Weleber ve
ark. tarafindan tanimlanmistir. O tarihten bu yana ¢ok sayida (2024
verileri ile 250°nin civarinda) vaka tespit edilmistir (13,14). Diger ring
kromozom olusumlarinda oldugu gibi 22 kromozom p ve q kollarinin
her ikisinin distal bolgelerinde (telomer ve telomere yakin bolgelerde)
par¢a kopmast (delesyon) meydana gelmekte, telomerlerin kaybina bagh
olarak p ve q kollarinda meydana gelen yapigkan uglar yapisarak ring
formasyonunu  olusturmaktadirlar.  Delesyonlarla  kaybedilen genetik
materyal miktar1 10 ile 100 kb arasinda degismektedir (15). Hemen hem
tim olgularda kromozomun 22q13.3 bandinda yer alan SHANK3 geni
kaybolmaktadir. Bu gen bir yapisal proteini kodlamakta ve bu proteinde
beyindeki sinyal yolaklarinda gorev almaktadir. Proteinin iglevini tam olarak
yerine getirebilmesi i¢gin SHANK3 geninin iki kopya halinde genomda
bulunmasi gerekmektedir. Ring 22 olusumu olgularin ¢ogunda de novo
ortaya ¢ikmakta, ancak ailesel gegig gosteren olgulara da rastlanabilmektedir.
Yiiziik formasyonundaki 22’inci kromozom kararsiz bir yap1 gosterdiginden
olgularin geneli mozaik yap1 gosterirler (16). Ring 22 tagiyicist kigilerde
mental retardasyon, kas hipotonisi, motor gelisim geriligi, epikantus, yiiksek
kemerli damak, mikrosefali, konugma vyeteneginin geligmemesi, nobet
gegirme, biiylik kulaklar, ikinci ve tigiincii ayak parmaklari arasinda sindaktili
bulgularina yaygin olarak rastlanmaktadir. Ancak bu yaygin bulgulara biitiin
olgularda tutarl olarak rastlanmamaktadir. Yine bu hastalarda hiperaktivite
ve yikict davraniglara da rastlanabilmektedir (13).

4. Yirmi Ikinci Kromozom Ile Tligkili Bazt Genetik Hastaliklar/
Sendromlar

4.1. Norofibvomatoz Tip 2 (NF2): NF2 sinir sistemini ve deri dokusunu
etkileyen (noro-kutandz) ve timor gelisimi ile karakterize genetik bir
hastaliktir. NF2 hastalig1 kromozom 22 {izerinde 22q12.2 bolgesine lokalize
NF2 geninde meydana gelen fonksiyon kaybi mutasyonlari, delesyonlar
veya epigenetik modifikasyonlardan kaynaklanir. Bu mutasyonlara bagl
olarak genin sentezledigi hiicre zari ile iligkili merlin (norofibromin 2 or
schwannomin) proteininde fonksiyon bozuklugu olugur, hastaligin geligimi
bu bozukluktan kaynaklanir. 70 kDa biiyiikliigtindeki Merlin proteini gesitli
sinyal yolaklarina katilan bir tiimor baskilayici proteindir. Mutasyonlarin
yarisindan fazlasi de novo olarak geligir. De novo mutasyonlarin da yarisindan
fazlas1 mozaik formda ortaya ¢ikarlar. Hastalik otozomal dominant kalitim
modeline uyar. Mutasyonu tagiyan kisiler 60 yagina kadar olan 6miirlerinin
bir boliimiinde mutlaka hastaliga yakalanirlar. Klinik olarak tiimorlerin
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geligimi yagamin bir evresinde ortaya ¢ikar. Hastalik i¢ kulagin sinir arzini
saglayan denge ve igitme sinirlerini saran schwan hiicreleri ile ilgili benign
tiimorlerin (bilateral vestibular Schwannoma) gelisimi ile karakterizedir.
Bunun yanisira NF2 hastaliginin geligim seyrinde ependimoma (ependim
hiicrelerinden koken alan merkezi sinir sistemi tiimorleri) ve meningoma
(menings tiimorleri) tiimor olusumlari da goriiliir. NF2 hastaliginin klinik
belirtileri genis bir skalada gesitlilik gosterir. Semptomsuz hastalar olabildigi
gibi, yagamu tehdit eden semptomlar gelistiren hastalar da olabilmektedir.
Vestibular Schwannoma tablosunda Schwann hiicrelerinin agir1 gogalmalar:
timor olugumuna yol agar. Sonugta kafa, omurga ve periferal sinirlerde
schwannoma gelisir. Isitme kayb, kulak ¢inlamasi (tinitus), denge fonksiyon
bozuklugu hastaligin yaygin belirtileridir. Kutanoz belirtiler olarak
subkutanoz nodiiller ve intrakutanoz tiimorler goriilebilir. Deri belirtileri
sinir sistemi belirtilerinden birkag y1l 6nce ortaya gikabilirler, bu durumda
deri belirtileri erken taniya ulagilmasina katki saglarlar(17, 18).

4.2. 22q11.2 delesyon sendromu: Sendrom genel olarak fenotipik heterojenite
gosterir. Ancak yine de bu sendromdan muzdarip kigilerde kalp kusurlari,
yarik damak, ayirt edici yiiz anomalileri, diigiik kalsiyum diizeyi, timiis aplazisi
veya hipoplazisine bagh olarak gelisen immun yetmezlik, sizofreni gibi mental
hastaliklar ve davranig bozukluklar1 gibi klinik belirtilere yaygin olarak rastlanr.
Bu delesyon sendromunda, hasta kigi yirmi ikinci kromozom kopyalarindan
birinde yaklagik 3 milyon bazlik bir bolgeyi kaybetmistir. Bu delesyon uzun
kolun q11.2 bandinda ger¢eklesmektedir (2,19).

Delesyon bolgesinde birbiri ile ¢akigan yaklagik 90 gen bulunmaktadir. Bu
genlerden yaklagik 50 tanesi protein kodlayan genler seklindedir ve bu genler
organ ve doku morfogenez siirecinde rol almaktadirlar (19,20). Tarihsel
olarak DiGeorge Sendromu, Velokardiyofasiyal Sendrom, Konotrunkal
Anomali Yiiz Sendromu (Takao Sendromu), Otozomal Dominant Opitz G/
BBB Sendromu ve Kayler Kardiyofasiyal Sendrom ayr1 olarak tanimlanmug
sendromlardir, ancak sonradan 6zellikle FISH tekniginin devreye girmesi ile
bu sendromlardan muzdarip kigilerin %90’ ninda 22q11.2 bolgesinde delesyon
meydana geldigi tespit edilmistir. Anlagilacag: tizere bu bolgede meydana
gelen mikrodelesyonlar standart kromozom analizi ile tespit edilememektedir
(19). Olgularin % 90-95°1 de novo olarak ortaya gikarlar. Bu gibi durumlarda
delesyonun ortaya ¢iktig1 kiginin ebeveynleri delesyon tagiyicisi degildir ve
hasta kisi delesyonu sonraki jenerasyona biiyiik olasilikla aktarmaz. Olgularin
ancak % 5-10’unda hastahk hasta kiginin gocuklarina % 50 olasilikla ve
cinsiyetten bagimsiz olarak aktarilir. Bu sekildeki kalitsal aktarim otozomal
dominant kahtim modeline uyum gosterir. Delesyonun biiyiikligii ile
semptomlarin agirhg: arasinda paralellik goriilmez, kiigiik delesyonlar agir



46 | Kromozom 22

tenotipik belirtilere yol agabilirler. Delesyon bolgesi igerisinde TBX1 geninin
kaybr bir ¢ok fenotipik belirtinin (6zellikle kardiyovaskiiler kusurlarin) ortaya
¢tkmasinda etkilidir. TBX1 geni T-Box gen ailesi olarak adlandirilan ve
trankripsiyon faktorlerini kodlayan bir gen ailesinin iiyesidir. Bu gen ailesinin
iiyeleri embriyogenez siirecinde doku ve organ morfogenezinde kritik roller
oynarlar. TBX1 geni embriyonik kalp ¢ikig yolu (heart outflow tract, OFT)
gelisiminde etkili bir gendir. Yine bu gen kaudal-faringeal arklarin gelisiminde
rol oynamaktadir. Tlave olarak TBX1 gen dozajindaki diisiis iigiincii farengeal
kese gevresinde noral-krest yapisindan tiireyen mezenkimal hiicrelerin
gelisimini engelleyerek timiis hipoplazisine yol agar (19,21).

4.3. DiGeorge Sendromun: DiGeorge sendromu ilk olarak Dr. Angelo
DiGeorge tarafindan 1965 yilinda rapor edilmistir. DiGeorge sendromlu
olgularin % 90’ninda kromozom 22’de delesyon vardir. Mikrodelesyon
gogunlukla 22q11.2 bolgesindedir. Dolayistyla DiGeorge sendromu 22ql1
delesyon sendromlarindan birisidir. Bu mutasyon embriyonik donemde
yutak keselerinin uygun geligim gosterememesine yol agar. Bu keseler sonraki
donemde dig ve orta kulak yapilarini, maksilla, mandibula, bademcikler, tiroid,
paratiroid, timiis yapilarini ve bagka bazi yapilart olustururlar. DiGeorge
sendromu onemli belirtileri arasinda kardiyak anomaliler, tekrarlayan
enfeksiyonlar, timus hipoplazisi veya aplazisi, yarik damak, gelisme geriligi
ve hipokalsemi sayilabilir. Ozellikle timus dokusunun tamamen olmadig
az bir hasta grubunda siddetli immiin yetmezlik gelismektedir. DiGeorge
sendromuna yol agan mutasyonlarin ¢ogu de novo olarak ortaya gikarlar.
DiGeorge sendromunun patofizyolojik gelisiminde 6nceki baglik altinda
hakkinda bilgi verilmis olan TBX1 geninin 6nemli rolii bulunmaktadir (22).

4.4. 22q11.2 duplikasyon Sendvomu: Yirmi ikinci kromozomun ql1.2
bolgesinde bir kisim genetik materyalin ekstra kopya ile temsil edilmesi
durumunu ifade etmektedir. Bu sendroma yol agan duplike olan veya ekstra
kopya ile temsil edilen genetik materyal yaklagik 3 milyon baz cifti (Mb)
biiyiikliigiindedir. Bu bolge, 22ql1.2 delesyon sendromunda kaybolan
bolge ile aymidir. Az sayidaki olguda duplikasyon daha kiigiik bir bolgede
meydana gelmektedir. Yine 22q11.2 delesyon sendromunda oldugu gibi
genetik materyal miktarindaki degisim sadece bir kromozom kopyasinda
ger¢eklesmektedir.  22q11.2  bolgesindeki  duplikasyon kendini = gesitli
manifestasyonlar ile gostermektedir. Farkli olgularda goriilen bulgular
arasinda heterojenite olmakla birlikte mental/fiziksel gelisme geriligi, yeni
dogan doneminde nobet benzeyen episodlar, velofarengeal yetmezlik, hafif
ozelliklerle kendini gosteren dismorfik yiiz goriiniimii, konjenital kalp
kusurlar1, mikrosefali, iirogenital anomaliler sendromun bazi bulgularini
olugturmaktadir (3,23)
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4.5. 22q13.3 Delesyon sendromun: Kromozom 22’inin uzun (q) kolunun
ug bolgesine yakin bolgede meydana gelen delesyon sonucunda Phelan-
McDermid sendromu olarak da bilinen 22q13.3 delesyon sendromu ortaya
¢tkmaktadir. Yirmi ikinci kromozomda ring olusumu da bu sendroma yol
acabilmektedir. Kromozom 22’nin uzun kolunun ug bolgesinde ¢oklu gen
kaybinin meydana gelmesi 22ql3.3 delesyon sendromunun gelisimine
yol agtig1 diigiiniilmektedir. Bu sendromdan muzdarip kigilerde delesyon
biiyiikliigii bakimindan gesitlilik gozlenmektedir. Ozellikle SHANK3 geninin
kaybedilmesi 22q13.3 delesyon sendromunun karakteristik bulgular1 olan
gelisme geriligi, mental yetersizlik, hizli biiylime, konugma giigliigii veya
konugamama gibi bulgularin ortaya ¢ikmasina yol agtigr diigiiniilmektedir
(3,24). SHANK-3 geninin kodladig1 protein postsinaptik islev goren bir
proteindir. Bu proteinin de dahil oldugu SHANK gen ailesinin kodladig:
proteinler nérotransmiter reseptorlerini, iyon kanallarini ve diger membran
proteinlerini aktin hiicre iskeletine ve G-proteinine-eslenik sinyal yollarina
baglar. SHANK proteinleri sinaps olusumunda da rol oynarlar. SHANK-3
geni kaybinin 22q13.3 delesyon sendromundaki norolojik semptomlara yol
a¢tig diistiniilmektedir (25). Buna kargin SHANK3 gen homologlarinin
her ikisinin de mevcut oldugu 22q13.3 interstisyal delesyon olgularina da
rastlanmistir, bu olgularda da yine 22q13.3 delesyon sendromu bulgularina
benzer bulgulara rastlanmigstir, dolayisiyla klinik tablonun ortaya ¢itkmasinda
SHANK3 geni digindaki genlerin de biiyiik etkisinin oldugu ortaya
konmustur (26). Bu sendromdan muzdarip kisilerde bu bulgulara ilave olarak
neonatal donemde hipotoni, otistik davraniglar ve hafif dismorfik ozellikler
goriiliir. Bu sendromla iligkili diger daha az yaygin 6zellikler arasinda agriya
karg1 artan tolerans, displastik ayak tirnaklari, etli eller, displastik kulaklar,
sivri gene, dolikosefali, pitoz, asir1 1sinma egilimi, epikantik kivrimlar,
tist solunum yolu enfeksiyonu gelistirme, gastroozofagiyal reflii ve ategin
eslik ettigi/etmedigi nobet gegirme hali sayilabilir (24,27). Eger Akrozin
(Acrosin, ACR) genleri delesyona ugramig ise erkek 22ql3.3 delesyon
hastalarinin fertilite kabiliyetleri etkilenebilir (28). Kaybedilen ancak burada
ifade edilmeyen diger genlerin de bu semptomlarin ortaya ¢ikmasina
katki sagladigy diigtintilmektedir. 22q13.3 delesyonuna tani, floresan in
situ hibridizasyon (FISH) ve kantitatif PCR gibi molekiiler tekniklerle
konabilir. Yirmi ikinci kromozom homologlarindan birinde delesyonun
olusmasi (haplo-yetersizlik, haplo-insufficiency) hastaligin geligimi igin
yeterli olabilmektedir. Sendromun daha ¢ok paternal gegis gosterdigi
rapor edilmigtir (24,27). Kronik miyeloid losemi ve Filedelfiya kromozom
Sformasyonu: Filedelfiya kromozomu (Philadelphia chromosome, Ph) 9
ve 22’nci kromozomlarin uzun kollar1 arasindaki resiprokal translokasyon
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sonucu olugan 22’inci kromozomun anormal versiyonunu ifade etmektedir.
Sitogenetik olarak t(9;22)(q34;q11) seklinde gosterilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. Kvonik miyeloid losemi (KML) hastast kadwmda goviilen Philadelphia
kromozomu (GTG bantlama). Philadelphin kromozomu, kromozom 9 (ok) ve 22 (ok)
arasmdaki kavsilikly translokasyonun sonucu olusur (29) kaynagmdan alimmastor.

Filedelfiya kromozomu kronik miyeloid 16semi gelisimi ile iligkilidir ve
kronik miyeloid 16semi vakalarinin %90’indan fazlasinda goriilmektedir
(30). Bu kanser tipi yavag gelisgim seyri gosterir, sonugta anormal beyaz
kan hiicrelerinin agir1 {iretimi ile karakterize hastalik tablosu gelisir. Genel
klinik belirtileri arasinda yorgunluk, kilo kaybu, ateg ve dalak biiyiimesi 6ne
¢tkmaktadir. Molekiiler diizeyde ele alindiginda t(9;22) translokasyonu
neticesinde 9’uncu kromozom tizerindeki ABL1 (Abelson murine leukemia
viral oncogene homolog) geninin bir pargas1 22’inci kromozom iizerindeki
BCR (breakpoint cluster region) geninin bir pargast ile flizyon yapmaktadr.
Sonugta BCR-ABLI1 fiizyon geni olugsmaktadir. En nihayetinde olugan
anormal 22’inci kromozom, 9’uncu kromozomdan bir par¢a ve BCR-ABL1
fiizyon geni tagimaktadir. Bu gekildeki anormal 22°inci kromozom Filedelfiya
(Philadelphia) kromozomu olarak adlandirilmaktadir. Bu tiirev kromozom
adin1  kegfedildigi sehirden almistir. Bu sekildeki mutasyon, somatik
mutasyon olarak gelismekte ve kalitimla gegis gostermemektedir. BCR-
ABLI flizyon geninin kodladig1 anormal kinaz enzimi (proteini) miyeloid
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hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasini indiiklemekte ve kronik miyeloid 16semi
gelisimine yol agmaktadir. Neticede normal hiicrelerin tiretiminde kisitlama
gelisirken, anormal kanser hiicrelerinin agirt tretimi gergeklesir. Akut
l16semi gibi bazi hizli gelisen kan kanserlerinde de Filedelfiya kromozomu
olugumuna rastlanmaktadir (3,31).

4.6. Dermatofibrosarkoma Protuberans (DFSB): On vyedi ile 22
kromozomlar arasinda meydana gelen ve sitogenetik olarak t(17;22)
(q22;q13) seklinde gosterilen bir translokasyon, nadir gorilen ve
Dermatofibrosarkoma Protuberans (DESP) olarak adlandirilan bir deri
kanserine yol agmaktadir. Bu translokasyon neticesinde 22’inci kromozom
tizerindeki PDGFB (Platelet-Derived Growth Factor Beta) geninin bir
par¢ast 17’inci kromozom {izerindeki COL1Al (Collagen Type I Alpha
1) geninin bir pargas: ile kaynagmaktadir. Bu mutasyon kisinin yagaminda
(somatik mutasyon) geligir ve hiicrelerinin bir kisminda goriliir. Fiizyon
geninin kodladig: protein aktif PDGFB proteini gibi ¢aligir (Sekil 3),
ancak fizyon COL1A1-PDGEFB geni PDGFB genine ait gen aktivitesini
sinirlayan DNA- pargasini kaybetmistir. Bu durumda COLI1A1-PDGFB
flizyon geninin aktivitesi, sadece COLIAl genin kontrol dizi elemanlar1
tarafindan kontrol edilmektedir. Fiizyon gen olusumuna bagh olarak olugan
yeni gen kontrol sistemi sonucunda PDGFB proteini olmasi gerekenden
¢ok miktarda sentezlenir. Asir1 miktardaki PDGFB proteini hiicrelerin
gogalma ve farklilagma proseslerini olaganiistii diizeyde uyarir. Sonugta
Dermatofibrosarkoma Protuberans olarak tiimor formasyonu geligir (3,32).
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Sekil 3. Sekilde PDGFB indiikledigi DESP’nin patogenezinde vol alan (kanser
olusumunu etkileyen) sinyal yolaklar: vevilmistir. Bu sekil (33) kaynagmdan
Tiivkeelestivilmistir.
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4.7. Ewing Savkoma: Ewing sarkoma tiimorleri kemik, kikirdak ve sinir
dokularinda goriilmektedir. Bu olgularin % 99’unda genetik aberasyonlar
goriilmektedir. Bu genetik aberasyonlardan en yaygin olan (olgularin % 85°1)
t(11;22)(q24;q12) translokasyonudur. Bu translokasyon neticesinde 22
kromozom iizerindeki EWSRI geninin bir pargasi 11 kromozom tizerindeki
FL1 geninin bir pargas: ile kaynagmaktadir. Sonugta EWSR1/FLI1 fiizyon
geni olugmaktadir. Daha az yaygin olarak EWSR1 genini FL1 ile iligkili
bagka genlerle kaynastiran farkli translokasyonlara da rastlanabilmektedir.
Buna gore vakalarin % 10’nunda t(21; 22) (q22; ql2) translokasyonu
goriilmektedir. FL1 ile iligkili bagka genler arasinda ERG, ETV1, ETV4
and FEV genleri sayilabilir. FLI’inde igerisinde bulundugu bu genler
Ewing tiimorleri transkripsiyon faktorleri gen ailesi olarak adlandirilan bir
gen ailesinin {yeleridirler. Bu aberasyonlar somatik mutasyon tabiatinda
olup sadece tiimor hiicrelerinde goriiliirler. EWSRI1/FLII flizyon geninin
kodladig1 protein EWS ve FL1 proteinlerinin her ikisinin de fonksiyonlarini
gorebilmektedir. EWS ve FL1 proteinleri transkripsiyon faktorleri olarak
islev gormektedirler (EWSRI1 gen ekspresyonunu regiile edebildigi gibi
hiicre sinyalizayonu ve RNAnin iglenmesi siireglerinde de gorev alabilen
multifonksiyonel bir proteindir), dolayisiyla EWSRI1/FLII flizyon proteini
anormal olarak bir ¢ok geninin transkripsiyonunu aktiflestirmekte veya
kapatmaktadir. Bu genlerin transkripsiyon regiilasyonunun bozulmasi
etkilenen hiicrelerin kontrolsiiz biiylimelerine, ¢ogalmalarina ve yagam
stirelerinin uzamasina, dolayisiyla tiimor gelisimine yol agar (3,34,35).

4.8. Kedi Gozii Sendromu (Cat-Eye Syndvome, CES): Kedi gozii
sendromu, iris kolobomasi denen irisin igerisinde goz bebeginin uzamast ile
karakterize bir hastaliktir, bu haliyle hastanin gozii kedi goziine benzedigi
i¢in bu isim verilmigtir. Bunun diginda bu sendromu bulunan hastalarda
gesitli fenotipik Ozellikler gortilebilmektedir. Bu Ozellikler arasinda anal
atrezi, kalp kusurlari, yliz dismorfileri (hipertelorizm, agag: yonlii palpebral
fissiirler, tireogenital defektler ve mental retardasyon sayilabilir. Bu hastalarda
genel olarak say1 fazlas1 marker kromozom bulunur, bu kromozom 22’inin
22pter-22qll.2 bolgesinin invert duplikasyonundan olugsmus disentrik bir
kromozomdur (Sekil 4).
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Sekil 4. Kedi gozii sendvomunda gorviilen kromozom 22’%inin 22pter-22q11.2 bolgesinin
invert duplikasyonundan olusmus disentrik say: fazlast mavker kvomozom, kaln
cizgi kromozom 22 parcalarmmn invert sekilde yapisma bolgelerini gostermektedir,
P kasa kolu, q uzun kolu ve cen sentvomeri gostermektedin. Sekil yazar tavafindan
olusturulmustuy, seklin sivetilmesinde (36,37) kaynaklarmdan faydalanidmastir

Dolayisiyla hastalar bu bolge bakimindan tetrazomiktirler. Bunun diginda
fazla marker kromozomun ring seklinde goriildiigii, yine 22’inci kromozom
igerisinde interstisyal duplikasyon geklinde olugan kromozom diizensizligi ile
karakterize kedi gozii sendromu varyasyonlar1 bulunmaktadir (37,38).

5. Yirmi Ikinci Kromozom Uzerindeki Paralog Diziler (Dizi
Benzerligi Yiiksek Homolog Duplike Pargalar)

Insan genomunda Gnemli oranda segmental duplikasyonlar meydana
gelmistir. Bir ile birkag yiiz kb arasinda degisen biiyiikliiklerdeki DNA
segmentlerinin duplikatif transpoziyon ile duplike olmalarina ve dolayisiyla
dizi benzerligi yiiksek homolog duplike pargalar halinde genomda
temsil edilmelerine segmental duplikasyon denir. En 6nemli segmental
duplikasyon olgularindan biri kromozom 14’ten kromozom 22’nin en
yakin perisentromerik bolgesine taginan yaklagik 400 kb’lik duplike dizidir.
Bu duplikasyonda duplike dizi ile orijinal dizi arasindaki dizi benzerligi
%99,4-%99,8 oranindadir. Bu yiiksek benzerlik orani, tiim otozomlarda
duplikasyonla gogalmig DNA segmentlerinin orijinal kopyalar1 ile olan
benzerlik oranlar1 goz 6niine alindiginda, duplikasyonla gogalmig boylesine
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biiyiik bir DNA segmentinde gozlenen en yiiksek dizi benzerlik oranmidur.
Bu gekildeki biiyiik duplike diziler (>100 kb) cesitli evrimsel kokenlerden
gelen farkli duplikasyon modiillerinin birlesiminden olugmuslardir. Bunun
gibi segmantal duplikasyon dizileri igerisinde genler, intronlar, ekzonlar
olabilecekleri gibi Alu ve L1 elemanlar1 gibi tekrar dizileri de bulunabilir. Bu
segmental duplikasyonlarin hastalik gelisgimi ve genomun (kromozomlarin)
evrimi {izerine 6nemli etkileri olmustur. Segmental duplikasyonlar ardigik
dizi tekrarlar1 olugturabilecekleri gibi genoma dagilim gosteren dizi
tekrarlar1 da olugturabilirler. Duplike dizi ayni kromozoma insersiyon
yapabilecegi (intrakromozomal duplikasyon) gibi farkli bir kromozoma da
eklenebilir (interkromozomal duplikasyon). Genomdaki paralog (duplike
diziler) diziler mayoz boliinme sirasinda homolog rekombinasyon yaparak
gesitli diizensizliklere veya hastaliklara yol agabilirler. Bailey ve ark. (2002)
kromozom 22 iizerindeki segmental duplike bolgelerin tespitine yonelik in
silico ve FISH hibridizasyon tekniklerine dayali bir ¢aligma yiiriitmiiglerdir.
Bu galigmanin sonuglarina gére kromozom 22 iizerinde 1 kb ve bundan daha
biiyiik dizilere ait ok sayida segmental duplikasyon bolgeleri bulunmaktadir.
Duplike dizilerin orijinal dizilere benzerlik oranlart % 95.4 diizeyindedir.
Interkromozomalduplikasyondurumundakromozom22’nin perisentromerik
bolgesindeki duplike segmentlerin ¢ogu diger kromozomlarin yine
persentromerik bolgelere lokalize olmuglardir (perisentromerik bolgeleri ile
eslesmektedirler). Benzer sekilde, subtelomerik duplikasyon segmentlerinin
biyilk ¢ogunlugu diger kromozomlarin yine subtelomerik bolgelerine
yerlesmislerdir. Kromozom 22 ile en yiiksek miktarda ortak dizi yapist
gosteren kromozomlar, 2 ve 20’inci kromozomlardir. X, 5,7, 14, 18, 19’uncu
kromozomlar ise kromozom 22’ye ait hi¢bir duplike segment (10 kb’dan
biiyiik ortak dizi) tagimamaktadirlar. Anlagilacag tizere diger kromozomlar
belli sayilarda kromozom 22 ile eslesen duplike segmentler tagimaktadirlar.
Buna kargin intrakromozomal duplikasyonlarin ¢ogunlugunda duplike
DNA segmentleri kromozom kollarinin proksimal iigte birlik bolgelerine
yerlesmislerdir. Duplikasyon neticesinde ekzon-intron igeren duplikonlar
yeni transkriptler de olugturabilmektedirler. Duplike olan segmentlerin yeni
lokasyonlarda yan yana lokalize olmalar1 farkli ekzonlarin bir araya gelerek
yeni transkriptler olusturmalarinin olasi mekanizmasini olugturdugu 6ne
stiriilmiigtiir. Bu durumda ekzon karigmasi (Exon shuffling) olaymna benzer
sekilde mozaik transkriptler ortaya ¢ikabilmektedir. Bailey ve ark. (2002)
kromozom 22 iizerinde segmental duplikasyon mekanizmasi ile 11 yeni veya
modifiye transkriptin olugmug oldugunu tespit etmislerdir. Kromozom 22
ile iligkili yeni transkriptlerin olusumuna, 5’inci kromozom tizerinde bulunan
diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor-iliskili protein 5 (LRP5) geninin ilk
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9 ekzonunun duplike olmasi ve duplike kopyanin kromozom 22 iizerine
lokalize olmasi neticesinde olugan yeni transkriptler 6rnek olarak verilebilir.
Duplike segmentin kromozom 22 iizerindeki kopyast bir gok transkripti
kodlar. Bu transkriptlerden birisi LRP5 geninin 5-9’uncu ekzonlarini igeren
ve 252 amino asitlik bir proteini kodlayan yeni transkripttir. Yine tespit
edilmig bir BCR duplikasyonunda, olugan yeni kopya (duplikon kopyasr)
zit yonde transkribe edilen 428 aminoasitlik okuma gergevesi olan yeni bir
transkript tiretmistir (39). Yine 22q11.2 bolgesine lokalize immiinoglobulin
lambda (IGL) lokusu duplikasyon ile degismistir. Buna gore IGL lokusuna
dupliksyon ile en az bes yeni degisken bolge ve bir yeni sabit bolge
cklendigine dair kanitlar bulunmaktadir (39,40). Bu mekanizmaya benzer
sekilde kromozom 22 ile iligkili tam gen duplikasyonlari, bir bagka deyisle
mevcut gen ailesine yeni tiyeler katan gen duplikasyonlari da tespit edilmistir.
Buna 6rnek olarak DiGeorge kiritik bolge 6 (DGCRO6) genleri ve RETfinger
protein-benzeri (RFLP) genler 6rnek verilebilir. Yine forbolin ve kristalin
gen ailelerine parsiyel gen duplikasyonu mekanizmasi ile yeni genler
eklenmigstir. Bu gen ailelerinde olugan yeni duplike diziler alternatif splaysing
ve yeni ekzonlarin eklenmesi mekanizmalari ile degigime ugramiglardir. Bu
tip duplikasyonlar ardigik kopyalar olugturabildikleri gibi genoma dagilim
gosteren (interspers) kopyalar da olugturabilmektedirler (39).

Sonug

Kromozom 22’nin DNA dizi igerigi (fiziksel dizi yapisi) detayli bir
sekilde caligilmugtir. Bu kromozomun DNA igeriginin Ozellikleri ve iglevleri
hakkinda 6nemli goriilen hususlar bu boliimde tartigilmigtir. Kromozom
22’inin mozaik olmayan anoploidilerinin kahir ekseriyeti mozaik formdadir.
Ciinkii kromozom kromozom 22’nin komplit andploidileri yasamla gok
biiyiik oranda bagdagmamaktadir. Kromozom 21 ile yakin biiyiikliikte
olmasina kargin trizomilerinin kahir ekseriyetinin intrauterin yagam
evresinin tamamlayamamasi (yagamla bagdagmamasi) dikkat ¢ekicidir. Bu da
kromozom 22’yi olugturan genetik materyalin yagam agisindan ¢ok 6énemli
oldugunu gostermektedir. Kromozom 22°yi igeren translokasyonlarin
(Filedelfiya kromozomunu olusturan t(9;22)(q34;ql1) translokasyonu ve
Dermatofibrosarkoma Protuberans hastalig: ile iligkili t(17;22)(q22;q13)
translokasyonu gibi)  gesitli hastahiklarin seyri ile iliskili olmasi, yine
kromozom 22 iizerinde olusan delesyonlar ve duplikasyonlarin gesitli
hastaliklarla iligkili bulunmalari; bu kromozom ile ilgili ¢aligmalar: tibbi tani
agisindan da 6nemli hale getirmektedir. Kromozom iizerinde bulunan gen
ve psodogen dizileri biiyiik oranda tespit edilmislerdir, ancak yine de bir
transkript kodlama ozelligi olan ve heniiz bu 6zelligi kesfedilmemis yeni
dizilerin bulunmas: olasilig1 vardir.
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Bolum 4

Dig Hekimliginde Trolox, N-asetilsistein ve
Askorbik Asit: Fiziksel ve Biyolojik Ozelliklerinin
Incelenmesi 3

Muhammet Fidan'
Emirhan Yiksel?

Burcu Cakal®

Ozet

Dis hekimliginde kullanilan biyomateryallerin etkinligi ve giivenligi, bu
materyallerin hem fiziksel hem de biyolojik 6zelliklerine baghdir. Trolox,
N-asetilsistein ve Askorbik Asit gibi antioksidan maddeler, oral saglik
uygulamalarinda potansiyel faydalart nedeniyle ilgi ¢ekmektedir. Trolox, E
vitamini analogu olarak bilinir ve giiglii bir antioksidan aktiviteye sahiptir.
N-asetilsistein ise mukolitik ve antioksidan ozellikleri ile dikkat gekerken,
Askorbik Asit kolajen sentezi ve bagisiklik fonksiyonlar1 tizerindeki olumlu
etkileri ile taninir. Bu maddelerin dis hekimliginde kullanimi, oral dokularin
korunmasi, iyilesme siireglerinin hizlandirilmast ve inflamasyonun azaltilmasi
gibi birgok fayda saglayabilir. Bu ¢aligmada, Trolox, N-asetilsistein ve Askorbik
Asit’in fiziksel ve biyolojik 6zelliklerinin detayli bir sekilde incelenmesi
amaglanmaktadir. Elde edilen kanitlar, bu maddelerin dig hekimliginde daha
yaygin ve etkin bir gekilde kullaniimasina katkida bulunabilir. Gelecekteki
aragtirmalar, bu maddelerin optimal dozlart ve uygulama yontemleri

iizerine odaklanarak dig hekimligi pratiginde daha fazla entegrasyonunu
destekleyebilir.
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GIRIS

Dis ¢iirligii diinya niifusunun ¢ogunu etkileyen agizdaki en yaygin
patolojidir. Ciiriikler, dig yapist ile yiizeyinde olduk¢a diizenli ve olugmusg
mikrobiyal biyofilm arasindaki etkilesimden kaynaklanir. Demineralizasyon
ve remineralizasyonun doniigiimli fenomenleriyle karakterizedir (Coelho ve
ark., 2021a). Remineralizasyonun yetersiz oldugu durumlarda dig ¢liriigiiniin
tedavisi, enfekte dokunun g¢ikarilmasi ve ardindan bir dizi restorasyon
stireci ile tamamlanir (Coelho ve ark., 2021b). Ancak ¢iirlimiiy dokunun
¢ikarilmasi sirasinda kalan kavitede canli bakterilerin kalma olasilig: vardir ve
bu da tedavi bagarisini tehlikeye atabilir ve tekrarlamanin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Tedavi bagarisizigi dig ve/veya restorasyon kirigi ve genellikle
restoratif materyal ile dentin arasindaki araylizde olugan sekonder ciiriiklerle
iligkili olabilir (Coelho ve ark., 2021a).

Basarili bir restoratif’ tedavinin amaci, ¢iirik uzaklastirildiktan sonra
kavitenin sizdirmaz bir restorasyonunu saglamak ve ¢igneme fonksiyonunu
yeniden kazandirmaktir. Giiniimiizde adeziv sistemler gelistirilmesine
ragmen zamanla hibrit tabakanin bozunmaya ugradigi, baglanma direncinin
kaybina neden oldugu ve bunun da restorasyonlarin omriinii etkiledigi
bilinmektedir. Baglanma arayiiziiniin bozulmasi, yerinde bulunan oral sivilar
ve bakteriler gibi gesitli faktorlerle iliskilidir ve polimerlerin ve diger organik
bilesenlerin bozulmasina yol agar (Bin-Shuwaish, 2016).

Bu ¢ahgmada restoratit dis hekimliginde kullanilan antioksidan
molekiillerle ilgili terapotik yaklagimlarin etkileri hakkinda mevcut literatiirii
gozden gegirerek bilgi saglamak ve dis hekimlerine bu materyallerin
kullanimina  iligkin =~ klinik  kararlar ~ vermelerinde yardimcr  olmay1
hedeflemektedir. Agiz-dig saghginin korunmasi ve yeniden kazanilmasinda,
antioksidan molekiillerle ilgili terapotik yaklagimlar son zamanlarda 6nem
kazanan konular arasindadir. Bu ¢alismada; Trolox, N-asetilsistein ve
Askorbik Asit’in fiziksel ve biyolojik 6zelliklerinin bilimsel kanitlarla detayli
bir sekilde incelenmesi amaglanmaktadir.

N-asetilsistein

N-asetilsistein (NA), gesitli iligkili saglik yararlar1 olan temel olmayan bir
amino asittir. NA, bilinen bir antioksidan olan glutatyonun onciisiidiir. NA
ile iligkilendirilen birincil saglik yarari, antioksidan aktivitesidir (Countryman
ve ark., 2022). Ancak galigmalar NAnin dis pulpast stromal hiicrelerinin
farklilagmasina yardimer olabilecegini ve bu hiicrelerin apoptoza ugramasini
onledigini gostermistir (Paranjpe ve ark., 2007). Onceki ¢alismada, NAnin
dig pulpasi stromal hiicreleri tizerindeki yararli etkilerini gosterdigine dair
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kanitlar vardir (Martacic ve ark., 2018). NAnin ayrica anti-inflamatuar
ozelliklere sahip oldugu ve sitotoksik ajan 2-hidroksietil metakrilat
(HEMA) veya poli metil metakrilat (PMMA) rezinine maruz kalan dig
pulpast hiicrelerinde apoptozu Onledigi gosterilmistir (Paranjpe ve ark.,
2008; Yamada ve ark., 2008). NAnin yani sira Matriksmetalloproteinaz
(MMP)’lerini ve HEMA sitotoksisitesini inhibe etmede protein olmayan
tiyollerin de (NPSH) (%2 Glutatyon, %2 Klorheksidin) MMP’nin
tizerindeki inhibitor etkisi oldugu gozlemlenmistir (Nassar ve ark., 2014).
NA, Triethylene glycol dimethacrylate (TEGDMA) rezininin {igiincii az1
diglerinden alinan pulpa dokularindan izole edilen dig pulpas1 kok hiicreleri
tizerinde enflamatuar etkisini engelledigi belirtilmigtir. NA orta ve yiiksek
konsantrasyonlarda TEGDMA’ya maruz kalan veya 6nceden maruz birakilan
hiicreleri kurtarir ve biiylime durmalarinin tstesinden gelir, mikrodokular1
yapisal bozulmadan korur (Kaufman & Skrtic, 2020).

HEMA ile iglem yapilan tiglincti molar diglerin dental pulpasindan alinan
mezenkimal kok hiicre biiylime ortami igeren bir kiiltiirde yetistirilmig dig
pulpa kok hiicrelerinde (hDPSC) antiinflamatuar yol ve reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iiretiminde Askorbik Asitin roliiniin degerlendirildigi bir
caligmada, 50 ug/mL Askorbik Asitin, dokuya 6zgii bir hiicre popiilasyonu
olan hDPSC’lerde 2 mM HEMA tarafindan indiiklenen inflamatuar durumu
etkileyip etkilemedigini incelendi. HEMA ve Askorbik Asit varligi Askorbik
Asitin HEMAnin neden oldugu ROS artigin1 etkili bir sekilde bloke
ettigi goriildi. HEMA+NA kompleksinin de ROS {iretimini tamamen
olmasa da onleyebilecegi goriilmiistiir (Diomede ve ark., 2019). NAnin
HPLC kullanilarak 3T3-Fibroblastlar tizerinde HEMAnin neden oldugu
sitotoksisitenin korunmasinda dogrudan bagh olabilecegi ve 10 mmol/L
NA konsantrasyonunda sitotoksisiteyle birlikte hem hiicre i¢i hem hiicre dist
HEMAnin konsantrasyonlarinin biiyiik ol¢lide azaltildig: tespit edilmistir.
Ek olarak, NAnin HEMAnin neden oldugu hiicre hasarina karg1 in vitro
detoksifikasyon yeteneginin olugmasimi gostermektedir (Nocca ve ark.,
2010). Bagka bir ¢aliyjmada dental monomerlerin intrinsik mitokondriyal
apoptozu hiicrelerde hDPSC’lerde apoptozu indiikledigi belirtilmistir.
Ancak 10mM NA kullanimi, monomerlerin apoptotik etkilerini engelledigi
bunun yaninda oksidatif stresi azalttig belirtilmektedir (Jiao ve ark., 2016).

Ortodontik primerlerin (0-0,25 mg/ml) doza bagl olarak uygulanmasiyla
ROS iiretimindeki artiga bagli olarak hiicre canhliginin azalmasina karg
NAnin (10mM) insan dis eti fibroblastlarinda (HGF) NA ile inkiibasyonu
ROS iiretimini 6nemli Olgiide azaltt1 ve hiicre hasarini, hiicre hasarinin
neden oldugu sitotoksisiteyi azaltti (D’Anto ve ark., 2011). NA igeren
polimetilmetakrilat rezinin antiapoptotik ve antijenotoksik etkilerinin
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aragtirildigr bir galiymada insan dis pulpasi hiicresi (hDPC) kiiltiirlerinin
PMMA rezinine (Unifast Trad ™ ) maruz birakilmas: bir saatten baglayarak
reaktif oksijen tiirlerinin seviyesinde hizli bir artiga ve zamana bagh belirgin
bir 6liime yol a¢ti. PMMA rezinin neden oldugu oksidatif stres, hiicre
apoptozu ve DNA hasart NA (%0.15 ve %0.30) eklenmesiyle neredeyse
islenmemis kontrol gruplarin seviyesine kadar geri kazamldi (Zhang ve ark.,

2019).

N-Asetilsistein’in dig pulpast ve mine dokusu {iizerindeki etkinliginin
degerlendirilmesiyle birlikte disin yapisal diger elemanlart {izerinde
de etkili oldugu bilinmektedir. Bu yapilarda meydana gelen ¢ogu
hasari NAnin onleyebildigi bilinmektedir. NAnmn kok rezorpsiyonu
sonucunda uygulanmasmnin (5mM,10mM) odontoklast sayisint azaltarak
kok rezorpsiyonunu engelledigi gortlmiistiir (Nishimi ve ark., 2020).
N-asetilsistein’in  osteoblastlara karsi oksidatit™ stresi kontrol etmek igin
kemik iliginden ekstrakte edilen osteoblastik hiicrelerin kiiltiir ortamina
birakildigi ve daha sonra H,O, ile muamele edilen bazi kiiltiirler NA
2,5 veya 5 mM tabi tutuldu. H,O, (100umol) eklenmesi hiicre sayisinin
kiiltiirlerinin  sayisini %50 diigtirmiistiir. H,O, kiiltiirlerine 5mM NA
eklenmesi hiicre sayisinda doza bagli bir artiga neden olmustur. Sonug olarak
H,O,’nin neden oldugu oksidatif stres, osteoblastlarin proliferasyonunun
farklilagmasini ve mineralizasyonunu 6nemli Olgiide bozmaktadir. Kiiltiire
NA eklenmesinin bu 6zellikleri geri kazandirdig: rapor edilmistir (Ueno ve
ark., 2011). Bagka bir galiymada, siganlarin tist kesici diglerinden ekstrakte
edilen dig pulpa hiicrelerinde odontoblast benzeri hiicre fenotipinde farkl
konstantrasyonlarda (%0.15,%0.40,%0.60) NA'nin PMMA rezinine dahil
edilmesiyle rezinin hiicreler iizerindeki %45 oranindaki nekrotizan etkisi
%27ye diigiiriilmiistiir (Kojima ve ark., 2008). N-asetilsisteinin insan dis
pulpast hiicrelerinde PMMA dental rezinlerin mekanik 6zellikleri tizerindeki
etkilerinin aragtirilmasinin sonucunda ise %0.15 NA ilavesi, mekanik ve
tiziksel Ozelliklerinde herhangi bir olumsuzluk yaratmadan PMMA rezinin
biyouyumlulugunu 6nemli 6lgiide gelistirmistir (Jiao ve ark., 2015).
Farelerin osteoblastik hiicreleri tizerinde yapilan bir ¢aligmada 4-Meta/MMA
bazli rezinin (Superbond C&B) Prostaglandin E2 (PGE2) ve ROS iiretimini
tetikledigi  gosterilmis ve NAmin bu durumu oOnleyip Onleyemeyecegi
aragtirilmugtir. Calismanin sonuglart NA'nin (20mM) bu etkileri hafiflettigini
ve proinflamatuar sitokin mRNA ekspresyonunu azalttigini gostermistir
(Nakamura ve ark., 2021).

NAnin restoratif biyomateryallerin toksisitesi lizerine yapilan pek
gok ¢aliyma bulunmaktadir. Dort farkhi kaynaktan aynstirilan 8 dental
restoratif biyomateryal tiirleri Glass Ionomer Cement / Cam Tyonomer
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Siman (GIC) (GIC:Ketac Fil ve Fuji II), Resin-Modified Glass Ionomer
Cement / Rezin Modifiye Cam Iyonomer Siman (RMGIC) (RM-GIC:Fuji
IT LC ve Photac Fil), Kompozit (Z100MP ve Tetric Flow) ve kompomer
(Compoglass F ve F2000) kiiltiirlenmis kiiltiirlerdeki glutatyon igerigi ile
iliskili olarak sitotoksik ozellikler agisindan incelenmistir. Z100 MP harig¢
tim biyomateryaller, biyomateryal eluatlarina bagh olarak degigkenlik
gosteren hiicresel glutatyonun (GSH) tiikenmesine neden olmustur.
Tim biyomateryallerin neden oldugu ilag sitotoksik etkileri, antioksidan
N-asetilsistein ile hiicre tedavisi ile 6nlendi (Stanislawski ve ark., 2000). Ayrica
N-Asetilsistein’in (3mM) kompozit eluatlarin insan dig eti keratinositlerine
eklenmesiyle Involucrin ve Filaggrin’in floresan yogunlugunun ve protein
miktarlarmin artmasiyla farkhlagmanin arttig gozlenmigtir (Siemer ve ark.,
2021). Rezin modifiye cam iyonomer siman iizerinde bir aminoasit tiirevi
olan N-asetilsistein’in (15,25,35mM) sitotoksisiteyi azaltict etki gostermesi
kanitlanmig olup belirli konsantrasyonlarinda ise NA destekli RMGI’de hiicre
yayilmasi proliferatif aktivite ve odontoblastla iligkili genlerin ekspresyonunu
onemli 6lglide arttirdig: belirtilmistir (Minamikawa ve ark., 2010). Restoratif
tedavide kullanilan bazi kompozit materyallerin neden oldugu toksik etkileri
onleyebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Rezin materyallerinin 8 haftalik
Sprague-Dawley siganlarimin  gruplara ayrilarak kompozit materyallerin
kullaniminda NAnin (20mM) pulpa hiicreleri tizerindeki toksik etkisinin
gruplarin kargilagtirilmast sonucunda elde edilen bulgulara gore inhibe
edildigi sonucuna varilmugtir. Klinik olarak anlamli seviyedeki materyallerin
neden oldugu hasar hem fare hem de insan model sistemlerinde onarict
N-Asetisistein’in oncesinde veya eg zamanl eklenmesi ile 6nlenebilecegi de
belirtilmistir (Paranjpe ve ark., 2008). Ek olarak ayni galiymada, NA'nin
etkili bir kemoprotektif oldugu pulpa ve dokuyu korumak igin giivenli
kullanilabilecegi gevre dokular1 dental restoratif ve endodontik materyalin
olumsuz etkilerinden korudugu sonuca varilmigtir. NA kullaniminin kaide
materyallerinde ve adeziv ajanlarla birlikte kullaniminin hiicredeki ROS
miktarlarindaki degisim ve hiicrede gen ekspresyonu ilgili yapilan galigmalar
mevcuttur. Insan periodontal kok hiicrelerinde Ketac GIC, Nexus RMGIC
ve RelyX RC’nin hiicre toksisitesini ve biyolojik 6zelliklerinin kargilagtirildigt
bir ¢alismada Ketac GIC, Nexus RMGIC ve RelyX RCnin PDSCller
tizerindeki etkileri kargilagtirilmigtir. NA ile 6n tedavi Nexus RMGIC ve
RelyX RC tarafindan indiiklenen hiicre toksisitesinin ve ROS olugumunun
baskilandig1 dogrulanmugtir (Park & Lee, 2023). Bir ¢alismada NAnin (%1
ve %3) adeziv ajanlara (Prime&Bond NT, Adper, Single Bond ve Dentin
Cement) maruz birakilmasiyla dentin siyalofosfoprotein geninin ALP
aktivitesini ve mRNA ekspresyonunu arttirirken dentin baglama ajanlarinin
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ckstraktlart ALP aktivitesinin indiiksiyonunu inhibe ettigi bildirildi. Kiiltiir
ortamindaki NA, adeziv ajanlarin sitotoksisitesini diger ¢aligmalarda oldugu
gibi azalttigini gostermistir (Kim ve ark., 2010).

Mikroorganizmalarin ve bunlarin yan iriinlerinin ortadan kaldirilmasi
kok kanal sistemini korunmasi endodontik tedavinin 6énemli bir hedefi ve
zorlugudur (Ulusoy ve ark., 2016). Bagarili bir endodontik tedavi i¢in kok
kanal sisteminin dezenfeksiyonu sarttir. Kok kanallar1 genellikle birden fazla
bakteri tarafindan enfekte edilir. Bu bakterilerden E. Faecalis ve S. Mutans
devam eden kok kanal patolojilerinde 6nemli role neden olan ana tiirlerdir
(Singh Senior Resident ve ark., 2019). E. Faecalis’in biyofilm olugturma
ve antimikrobiyallere karsi direng gosterme yetenegi bu bakterinin kok
kanalindan ve dentinden elimine edilmesindeki zorlugun temel nedenidir
(Ulusoy ve ark., 2016). Kok kanallarinda kalan bu tiir mikrobiyolojik
enfeksiyonlar1 ortadan kaldirmak ve biyofilmleri pargalamak igin kanal igi
ilaglarin kullanilmasi 6nerilmigtir (Hasna ve ark., 2020). %2 klorheksidin
(CHX) ve NA irrigasyon soliisyonlarinin E. Faecalis ve S. Mutans’a karg
antimikrobiyal etkisini degerlendirmek tizere yapilan bir ¢aliymada 60 adet
yeni ¢ekilmig ¢lirtiksiiz daimi tist kesici dig segilmistir. Segilen digler 3 gruba
ayrilarak mikroorganizmalarin karigik kiiltiiriiniin mikrobiyal siispansiyonu
hazirlanan kok kanallarina yerlestirilmistir. Gruplarda kullanilan soliisyonlar
%2 Klorheksidin, 200 mg/mL NAC ve steril distile sudur. Ayn1 gahiymada
48 saat boyunca kontrol edilen gruplar degerlendirilerek elde edilen sonuca
gore NA bakteri biiyiimesini engellemistir ve E.Faecalis’in biyofilmini yok
etmigtir. NA E. Faecalis ve S. Mutans kolonilerine karsi olagantistii etkili
oldugu goriilmiistiir (Singh Senior Resident ve ark., 2019). N-Asetilsistein’in
kimi antioksidanlarla birlikte E.Faecalis’in planktonik ve biyofilm formu
tizerinde etkinlikleri degerlendirilerek kargilagtirilmigtir. Bu durumda NA
ve Tauroludinin E.Faecealis’in planktonik ve biyofilm formu iizerindeki
onleyici davraniginin Ca(OH),’ten daha etkili oldugu goriilmiistiir (Ulusoy
ve ark., 2016). Bulgular baskin bir mikroorganizma olan E.Faecalis’in neden
oldugu kalici endodontik enfeksiyonlarda NAnin etkili bir kanal igi ilag
olarak potansiyeli desteklenmigtir (Quah ve ark., 2012). Belirtildigi tizere
NAnin ¢ogu materyalin sitotoksik etkisini azalttigr ve bu durumun ¢ogu
hiicrenin canliigini geri kazandirdigi gosterilmistir (Ma ve ark., 2013). Son
zamanlarda iyi bilinen bir antioksidan olan NA, hiicreleri dental monomer
ile iligkili sitotoksisiteye kargt korumada etkili bulunmustur (Jiao ve ark.,
2015).
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Askorbik Asit

Askorbik Asit (AA) veya C vitamini, yillar ig¢inde biyolojik islevsel
ozelliklerin bir yelpazesini sergileyerek digerlerinden ayrilarak 6nem kazanan
suda ¢oziinen bir vitamindir. C vitamini, birincil veya dogal antioksidanlar
grubu altinda siuflandirilan bir diyet antioksidanidir. Vitamini kendi
kendine sentezleme yetenegine sahip olan alt omurgalilar, maymunlar ve
insanlar, substratlar olan d -glikoz veya d -galaktozdan I -Askorbik Asit
sentezinin son adimini katalize eden gulonolakton oksidaz enziminin
eksikligi nedeniyle askorbik asidi sentezleyemezler. Askorbik asidin kimyasal
ad1 2-okso- | -treo-heksono-1,4-lakton-2,3-enediol’diir ve iki ana diyet
formunda bulunur: 1 -Askorbik Asit, indirgenmis form ve dehidroaskorbik
Asit (DHA), oksitlenmis form. Askorbik Asit bagirsakta aktif' tagima ile
kolayca emilir. 75 mg/giin alimu ile viicut 1,2-2,0 g Askorbik Asit havuzunu
korur. Yetiskin insanda ortalama yar1 omrii yaklagik 10-20 giindiir. Baglica
eliminasyon yolu idrardir ve baglica metabolitleri DHA, 2,3-ketogulonik asit
ve oksalik asittir (Putchala ve ark., 2013).

Antioksidatif vitaminlerin HEMA ve TEGDMAnin toksisitesinin litre
bagina 500 mikromol C vitamini veya 250 mmol/l E vitamini ile test edilen
hiicre hatlarinda toksisitesinin gogunlukla azaltilabildigi gosterilmigtir
(Walther ve ark., 2004). Rezin materyallerinin neden oldugu toksisitenin
dig eti mezenkimal/kok progenitor hiicrelerinde (G-MSC) inflamasyona
neden oldugu soylenebilir. GMSClerin rezin materyalleri kargisinda bu
durumunun Askorbik Asit ve Retinol’iin hiicresel inflamasyona kargt bir
etkisinin olabilecegini diigiindiirmiigtiir. Bu etkinin izlenebilmesi amaciyla
STRO-1  (mezenkimal kok hiicre isaretgisi) immunomanyetik olarak
siniflandirilmig G-MSCler temel ortamda (kontrol grubu), IL-1beta (1ng/
ml), TNF-a (10ng/ml) ve temel ortamda kiiltiirlendi. Daha sonra ortama
IFN-y (100ng/ml), inflamatuar ortam, Askorbik Asit (250 umol/l), retinol
(20 umol/l) eklenerek bazik bir ortam olusturulmugstur ve Askorbik Asit
ve Retinolin etkinlikleri degerlendirilmigtir. Bu ¢aligmanin sonucunda
AA/retinoliin varhigi inflamasyonun neden oldugu hiicresel yaglanmay1
onleyebilir ve GMSC’lerin klonojenik yeteneklerini koruyabilir (Fawzy El-
Sayed ve ark., 2021).

Askorbik asidin toksisiteyi ve hiicresel inflamasyonu 6nleyebilmesinin yani
sira prooksidan aktivite gostermesi {izerine hiicrede antioksidan etkinliginin
hidroksil radikali agiga ¢ikarmasi ve fenton reaksiyonu ger¢eklestirmesi
gozlemlenmigtir. Askorbat (0.125, 0.25, 0.5mM konsantrasyonlarinda)
dental materyal eluatlarinin (Z100MP ve Tetric Flow (kompozitler)) hiicre
i¢i glutatyon titkenmesini (%17 ve %24 oraninda) arttirmistir. Dig malzemesi
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cluatlarindaki metal iyonlarinin niceligi sirasiyla GC Fuji II> photac fil>GC
Fuji II LC> F2000’de 6nemli miktarlarda aliiminyum ve demirin varlig1
gosterilmigtir. Mekanizmada bu artan sitotoksisitenin nedeninin demir
(gegis metali iyonlart) ve/veya aliiminyum varhiginda askorbatin pro-oksidan
etkisinden kaynaklanan fenton reaksiyonundan kaynaklandigi sonucuna
varimistir (Soheili Majd ve ark., 2003). Askorbik asidin oto-oksidasyonu ve
Cr (VI)’nin Askorbik Asit ile reaksiyonunda ise hidroksil radikali olusumu
gozlenmigtir. Askorbik asidin yani sira diger bir kavite dezenfektani olan
Trolox'un da Cr(VI) ile reaksiyonu sonucu H,O, ilavesiyle de hidrojen
radikalleri agiga ¢iktigr goriilmiigtiir (Poljsak & Raspor, 2008). Askorbik
Asit yalmzca hidrojen radikalleri agiga ¢ikmasini saglamaz ayrica serbest
radikalleri (ROS ve RNS) temizleme yetenegine de sahip indirgeyici bir
maddedir. Caligmalar farmakolojik Askorbik Asitin pro-oksidan aktivitesinin
doza bagl ¢ift modlu aktivitesinin bir pargast oldugunu ve Onerilen fenton
mekanizmasinin bir sonucu oldugu gosterilmistir. Farmakolojik AA'nin in
vitro hayvan ve ex-vivo ¢aligmalar1 C vitaminin normal hiicreler tizerinde
zararl etkisi olmayan oral neoplastik hiicrelere kars: etkili bir sitotoksik ajan
oldugunu kanitlayan 6nemli sonuglar vermistir (Putchala ve ark., 2013).

Fizyolojik bir antioksidan olan Askorbik Asitin bir mineral tuzu
olan Sodyum Askorbatinda kompozit rezin iizerinde pek ok etkinligi
incelenmistir. Intrakoronal ~beyazlatma ardindan Sodyum  Askorbat
tamponlayict bir madde olan kalsiyam hidroksit ile birlikte baglanma
mukavemetini etkileyebilecegine dair bulgular mevcuttur. Yapilan bir
caliymada Sodyum askorbat uygulamasi, kompozit rezinin beyazlatilmig
dentine baglanma dayanimini 6nemli Olglide artirabilirken, kalsiyum
hidroksit kullanimi baglanma dayanimini etkilememistir (Feiz ve ark., 2011).
Ayrica gesitli beyazlatma maddelerinin de Sodyum Askorbatin baglanma
mukavemeti itizerindeki etkisini degistirebilecegi diigtiniilmistiir. Bunun
tizerine yapilan galigmalardan birinde %10 CP (Karbamid Peroksit) ve %35
HP (Hidrojen Peroksit) kullanilarak yapilan dig beyazlatma hibrit tabaka
olugumuna zarar vermektedir ancak CP ile agartmanin ardindan Sodyum
Askorbat uygulandiginda daha iyi bir hibrit katman kalinlig1 ve rezin tag
uzunlugu gelismektedir. Bu durumda mikrogerilme baglanma mukavemeti
degerlerinde iyilesme meydana gelmigtir. %35 HP ile agartma sonrasinda
durumun boyle olmadigr gortilmiistiir (Briso ve ark., 2014). Buna ek olarak
%35 H,O, ile beyazlatmanin hemen ardindan diglerin restorasyonu dentin
iginde 2-3 hafta kalacak ve kompozit rezinin baglanmasini tehlikeye atacak
serbest radikal kalintilar1 nedeniyle kontrendikedir (Kamizar ve ark., 2014).
Mikrogerilme bag dayanimi tizerine yapilan galigmalarda pek gok farkl tiirde
antioksidan ajan kullanilmugtir. Canli olmayan ve beyazlatilmig dislerde
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(%38 hidrojen peroksit) antioksidan 6n tedavisi sonrasi kirtlma mukavemeti
hibrit tabaka kalinlig1 ve baglanma performansinin degerlendirilmesi igin 3
teste ayrilmak {izere 180 adet dentin 6rnegi elde edildi. Gruplarda kullanilan
antioksidanlar %10 Sodyum Askorbat %10 alfa-tokoferol soliisyonu %5
kizilcik ¢ozeltisi ve % 0.0025 kapsaisin ¢ozeltisidir. Gruplardan elde edilen
sonuglara gore %10 Sodyum Askorbat, %10 alfatokoferol, %5 kizilcik
ve %0,0025 kapsaisin uygulanmasi beyazlatilan dentinin kirilma direnci,
hibrit tabaka kalinlig1 veya baglanma mukavemeti iizerinde etkili olmadigt
sonucuna varilmugtir (Silva ve ark., 2023). Buna benzer yapilan bir ¢aligmada
kapsaisin diginda yesil ¢ay ekstrakti kullanilmig ve galigma ayni amagla
gergeklestirilmistir. Sonug olarak kullanilan %10 yesil ¢ay ekstraktinin
da kesme bag dayanimu iizerine olumsuz bir etkisinin olmadig1 sonucuna
varimistir. Ayrica ¢aligmada kullanilan %10 alfa tokoferol, %10 Sodyum
Askorbat, %10 vyesil gay ekstrakti kullamilarak olusturulan kesme bag
mukavemetindeki iyilesme %6 kizilciktan 6nemli 6lgiide daha fazla oldugu
gozlenmigtir (Attia, 2021). Klorheksidin (%2), hyaluronik asit (%1),
C vitamini (%10) ve yesil ¢ay (%1) ile tedavi edilen dentinin baglanma
mukavemetinin degerlendirildigi bir galigmada asitle agartmanin ardindan
on tedavi olarak klorheksidin, yesil gay, hyaluronik asit veya C vitamini
kullanimt asitle demineralize edilmig dentin kollajen ajanlarinin iki agamali
agindirma ve durulama adezivinin dentine mikrogerilme aninda baglanma
mukavemeti iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigr 6nceki galigmalarda
oldugu gibi ayn1 sonuca varilmugtir (Fonseca ve ark., 2013).

AA hiicre diizeyinde etkilerinin yani sira  bir¢ok restorasyon
uygulamasinda kompozit rezinler ve adeziv ajanlariyla birlikte kullanilmistir.
Bu maddelerden 4-META/MMA-TBB adeziv ajanlariyla Askorbik Asit ve
ferrik kloriirden olugan deneysel bir dentin diizenleyicinin mikro-gerilme
baglanma mukavemeti (mTBS) agisindan etkinligi degerlendirilmistir.
Caliymada 5 deneysel ¢ozelti hazirlanmig ve degerlendirilmistir: %10 AA
ve %5 Fe; %10 AA ve %0 Fe; %0 AA ve %5 Fe; %10 Sitrik Asit ve %3
Ferrik klortir; %0 AA ve %0 Fe; diizlestirilmis dentin yiizeyler deneysel
soliisyonlarin her biriyle tedavi edildi. Uygulanan tedaviler sonunda %10 AA
ve %5 Ferrik kloriirden olugan deneysel bir uygulamanin 4-META/MMA-
TBB rezinin dentine baglanmasini %10 sitrik asit ve %3 ferrik kloriir igeren
orijinal uygulamaya gore onemli 6lgiide daha giiglii bir sekilde destekledigi
goriilmiigtiir (Soeno ve ark., 2008). Beyazlatmadan hemen sonra mineye
olan zayif baglanmanin tersine ¢evrilmesi amaciyla Sodyum Askorbat ve
aseton igeren deneysel soliisyonun uygulanmas igin 60 adet gekilmis insan
kiigiik az1 diglerinin bukkal yiizeyleri beyazlatilmistir. Digler daha sonra
adeziv iglem uygulanmadan 6n tedavinin tiiriine gore gruplara ayrilmugtir.
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Gruplardan elde edilen verilere gore bonding prosediirlerinden 6nce aseton-
su soliisyonunda %10 Sodyum Askorbatin uygulanmasi, bozulmug mine
baglanma mukavemetinin klinik olarak kabul edilebilir 1 dakikalik bir stirede
agartilmamig durumuna geri getirebildigi goriilmiistiir (Boruziniat ve ark.,
2017).

Fiber postlar kabul edilebilir estetik, dentine yapigma ve fonksiyonel
streslerin uygun dagilimmi saglar. Retansiyonu arttirmak igin post
yiizeylerinin 6zel iglemlere tabi tutulmasi gerektigi One siiriilmiigtiir. AA,
etanol (%70) ve asetonun (%70) hidrojen peroksit ile ayr1 ayr1 6n igleme
tabi tutulmug fiber postlar ve kompozit rezin gekirdekleri arasindaki
mikrogerilme bag mukavemeti iizerindeki etkisi gruplar iizerinde
kiyaslanmugtir. Antioksidan ajanlarin uygulanmast hidrojen peroksit ile
islenmig fiber postlar ve kompozit ¢ekirdekler arasindaki mikrogerilme bag
mukavemetini arttirabilir. Sonug olarak aseton, bag kuvvetini Askorbik Asit
ve etanolden daha fazla arttirmistir (Zahra & Reza, 2012).

Trolox

Trolox, E vitamininin suda ¢oziinen bir analogudur ve ayni zamanda
reaktif oksijen tiirlerini temizleyen bir tiir radikal tutucu antioksidandur.
Trolox, artesunat kaynakli bas ve boyun kanseri hiicrelerinde ferroptozu
engellemek i¢in ROS ve lipid peroksitleri ortadan kaldirir (Ma ve ark.,
2022). Sadece bir antioksidan veya radikal temizleyici olarak hareket etmekle
kalmaz, aym zamanda hiicre zarlarin1 da stabilize eder. Bir¢ok ¢alisma,
lipofilik antioksidan E vitamininin arterioskleroz, katarakt, kanser, yaglanma
oncesi belirtileri ve genel olarak diger dejeneratif siiregler gibi metabolik ve
patofizyolojik degisikliklere kars1 koruyucu etkisi hakkinda rapor vermektedir
(Soheili Majd ve ark., 2003).

Antimikrobiyal fotodinamik terapi (aPDT)’nin kullamldigi in vitro
bir ¢aliymada seksen adet yeni ¢ekilmis insan iiglincii az1 digi kullanilarak
olusturulan kok kanallar1 E.Faecalis ile inkiibe edilmig ve ardindan
ICG (250,500,1000 ug/mL) yakin kizilotesi lazer 11g1 (NIR 808nm)
kullanilarak antimikrobiyal fotodinamik terapiye (aPDT) tabi tutulmustur.
Ek olarak 6mM konsantrasyonda TroloxTM uygulanmustir. Pozitif kontrol
olarak %3 NaOCl ile irrigasyon kullanildi, aPDT sonrasinda kok kanallar
manuel olarak genigletildi ve toplanan dentin kalintilar1 mikrobiyal kiiltiir
analizine tabi tutuldu. Tlave TroloxTM uygulamasi ICG 500ug/mL ile
aPDT nin aktivitesinin artmasina neden oldu sonug olarak ICG E.Faecalis’i
onemli Olglide baskiladigr rapor edilmistir (Heyder ve ark., 2023).
Trolox'un kok kanallarinda antibakteriyel Ozellikler gostermesinin yani
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sira ayrica hiicre dongiisii lizerine olumsuz etkileri oldugunun gosterildigi
caligmalar da bulunmaktadir. Antioksidan Trolox™un BEAS-2B hiicrelerinde
2-Hidrosietilmetakrilat (HEMA) taratindan Chk2, H2AXV ve p53 dahil
DNA hasartyla iligkili sinyal proteinlerinin gozlenen fosforilasyonu, hiicre
dongitisiiniin  durmas1 ve apoptoz tzerindeki etkisinin incelendigi bir
caliyjmada HEMAnin neden oldugu hiicre dongiisii durmasmni Trolox
engellememistir. Bu durum DNA hasarinin oksidatif olmayan bir kokene
sahip oldugunu gostermistir (Ansteinsson ve ark., 2011).

Bir rezin materyalinin i¢eriginde bulunan TEGDMA’nin hiicre oliimiine
katkida bulunan lipid peroksidasyonunu ve mitokondriyal hasar1 indiikledigi
ve buna kars1 tokoferoliin ¢oziiniir bir tiirevi olan Troloxun ATP’yi zayif
bir sekilde 6nledigi ancak GSH titkenmesini engellemedigi; hiicrelerde lipid
peroksidasyonuna (MMP) ve hiicre Oliimiine karsi tamamen korudugu
sonucuna vartdmugtir (Lefeuvre ve ark., 2005). TEGDMAnin ROS
olusumunda yer alan molekiiler olaylarin hala agikliga kavusturulmasi
gerekirken mevcut kanitlar Trolox (0.01mAM), askorbat (0.2mAf) ve NA
(5mM) gibi antioksidanlar dis restoratif biyomateryallerin neden oldugu
hiicresel hasara karsi koruma saglayabilecegini gostermektedir (Stanislawski
ve ark., 2003). Doku tizerinde yalnizca TEGDMA ve HEMA gibi rezin
bazli biyomateryaller toksik etki gostermemektedir bunlara ek olarak kanal
patlarinin da toksik etki gosterebilecegine dair bulgular vardir ve kavite
dezenfektanlarinin bu toksisiteye karg: etkisi de gozlemlenmistir. Kok kanal
patlarnin (Sealapex, AH26 ve N2 Universal) sitotoksik mekanizmalari
MC3T3-E1 osteoblastik hiicrelerle in vitro olarak incelenmigtir. MC3T3-E1
hiicreleri kok kanal patlar1 ve antioksidanlar (N-Asetilsistein, Askorbik Asit,
Trolox) ile birlikte tedavi edildi ve hiicre igi glutatyon (GSH) ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) konsantrasyonlart 6lgiildii. Bunun sonucunda
N-Asetilsistein, N2 Universal ve AH26’nin neden oldugu sitotoksisiteleri
onlemigtir ancak Askorbik Asit ve Trolox patlarin sitotoksisitesini
etkilememigtir (Lee ve ark., 2007).

Antioksidan Troloxun agartma maddesi olan hidrojen peroksitin
toksisitesine kargt hiicre {izerindeki koruyucu potansiyel etkileri de
gozlemlenmigtir. E vitamini alfa tokoferol (a-T) izomerinin dig pulpasi
hiicrelerine uygulanan hidrojen peroksit toksisitesine karst potansiyel
koruyucu  etkisinin  degerlendirildigi  bir  ¢alismada  odontoblast
benzeri MDPC-23 hiicreleri farkli zamanlarda 1, 4, 8 ve 24 saat farkli
konsantrasyonlarda a-T (1,3,5,10 mM) islendi. Sonra 30 dakika boyunca
%0.0018 HP’lik bir ¢ozeltiye maruz birakildi. Pulpa hiicrsi canliiginin
en yiiksek degerleri 24 saat boyunca 1 ve 3 mM a-T konsantrasyonlar ile
on tedaviden sonra ardindan HP’ye maruz birakildiktan sonra elde edildi,
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test edilen kogullar alinda HP’nin sitotoksik etkilerine karst en etkili hiicre
korumasi 24 saat boyunca uygulanan en diigitk a-T konsantrasyonlar: ile
saglanmugtir (Da Silveira Vargas ve ark., 2014).

SONUG

Bu galiymada Trolox, N-asetilsistein ve Askorbik Asit’in dig hekimliginde
kullanim potansiyelleri incelenmistir. Elde edilen bulgular, bu maddelerin
hem fiziksel hem de biyolojik agidan ¢esitli avantajlar sundugunu ortaya
koymaktadir. Bu antioksidanlar, oral dokularin korunmasina, iyilesme
stireglerinin  hizlandirilmasina ve inflamasyonun azaltilmasina yardimci
olabilir. Dolayistyla Trolox, N-asetilsistein ve Askorbik Asit'in  dig
hekimliginde daha yaygin ve etkin bir gekilde kullanilmasinin tegvik edilmesi,
klinik uygulamalarda 6nemli geligmeler saglayabilir. Gelecekteki aragtirmalar,
bu maddelerin optimal dozlar1 ve uygulama yontemleri izerine odaklanarak,
dis hekimligi pratiginde daha fazla entegrasyonunu destekleyebilir.
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Ozet

Infertilite, en az bir yil boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iligkiye ragmen
klinik olarak gebelik elde edilememesi durumu olarak tanimlanmaktadir ve
diinya genelinde 6nemli bir halk saglig: sorununu teskil etmektedir. Erkek
faktorii, infertilite vakalarinmn yaklagtk %20’sinde birincil etken olarak yer
alirken, toplam infertilite olgularinin %30-40’1na 6nemli katki saglamaktadr.
Erkek infertilitesinin kapsamli bir gekilde degerlendirilmesi igin semen analizi
gibi temel tan1 yontemleri ile sperm parametrelerinin analiz edilmesi gereklidir.
Anormal bulgular s6z konusu oldugunda, hormonal degerlendirme ve ileri
tetkiklere bagvurulmasi oOnerilmektedir. Son yillarda, erkek fertilitesinde
kiiresel capta onemli bir azalma gozlemlenmis olup, bu azalmanin gok
takeorlii bir etiyolojisi oldugu ortaya konmustur. Cevresel toksinler, obezite,
sigara, alkol kullanimi gibi bireysel yasam tarzi faktorleri, sperm tiretimi ve
kalitesini olumsuz etkileyen ana etkenler arasinda yer almaktadir. Ozellikle
endokrin bozucu kimyasallar, agir metaller ve mikroskopik toksinlere maruz
kalma, spermatogenezi olumsuz yonde etkileyerek semen kalitesinde ciddi
diisiislere yol agmaktadir. Yapilan deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar,
cevresel maruziyetin spermatogenetik stiregler iizerindeki toksik etkilerini
dogrulamaktadir. Erkek fertilitesindeki bu azalma, biyolojik, cevresel ve
yasam tarzi faktorlerinin birlegik etkilerinden kaynaklanmakta olup, bu
taktorlerin detayli bir gekilde ele alinarak uygun tedavi ve 6nleyici stratejilerin
gelistirilmesi biiyiik nem arz etmektedir. Bu boliimde, erkek iireme sistemini
olumsuz etkileyebilecek faktorlerin {ireme toksisitesine olan etkileri kapsamli
bir sekilde incelenmis ve gesitli agilardan degerlendirilmigtir.
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1. Girig

Infertilite, bir ciftin en az bir yil boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel
iligkiye ragmen klinik olarak gebeligin saglanamamasi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan 6nemli bir
halk saghgi sorunu olarak kabul edilmektedir ve diinya ¢apinda en az 180
milyon ¢ifti etkilemektedir. Erkek faktort, infertilite vakalarinin yaklagik
%20’sinden tek bagina sorumlu olup, tiim infertilite olgularimin %30-
40’ma onemli Olgiide katkida bulunmaktadir. Erkek ve kadin kaynakl
nedenlerin siklikla birlikte goriilmesi nedeniyle, infertilite siirecinin her
iki partnerin kapsamli degerlendirilmesini igerecek sekilde ele alinmasi
gerekmektedir.  Erkek infertilitesinin = degerlendirilmesi, sistematik bir
vaklagimla vyiiriitiilmeli ve oncelikli olarak ayrintili bir cinsel ve medikal
oykii alinmalidir. Bu siireg, kapsamli bir fizik muayene ile desteklenmelidir.
Tanisal degerlendirmede ilk basamak, en az iki ayr1 semen analizi ile semen
parametrelerinin incelenmesidir. Yapilan analizlerde anormallikler tespit
edilmesi halinde, hormonal degerlendirme ve skrotal ultrasonografi gibi ileri
tetkiklere bagvurulmasi 6nerilmektedir. Bu temel degerlendirme yontemleri,
infertiliteye yol agan altta yatan etiyolojik faktorlerin belirlenmesi agisindan
biiyiik Ol¢tide yeterli kabul edilmektedir.

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesindeki temel amag, infertiliteye
katkida bulunan potansiyel faktorleri saptamak, hastalara uygun tedavi
secenekleri sunmak ve yardimer iireme teknikleri (YUT) agisindan hastalarin
adaylik durumlarint  belirlemektir.  Ayrica, tedavi edilebilir infertilite
nedenlerinin tespit edilmesi halinde, hastalara uygun danigmanlik saglanarak
fertilite potansiyelinin artirilmasi hedeflenmektedir.

Erkek fertilitesindeki azalma ve bu durumun etiyolojik nedenleri, bilim
diinyasinda uzun yillardir tartigilan 6nemli konular arasinda yer almaktadir.
Yapilan ¢ok sayida ¢alisma, son elli yil igerisinde erkeklerde sperm sayisinda
ve semen kalitesinde belirgin bir diisiis yagandigini ortaya koymaktadir
(Levine ve ark., 2017; Sengupta ve ark., 2018). Bu diisiis, tek bir faktore
indirgenemeyecek kadar karmagik olup, multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir.

Deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar, erkek fertilitesindeki azalmanin,
gevresel ve bireysel risk faktorleri ile yakindan iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Obezite, agir metaller, sigara kullanimi, alkol bagimliligy,
yasadigt madde kullanimi, mikroplastikler, plastiklestiriciler, kalict organik
kirleticiler ve mikotoksinler gibi gesitli gevresel toksinlere maruz kalma,
spermatogenez ve semen kalitesi lizerinde olumsuz etkilere sahip faktorler
arasinda gosterilmektedir (Han ve Huang, 2021; Yang ve ark., 2024).
Bunlara ek olarak, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar da erkek infertilitesinin en
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onemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Wang ve ark., 2021;
Delli Muti ve ark., 2022).

Cevresel toksinlerin fertilite tizerindeki etkilerini inceleyen deneysel
hayvan ¢aligmalar;, maruziyetin doza bagimli olarak spermatogenezi
olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Ozellikle, gevresel ortamda
bulunan konsantrasyonlardan daha yiiksek miktarlarda toksine maruz kalan
deney hayvanlarinda sperm iiretiminde ve kalitesinde 6nemli azalmalar tespit
edilmistir. Insan popiilasyonunda yapilan retrospektif calismalar da benzer
sekilde, gevresel toksinlerin sperm parametreleri tizerinde olumsuz etkileri
oldugunu dogrulamakta ve deneysel bulgularla 6rtiigen sonuglar sunmaktadir
(Gabrielsen ve Tanrikut, 2016).

Bu bulgular, erkek fertilitesindeki diisiigiin ¢ok yonlii nedenlere bagh
oldugunu gostermekte olup, gevresel maruziyetin en aza indirilmesi ve
bireysel risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi gerektigine isaret etmektedir.

Erkek fertilitesinin diinya genelinde azaldigina dair ilk bilimsel bulgular,
1974 yiinda Nelson ve Bunge tarafindan yapilan ¢aligma ile giindeme
getirilmigtir (Nelson ve Bunge, 1974). S6z konusu ¢aliymada, katilimcilarin
ortalama sperm konsantrasyonunun 48 milyon/ml oldugu belirlenmis ve bu
degerin, 1951 yilinda MacLeod ve Gold tarafindan bildirilen 107 milyon/
mllik ortalamaya kiyasla 6nemli Olgiide diigiik oldugu vurgulanmigtir
(MacLeod ve Gold, 1951).

Nelson ve ¢aligma arkadaslar, sperm konsantrasyonundaki belirgin
azalmanin yani sira, katibmcilarin semen hacminde de dikkate deger bir
diigiis tespit etmiglerdir. Ayrica, sperm morfolojisinin onceki ¢aligmalarda
bildirilen verilere kiyasla daha yiiksek oranda anormallik gosterdigi
belirlenmigtir. Bu bulgular, erkek fertilitesinin zaman igerisinde geriledigini
ve bu degisimde gevresel, biyolojik ya da yagam tarzina bagl gesitli faktorlerin
rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir (Nelson ve Bunge, 1974).

Bu ¢aligma, erkek fertilitesindeki kiiresel azalmanin bilimsel temellerinin
atilmasina onciiliik etmis ve ilerleyen yillarda gergeklestirilen ¢ok sayida
aragtirma, benzer egilimleri dogrulayarak bu konunun halk saglig: agisindan
onemini ortaya koymustur.

Erkek fertilitesindeki azalmaya yonelik ilk kapsamli sistematik inceleme,
1992 yilinda Carlsen ve ¢aligma arkadaslari tarafindan gergeklestirilmis olup,
seminal hacmin ve ortalama sperm konsantrasyonunun 1938-1990 yillar1
arasinda belirgin bir diigiig gosterdigi sonucuna varilmistir (Carlsen ve ark.,
1992). Bu 6nemli bulgunun ardindan, sperm parametrelerinde benzer bir
diisiisii ortaya koyan ¢ok sayida ¢aligma yayimlanmistir (Lackner ve ark.,
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2005; Sengupta ve ark., 2017a; Sengupta ve ark., 2017b; Minguez-Alarcén
ve ark., 2018; Sengupta ve ark., 2018; Yuan ve ark., 2018; Centola ve ark.,
2016).

Bu bulgularin giincellenmesi amaciyla Levine ve arkadaglari, 1973-
2011 yillar1 arasinda 42.935 erkege ait sperm sayist verilerini igeren 185
caliymay1 kapsamli bir sistematik inceleme ile analiz etmiglerdir (Levine ve
ark., 2017). S6z konusu inceleme, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’da
sperm sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu ortaya
koymustur.

Buna ek olarak, Tiegs ve arkadaglari, 2002-2017 yillar1 arasinda 119.972
erkegin toplam hareketli sperm sayisindaki egilimleri retrospektit bir analizle
incelemis ve son 16 yilda yaklagik %10’luk bir diigiis oldugunu tespit etmistir
(Tiegs ve ark., 2019). Cesitli aragtirmalar bu egilimi dogrularken, bazi cografi
bolgelerde sperm parametrelerinde herhangi bir degisiklik gozlenmedigi
veya lyilesme bildirildigi de belirtilmistir (Jouannet ve ark., 2001). Ancak,
2023 yiinda Levine ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen ve 228
caligmay1 kapsayan kapsamli bir meta-analiz, 1973-2018 yillar1 arasinda 6
kitadan ve 53 tilkeden 57.168 erkegin verilerini inceleyerek, ortalama sperm
konsantrasyonunun diinya genelinde %51,6 oraninda azaldigini gostermigtir
(Levine ve ark., 2023). Ayn1 donemde toplam sperm sayisinda %62,3’liik
bir azalma gozlenmig ve bu diislis, incelenen tiim bolgelerde tekrarlanabilir
sekilde saptanmugtir.

Dolaysiyla, erkek fertilitesindeki diigiigii gosteren mevcut veriler ve bu
diisiigiin olas: etiyolojik faktorleri bilimsel agidan goz ardi edilmemeli ve
daha ayrintili aragtirmalarla desteklenmelidir.

Erkek infertilitesinin etiyolojisi, karmagik ve multifaktoriyel bir yapiya
sahip olup, lireme anatomisindeki bozukluklar, endokrin sistem diizensizlikleri
ve genetik faktorler gibi ¢esitli biyomedikal nedenlere dayanmaktadir. Bu
taktorler arasindaki ayrimlarin belirgin sekilde yapilabilmesi ve toplumun bu
konuda bilinglendirilmesi, etkili dnleme stratejileri ve tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Obezite, sigara kullanimi, agir1 alkol tiiketimi, yiiksek dozda kafein
alimi, eglence amagh uyusturucularin kullanimi, kronik stres ve kotii uyku
kalitesi gibi yagam tarzi faktorleri, sperm parametrelerinde bozulmalara
yol acabilmektedir (Sekil 1). Yapilan ¢alismalarda, bu faktorlerin sperm
hareketliligini ve morfolojisini olumsuz yonde etkiledigi, ayni zamanda
oksidatif stres seviyelerini artirarak DNA biitiinliigiinii bozabilecegi
gosterilmigtir (Jensen ve ark., 2014; El Golli ve ark., 2016; Amjad ve ark.,
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2018). Endokrin bozucu kimyasallar, iyonize radyasyon, agir metaller
(ornegin kurgun, civa, kadmiyum), hipertermi (1stya maruziyet), hava
kirliligi, mikroplastikler, plastiklestiriciler (fitalatlar, Bisfenol A), pestisitler
ve herbisitler, aflatoksinler gibi gevresel toksinlerin, erkek fertilitesi tizerinde
toksik etkiler olugturdugu bilinmektedir (Radwan ve ark., 2016; Min ve
Min, 2017; Panara ve ark., 2019; Sciorio ve ark., 2022). Bu maddelerin
testis fonksiyonlarini bozarak sperm iiretimini ve kalitesini diigiirdiigi,
hormonal dengeyi etkileyerek hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) aks
tizerinde negatif geri bildirim mekanizmalarina yol agtig1 gosterilmistir.
Petrol ve dogal gaz sanayisinde ¢alisan erkeklerin, iireme saghig: agisindan
yiiksek risk altinda oldugu tespit edilmistir. Bu sektorde ¢aligan bireylerin,
petrol tiirevleri, agir metaller ve diger endiistriyel kimyasallara maruziyetleri
sonucunda sperm kalitesinde bozulmalar, sperm DNA hasar1 ve hormon
seviyelerinde degisimler meydana gelebilmektedir.

Alkal tiketimi
Sigara kullanmm

owe () o ‘E il
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Endokrin bozucu
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ki dedigikigi

Sperm Sayisinin
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Pestisilar f

Uyissturucd Kuillanim

Sekil 1: Spevmn parametrelevinin azalmasmn etkileyen olast faktovier



82 | 21. Yiizydn Diinya Capinda Sperm Parametvelevinde Diigiis: Yosam Thrzi ve Cevresel...

Erkek infertilitesine neden olan bu faktorlerin kapsamli bir gekilde
ele alinmasi, Onleyici saghk stratejilerinin gelistirilmesi ve infertiliteye
sahip bireylerde tedavi etkinliginin artirilmasi agisindan biiyiik 6nem arz
etmektedir. Bu boliimde, erkek tireme sistemine zarar verebilecek faktorlerin
etkileri genis bir perspektiften ele alinarak incelenmisgtir.

2. Erkek Infertilitesinde Etiyoloji, Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

DSO, erkek infertilitesini fertil bir kadinla en az bir yil boyunca diizenli
ve korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebelik saglanamamasi durumu
olarak tanimlamaktadir. Erkek faktorii, infertilite vakalarinin yaklagik %20
’sinden tek bagina sorumlu olup, tiim infertilite vakalarinin %30-40’1na
onemli Ol¢iide katkida bulunmaktadir. Erkek infertilitesi multifaktoriyel bir
etiyolojiye sahiptir ve yag, farmakolojik ajanlara maruziyet, gegirilmis cerrahi
girisimler, gevresel toksinler, genetik mutasyonlar ve sistemik hastaliklar
gibi gesitli nedenlerle iliskilendirilmektedir. Yapilan aragtirmalara gore,
infertilite nedeniyle degerlendirilen erkeklerin yaklagik %6’sinda altta yatan
ciddi patolojiler, 6zellikle kanser gibi sistemik hastaliklar tespit edilmektedir
(Mancini ve ark., 2007; Hanson ve ark., 2016). Bu nedenle, infertil ¢iftlerin
erkek partnerlerinin kapsaml bir degerlendirmeye tabi tutulmasi, altta yatan
tibbi durumlarin erken teshis ve tedavisini miimkiin kilarak hem fertilite
yonetimini optimize etmek hem de genel saghk durumlarini iyilestirmek
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Infertilitenin yayginhigi degiskenlik gostermekte olup, epidemiyolojik
veriler Ozellikle gelismekte olan iilkelerde sinirl kalmaktadir. Bu durum,
temel saglik hizmetlerine erisimdeki kisithiliklar, tedavi maliyetlerinin
yiiksekligi, kiiltiirel faktorler, tabular ve infertiliteye yonelik toplumsal algilar
gibi gesitli etmenlerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, gelismekte olan
tilkelerde infertilitenin tespiti ve yonetimi, geligmis iilkelere kiyasla ¢ok daha
karmagik ve zorlayici bir siiregtir.

Diinya genelinde infertilite, tiim giftlerin yaklagik %13-15%ini etkileyen
yaygin bir saglk sorunu olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, her beg
ciftten biri gebe kalma denemelerine bagladiktan sonraki ilk yil i¢inde bagaril
olamamaktadir (Esteves ve ark., 2011). Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan ¢aligmalar, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen ilk yil i¢inde gebelik
elde edemeyen geng ve saglikh ciftlerin yaklagik %50’sinin, herhangi bir
ozel tedavi uygulanmaksizin, takip eden 12 ay iginde dogal yollarla gebelik
saglayabildigini ortaya koymustur (Evers, 2002).

Erkek infertilitesinin yayginligini  kesin smurlarla  belirlemek  giig
olup, farkli cografi bolgelerde ve metodolojik yaklagimlarda degiskenlik
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gosterebilmektedir. Agarwal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan kapsaml
bir incelemede, erkek faktoriine bagl infertilitenin prevalansinin %2,5-12
dikkate alindiginda, Kuzey Amerika’da erkek infertilitesi oraninin %4,5-
6 arasinda oldugu tahmin edilirken, Avustralya’da bu oranin %9’a, Dogu
Avrupa’da ise %8-12 arasina kadar ¢ikabildigi rapor edilmigtir (Agarwal ve
ark., 2015).

Bolgesel ¢alismalar da erkek faktoriine baglh infertilitenin farkli oranlarda
goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Bayasgalan ve arkadaglar1 tarafindan
yuriitiilen bir ¢aligmada, yalnizca erkek faktoriine bagl infertilite oraninin
%25,6 oldugu belirlenmistir (Bayasgalan ve ark., 2004). Benzer sekilde,
Thonneau ve arkadaglarinin Fransiz niifusu tlizerinde gergeklestirdigi
caligmada, tiim infertilite vakalarinin %20’sinin yalnizca erkek faktoriinden
kaynaklandig1 rapor edilmistir (Thonneau ve ark., 1991). Diger yandan,
Philippov ve arkadaslar1 Bat1 Sibirya’da anket yontemine dayali bir ¢aligmada
erkek infertilitesi oranin1 %6,4 olarak bildirirken, Nijerya’da Ikechebelu ve
arkadaglar1 bu oranin %42,4 gibi oldukea yiiksek bir diizeyde oldugunu
saptamistir (Philippov ve ark., 1998; Tkechebelu ve ark., 2003). Bu bulgular,
erkek infertilitesinin prevalansinin iilkeler ve bolgeler arasinda 6nemli 6lgiide
degisebildigini ve bu farkhliklarin genetik, gevresel, sosyoekonomik ve
metodolojik faktorlere bagl olabilecegini gostermektedir.

Son yillarda gerceklestirilen gesitli epidemiyolojik caligmalar ve DSO’niin
insan semen degerlendirmesi kilavuzu, son 20-30 yi1l i¢inde sperm sayisinda
belirgin bir azalma oldugunu ortaya koymaktadir. Literatiirde yer alan
aragtirmalar, bu donemde sperm sayisinin neredeyse yari yariya azaldigini
bildirmektedir (Tournaye ve ark., 2017; Capogrosso ve ark., 2018; De
Jonge ve Barratt, 2019; Levine ve ark., 2023).

Son yillarda diinya genelinde sperm sayisindaki azalmalarin yaygin
oldugu bildirilmekte ve bu durum kiiresel 6lgekte 6nemli bir halk saglhg:
sorunu olarak degerlendirilmektedir (Sengupta ve ark., 2017a; Levine ve
ark., 2023). 1940 yilinda ortalama sperm konsantrasyonu 113 milyon/ml
olarak belirlenmigken, 19901 yillarda bu deger 66 milyon/ml’ye gerilemigtir
(Carlsen ve ark., 1992). S6z konusu diisiis egilimi, kiiresel 6l¢ekte devam
etmis ve 1973-2018 yillar1 arasinda ortalama sperm sayisinda %51,6
oraninda azalma kaydedilmistir (Levine ve ark., 2023). Daha da kaygi verici
olan ise, 2000 yilindan sonra diigiig hizinin belirgin sekilde artmasidir. 1972
sonrast yillik %1,16 oraninda azalan sperm konsantrasyonu, 2000 sonrasi
donemde yillik %2,64’liik bir azahg gostermistir (Levine ve ark., 2023).
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Tam olarak belirlenemeyen etiyolojik mekanizmalara ragmen, ¢evresel
toksinlere uzun siireli maruziyetin erkek infertilitesine 6nemli 6lgtide katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Infertilite sorunu yagayan erkeklerin, fertil
bireylere kiyasla daha fazla sistemik hastaliga sahip oldugu gosterilmigtir
(Olesen ve ark., 2017; Del Giudice ve ark., 2020; Chen ve ark., 2022). Semen
parametrelerinde anormallikler bulunan infertil erkeklerde testis kanseri riski
artmakta olup, en yiiksek riskin azoospermik bireylerde oldugu bildirilmigtir
(Eisenberg ve ark., 2013; Hanson ve ark., 2016; Barbonetti ve ark., 2019).
Azoospermik erkeklerin, normal sperm parametrelerine sahip erkeklere
kiyasla daha yiiksek kanser insidansina ve mortalite oranina sahip oldugu
ortaya konmugstur (Eisenberg ve ark., 2013; Del Giudice ve ark., 2021).
Bununla birlikte, infertilite sorunu yasayan erkeklerin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda da kanser gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir (Anderson ve
ark., 2016; Del Giudice ve ark., 2021). Ayrica, testis kanseri teghisi alan
hastalarin yaklagik %5-8’inin azoospermik oldugu rapor edilmigtir (Petersen
ve ark., 1999).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, siddetli COVID-19 enfeksiyonu gegiren
erkeklerde fertilitenin azaldigini ve infertilite riskinin arttigini ortaya
koymugtur. SARS-CoV-2’nin testis dokusuna olan olumsuz etkileri,
dogrudan viral invazyon, sitokin firtinast ve tedavide kullamilan antiviral ve
immiinosupresif ajanlarin yan etkileri ile iligkilendirilmigtir (Ardestani ve
ark., 2021).

Mevcut epidemiyolojik veriler, erkek infertilitesi ile genel saglik durumu
arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu ortaya koymaktadir. Danimarka’da
4712 erkek iizerinde gergeklestirilen kapsamli bir aragtirma, semen
parametrelerinin Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes mellitus
gibi kronik hastaliklarin uzun vadeli morbidite ve mortalitesi agisindan
biyolojik bir belirteg olarak degerlendirilebilecegini 6ne stirmektedir (Latif
ve ark., 2017). Caliymanin bulgularina gore, semen analizinde diigiik toplam
sperm sayist ve azalmig sperm hareketliligi gosteren erkeklerde, normal
semen parametrelerine sahip bireylere kiyasla hastaneye yatiy oranlar
onemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ozellikle, genel saglik sorunlart
nedeniyle hastaneye bagvuran bireyler arasinda sperm konsantrasyonu
195-200 milyon/ml seviyesinde olan erkeklerin, sperm sayist 1 milyon/
mP’nin altinda olan bireylere kiyasla ortalama yedi yil daha ge¢ hastaneye
yatirlddigr rapor edilmistir. Caligmayr yiiriiten aragtirmacilar, elde edilen
verilerin sosyoekonomik statii ve yasam tarzi faktorlerinden bagimsiz olarak
degerlendirildigini bildirmistir (Latif ve ark., 2018). Bu sonuglar, erkek
fertilitesi ile genel saglik durumu arasindaki iligkiye dair 6nemli kanitlar
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sunan bir diger ¢aliygmanin bulgulartyla da desteklenmistir (Capogrosso ve
ark., 2018).

Erkek infertilitesinin patofizyolojisi incelendiginde, etiyolojik faktorler
pre-testikiiler, testikiiler ve post-testikiiler olmak iizere {i¢ ana kategoriye
ayrilmaktadir. Pre-testikiiler nedenler arasinda varikosel, hipogonadotropik
hipogonadizm, erektil disfonksiyon, retrograd ejakiilasyon, anejakiilasyon,
genetik faktorler ve kromozomal anormallikler yer almaktadir. Testikiiler
diizeyde ise testis tiimorleri, orgicktomi, testikiiler disfonksiyon, kriptorgidizm
ve testis atrofisi infertiliteye yol agabilen temel patolojiler arasindadir (Hikim
ve ark., 2000). Post-testikiiler etiyolojiler ise seminal kanal obstriiksiyonlari,
inflamatuar hastaliklar, konjenital bilateral vas deferens agenezisi, erektil
disfonksiyon ve erken bogalma gibi faktorleri igermektedir.

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi etkileyen herhangi bir ilag, tiimor,
sistemik hastalik veya genetik mutasyon, gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) diizeylerini degistirerek ya da gonadotropin eksikligine yol agarak
erkek infertilitesine neden olabilir. Ornegin, idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm, Kallmann sendromu ve hipofiz hormonu eksiklikleri
bu mekanizma ile infertiliteye katkida bulunmaktadir. Ayrica, hipofiz
bezi neoplazmalari, makroadenomlar ve prolaktinomalar, gonadotropin
dretiminde bozulmalara yol agarak spermatogenezi olumsuz etkileyebilir.
Bunun yant sira, Prader-Willi, Young ve Laurence-Moon-Biedl sendromlar1
gibi genetik sendromlar da gonadal disfonksiyonla iliskilendirilmistir.
Endokrinolojik olarak, primer androjen agir1 iiretimi veya ekzojen testosteron
takviyesi gibi edinilmis hormonal bozukluklar, negatif geri bildirim
mekanizmast ile gonadotropin sekresyonunu baskilayarak sperm {iretimini
azaltmakta ve dolayisiyla infertiliteye neden olmaktadir.

2.1. Semen Analizinin Onemi ve Degerlendirme Kriterleri

Semen  analizi, erkek infertilitesinin  laboratuvar  diizeyinde
degerlendirilmesinde temel bir basamak olup, erkek faktoriine bagh
infertilitenin giddetinin belirlenmesi ve siiflandirilmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Semen analizlerinin varyabilitesi yiiksek oldugundan,
tanisal dogrulugun artirilmasi amaciyla en az iki ayri semen Orneginin
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Orneklerin optimal degerlendirilmesi igin
her analiz 6ncesinde en az 3-5 giinliik bir cinsel perhiz siiresi gereklidir.
Semen Ornekleri, toksik madde igermeyen 6zel kondomlar kullanilarak ya da
mastiirbasyon yontemiyle toplanabilir.

Toplanan semen Orneklerinin analiz i¢in laboratuvara ulagtirilmas kritik
oneme sahiptir; bu nedenle numunelerin, ejakiilasyondan itibaren en geg
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bir saat i¢inde degerlendirilmesi gerekmektedir. Semen analizi kapsaminda;
semen hacmi, pH, 16kosit varligi, immatiir germ hiicreleri ve stvilagma siiresi
gibi parametreler degerlendirilirken; sperm konsantrasyonu, toplam sperm
sayist, canlilik, hareketlilik, progresyon, rezidiiel cisim varligi ve morfolojik
ozellikler incelenmektedir. Sperm morfolojisinin degerlendirilmesinde DSO
kriterleri temel alinmaktadir.

DSO, semen parametrelerine iliskin alti revizyon gergeklestirmis olup, en
giincel diizenleme COVID-19 pandemisi nedeniyle dort yillik bir hazirlik
stirecinin ardindan 20 Temmuz 2021 tarihinde yaymlanmugtir. Giiniimiizde in
vitro fertilizasyon (IVF) laboratuvarlarinda DSO 2021 semen parametreleri
referans olarak kabul edilmektedir (Tablo 1). Diinya genelinde androloji
laboratuvarlari, erkek iireme fonksiyonlarini degerlendirmek ve infertilite
tedavisinde en uygun yaklagimi belirlemek amaciyla semen analizlerini rutin
olarak uygulamaktadir.

Tablo 1: Alt veferans limitleri ve %95 giiven araliklary ile DSO 2021 erkek semen
parametreleri raporu (WHO, 2021). DSO: Diinya Sajlik Orgiitii

Semen parametresi DSO 2010 DSO 2021
Semen hacmi (ml) 1.5 (1.4-1.7) 1.4 (1.3-1.5)
Toplam sperm sayis1 (milyon/ejekiilat) 39 (33-46). 39 (35-40)
Toplam motilite (ileri + yerinde %) 40 (38-42) 42 (40-43)
Tleriye dogru hareketlilik (%) 32 (31-34) 30 (29-31)
Tlerlemeyen hareketlilik (%) 1 1(1-1)
Hareketsiz sperm (%) 22 20 (19-20)
Vitalite (canlt spermler, %) 58 (55-63) 54 (50-56)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3-4) 4 (3.9-4)

2.2. Semen Analizi Sonrasi Semen Kalitesine Iliskin Terminoloji

Normospermi: Tiim semen parametrelerinin DSO tarafindan belirlenen
referans smnirlart  iginde olmast durumu olarak tamimlanir.  Ancak,
normal semen parametrelerine sahip erkeklerde de idiyopatik infertilite
gozlemlenebilir. Bu tiir olgularda klasik IVF ve Intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (ICSI) gibi yardimci tireme teknikleri diistintilebilir.

Aspermi: Ejakiilasyon sirasinda semen ¢ikiginin tamamen olmamasi olarak
tanimlanir. Bu durum, ejakiilator kanal tikanikliklari, nérolojik bozukluklar
veya hipogonadizm gibi gesitli etiyolojik faktorlere bagl olarak geligebilir.
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Azoospermi: Semen analizinde hig sperm hiicresine rastlanmamast durumu
olarak tanimlanir. Spermatogenez eksikligine bagh olarak ortaya ¢ikabilecegi
gibi, obstriiktif nedenlerle de geligebilir. Ancak, ileri mikroskobik teknikler ve
testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) gibi prosediirlerle minimal diizeyde
bile olsa uygulanabilir sperm hiicreleri tespit edilebilirse, klasik IVF ve ICSI
yontemleri bagariyla uygulanabilir.

Astenozoospermi: Progresif hareketli sperm oranimin %32°nin altinda
olmas1 durumu olarak tanimlanir. Spermin diigiik hareketliligi, epididimal
bozukluklar, sperm kuyrugunda yapisal anormallikler veya oksidatif stres
gibi gesitli faktorlere bagl olarak gelisebilir.

Oligozoospermi: Sperm konsantrasyonunun <15 milyon/ml ve toplam
sperm sayisinin <39 milyon olmasi durumu olarak tanimlanir. Siddetli
oligozoospermi, sperm konsantrasyonunun <5 milyon/mI’nin altina diigmesi
olarak kabul edilir. §iddetli oligozoospermili erkeklerin yaklagik %10-18’inde
Y kromozomu mikrodelesyonlar: tespit edilmigtir (Fisch ve Braun, 2013).
Bu mikrodelesyonlar, ICSI yontemiyle erkek ¢ocuklara gegebilen genetik
anomalilerden biri oldugundan, ICSI uygulamalar1 genetik damgmanlik ile
birlikte degerlendirilmelidir (Grigorova ve ark., 2008).

Kriptozoospermi: Taze semen Orneginde sperm hiicresine rastlanmamasi,
ancak santrifiij sonrasi olusan pellet igerisinde sperm hiicrelerinin
gozlemlenmesi durumu olarak tanimlanir.

Lokospermi (Piyospermi, Lokositospermi): Semen iginde beyaz kan hiicresi
(Iokosit) sayisimin 1 milyon/mI'nin tizerinde olmasit durumu olarak ifade
edilir. Yiiksek I6kosit varhigi, genellikle genital enfeksiyonlar veya inflamatuar
stireglerle iligkilidir.

Nelkrospermi  (Nekrozoospermi): Taze semen Orneginde tiim sperm
hiicrelerinin - canliigin1  kaybetmis olmasi durumu olarak tanimlanir.
Nekrospermi, ciddi testikiiler disfonksiyon, oksidatit stres veya genetik
taktorlere bagl olabilir.

Oligo-asteno-teratozoospermi  (OAT): Diiglik sperm  sayisi,  diigiik
sperm hareketliligi ve diisitk sperm morfolojisi olmak iizere {i¢ temel
semen parametresinde bozukluk gozlemlenmesi durumudur. OAT, erkek
infertilitesinde en sik karsilagilan anormal semen analizi sonuglarindan
biridir. Siddetli vakalarda spontan gebelik ihtimali olduk¢a diigiik olup,
tedavi genellikle klasik IVF ve ICSI yontemleri ile gergeklestirilir.

Teratozoospermi: Morfolojik olarak normal spermin <%4 oraninda
olmas1 durumu olarak tanimlanir. Bu anomali, genellikle spermatogenez
stirecindeki bozukluklarla iligkilidir. Teratozoospermi, lokosit varhig: ile
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karigtirlmamalidir; ¢linkii semen 6rneginde yiiksek oranda olgunlagmamug
germ hiicresi bulunmasi, spermatogenezin bozuldugunu gosterebilir.
Siddetli teratozoospermi vakalarinda klasik IVF ve ICSI, tercih edilen tedavi
yontemleridir.

3. In Vitro Fertilizasyon (IVF) ve Intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (ICSI)

Infertilite sorunu yasayan iftler, yardimer iireme teknikleri kapsaminda
infertilite merkezlerine bagvurarak tiip bebek tedavisi alabilmektedir. IVE
oositlerin viicut diginda dollenmesini igeren bir prosediir olup, laboratuvar
ortaminda her oosite yaklagik 100.000 sperm hiicresi eklenerek fertilizasyon
saglanmaya galigilir. IVF’de optimal sonuglar elde edebilmek igin genellikle
en az 50.000-500.000 hareketli sperm hiicresine ihtiyag duyulmaktadir;
bu kriter saglanamadiginda, alternatif olarak intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (ICSI) yontemi uygulanmaktadir.

ICSI, IVFe benzer bir siireg izler ancak dollenme, mikroenjeksiyon
yontemiyle gergeklestirilir. Erkek partnerden alinan tek bir sperm hiicresi,
mikromanipiilasyon teknikleri kullanilarak dogrudan oositin sitoplazmasina
enjekte edilir (Sekil 2). Bu yontemde, sperm se¢imi ve enjeksiyon iglemi
mikropipetler ve mikroskop altinda hassas bir sekilde gergeklestirilir.
Mikrodiseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu (micro-TESE), ICSI igin
tercih edilen sperm elde etme yontemlerinden biridir ve hem taze hem de
kriyoprezervasyon uygulanmig (dondurulmus) sperm kullanilabilmektedir.

Klasik IVF

Sekil 2: Intvasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) ve klasik In Vitro Fertilizasyon
(IVF) avasmdaki fovk
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Bir IVF veya ICSI dongiistinde, ortalama olarak yaklagik 12 oosit to-
planir. Fertilizasyon bagarili bir sekilde gerceklestiginde, zigotlar laboratu-
var ortaminda kiiltiire alinarak 3-8 hiicre agamasina kadar geligtirilmektedir.
Daha sonra, en uygun embriyo segilerek kadin partnere transfer edilir ve
transfer edilmeyen embriyolar gelecekteki olast kullanimlar igin donduru-
larak saklanir (Sekil 3).

1. Over stimilasyonu ile 2. Qositlerin 3. Semen Grnedinin alinmast

4. Dollenme
hormon tedavisi toplanmasi ve spermin hazirlanmasi

{
\._./“
e

< 5

5. Embriyo geligimi 6. Embriyonun transfer 7. Gebelik testi
edilmesi

B hilcre {3, Giin} Marula [4. Giin) Blastosist (5. Giin)

Sekil 3: Tiip bebek tednvisi siireci

ICSI yontemiyle elde edilen fertilizasyon orani yaklagitk %60 olup,
baglangi¢ gebelik orami dongii bagina %20-30 arasinda degismektedir
(Zarinara ve ark., 2020). Birden fazla dongii uygulandiginda, toplam
gebelik oran1 %45% kadar yiikselebilmektedir. Ancak, IVF ve ICSI ile elde
edilen gebeliklerin %30-40’1inda birden fazla fetiis gozlemlenmekte olup,
gogul gebelik riski bu yontemlerin 6nemli bir klinik ¢iktisidir (Zheng ve
ark., 2018; Jain ve Singh, 2023).

Genel olarak, siddetli erkek faktorlii infertilite vakalarinda ICSI yontemi
ilk tercih olarak uygulanmaktadir. Ozellikle siurh sayida canli sperm elde
edilebilen olgularda, ICSI yontemi fertilizasyon saglamak igin en etkili
segenek olarak degerlendirilmektedir.
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4. Sagliksiz Yasam Tarzlari ve Erkek Ureme Saghgt Uzerindeki
Etkileri

Diinya genelinde sperm kalitesindeki diisiis, multifaktoriyel etiyolojiye
sahip olup gevresel, genetik ve yasam tarzi faktorleri ile yakindan iligkilidir.
Bu boliimde, erkek iireme saghg: iizerindeki olumsuz etkileri bilimsel
caliymalarla desteklenen obezite, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, kafein
alimi, eglence amagh uyusturucu kullanimi, kronik stres ve yetersiz uyku
diizeni detayli olarak ele alinacaktir.

4.1. Obezite

Obezitenin kiiresel yayginligr 1975 yilindan bu yana 6nemli olgiide
artiy gostermis olup, yapilan bilimsel ¢aligmalar agir1 kilo ve obezitenin
erkek infertilitesine neden olabilecegini ortaya koymaktadir. Obezite, viicut
kitle indeksi (VKI) degerinin 30 kg/m? veya daha yiiksek olmast seklinde
tammlanmaktadir. DSO istatistiklerine gore, 1975-2016 yillar1 arasinda
diinya genelinde obezite prevalansi yaklagitk {i¢ katina g¢ikmugtir. Ayni
donemde, 5-19 yas aras1 ¢ocuk ve ergenlerde agiri kilo ve obezite orani %4-
18’ yiikselmis, 5-19 yas arasi erkeklerde obezite prevalansi ise sekiz kat artig
gostermigtir  (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-
and-overweight) (Mann ve ark., 2020).

Hem insan hem de hayvan modelleri {izerinde gergeklestirilen ¢aligmalar,
erkek obezitesi ile azalmig sperm parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu ortaya koymaktadir. Amjad ve arkadaslari taratindan yiiriitiilen bir
aragtirmada, infertil erkeklerin fertil erkeklere kiyasla daha yiiksek VKIye
sahip oldugu ve bu bireylerde folikiil stimiilan hormon (FSH), luteinize edici
hormon (LH) ve testosteron seviyelerinin belirgin sekilde diisiik oldugu
bildirilmistir (Amjad ve ark., 2018). Pearce ve arkadaslari ise VKI ile sperm
DNA hasari ve oksidatif stres arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu rapor
etmigtir (Pearce ve ark., 2019).

Obezite ve sperm parametreleri arasindaki iligki, hayvan ¢aligmalari ile de
desteklenmektedir. Abdel-Fadeil ve arkadaglari, obezitenin siganlarda sperm
konsantrasyonu, hareketliligi, canliligi ve morfolojik olarak normal sperm
orami gibi semen kalitesi parametrelerinde belirgin bir azalmaya neden
oldugunu gostermigtir (Abdel-Fadeil ve ark., 2019). Ayrica, 501 iftin dahil
edildigi ve iki y1l i¢inde gebelik elde etmeyi amaglayan bir ¢aliymada, obezite
ve bel gevresi ile ejakiilat hacmi ve toplam sperm sayisi arasinda negatif
dogrusal biriligki tespit edilmigtir. Ancak, sperm hareketliligi, konsantrasyonu,
morfolojisi veya DNA fragmantasyon indeksi ile VKI arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamamugtir (Eisenberg ve ark., 2014). Bununla


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

Oya Korkmaz | 91

birlikte, agir1 kilolu ve obez erkeklerde akrozom reaksiyonunda degisiklikler
olabilecegi de gosterilmistir (Samavat ve ark., 2014).

Proinflamatuar durum ile obezite arasinda anlamli bir iliski oldugu
bildirilmistir (Kolb ve ark., 2016; Huang ve ark., 2016). Beyaz yag
dokusu hiicreleri tarafindan iiretilen interlokinler (IL-1, IL-6 ve IL-18) ve
timor nekroz faktorii-o (TNF-a), inflamatuar siirecin temel aracilart olup
makrofajlar1 aktive eden proinflamatuar sitokinler olarak tanimlanmaktadir.
Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, bu proinflamatuar sitokinlerin glikoz
homeostazini ve insiilin direncini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir.
Ozellikle TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin serum, testis dokusu ve seminal
plazmadaki seviyelerinin obez farelerde arttigi belirlenmistir (Zhang ve
ark., 2015; Huang ve ark., 2016). Proinflamatuar sitokinlerin hipotalamus-
hipofiz-gonad (HPG) ekseni iizerinde gesitli etkiler olugturdugu ve fertiliteyi
olumsuz yonde etkileyebilecegi gosterilmigtir (Tsatsanis ve ark., 2015).
Ornegin, romatoid artrit gibi sistemik inflamatuar hastaliklarin testosteron
iretiminde azalmaya neden oldugu bilinmektedir (Huang ve ark., 2016).
TNF-o’nin dogrudan LH fonksiyonunu inhibe ettigi ve bunun sonucunda
testosteron seviyelerinde diigtige ve erkek fertilitesinde bozulmaya yol agtig1
gosterilmigtir (Iwasa ve ark., 2009). Bu baglamda, obez erkeklerde artan
sistemik inflamatuar sitokin diizeyleri, hipotalamus-hipofiz-Leydig hiicre
ckseninin gesitli seviyelerinde androjen iiretimini olumsuz etkileyebilir.

Testis seviyesinde, proinflamatuar sitokinlerin seminifer epiteli dogrudan
bozdugu gosterilmistir. Sertoli hiicreleri, 6zellikle IL-1, TNF-a ve interferon
gibi proinflamatuar sitokinlere yanit vermektedir. Bu molekiiller, hiicreler
arast baglant1 proteinleri olan zonulin/zonula okludens-1 (ZO-1), okludin,
klaudinler ve aktin-miyozin sitoskeletal proteinlerinin ekspresyonunu
ve birlesmesini etkileyerek bitigik Sertoli hiicreleri arasindaki hiicresel
baglantilarin bozulmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda, seminifer
epitel bitlinliigli zarar gormekte ve sperm iiretimi olumsuz yonde
etkilenmektedir (Zhang ve ark., 2014; Chojnacka ve ark., 2016; Stanton,
2016). Ayrica, obezitenin neden oldugu proinflamatuar durumlar epididim
ortamini da degistirerek epididimozom igerigini modifiye etmekte ve
notrofillerin ve makrofajlarin epididim liimenine akigin1 artirmaktadir. Bu
siireg, artan sitokin ekspresyonu ve epitel apoptozu ile sonuglanarak sperm
olgunlagmasini ve dollenme yetenegini olumsuz yonde etkileyebilmektedir
(Sullivan, 2015).

Yag dokusu, endokrin agidan aktif bir organ olup, obez bireylerde asir1
beyaz yag dokusu birikimi, hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) ekseni
tizerinde olumsuz etkiler yaratarak kolesteroliin testosterona doniisiim
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stirecini uzatmakta ve gonadotropin salinimini azaltarak sperm iretimini
olumsuz etkilemektedir (Jing ve ark., 2023; Korkmaz ve ark., 2024).
Obeziteye bagh olarak artan leptin saliimi, kisspeptin  noronlarini
etkileyerek noroendokrin disfonksiyonuna yol agmakta ve dogrudan LH
ve gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) reseptorleriyle etkilesime
girerek lireme fonksiyonlarini bozabilmektedir (Geronikolou ve ark., 2021;
Korkmaz, 2024; Korkmaz ve ark., 2024). Bu baglamda, Lin ve arkadaglar
tarafindan Cin’de yaklagik 30.000 erkek tizerinde gergeklestirilen bir ¢alisma,
gebelik donemindeki paternal VKI ile yenidogan sonuglar ve uzun vadeli
prognoz arasindaki iligkiyi incelemigtir. Aragtirma bulgularina gore, gebelik
doneminde obez erkeklerden dogan kiz ¢ocuklarmin gebelik siirecinde
hipertansif bozukluklarin yiiksek oranda gozlendigi, sezaryen dogum
oranlarinin arttig1 ve maternal kilo aliminin daha fazla oldugu belirlenmistir
(Lin ve ark., 2023).

Ote yandan, sperm kalitesi iizerinde etkili olan bir diger nemli faktor
beslenme aligkanliklaridir. Son 50 yilda, Bati tilkelerinde beslenme kalitesinin
onemli Olgiide azaldigr ve saglikli beslenme aligkanliklarinin daha iyi semen
parametreleri ile iligkili oldugu gesitli ¢aliymalarla ortaya konmugtur
(Nassan ve ark., 2020). Crean ve Senior (2019), hayvan modelleri {izerine
gergeklestirdikleri sistematik bir incelemede, yiiksek yagh diyetin sperm
sayist, sperm hareketliligi, ilerleyici hareketlilik, sperm morfolojisi ve sperm
canliig1 gibi temel sperm parametreleri iizerinde gii¢lii olumsuz etkiler
yarattigini ortaya koymustur. Ayrica, yiiksek yagli beslenmenin daha kiigiik
testisler, daha diisiik seminal vezikiil kiitlesi ve epididim Kkiitlesi ile iligkili
oldugu belirlenmistir (Crean ve Senior, 2019).

Nematollahi ve arkadaglar1 (2019) tarafindan yapilan bir aragtirmada,
obez ve obez olmayan fare modelinde diigiik yagh ve yiiksek yagh diyetin
testis dokusu ve sperm parametreleri tizerindeki etkisi aragtirilmistir.
Diyetin, obez ve obez olmayan gruplarda testis morfolojik 6zelliklerinde,
sperm morfolojisinde ve DNA par¢alanmasinda herhangi bir degisiklik
gostermedigini - bildirmislerdir. Jurewicz ve arkadaglari (2018), 336
erkek tizerinde gergeklestirdikleri ¢aligmada beslenme diizenlerini, semen
parametrelerini ve sperm DNA fragmantasyonunu incelemistir. Aragtirmada,
katilimcilar iki farkli beslenme grubuna ayrilmistir: Thtiyatlt (Prudent) diyet
ve Bati (Western) tipi diyet. Thtiyath diyet; yiiksek miktarda balik, tavuk,
meyve, sebze, domates ve tam tahil igeren bir beslenme modeli olarak
tanimlanirken, Bat1 tipi diyet; kirmizi ve iglenmis et, tereyagi, yiiksek yagh
siit dirtinleri, atigtirmaliklar, mayonez ve tath tiiketiminin yiiksek oldugu bir
beslenme diizeni olarak siiflandirilmistir. Caligma sonuglarina gore, Bati
tipi diyet ile kargilagtinldiginda, ihtiyatl diyetin sperm konsantrasyonunda
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artig, serum testosteron seviyelerinde yiikselme ve sperm DNA par¢alanma
yiizdesinde azalma ile iliskili oldugu belirlenmistir (Jurewicz ve ark., 2018).

Son yillarda yapilan galigmalar, Akdeniz diyetinin sperm parametreleri
tizerindeki olumlu etkilerine odaklanmig ve bu beslenme modelinin erkek
fertilitesini iyilestirebilecegini ortaya koymustur. Salas-Huetos ve arkadaglar
(2019) tarafindan gergeklestirilen 106 erkegi kapsayan kesitsel analiz, Akdeniz
diyetine daha fazla bagli kalan erkeklerin toplam sperm hareketliliginin daha
yiiksek oldugunu gostermistir (Salas-Huetos ve ark., 2019).

Akdeniz diyetinin sagladigi faydalarin, biyiik ©lglide antioksidan
ve anti-inflamatuar 6zelliklerinden kaynaklandigi ve bunun sonucunda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmasiyla iligkili oldugu belirlenmistir
(Rosato ve ark., 2019). Montano ve arkadaslar1 (2022) tarafindan
yiiriitillen randomize kontrollii bir galigmada, Ttalya’da yasayan 263 geng
erkekte diyet ve fiziksel aktivitenin semen parametreleri tizerindeki etkisi
degerlendirilmigtir. Calismada, Akdeniz diyeti ve fiziksel aktivitenin sperm
sayisini, toplam hareketliligi ve sperm morfolojisini olumlu yonde etkiledigi
tespit edilmistir. Bunun yami sira, hareketsiz bir yagsam tarzinin, sperm
hareketliliginin azalmasiyla anlaml gekilde iliskili oldugu rapor edilmistir
(Montano ve ark., 2022).

Ote yandan, agirt miktarda et, yagl siit iiriinleri ve sekerli igecek
titketiminin diigitk semen Kkalitesiyle iligkilendirildigi gosterilmigtir. Bu
beslenme aligkanliklartyla iliskili olabilecek ciddi saglik sorunlari arasinda testis
kanseri, tirogenital maligniteler, diabetes mellitus, metabolik bozukluklar
ve kardiyovaskiiler hastaliklar yer almaktadir (Salas-Huetos ve ark., 2017,
Montano ve ark., 2022). Diigtik viicut agirh@inin da erkek fertilitesi igin
olas1 bir risk faktorii oldugu bildirilmigtir (Chavarro ve ark., 2010; Maskey
ve Rijal, 2022). Ayrica, balik yag: takviyelerinin erkek infertilitesi tizerinde
olumlu etkiler gosterebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Chavarro ve ark., 2010).

Mevcut  gahiymalarin  genel  degerlendirmesi, obezitenin  farkl
mekanizmalar araciigiyla sperm parametrelerini olumsuz etkileyebilecegini
ortaya koymaktadir. Bu baglamda, saglikli beslenme aligkanlhklarinin
benimsenmesi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi, erkek fertilitesinin korunmasi
ve iyilestirilmesi agisindan 6nemli stratejiler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

4.2. Sigara

Sigara kullanimi, bir¢ok hastaliga katkida bulunan ve erken o6liime
neden olan kiiresel bir saglk sorunu olarak tamimlanmaktadir. Tiitiin
tiriinleri, 4000°den fazla farkli kimyasal madde ve bilegen i¢ermekte olup, bu
maddelerin birgogunun toksik ve kanserojen oldugu bilinmektedir. Sigara
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titketimi, erkek infertilitesi ile giiglii bir gekilde iliskilendirilmekte ve semen
hacmi, sperm sayis1 ve hareketliliginde azalmaya yol agarak yardimci tireme
tekniklerinin bagarisini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Kovac ve ark.,

2015).

Bu konuya iligkin yapilan kapsamli meta-analizler, sigara kullaniminin
sperm parametreleri {izerindeki olumsuz etkilerini ortaya koymaktadir.
Bundhun ve arkadaglar1 (2019) taratindan vyiiriitiilen bir meta-analiz, erkek
taktorlii infertiliteye sahip bireyleri igeren 16 ¢aligmanin verilerini incelemis
ve sigara igen erkeklerde sperm sayisinda ve morfolojisinde belirgin bir
azalma oldugunu tespit etmistir. Ayni galigmada, semen pH’1nin korunmasina
ragmen sperm hareketliliginin de olumsuz etkilendigi bildirilmigtir (Bundhun
ve ark., 2019). Benzer sekilde, Sharma ve arkadaslart (2016) tarafindan
gergeklestirilen ve 5000°den fazla erkegin verilerini igeren bir bagka meta-
analiz, sigara tiiketiminin sperm sayis1 ve hareketliliginde belirgin bir diisiisle
iligkili oldugunu ortaya koymustur (Sharma ve ark., 2016).

Sigara dumaninda bulunan ve sperm kalitesini olumsuz yonde
ctkileyebilecegi diigliniilen baglica toksik bilesenler arasinda nikotin,
kadmiyum ve kursun gibi agir metaller yer almaktadir. Bu maddeler,
oksidatif stres seviyelerini artirarak sperm DNA biitiinliigiinii bozabilmekte
ve sperm fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Kovac ve ark.
2015). Sonug olarak, sigara kullanimmnin erkek fertilitesi tizerindeki zararh
etkileri bilimsel ¢aliymalarla genis gapta desteklenmektedir ve sigaranin
birakilmasi, tireme saghiginin korunmasi agisindan 6nemli bir strateji olarak
degerlendirilmektedir.

Sigara kullaniminin yaygin olmasi, bu konuda genig 6lgekli epidemiyolojik
caligmalarin yiriitiilmesine olanak tanimig ve sigaranin iireme saghgi
iizerindeki olumsuz etkilerini daha net bir sekilde ortaya koymustur.
Sigaranin en biiyiik zararh etkilerinden biri genom biitiinligii tizerindedir.
Literatiirdeki ¢aligmalarin yaklagik %701, sigara tiiketiminin genom ve
epigenom {lizerinde gesitli derecelerde hasara yol agtigini ve bu durumun
kromozomal bozulma oranini artirabilecegini ortaya koymaktadir (Beal ve
ark., 2017; Jenkins ve ark., 2018).

Ayrica, meta-analizlerden elde edilen bulgular, baba adaylarinin gebelik
oncesinde sigara kullanmasinin yavrularda kanser geligme riskini 6nemli
Olciide artirdigina dair gii¢lii kanitlar sunmaktadir (Beal ve ark., 2017).
Bu durum, sigaranin yalnizca bireysel saghk tizerinde degil, ayn1 zamanda
nesiller aras1 genetik saglik iizerinde de olumsuz etkiler olugturabilecegini
gostermektedir.
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Sigara kullanimi ile semen bozuklugu arasindaki temel mekanizmalardan
biri, reaktif oksijen tiirlerindeki (ROS) artig ile iliskilendirilmektedir. Sigara
igimi, oksidatif stres seviyelerinin yiikselmesine neden olmakta ve periferik
kanda redoks dengeleyici mekanizmalarin zayiflamasmna yol agarak sperm
hiicrelerinde oksidatif hasar1 artirmaktadir (Frei ve ark., 1991). Sigara
dumaninda bulunan prooksidanlar ve serbest radikal iireticileri, sperm
hiicre zarinda lipid peroksidasyonunu tetikleyerek hiicresel fonksiyonlari
bozmakta ve sperm DNAsinda kirilmalara neden olarak fertiliteyi olumsuz
etkilemektedir. Bu mekanizmalar goz oniinde bulunduruldugunda, sigara
kullaniminin erkek {ireme saglig: iizerinde ciddi olumsuz etkiler yarattii ve
bu nedenle sigaranin birakilmasinin fertiliteyi koruma agisindan kritik bir
onem tagidig1 soylenebilir.

Elektronik sigaralar, geleneksel sigaralara kiyasla daha az zararli oldugu
diisiincesiyle son yillarda giderek daha fazla tercih edilmektedir (Talhout
ve ark., 2011). Ancak, yapilan aragtirmalar elektronik sigara kullaniminin
semen parametrelerinde azalmaya neden olabilecegini gostermektedir.
Nikotin ve semen parametreleri arasindaki olumsuz iliski goéz Oniinde
bulunduruldugunda, elektronik sigaralarin da erkek fertilitesi iizerinde
potansiyel bir risk olusturabilecegi 6ne siirtilmektedir.

El Golli ve arkadaglar1 (2016) tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligma,
hem nikotin igeren hem de nikotin igermeyen elektronik sigaralarin sperm
sayisinda azalmaya neden oldugunu ortaya koymustur (El Golli ve ark.,
2016). Bu bulgu, elektronik sigaralarin erkek tireme sistemi tizerinde zararl
etkiler yaratabilecegini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte, elektronik sigara
kullaniminin insan semen parametreleri tizerindeki etkilerini daha ayrintili

olarak belirlemek amaciyla daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag duyulmaktadir.

Ayrica, literatlirde yer alan bir¢ok ¢aligma, sigara kullaniminin
DNA metilasyon paternlerini olumsuz yonde etkileyebilecegini, sperm
DNA par¢alanmasint artirabilecegini ve andploidiye yol agabilecegini
gostermektedir (Beal ve ark., 2017; Jenkins ve ark., 2018). Erkek germ
hattindaki DNA hasar1 ise genetik biitlinliigiin bozulmasi, diigitk dollenme
oranlari, zayif embriyo geligimi ve artmig diistik riski ile iliskilendirilmektedir
(Aitken ve ark., 2009). Bu baglamda, elektronik sigaralarin erkek tireme
saghgr tlizerindeki uzun vadeli etkilerinin daha kapsamli aragtirmalarla
degerlendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Kiziler ve arkadaglar1 (2007) tarafindan gergeklestirilen bir galigma,
50 infertil erkek ile 45 saglkli fertil bireyin seminal plazma antioksidan
savunma seviyelerini, ozellikle glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon
(GSH) diizeylerini incelemistir. Caligmanin bulgularina gore, sigara igen



96 | 21. Yiizyddna Diinya Capmda Sperm Parametrelerinde Diigiis: Yasam Thrzi ve Cevresel...

infertil bireylerde GSH ve GST aktiviteleri, fertil erkeklere ve sigara igmeyen
infertil bireylere kiyasla anlaml 6l¢lide azalmigtir (Kiziler ve ark., 2007).
Ayrica, sigara igen infertil gruptaki sperm konsantrasyonu, motilite ve
morfoloji parametrelerinin hem fertil erkek grubuna hem de sigara igmeyen
infertil bireylere kiyasla daha diisiik oldugu belirlenmigtir. Bu sonuglar, sigara
kullaniminin seminal plazmadaki antioksidan savunma mekanizmalarini
olumsuz etkileyerek sperm kalitesini diigiirebilecegini ve erkek fertilitesini
olumsuz yonde etkileyebilecegini gostermektedir.

Sigara kullaniminin, preterm dogum ve plasenta dekolmani gibi ¢esitli
olumsuz gebelik sonuglariyla iligkili oldugu ve doza bagh olarak fertilite
tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (Baird ve Wilcox, 1985). Caligmalar sigara
igmenin gebelik siiresini uzatabilecegini bildirmistir. Yardimci tireme tedavisi
uygulanan infertil giftlerde, erkeklerin sigara igmesi in vitro fertilizasyondan
sonra gebelik oraninda %44°liik bir azalmaya katkida bulunmaktadir (Jenkins
ve ark. 2018). Kadin bireyin kendisi sigara kullanmasa bile, sigara i¢en bir
bireyle ayn1 ortamda yasamast infertilite riskini artirabilmektedir (Zenzes ve
ark., 1995; Zenzes ve ark., 1996). Yapilan bir hayvan model ¢aligmasinda,
sigara maruziyetinin spermin dollenme siirecinde zona pellucida’ya baglanma
kapasitesini azaltabilecegi bildirilmigtir (Pasqualotto ve ark., 2008).
Yardimci iireme tekniklerine yonelik gergeklestirilen yedi galigmanin meta-
analizinde, sigara kullanan bireylerin sigara kullanmayanlara kiyasla gebelik
elde edebilmek igin iki kat daha fazla IVF dongiisiine ihtiya¢ duydugu tespit
edilmigtir (Soares ve ark., 2007).

Mevcut literatiirde sigara igmenin semen parametreleri izerinde belirgin
bir bozulmaya yol agmadigini 6ne siiren galiymalar da bulunmaktadur.
Ornegin, Beal ve arkadaglari (2017) tarafindan gergeklestirilen bir
analiz, incelenen galigmalarin yaklagik yarisinda sigara tiiketiminin semen
parametreleri iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini  gostermistir.
Bununla birlikte, diger ¢aligmalarin yaklagik %401, giinliik sigara tiiketim
miktar1 arttik¢a sperm sayisi, hareketliligi ve morfolojisinde hafif diizeyde
bozulmalar meydana geldigini rapor etmistir. Ayrica, Beal ve arkadaglar
(2017), babanin gebelik 6ncesi donemde sigara igmesinin yavrularda artmig
kanser riski ile iligkili olabilecegini belirtmistir (Beal ve ark., 2017). Sharma
ve arkadaslar1 (2016) tarafindan 5865 erkegin dahil edildigi genis Olgekli
bir ¢aligma ise sigara tiiketiminin sperm sayisi ve hareketliliginde azalma ile
iligkili oldugunu ve bu etkinin sigara igen bireylerde daha belirgin oldugunu
gostermistir (Sharma ve ark., 2016).

Giiniimiizde diinya gapinda yetigkin erkeklerin iigte birinden fazlasi sigara
kullanmaya devam etmektedir ve bu durum, sigaranin erkek fertilitesine
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olas1 en yaygin zarar verici faktorlerden biri olabilecegini diigtindiirmektedir.
Genel olarak, mevcut bilimsel kanitlar tiitiin titketiminin sperm yogunlugu,
hareketliligi, canliigi, morfolojisi ve semen hacminde azalma ile iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir.

4.3. Alkol

Jensen ve arkadaglar1 tarafindan 8.344 saghkli erkegin dahil edildigi
kesitsel bir galiymada, alkol tiiketimi ile semen parametreleri arasinda orta
diizeyde bir iliskinin bulundugu bildirilmistir (Jensen ve ark., 2014).
Ancak, bagka bir caligmada orta miktarda alkol tiiketen erkeklerin %63’tinde
teratozoospermi bulunurken, yiiksek miktarda alkol tiiketenlerde bu oranin
%72’ye qiktigr bildirilmistir. Ayrica, yliksek miktarda alkol tiiketen erkeklerin
hi¢birinde normal sperm parametrelerinin bulunmadigi ve bu grubun
%64 tiniin oligozoospermik oldugu gézlemlenmistir.

Benzer bulgular, alkoliin 6n hipofiz bezine zarar vererek iireme iglevi
icin temel hormonlar olan LH ve FSH seviyelerinde degisikliklere yol
agabilecegini ve hipotalamustaki hormon tiretimini bozarak erkek fertilitesini
olumsuz etkileyebilecegini gosteren insan galigmalarinda da gézlemlenmigtir
(Condorelli ve ark. 2015; Finelli ve ark. 2021). Bu bulgular, alkol tiiketiminin
erkek tireme saglig: tizerinde 6nemli etkileri olabilecegini ve 6zellikle yiiksek
miktarda alkol tiiketiminin sperm Kkalitesini ciddi sekilde bozabilecegini
gostermektedir.

Muthusami ve Chinnaswamy (2005) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
fazla miktarda alkol tiiketen erkeklerin semen parametreleri, LH, FSH,
ostrojen ve testosteron diizeyleri bakimindan alkol tiiketmeyen erkeklerle
kargilagtirlmuigtir.  Caligmada, yiiksek diizeyde alkol kullaniminin LH
seviyelerinde artiga neden oldugu ve bunun da testosteron diizeylerinin
diigmesiyle sonuglandigr bildirilmistir.  Ayrica, alkol bagimlhiligi olan
grupta tiim sperm parametrelerinin 6nemli Olgiide olumsuz etkilendigi
saptanmugtir. Seminifer tiibiil fonksiyon kaybi nedeniyle agir1 alkol tiiketen
bireylerde FSH seviyelerinin yiikseldigi gozlemlenmistir (Muthusami ve
Chinnaswamy, 2005). Bu bulgular, hipogonadizm ve azalmig spermatogenez
ile iligkilendirilmis ve 6nceki ¢aliymalar tarafindan da benzer sekilde rapor
edilmigtir (Heinz ve ark., 1995; Giimiig ve ark., 1998). Alkoliin, testislerde
testosteron lireten Leydig hiicrelerinin ve sperm olgunlagmasinda kritik rol
oynayan Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlarinda bozulmalara neden oldugu da
bildirilmistir (Emanuele ve Emanuele, 1998).
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Bu dogrultuda, erkek fertilitesini degerlendirmek amaciyla bagvuran
hastalara alkol tiiketimini en aza indirmeleri ve Ozellikle agir1 alkol
titketiminden kaginmalar tavsiye edilmektedir.

4.4. Kafein

Kafein tiiketiminin erkek iireme saghg: iizerindeki etkisi halen
tartigmalidir. Ricci ve arkadaglar: tarafindan yapilan sistematik bir inceleme,
kafein alimi ile azalmis semen hacmi, sperm sayis1 ve konsantrasyonu ile
artmig DNA hasar1 arasinda bir baglanti oldugunu 6ne sitirmiistiir (Ricci
ve ark., 2017). Ancak, literatiirdeki bir meta-analiz kahve tiiketimiyle ilgili
iki galigmayr degerlendirmis ve kahvenin semen parametreleri tizerindeki
etkilerinin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu sonucuna varmistir (Li ve ark.,
2011).

Bununla birlikte, Karmon ve arkadaglarinin yaptig: bir ¢alismada, giinliik
272 mgkatein titketiminin ICSI dongiilerinde azalmig canli dogum oranlarryla
iliskili oldugu bildirilmistir (Karmon ve ark., 2017). Bu bulgular, yiiksek
kafein alimimnin potansiyel olarak iireme saglig: izerinde olumsuz etkiler
yaratabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, konuya iliskin farkli ¢aligmalarin
geligkili sonuglar1 nedeniyle, kafein tiiketimi ve erkek fertilitesi arasindaki
iligkinin netlegmesi igin daha fazla aragtirmaya ihtiyag duyulmaktadir.

4.5. Uyusturucu

Uyusturucu maddelerin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri giderek daha
fazla aragtirilmaktadir. Bat1 tilkelerinde yasadigi uyusturucu kullanimi yaygin
olup, ozellikle esrar kullanimmnin yasallagtirilmasiyla birlikte bu maddenin
sperm kalitesine olan etkileri daha fazla incelenmeye baglanmugtir. Esrar,
HPG eksenini bozarak ve testis hasarina yol agarak sperm tiretimini ve iglevini
olumsuz yonde etkileyebilir (Fronczak ve ark., 2012). Carroll ve arkadaslari,
esrar kullanan erkeklerin anormal sperm hareketliligi ve morfolojisine sahip
olma olasiliginin yiiksek oldugunu bildirmistir (Carroll ve ark., 2019). Payne
ve arkadaglarinin yaptig1 sistematik bir inceleme, esrar kullaniminin sperm
sayis1, konsantrasyonu, hareketliligi ve canlilig1 iizerinde olumsuz etkiler
gosterebilecegini ortaya koymusgtur (Payne ve ark., 2019).

Esrarin kanabinoid ve vanilloid reseptorleri iizerinden dogrudan sperm
fonksiyonlarini etkiledigi belirlenmigtir. Kanabinoid 1 ve 2 reseptorlerinin
aktivasyonu sperm hareketliligini ve canlii@in azaltirken, Kanabinoid 1
reseptorlerinin aktivasyonu kapasitasyon sirasinda akrozomal reaksiyonu
inhibe edebilir ve fertilizasyonu engelleyebilir (Agirregoitia ve ark., 2010;
Amoako ve ark., 2013).
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Anabolik-androjenik steroidlerin  (AAS) kotiiye kullanimi, 6zellikle
ergenler, sporcular ve viicut gelistiriciler arasinda yaygindir (Sagoe ve
ark., 2014). AAS kullanimi, HPG ekseni iizerinde negatif geri bildirim
mekanizmast ile gonadotropinlerin ve igsel testosteron iiretiminin
baskilanmasina yol agarak oligospermiye ve azospermiye neden olabilir.
LH ve FSH’nin baskilanmasi, Leydig ve Sertoli hiicre fonksiyonlarimnin
bozulmasina ve spermatogenezin azalmasina sebep olmaktadir (Tatem ve
ark., 2020). Vicut gelistiricilerde AAS kullanimmnin oligoteratospermi
oranini artirdigy bildirilmistir (Avant ve ark., 2018). Bu maddelerin kullanimi
ile iligkili hipogonadotropik hipogonadizm genellikle gegici olsa da, normal
spermatogenezin yeniden saglanmasinin uzun siirebilecegi rapor edilmigtir
(McBride ve Coward, 2016).

Esrarin sug olmaktan gikariimasi ve yasallagtirilmasiyla birlikte, akut ve
kronik kullanim arasindaki farklar1 daha iyi anlamak, klinik olarak 6nemli
dozlart belirlemek ve esrar kaynakli kisirhk mekanizmalarini daha iyi
tanimlamak i¢in ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.6. Stres ve Kotii Uyku

Stres ve yagsam tarzi faktorleri erkek fertilitesi tizerinde 6nemli bir etkiye
sahiptir. Modern toplumda, fiziksel, sosyal ve psikolojik stres yaygin olarak
goriilmekte ve genellikle sagliksiz aliskanliklarla iliskilendirilmektedir. Stres,
maruz kalman siirenin uzunluguna bagl olarak akut veya kronik olarak
ortaya ¢ikabilir. Akut stres sik goriilen bir durum olmakla birlikte, siirekli
tekrarlandiginda kronik strese dontigebilir ve tireme sagligi tizerinde olumsuz
etkiler yaratabilir (Lakatos ve ark., 2015). Yuan ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢aliyma, 9.357 saglikli erkekte beg yillik siire iginde stresin
sperm konsantrasyonunu onemli olglide azalttigini gostermistir (Yuan ve
ark., 2018). Stresli bireylerde hareketsiz yagam tarzi ve uyku eksikligi gibi
taktorler, sperm parametrelerinde daha belirgin diisiislerle iliskilendirilmistir.

Zihinsel stresin hormonal degisiklikler {izerindeki etkileri de cesitli
caligmalarla desteklenmistir (Sharma ve ark., 2013; Lakatos ve ark., 2015).
Zoe ve arkadaglari, psikososyal stresin sperm kalitesi {izerinde olumsuz etkileri
oldugunu bildirmistir (Zou ve ark., 2019). Ciddi zihinsel stres altindaki
erkeklerde, daha diisiik testosteron seviyeleri ve daha yiiksek FSH ve LH
seviyelerinin yani sira sperm sayisinda, morfolojisinde ve hareketliliginde
azalma gozlenmigtir. Kortizol gibi stres hormonlarinin yiikselmesi, sperm
tretimi ve kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir (Sharma ve ark., 2013;
Prasad ve ark., 2016). Ayrica, stresin ROS {iretimini artirarak testis igindeki
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oksidatif stresi yiikselttigi ve sperm fonksiyonunu bozarak hiicre 6liimiine
yol agtig bildirilmistir (Sharma ve Agarwal, 1996; Prasad ve ark., 2016).

Uyku diizenindeki bozukluklar da sperm Kkalitesi iizerinde olumsuz
etkilere sahiptir. Vigano ve arkadaglarinin yaptigi bir galiymada, infertilite
tedavisi goren 400 Ttalyan erkekte uyku bozukluklari ile sperm kalitesi
arasindaki iligki incelenmistir (Vigano ve ark., 2017). Uykuya dalmada
zorluk yasayan erkeklerde semen hacminde ve sperm hareketliliginde
diisiis gozlendigi bildirilmigtir. Diger aragtirmalar, sinirli uyku siiresinin
diigiik testosteron seviyeleri ve azalmug fertilite ile iliskili oldugunu ortaya
koymugstur (Patel ve ark., 2018; Green ve ark., 2020; Demirkol ve ark.,
2021). Ayrica, geceleri medya cihazlarindan yayilan 1g1¢1n hem uyku kalitesini
hem de sperm parametrelerini etkiledigi bildirilmigtir (Green ve ark., 2020).
Fareler iizerinde yapilan deneyler, uyku kisitlamasinin kan-testis bariyerinde
degisikliklere neden olarak fertiliteyi olumsuz yonde etkiledigini gostermistir
(Dominguez-Salazar ve ark., 2020).

Stres ve uyku diizensizligi gibi faktorlerin olumsuz etkilerini en aza
indirmek igin saglkl bir yasam tarzi benimsenmelidir. Ozellikle fiziksel
aktivitenin artirilmasi, saglikli beslenme aligkanliklari, sigara ve alkol
titketiminden kaginilmasi, diizenli uyku diizeninin saglanmasi 6nerilmektedir.
Bu oOnlemler, sperm kalitesinin ve genel erkek fertilitesinin korunmasina
yardimci olabilir.

5. Cevresel Toksinler ve Erkek Ureme Sagligi Uzerindeki Etkileri

Cevreseltoksinler,erkekinfertilitesinenedenolanvespermparametrelerinde
bozulmaya yol agan 6nemli etmenler arasinda yer almaktadir. Son yillarda
yapilan aragtirmalar, ¢esitli kimyasal bilegiklerin sperm kalitesi tizerindeki
olumsuz etkilerini kapsaml bir gekilde ele almig ve bu bilegiklerin iireme
saghg tizerindeki potansiyel zararlarini ortaya koymustur. Literatiirde en
fazla incelenen gevresel toksinler arasinda endokrin bozucu kimyasallar, agir
metaller, Bisfenol A (BPA), aflatoksinler, pestisitler/herbisitler ve fitalatlar
one ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, hava kirliligi, giirtiltti kirliligi, fosil
yakit emisyonlari, iyonizan radyasyon, hipertermi ve iklim degisikligi gibi
gevresel faktorlerin de erkek tireme saghg: iizerinde olumsuz etkileri oldugu
gosterilmigtir. Bu faktorlerin, sperm yogunlugu, hareketliligi, morfolojisi ve
genel fonksiyonlar iizerinde ¢esitli mekanizmalar aracihigiyla bozucu etkiler
olusturabilecegi bildirilmektedir.

Bu boliimde, gevresel toksinlerin ve ilgili ¢evresel faktorlerin sperm
parametreleri {izerindeki etkileri bilimsel veriler 1iginda ayrintili olarak
degerlendirilecektir.
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5.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK), ¢evrede yaygin olarak bulunan ve
insan endokrin fonksiyonlar: tizerinde bozucu etkiler gosterebilen eksojen
bilesiklerdir. ABD Gida ve Tlag Idaresi tarafindan 2010 yilinda olusturulan bir
veri tabanina gore, Ostrojenik, androjenik veya tiroid fonksiyonlar: tizerinde
etkili oldugu belirlenen 1800°den fazla EBK tanimlanmustir (Ding ve ark.,
2010). Bu kimyasallar, giinliik yasamda yaygin olarak kullanilan sgampuanlar,
giysiler, dig macunlari, sabunlar, tekstil tiriinleri, halilar, garsaflar, oyuncaklar,
deodorantlar ve kozmetikler gibi gesitli tiiketim malzemelerinde, ayrica kalict
makyaj ve implante edilebilir materyallerde bulunabilmektedir.

EBK’ler, fitoostrojenler (soya iriinleri), endiistriyel kimyasallar
(pestisitler), plastik bilegenleri (bisfenol A ve fitalatlar), bitkisel igerikli ev
titketim Girtinleri (gay ve lavanta yaglari) ve farmasotik ajanlar (dietilstilbestrol
ve estradiol) gibi gesitli kaynaklardan elde edilebilmektedir. Bu bilesikler
arasinda dietilstilbestrol (DES), iireme saghg iizerindeki ciddi olumsuz
etkileri nedeniyle en bilinenlerden biridir. 1950-1960’l1 yillarda gebelik
kayiplarini 6nlemek amaciyla regete edilen bu sentetik 6strojen, anne karninda
maruz kalan kiz ¢ocuklarinda vajinal berrak hiicreli adenokarsinom gelisimi
ile giiclii bir gekilde iligkilendirilmistir. Fetal donemde DES maruziyeti, erkek
ve disi fetiislerde tireme sistemi anomalileri ve gebelik komplikasyonlar:
gibi uzun vadeli olumsuz etkilerle iligkilendirilmistir. Giiniimiizde DES
maruziyetinin, ilerleyen yaslarda berrak hiicreli adenokarsinom ve serviks
kanseri riskini artirmaya devam ettigi bildirilmigtir (Troisi ve ark., 2016).
Son yillarda, plastik ve plastiklestiricilerden kaynaklanan gevresel kirliligin
kiiresel Olgekte ciddi ekolojik ve halk saghgr sorunlarina yol agtig1 agikca
gozlemlenmektedir. Plastik atiklarin nehirlerden okyanuslara kadar genis bir
ekosistem iizerinde yarattig1 tahribat, igme suyu ve gida zinciri araciligryla
insan saghgini, ozellikle de erkek fertilitesini olumsuz yonde etkilemektedir.
Plastik {iretiminde yaygin olarak kullanilan ve plastiklestirici olarak
adlandirilan bazi bilesikler, polimerlere esneklik, seftaflik ve dayaniklilik
kazandirmak amaciyla eklenen kimyasal maddelerdir. Ancak, bu bilesiklerin
endokrin bozucu oOzellikler tagidig1 ve biyolojik sistemlerde toksik etkilere
neden olabilecegi gosterilmigtir.

Plastiklerin biyolojik olarak pargalanamamasi, gevrede uzun siire kalici
olmalarina ve kiiresel gapta yaygin olarak bulunmalarina neden olmaktadir.
Endiistriyel kullanimina 20. yiizyilin baglarinda baglanan plastiklerin tiretimi,
2015 yili itibaryla yillik %38,4°liik bilesik biiyiime oramiyla hizla artmistir
(Geyer ve ark., 2017). Plastik atiklarin fiziksel ve kimyasal siiregler sonucu
pargalanmasi, ¢apt <5 mm olan mikroplastiklerin olusumuna yol agmaktadir
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(Ziani ve ark., 2023). Mikroplastikler; hava, toprak ve su ekosistemlerinde
yaygin olarak bulunmakta ve kiiciik boyutlar1 nedeniyle solunum, sindirim
veya deri temasi yoluyla biyolojik organizmalara kolaylikla gegebilmektedir
(Haque ve Fan, 2023).

Iklim degisikligine bagh olarak artan asir1 hava olaylari ve siddetli yaguslar,
mikroplastiklerin ¢evreye yayilimini hizlandirmakta ve bu partikiillerin
ckosistemler igerisindeki hareketliligini artirmaktadir.  Ayrica, gevresel
faktorlere maruz kalan mikroplastiklerin zamanla daha kiigiik boyutlara
ayrisarak nanoplastiklere doniigmesi, biyolojik sistemler iizerindeki toksik
etkilerini daha da artirmakta ve insan saghg igin ciddi bir risk olugturmaktadir
(Haque ve Fan, 2023).

Polistiren mikroplastikler, ¢evrede en yaygm bulunan mikroplastik
tiirlerinden biridir ve hayvan modellerinde tireme saglig: izerinde potansiyel
toksik etkiler gosterdigi saptanmustir. Bir ¢aliymada, erkek farelerin
polistiren mikroplastiklere maruz kalmasinin seminifer tiibiillerde dokiilme
ve niikleer atrofiye yol agtig1 bildirilmistir (Wei ve ark., 2022). Ayrica, bu
farelerde kontrol grubuna kiyasla Sertoli hiicrelerinde belirgin bir azalma
gozlemlenmigtir (Wei ve ark., 2022). Polistiren mikroplastikler ile Sertoli
hiicrelerindeki azalma arasindaki bu iligki, diger fare ve sigan ¢aligmalarinda
da dogrulanmig olup (Ilechukwu ve ark., 2022a; Ilechukwu ve ark., 2022b;
Hassine ve ark., 2023), mikroplastiklerin erkek tireme sistemi iizerinde
zararl etkiler olugturdugu gosterilmigtir.

Bunun yam sira, mikroplastiklerin prenatal testis geligimi tizerinde de
olumsuz etkiler yaratabilecegi diigiiniilmektedir. Zhao ve arkadaglar1 (2023),
polistiren mikroplastiklere maruz kalmanin testis geligimi iizerindeki uzun
vadeli etkilerini aragtirdiklar1 galiymada, gebe farelerin gebeligin 1. giiniinden
baglayarak, erkek yavrularinin dogum sonrast 70. giine kadar polistiren
mikroplastiklere maruz kalmalarmnin anormal spermatogenez ve testis
geligimi ile sonuglandigini bildirmigtir (Zhao ve ark., 2023). Bu bulgular,
polistiren mikroplastiklerin erkek {ireme sagligi iizerindeki potansiyel
zararlarint desteklemektedir.

EBK, dogal hormonlarin reseptorlerine baglanarak bu hormonlarin
etkilerini taklit edebilir veya bloke edebilir. Bu bilesikler, endojen hormonlarin
Uretimini artirarak, azaltarak veya endojen hormonlarin periferik dagilimini
degistirerek insan endokrin sistemini bozabilmektedir (Diamanti-Kandarakis
ve ark., 2009). EBK’lerin etkisi, 6nerilen birden fazla molekiiler mekanizma
ile gergeklegebilir; ancak niikleer reseptor yolu, en iyi bilinen ve yerlesik olan
mekanizmadir. Bu mekanizmada, endokrin bozucu bilesikler, Ostrojenler,
progestinler, androjenler ve tiroid hormonlar: igin 6zel olarak tasarlanmug
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hormon reseptorlerine baglanarak hiicresel aktiviteleri bozabilir veya
artirabilir.

Ayrica, testis igindeki gonadotropinlerin endokrin bozucu bilegiklerle
modiilasyonu, testosteron iiretimi ve spermatogenez tizerinde olumsuz etkiler
yaratabilir. Bu baglamda, Leydig hiicrelerinde bulunan LH reseptorleri,
testosteron iiretimini ve salgilanmasini diizenlerken; Sertoli hiicrelerinde
bulunan FSH reseptorleri, hiicrelerin ¢ogalmasini ve spermatogenezin
baglatilmasini saglar.

Hayvan modellerinde yapilan ¢ok sayida ¢aliyma, cesitli endokrin
bozucu bilegiklere maruz kalmanin sperm DNA hasarini artirmakta, sperm
sayisinda azalmaya ve sperm apoptozunda artiga yol agmaktadir (Tiwari
ve Vanage, 2013; Li ve ark., 2019). Bununla birlikte, insanlarda endokrin
bozucu kimyasallar ile erkek fertilitesi arasindaki iligkiyi daha derinlemesine
anlayabilmek igin ilave aragtirmalar yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadr.

5.2. Agir metaller

Agir metallere agir1 maruz kalmanin infertilite ile giiglii bir iligkiye sahip
oldugu bilinmektedir. Agir metaller, HPG eksenini, testis fonksiyonlarini ve
spermatogenezi etkileyerek toksik etkilere yol agabilir (Rana, 2014). Agir
metal maruziyeti, boya (kursun), yiyecek ve su (civa ve arsenik) yoluyla, dogal
cevreden veya konut ve ig ortamlarindan kaynaklanabilir. Ureme sagligini
olumsuz yonde etkileyen agir metaller arasinda kursun, civa, kadmiyum ve
arsenik yer almaktadir.

Artan kursun maruziyeti, spontan diigiik ve erken dogum riskiyle
iligkilendirilmigtir (Borja-Aburto ve ark., 1999; Jelliffe-Pawlowski ve ark.,
20006). Kursuna maruz kalmak, ayn1 zamanda 6nemli bir tireme ve halk saglig1
tehdidi olugturdugundan, endiistriyel ortamlarda galigan erkeklerde diisiik
seviyede kurgun maruziyeti bile semen konsantrasyonunda, hareketliliginde
ve canlilhk oranlarinda belirgin azalma ile iligkilendirilmigtir (Hernandez-
Ochoa ve ark., 2005). Ayrica, kursunun Sertoli ve germ hiicrelerine kars:
sitotoksik etkileri oldugu bildirilmistir (Adhikari ve ark., 2000). Bir bagka
caliymada ise yliksek seviyede kursuna maruz kalmanmin agirt inhibin B
tiretimine yol agtig1 rapor edilmistir (Mahmoud ve ark., 2005).

Civa maruziyeti, insanlarin en ¢ok deniz {iriinleri tiiketimi yoluyla
kargilagtig1 bir durumdur; ancak bazi dig bilesenleri, piller, floresan ampuller
ve cilt aydinlatict kremler gibi tiriinler de civa maruziyeti kaynaklar: arasinda
yer almaktadir. Gebe kadinlarda civa toksisitesi genellikle norogelisimsel
bozukluklarla iligkilendirilse de, kadin infertilitesi ile de baglantili olduguna
dair bulgular bulunmaktadir (Grandjean ve ark., 1997; Maeda ve ark., 2019).
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Henriques ve arkadaglari tarafindan yapilan bir sistematik incelemede, yiiksek
civa seviyelerinin erkek subfertilitesi, yiiksek spontan abortus oranlari, semen
kalitesinde bozulma ve artan DNA hasar ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Henriques ve ark., 2019).

Kadmiyum, sarj edilebilir piller, belirli boyalar ve plastikler gibi
iriinlerden kaynaklanabilir. Ayrica toprakta emilim yoluyla gidalara (piring,
bugday, yaprakli sebzeler ve kabuklu deniz iirtinleri gibi) gegebilir, bu da
gesitli gidalarda kadmiyuma maruz kalmayr artirir. Kadmiyumun HPG
cksenini, Leydig ve Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlarini bozarak siki
baglantilar1 zayiflattigi ve hiicresel apoptozu indiikledigi bilinmektedir.
Ayrica, kadmiyumun sperm sayisini ve konsantrasyonunu azalttigi ve sperm
DNA hasarmni artirdig diigiintilmektedir (de Angelis ve ark., 2017). Sigara
igenlerde kadmiyum seviyelerinin arttig1 gozlemlenmigtir. IVF tedavisi goren
infertil giftler izerinde yapilan bir ¢aligmada, kadmiyum seviyeleri ytiksek
olan hastalarda oosit dollenme oranlarinin ve implantasyon oranlarinin
azaldig bildirilmistir (Bloom ve ark., 2010; Bloom ve ark., 2012).

Arsenik, dogurganhg: etkileyebilen bir diger agir metal olarak 6ne
¢itkmaktadir. Arsenik maruziyeti genellikle yeralti suyu kaynaklarindan
kaynaklanirken, belirli pestisitler ve endiistriyel maruziyetler de 6nemli
kaynaklar arasinda yer alir. Arsenik, esas olarak agiklanamayan erkek faktorii
kisirligr ile iligkilendirilmektedir (Wang ve ark., 2016). Cesitli aragtirmalar,
arsenigin mikro-testis ortaminda oksidatif stresi artirarak semen kalitesinde
bozulmaya, farelerde serum testosteron seviyelerinde diisiise ve Sertoli
hiicrelerinde apoptoza yol agan hiicre sinyalizasyonunu aktive ettigini
bildirmigtir (Boujbiha ve ark., 2009; Kim ve Kim, 2015; Guvvala ve ark.,
2016). Arsenik, steroidogenezde 6nemli bir rol oynayan 3B-hidroksisteroid
dehidrogenazi inhibe eder. Ancak bu etki, ROS’a karsi koruyucu olan
askorbik asit ve diger antioksidanlarla tersine gevrilebilir (Chang ve ark.,
2007; Kalender ve ark., 2013). Agir metallere maruz kalmanin fertilite
bozukluklarinin altinda yatan mekanizmalar1 belirlemek igin daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.3. Bisfenol A (BPA)

Bistenol A (BPA), plastik iiriinler ve epoksi reginelerinde bulunan ve
endokrin bozucu etkileri oldugu kanitlanmig, toplumda yaygin olarak
kullanilan bir kimyasaldir. BPA'nin sperm parametreleri iizerindeki etkilerini
aragtiran birgok galiyma mevcuttur. Ji ve arkadaglari, BPA'ya maruz kalmanin
sperm konsantrasyonlarini azalttigin1 ve sperm hareketliligini bozdugunu
ileri stirmiiglerdir (Ji ve ark., 2018). Diger bir ¢aligmada ise, sperm sayaist ile
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BPA’ya maruz kalma arasinda bir iliski bulunmamakla birlikte, anormal sperm
kuyrugu morfolojisine sahip erkeklerde normal morfolojiye sahip erkeklere
kiyasla daha yiiksek BPA maruziyetinin oldugu rapor edilmistir (Pollard ve
ark., 2019). Radwan ve arkadaglari, 315 erkekten alinan semen Orneklerini
inceleyerek BPA'ya maruz kalmanin olgunlagmamig sperm ve sperm cinsiyet
kromozomu disomisi ylizdesinde artig, sperm hareketliliginde ise azalma ile
iligkili oldugunu bildirmistir (Radwan ve ark., 2018).

Sicanlarla yapilan bir bagka ¢aligmada, BPA’ya artan maruziyetin testislerde
apoptoz oranlarini artirdig ve testosteron seviyelerinin diigtiigii bulunmugtur
(Srivastava ve Gupta, 2018). Ozellikle, Srivastava ve arkadaslari daha yiiksek
BPA seviyeleriyle beslenen siganlarin testis agirliklarinin daha diisiik, sperm
sayilarinin daha az, seminifer tiibiillerin germinal tabakasindaki dejeneratif
degisikliklerin arttigini ve testosteron seviyelerinin diistiigiinii tespit
etmiglerdir. Ayrica, BPA'ya maruz kalan siganlarin testislerinde ve epididimal
spermlerinde apoptoz oranlarinin artmig oldugunu gozlemlemislerdir. Bu
caliyma, BPA maruziyetine bagh olarak sperm sayisinda azalma potansiyeli
tagrtyan mekanizmalar hakkinda 6nemli bulgular sunmaktadir.

In vitro ¢aligmalar, konjuge edilmemis BPA’nin 6strojen reseptorlerine
baglanarak zayif bir Ostrojenik aktivite sagladigini gostermigtir (Gould ve
ark., 1998). BPA'ya maruz kalmanin sonucu olarak farelerde ve siganlarda
sperm sayisinda azalma, sperm hareketliliginde bozulma ve sperm DNA
hasarinin artis1 {izerine yapilan bir¢ok ¢aliyma bulunmaktadir (Minamiyama
ve ark., 2010; Tainaka ve ark., 2012; Dobrzy[]ska ve ark., 2013; Liu ve ark.,
2013; Tiwari ve Vanage, 2013; Wu ve ark., 2013). Bu ¢alismalar, azalmig
androjen reseptor ekspresyonunun siganlarda spermatogenez eksikligine
katkida bulundugunu ortaya koymaktadir (Qiu ve ark., 2013).

Klinik 6ncesi ¢alismalar, BPAnin 6ncelikle testosteron ve FSH aktivitesi
tizerindeki olumsuz etkisi araciigiyla spermatogenezi inhibe ettigini
gostermektedir; ancak klinik ¢aligmalar daha degisken ve genellikle daha az
kesin sonuglar ortaya koymaktadir (Castellini ve ark., 2020). Ozellikle, 2011
yilinda Avrupa Birligi, yenidogan gonadinin artan duyarliligina iligkin olas:
endigeler nedeniyle, ihtiyati bir tedbir olarak BPAnin bebek biberonlarinda
kullanilmasini  yasaklamugtir. BPA'ya maruz kalma, azalmig sperm
konsantrasyonlar1, bozulmug sperm parametreleri, olgunlagsmamis sperm
ylizdesinde artig ve testosteron seviyelerinin diigmesi ile iliskilendirilmistir
(Jurewicz ve ark., 2018).

Bununla birlikte, hayvan modelleri BPA'nin ovaryum kistleri, rahim
polipleri, vajinal adenozis ve IVF hastalarinda bozulmus implantasyon ile
iligkisini One siirmiistiir (Newbold ve ark., 2009; Peretz ve ark., 2014).
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Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlarda daha yiiksek serum BPA
konsantrasyonlar1 gozlemlenmig ve artan insiilin direnci ve hiperandrojenizm
kanitlari, artan BPA konsantrasyonlariyla iligkilendirilmigtir (Kandaraki ve
ark., 2011). Ayrica, BPA maruziyetinin epidemiyolojik ¢aligmalarda sperm
kalitesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (Li ve ark., 2011).

BPAnin insan iireme saglig1 tizerindeki etkisiyle ilgili yapilan ¢aligmalar,
birbirini ¢eligen sonuglar ortaya koymustur. Mevcut literatiiriin en kapsaml
incelemesi, 2016 vyilinda Minguez-Alarcén ve arkadaglart tarafindan
gergeklestirilmigtir (Minguez-Alarcén ve ark., 2016). Bu grup, BPA ve
insan dogurganlig: ile ilgili toplamda 11 ¢aliymay1 degerlendirmis ve bu
caligmalar alt kategorilere ayrilmigtir. Beg ¢aliyma, BPA ile semen kalitesi
arasindaki iligkiyi incelemigtir. Bir ¢aligmada, artan idrar BPA seviyelerinin,
azalmig sperm konsantrasyonu, azalmig toplam sperm sayisi, azalmig sperm
canlihigr ve azalmig sperm hareketliligi ile anlamh gekilde iliskilendirildigi
bulunmugtur (Li ve ark., 2011). Ancak, geri kalan dort ¢aligma, artan
BPA seviyelerinin yalmizca azalmig progresif sperm hareketliligi ile iligkili
oldugunu ve diger parametrelerle herhangi bir iligki tespit etmedigini
bildirmistir (Meeker ve ark., 2011; Lassen ve ark., 2014). Metodolojik
farkliliklar, caligmalar arasindaki tutarsizliklarin bazilarini agiklayabilir; buna
kargin, kargilagtirilabilir idrar BPA konsantrasyonlarina sahip popiilasyonlar
arasinda bile celiskili sonuglar elde edilmistir. Bes ¢aligma, erkeklerin BPA
maruziyeti ile testosteron, LH, FSH, inhibin B, Ostrojen ve testosteron
gibi iireme hormonlar arasindaki iligkiyi aragtirmigtir. Her ¢aligmada en az
bir iireme hormonu ile anlamlr iliskiler bulunmus; ancak tiim ¢aliymalarda
tutarh bir iliski gozlemlenmemistir. Son olarak, erkek idrar BPA seviyeleri
ile tireme sonuglarini inceleyen iig¢ galiymada, dollenme, embriyo kalitesi,
implantasyon, canli dogum veya gebelik siiresi ile herhangi bir iliski tespit
edilmemigtir (Buck ve ark., 2014; Dodge ve ark., 2015). Hayvan modelleri,
BPA maruziyetinin dogurganlik {izerinde 6nemli olumsuz etkiler yarattigini
one siirerken, insanlarda BPA maruziyeti ile olumsuz erkek iireme saghgi
sonuglart arasindaki iligkiyi destekleyen genel kanitlar sinirl ve tutarsizdir.

5.4. Aflatoksin

Giiniimiizde, ozellikle gelismekte olan {ilkelerde gida giivenligi 6nemli
bir endise kaynagi olmaya devam etmektedir. Yapilan ¢aligmalar, 1985 yili
oncesinde gida {iriinlerinin yaklagik %25’inin mikotoksinlerle kontamine
oldugunu, ancak bu oranin 2020 yih itibariyla %60-80 seviyelerine
yiikseldigini ortaya koymustur (Eskola ve ark., 2020). Aflatoksinler (AFT),
yiiksek toksisiteleri ile 6ne ¢ikan en 6nemli mikotoksin siniflarindan biridir.
Mikotoksinler, bagta Fusarium, Aspergillus ve Penicillium olmak {izere
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gesitli filamentli mantarlar tarafindan sentezlenen ikincil metabolitlerdir.
Giiniimiizde dogal ¢evrede yaklagtk 500 farkli mikotoksin tiirli tespit
edilmigtir. Bunlar arasinda fumonisinler, T-2 toksini, deoksinivalenol, HT-2
toksini, aflatoksinler, okratoksin A, zearalenon, sitokalazinler, penisilik asit,
sitrinin, fusarin C, patulin ve tenuazonik asit gibi bilegikler bulunmaktadir
(Eskola ve ark., 2020; Dai ve ark., 2022).

Mikotoksin kontaminasyonu, gida giivenligi agisindan kiiresel gapta
ciddi bir halk saglig1 sorunu teskil etmektedir. Bu toksinler, insan ve hayvan
saghg tizerinde gesitli zararh etkilere yol agarak ciddi saghk problemlerine
neden olmaktadir (Dai ve ark., 2024; Khan ve ark., 2024). Ozellikle,
mikotoksin maruziyetinin erkek fertilitesi tizerinde 6nemli bir risk faktorii
oldugu o6ne siiriilmistiir (Kumar ve Singh, 2015; Pang ve ark., 2016; Yang
ve ark., 2024). Epidemiyolojik ¢aligmalar, aflatoksinlere maruziyetin kanser,
norodejeneratif hastaliklar, kronik karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve immiinolojik diizensizlikler gibi ¢esitli kronik rahatsizliklarla
iligkili oldugunu gostermektedir (Benkerroum, 2020; Pickova ve ark.,
2021; Chen ve ark., 2022). Ayrica, infertil erkeklerde ortalama aflatoksin
konsantrasyonunun fertil erkeklere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
rapor edilmistir (Ibeh ve ark., 1994).

Onceki aragtirmalar, aflatoksin maruziyetinin germ hiicreleri, Sertoli
hiicreleri ve Leydig hiicreleri tizerinde toksik etkilere yol ag¢tigin1 ve bunun
yani sira LH ve FSH gibi gonadotropin seviyeleri ile testosteron diizeylerini
de onemli Olglide etkileyebilecegini gostermektedir. Bu etkiler, fareler,
siganlar, domuzlar ve koyunlar gibi ¢esitli erkek hayvan modellerinde
incelenmigtir (Chen ve ark., 2019; Zamir-Nasta ve ark., 2021; Han ve
ark., 2023). Mikotoksinlerin neden oldugu bu zararlar, sperm kalitesinde ve
miktarinda azalmaya yol agarak erkek fertilitesinin bozulmasina ve dolayisiyla
infertiliteye neden olmaktadir. Konuyla ilgili yapilan ¢aliymalar, erkek
hayvanlarda aflatoksin maruziyetine bagl olarak gelisen tireme toksisitesinin
altinda yatan olas1 molekiiler mekanizmalar1 aragtirmug ve oksidatif stres,
hiicre dongiisti durmasi, apoptoz, otofaji ve inflamatuar yanitlarin bu siiregte
onemli rol oynadigini ortaya koymustur (Ijaz ve ark., 2023; Zhang ve ark.,
2024).

Aflatoksinler, toplamda 21 bilinen bilegikten olusan bir mikotoksin
grubudur. Bu bilegikler arasinda Aflatoksin B1 (AFBI), Aflatoksin B2
(AFB2), Aflatoksin G1 (AFG1), Aflatoksin G2 (AFG2) ve Aflatoksikol M1
(AFM1) en yaygin olarak incelenen alt tiirlerdir (Dai ve ark., 2022). Bunlar
arasinda en toksik ve en yaygin olarak kargilagilan bilesik AFB1 olup, giiglii
hepatokarsinojenik etkileriyle 6ne ¢ikmaktadir. AFB1’in evcil hayvanlarda
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ve kemirgenlerde genotoksisite, gastrointestinal toksisite, immiinotoksisite,
nefrotoksisite,  hepatotoksisite,  norotoksisite,  kardiyotoksisite  ve
karsinotoksisite gibi gok yonlii toksik etkilere neden oldugu gesitli galiymalarla
gosterilmigtir (Yu ve ark., 2018; Jallow ve ark., 2021; Qiao ve ark., 2023;
Wang ve ark., 2023; Jin ve ark., 2023).

Mevcut bilimsel veriler, AFB1’e maruziyetin erkek iireme saglig tizerinde
ciddi olumsuz etkiler yaratabilecegini ortaya koymaktadir (Owumi ve
ark., 2022; Zhang ve ark., 2024). Ozellikle hayvan modellerinde yapilan
caligmalar, bu toksinin testis fonksiyonlarini, sperm kalitesini ve miktarini
dogrudan etkileyerek iireme toksisitesine yol agtigini gostermektedir.
Ornegin, bir sican modeli iizerinde gerceklestirilen bir calismada, oral yolla
56 giin boyunca giinde 50 ug/kg dozunda AFBI uygulamasinin, testis
tonksiyonlarinda belirgin bir bozulmaya, sperm sayis1 ve hareketliliginde ise
anlamli bir azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (Ijaz ve ark.,2023). Benzer
sekilde, Owumi ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen bir aragtirma, siganlara
28 giin boyunca aym1 dozda AFB1 uygulanmasinin, redoks sisteminde ve
inflamatuar yanit mekanizmalarinda ciddi bir dengesizlik meydana getirerek
belirgin testis dokusu hasarina yol agtigini ortaya koymustur (Owumi ve
ark., 2022).

Bununla birlikte, histopatolojik analizler, AFB1’in kan-testis bariyerinin
biitlinliigiinii bozarak toksinin testis dokusuna dogrudan niifuz etmesine
olanak sagladigini ve bunun sonucunda testis ve epididim dokularinda
yapisal anomalilere yol agtigin1 gostermektedir. Bu patolojik degisiklikler,
sperm {iretiminin azalmasmna ve sperm morfolojisinde bozulmalara neden
olmakta, dolayisiyla erkek fertilitesinin ciddi sekilde olumsuz etkilenmesine
yol agmaktadir (Huang ve ark., 2021; Lin ve ark., 2022).

Ashraf ve arkadaglar1 (2022) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, yeme
100, 200 ve 400 ppm konsantrasyonlarinda AFB1 ilave edilerek 10 hafta
boyunca uygulanan maruziyetin, testis agirhginda ve hacminde doza bagh
olarak belirgin bir azalmaya neden oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, geng
beyaz Leghorn erkek kuglarda spermatogenezin kismen veya tamamen
durmasina yol a¢tig1 rapor edilmigtir (Ashraf ve ark., 2022). Bu sonuglar,
AFBI’in erkek kuslarda tireme organlari iizerinde ciddi morfolojik ve
tizyolojik bozukluklara neden olabilecegini gostermektedir.

Benzer sekilde, Supriya ve arkadaglar1 (2014), erkek siganlarin 60 giin
boyunca intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla viicut agirliklarinin 20-50 ug/kg™
oraninda AFBI’e maruz birakilmasinin, testis ve yardimar cinsel organlarin
(cauda epididimis, caput epididimis, prostat) agirhginda ve indekslerinde
anlamli bir azalmaya yol a¢tigin1 bildirmistir (Supriya ve ark., 2014). Bu
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bulgu, AFBI’in sistemik dolagim yoluyla testis digindaki erkek iireme
organlarini da etkileyebilecegini ve boylece iireme sisteminin tamaminda
tizyolojik dengesizliklere neden olabilecegini ortaya koymaktadir.

Lin ve arkadaslar1 (2022) tarafindan erkek koyunlar tizerinde yapilan bir
aragtirmada, yiiksek dozda (1 mg/kg) AFB1 maruziyetinin testis dokusunda
hiicre igi vakuollegme, vas deferens ¢apinda daralma ve spermatogenik epitelin
incelmesi gibi ciddi morfolojik degisikliklere neden oldugu gosterilmigtir
(Lin ve ark., 2022). Bu degisiklikler, spermatogenezin bozulmasina ve
dolayistyla sperm iiretim kapasitesinin diigmesine yol agmaktadir.

Molekiiler diizeyde yapilan analizler, AFB1’in testis dokusunda belirgin
apoptotik ve inflamatuar yanitlari tetikledigini ortaya koymustur (Owumi
ve ark., 2022; Owumi ve ark., 2023). Apoptozun artigi, spermatogenik
hiicre kaybini hizlandirarak testis dokusunun yapisal biitiinliigiinii bozmakta
ve sperm {iretimini dogrudan olumsuz etkilemektedir. Inflamatuar yamtin
aktivasyonu ise testis mikrogevresinde oksidatif stresin artmasina ve hiicresel
hasarin siddetlenmesine neden olmaktadir.

Bu bulgular, AFB1 maruziyetinin erkek tireme organlarmin yapisal ve
islevsel biitlinliigii iizerinde bozucu etkiler yarattigini, sperm kalitesinde
diisiie, spermatogenezin aksamasma ve infertilite dahil olmak iizere
tireme performansinda ciddi azalmalara yol agtigini gostermektedir.
Ancak, bu stiregleri yonlendiren molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatiimamistir. Ozellikle, AFBI’in hiicresel sinyal yolaklari iizerindeki
spesifik etkilerinin, gen ekspresyon diizenlemeleri iizerindeki roliiniin ve
oksidatif stres ile inflamatuar yanit arasindaki etkilesimin daha ayrintil
aragtirlmasi gerekmektedir. Gelecekteki ¢aligmalar, bu mekanizmalarin tam
olarakanlagilmasini saglayarak, AFB1 kaynakli tireme toksisitesinin onlenmesi
ve tedavisine yonelik potansiyel koruyucu stratejilerin gelistirilmesine katkida
bulunabilir.

5.5. Pestisitler/Herbisitler

Pestisitler, tarimsal {iretimde verimi artirmak, hasat sonrasi kayiplar
onlemek ve depolama siirecinde iriin giivenligini saglamak amaciyla
yaygin olarak kullanilan kimyasal bilegiklerdir. Genel tanimiyla pestisitler,
gida ve tarimsal tirtinlerin tiretimi, islenmesi, depolanmasi, tagmmasi veya
pazarlanmasi agamalarinda, insanlar, hayvanlar, yabani otlar, mantarlar ve
diger zararl organizmalar dahil olmak {izere istenmeyen bocekleri 6nlemek
veya yok etmek amaciyla kullamlan herhangi bir madde veya madde
kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir. Ancak, pestisitlerin insan sagligi
tizerindeki olumsuz etkileri, 6zellikle de tireme saghg: tizerindeki potansiyel
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zararlart giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Son yillarda yapilan gok
sayida epidemiyolojik ve deneysel ¢aliyma, pestisit maruziyetini sperm
parametrelerindeki azalmayla iligkilendirmistir.

Bu baglamda, pestisitlerin erkek iireme fonksiyonlari iizerindeki etkilerini
gosteren en 6nemli 6rneklerden biri, ABD’de yasaklanmasina ragmen daha
sonra az geligmis tilkelere ihra¢ edilmeye devam edilen dibromokloropropan
(DBCP)’dir. DBCP’nin, HPG ekseni iizerindeki negatif geri bildirim
mekanizmalart araciigiyla FSH  seviyelerinde diisiise yol agtigi ve
spermatogenezi baskiladigi uzun zamandir bilinmektedir (Potashnik, 1983).
Bu durum, 6zellikle testis fonksiyonlarinin bozulmasina ve sperm tiretiminin
ciddi oranda azalmasina neden olmaktadir.

DBCP’nin iireme saghgi Uzerindeki zararlarimi ortaya koyan en
kapsamli galigmalarindan biri Slutsky ve arkadaglart (1999) tarafindan
gergeklestirilmistir. Bu galigmada, 12 farkl {ilkede ortalama ii¢ y1l boyunca
DBCP’ye maruz kalan 26.400 erkek incelenmis ve katilimcilarin %64,3tinde
azospermi veya oligozoospermi tespit edilmigtir (Slutsky ve ark., 1999). Bu
sonug, pestisit maruziyetinin erkek fertilitesi tizerindeki yikici etkisini giiglii
bir sekilde desteklemektedir.

Pestisitlerin iireme saghg1 tizerindeki olumsuz etkileri yalnizca mevcut
nesille sinirl kalmamakta, ayn1 zamanda kugaklararasi epigenetik degisimlere
de neden olabilmektedir. Sadler-Riggleman ve arkadaslar1 (2019) tarafindan
gergeklestirilen bir ¢aliymada, gebe siganlar diklorodifenil-trikloroetan
(DDT) ve vinklozolin gibi yaygin pestisitlere gegici olarak maruz birakilmig
ve bunun sonucunda Sertoli hiicrelerindeki DNA metilasyon paternlerinde,
kodlamayan RNA ekspresyonlarinda ve testis anormallikleriyle iliskili gen
ifadelerinde kugaklararast degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir
(Sadler-Riggleman ve ark., 2019). Bu bulgu, pestisitlerin yalnizca maruziyet
doneminde degil, ilerleyen nesiller boyunca iireme saghigini olumsuz
etkileyebilecegini ortaya koymaktadir.

Genel olarak, pestisitlerin erkek fertilitesi iizerindeki olumsuz etkileri,
endokrin bozucu ozellikleri, oksidatif stres indiiksiyonu, DNA metilasyon
degisiklikleri ve sperm {iiretimi ile iligkili gen ekspresyonundaki epigenetik
modifikasyonlar araciigiyla gerceklesmektedir. Ancak, spesifik molekiiler
mekanizmalarin tam olarak anlagilmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle, farkli pestisit tiirlerinin uzun vadeli etkilerini
belirlemek ve bunlarin maruziyet dozlarina bagh olarak iireme saghg:
tizerindeki degigken etkilerini aydinlatmak, gelecekteki ¢aligmalarin 6nemli
hedeflerinden biri olmalidir.
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Pestisitlerin erkek fertilitesi iizerindeki olumsuz etkileri giderek daha
fazla ilgi gormekte olup, piretroidler, organofosfatlar, fenoksiasetik asitler,
karbamatlar ve organoklorinler gibi farkli pestisit siniflar1 kapsamli bir
sekilde arastirilmistir (Perry, 2008). Ozellikle organofosfatlar, sperm sayist,
hareketliligi, morfolojisi ve DNA biitiinliigii tizerindeki zarar verici etkileri
nedeniyle iireme toksisitesi agisindan biiyiik endige olugturmaktadir.

Epidemiyolojik ve deneysel galigmalar, organofostat maruziyetinin sperm
sayisinda, motilitesinde, canliliginda ve yogunlugunda anlaml azalmalar ile
sperm DNA hasarinda ve anormal morfolojide belirgin artiga yol agtigini
ortaya koymaktadir (Mehrpour ve ark., 2014). Ayrica, organofosfatlarin
testis hacminde azalmaya neden oldugu ve bu degisimin spermatogenez
tizerindeki etkileri agisindan kritik bir biyobelirteg olabilecegi 6ne siirtilmiistiir
(Mehrpour ve ark., 2014).

Endokrin sistem tzerindeki etkileri incelendiginde, organofosfatlarin
serum iireme hormon seviyelerinde degisikliklere yol ag¢tigi, ozellikle
total testosteron diizeylerini diigiiriirken, LH ve FSH seviyelerinde artiga
neden olabilecegi belirtilmistir (Melgarejo ve ark., 2015; Panuwet ve ark.,
2018). Bununla birlikte, HPG ekseni iizerindeki etkileri hild tam olarak
anlagilamamug ve tartigmali bir konu olmaya devam etmektedir. Ornegin,
Iranls iftgiler iizerinde yapilan bir alismada, organofosfatlara maruz kalan
bireylerde diigiik LH ve FSH seviyeleriyle birlikte testosteron diizeylerinin
paradoksal olarak arttig1 rapor edilmistir (Ghafouri-Khosrowshahi ve ark.,
2019). Bu bulgu, organofosfatlarin farkli maruziyet dozlar1 ve siirelerine
bagl olarak HPG ekseni tizerindeki etkilerinin degiskenlik gosterebilecegini
diisiindiirmektedir.

Molekiiler diizeyde, organofosfatlarin erkek fertilitesi {izerindeki
olumsuz etkileri iki ana mekanizma ile iliskilendirilmektedir: 1) Téstikiiler
Diizeyde Etkiler: Antioksidan kapasitenin azalmasi, oksidatif stresin artmasi
ve testikiiler testosteron iretiminin bozulmasi yoluyla spermatogenezin
dogrudan baskilanmasi. 2) Endokrin Bozucu Etkiler: Sistemik olarak
testosteron metabolizmasinin degismesi veya merkezi diizeyde gonadotropin
tretiminin diizensizlesmesi araciligiyla iireme hormonlarinda dengesizliklere
neden olmasi (Ghafouri-Khosrowshahi ve ark., 2019).

En yaygin kullanilan ikinci organofosfat olan atrazin, gevresel maruziyet
agisindan dikkat ¢eken pestisitlerden biridir ve bazi tarim topluluklarinda
semen parametrelerinde bozulmalarla iliskili oldugu rapor edilmigtir (Swan,
2000). Atrazinin erkek iireme sistemi lizerindeki etkileri deneysel hayvan
modelleri ile de desteklenmigtir. Kniewald ve arkadaslart (2000) tarafindan
gergeklestirilen bir ¢aliymada, 60 giin boyunca intraperitoneal olarak enjekte
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edilen atrazinin sperm hareketliliginde %55°lik bir azalmaya neden oldugu
ve bu etkinin Leydig hiicrelerinde boyut ve morfolojik degisikliklere, Sertoli
hiicrelerinde ise belirgin vakuolizasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Kniewald ve ark., 2000). Bu sonuglar, atrazin maruziyetinin testis
histolojisinde geri doniigiimsiiz yapisal degisikliklere yol agabilecegini ve
bunun da fertilite izerinde kalic1 etkiler yaratabilecegini diistindiirmektedir.

Genel olarak, organofosfat pestisitler erkek iireme saghgini sperm
tretimi, testikiiler morfoloji ve endokrin fonksiyonlar iizerinden gok yonlii
bir sekilde bozmakta olup, uzun vadeli maruziyetin fertilite izerindeki olasi
kalic1 zararlarini tam olarak anlamak igin daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

5.6. Fitalatlar

Fitalatlar, sperm parametrelerinde diisiise neden oldugu diistintilen ve
yaygin ¢evresel maruziyet olusturan énemli bir endokrin bozucu kimyasal
sintfidir.  Bu  bilesikler, plastiklestiriciler olarak kullanilan endiistriyel
kimyasallar olup, yapistiricilar, duvar kaplamalari, kozmetikler, kokular,
boyalar ve kigisel bakim iiriinleri gibi genis bir iiriin yelpazesinde
bulunmaktadir. Ayrica, gida ambalajlarindan ve su kaynaklarindan gegis
yoluyla insan tiiketimine girebilmektedir. Insanlar bu kimyasallara sindirim,
solunum veya cilt yoluyla maruz kalabilmektedir.

Fitalatlarin tireme sistemi {izerindeki potansiyel etkileri hem in vitro hem
de in vivo ¢aligmalarla desteklenmistir. Sumner ve arkadaslar1 (2019), hem
kopek hem de insan spermi tizerinde yaptiklart ¢aliymada, spermin belirli
bir fitalat olan di-(2-etilheksil) fitalat (DEHP) ile in vitro inkiibasyonunun,
sperm ilerleyici hareketliliginde anlamli bir azalma ve sperm DNA hasarinda
belirgin bir artiga yol agtigini rapor etmigtir (Sumner ve ark., 2019). Bu
bulgular, fitalatlarin sperm fonksiyonlar1 {izerindeki toksik etkilerini
gostermesi agisindan onemlidir. Benzer sekilde, Marchiani ve arkadaglar
(2019) bir bagka fitalat bilesigi olan diizobiitil fitalat (DiBP) maruziyetini in
vitro olarak incelemis ve sperm ilerleyici hareketliliginde belirgin bir diisiig
ve akrozom reaksiyonunda artig tespit etmistir (Marchiani ve ark., 2019).
Akrozom reaksiyonunun erken tetiklenmesi, spermin dollenme yetenegini
kaybetmesine neden olabileceginden, bu bulgu fertilite tizerindeki olumsuz
etkilerin mekanizmasini anlamak agisindan kritik 6neme sahiptir.

Fitalat maruziyetinin prenatal donemdeki etkilerini inceleyen Barakat ve
arkadaglar1 (2019), dogum 6ncesi donemde fitalatlara maruz kalan farelerin
gonadlarinin, prostatlarinin ve seminal vezikiillerinin kontrol grubuna
kiyasla daha kiigiik oldugunu belirlemigtir. Bununla birlikte, bu anatomik
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degisikliklere ek olarak serum testosteron seviyelerinde belirgin bir diigiis
tespit edilmis ve spermatogenezin bozuldugu gozlemlenmistir (Barakat ve
ark., 2019). En dikkat ¢ekici bulgulardan biri ise, sperm konsantrasyonu ve
hareketliliginin dogum 6ncesi fitalat maruziyetinden olumsuz etkilendiginin
rapor edilmesidir. Bu sonuglar, fetal donemde fitalatlara maruziyetin, eriskin
donemde tireme saghig tizerinde geri dontisii zor olabilecek olumsuz etkiler
yaratabilecegini diigiindiirmektedir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar da fitalatlara kronik maruziyetin, sperm
parametreleri iizerinde belirgin olumsuz etkileri oldugunu ortaya
koymaktadir. Yapilan genis ¢apli aragtirmalar, fitalatlara uzun siire maruz
kalan erkeklerde sperm sayisinda ve hareketliliginde diigiig, sperm DNA
biitiinliigiinde bozulma ve DNA hasarinda artig, testosteron seviyelerinde
azalma, FSH ve LH diizeylerinde diizensizlikler gibi etkilerin gbzlemlendigini
ortaya koymustur (Magbool ve ark. 2016). Fitalatlarin erkek iireme sistemi
tizerindeki olumsuz etkilerinin altinda yatan temel mekanizmalar heniiz tam
olarak anlagilmis olmasa da, mevcut veriler bu bilesiklerin endokrin sistem
aracihgyla iireme fonksiyonlarini bozabilecegini ve oksidatif stres yoluyla
sperm DNA hasarina neden olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle,
fitalatlarin iireme toksisitesi tizerindeki molekiiler etkilerinin daha ayrintil
aragtirlmasi, insan saghg: iizerindeki uzun vadeli sonuglarini anlamak
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Fitalat maruziyetinin ¢ocuklar igin yetigskinlere kiyasla daha yiiksek
seviyelerde oldugu bildirilmektedir. Bunun temel nedenleri, ¢ocuklarin
gelisim doneminde olmalari, metabolizma hizlarinin daha yiiksek olmast,
solunum oranlarinin yetiskinlere gore fazla olmasi ve sik¢a agiz yoluyla
nesneleri kesfetme egiliminde olmalaridir. Fitalatlar, plastik igeren oyuncaklar,
gida ambalajlari, kisisel bakim trtinleri, tekstil tirtinleri ve ev igi tozlar gibi
gesitli kaynaklardan alinabilir.

Fitalatlar, endojen hormonlar1 taklit ederek, hormon reseptorlerine
baglanarak veya bunlar1 bloke ederek ve reseptor metabolizmasina miidahale
ederek hormonal dengesizliklere yol agabilmektedir (Kay ve ark., 2014;
Katsikantami ve ark., 2016). Bu etki mekanizmalar1 sonucunda fertilite
potansiyeli olumsuz yonde etkilenmekte ve erkek tireme saghg ciddi sekilde
zarar gorebilmektedir. Etki mekanizmalar1 arasinda Leydig hiicrelerinde
testosteron sentezinin azalmasi, steroidogenez ile iliskili proteinlerin
ckspresyonunun  bozulmasi, biiytime faktorlerinin  regiilasyonunda
diizensizlikler, germ hiicrelerinde apoptozun tetiklenmesi yer almaktadir
(Lin ve ark. 2008; Lin ve ark. 2010; Chauvigné ve ark. 2011; Zhao ve ark.
2012). Bu mekanizmalar, spermatogenezin bozulmasina, sperm sayisinda
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ve hareketliliginde azalmaya ve sperm DNA biitiinliigiiniin zarar gérmesine
neden olarak erkek fertilitesini dogrudan tehdit etmektedir.

Fitalat maruziyeti ile semen kalitesi arasindaki iliskiyi degerlendiren en
kapsamli ¢aligmalar arasinda Cai ve arkadaglar1 (2015) tarafindan ytiriitiilen
meta-analiz yer almaktadir. Bu ¢aliyma, idrar ve kandaki fitalat metabolit
seviyeleri ile insan semen parametreleri arasindaki iligkiyi degerlendiren
14 bagimsiz galigmay: igermektedir. Meta-analiz sonuglarina gore, fitalat
maruziyeti sperm konsantrasyonunda azalma, sperm motilitesinde ve
ilerleyici hareketlilikte diisiis, sperm DNA hasarinda artiy parametreleri ile
dogrudan iligkilendirilmigtir (Cai ve ark., 2015). Bu bulgular, fitalatlarin
erkek iireme saghg iizerindeki olumsuz etkilerini ve spermatogenezi
bozabilecek potansiyel mekanizmalarini dogrulamaktadir. Mevcut veriler,
fitalatlarin sperm parametreleri tizerindeki negatif etkilerini gosteren giiglii
kanitlar sunmakta olup, bu kimyasallarin iireme saglg: iizerindeki uzun
vadeli etkilerini anlamak igin daha ileri molekiiler ve klinik ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugunu ortaya koymaktadr.

5.7. Hava kirliligi

Partikiil madde (PM) olarak da bilinen partikiil kirliligi, atmosferde
asilt kalan kat1 veya sivi haldeki mikroskobik pargaciklardan olusur. Bu
partikiiller, dogal kaynaklardan (volkanik patlamalar, orman yangmnlari,
deniz tuzu) veya insan faaliyetlerinden (endiistriyel tiretim, fosil yakitlarin
yanmast, tarim ilaglari ve tagit emisyonlari) kaynaklanabilir. PM10 ve PM2.5
olarak siniflandirilan partikiiller, ¢aplari sirastyla 10 mikrometreden kiigiik ve
2.5 mikrometreden kiiglik olan partikiilleri ifade eder. PM2.5, daha kiigiik
oldugu i¢in solunum yoluyla akcigerlere ve kan dolagimina daha kolay girerek
sistemik inflamasyona ve oksidatif strese neden olur.

DSO, hava kirliligini diinyanin en biiyiik gevresel saglik riski olarak
tanimlamaktadir. Hava kirliligi, bireylerin ince partikiil madde ve agir
metallere maruz kalmasmna neden olarak kardiyovaskiiler hastaliklar
(hipertansiyon, ateroskleroz, miyokard enfarktiisii), akciger kanseri ve testis
kanseri, epigenetik degisiklikler, germ hiicrelerinde genetik mutasyonlar ve
sperm DNA hasari gibi gesitli saghk sorunlarina yol agmaktadir (Loomis ve
ark., 2013; Cosselman ve ark., 2015; Vecoli ve ark., 2016). Hava kirliligi,
ozellikle sperm morfolojisi ve semen parametreleri agisindan incelendiginde,
erkek fertilitesi tizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir. Cesitli gevresel
kirleticiler, sperm kalitesinde diisiige yol agan oksidatif stres, inflamasyon ve
hormonal dengesizlikler gibi mekanizmalar tizerinden etki etmektedir.
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Hava kirliligini olusturan ana toksik bilesenler sunlardir:

Azot dioksit (NO:): Solunum vyollarina zarar verir, oksidatif stres
olugturur.

Siilfir dioksit (SO:z): Sanayi ve fosil yakit yanmasi kaynaklidir; sperm
sayisini azaltabilir.

Karbon monoksit (CO): Hemoglobin ile baglanarak oksijen taginimini
engeller ve testis fonksiyonlarin1 bozabilir.

Karbon dioksit (CO2): Tklim degisikligine katkida bulunur ve dolayh
olarak fertiliteyi etkileyebilir.

Ozon (Os): Solunum sistemi iizerinde toksik etki yapar ve sperm
konsantrasyonunu azaltabilir.

Agir metaller (kursun, kadmiyum, civa, arsenik): Endokrin sistem
bozucular olarak hormon seviyelerini etkileyerek sperm iiretimini olumsuz
yonde etkiler.

Xu ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen bir meta-analizde,
siilfiir dioksit (SO:) maruziyetinin toplam sperm sayisiyla ters orantili
oldugu gosterilmistir (Xu ve ark., 2023). Bu bulgu, SO2’nin dogrudan
testis fonksiyonlarini bozabilecegini ve sperm iiretimini azaltabilecegini
diigiindiirmektedir. Benzer sekilde, Zhang ve arkadaslarinin yaptig
caligmalarda, ozon (Os) maruziyetinin sperm konsantrasyonuyla negatif bir
korelasyona sahip oldugu belirlenmistir (Zhang ve ark., 2019). Bu ¢alisma,
ozon kirliliginin sperm {iretimini dogrudan etkileyebilecegini ve semen
kalitesini diisiirebilecegini gostermektedir.

Mevcut veriler, hava kirliligi ve partikiil madde maruziyetinin erkek
treme saghigr tizerinde ciddi etkileri oldugunu gostermektedir. Hava
kirliligine bagl olarak sperm parametrelerinde goriilen degisiklikler, 6zellikle
sperm sayisinda ve konsantrasyonunda azalma, sperm hareketliliginde diisiis,
sperm morfolojisinde bozulmalar, sperm DNA biitiinliigiiniin zarar gormesi
seklinde Ozetlenebilir.

Hava kirliliginin sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve hormonal
dengesizlikler gibi gesitli mekanizmalar yoluyla erkek fertilitesini nasil
etkiledigini anlamak igin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ancak, sehirlesme ve sanayilesmenin hizla arttigi modern diinyada, tireme
saghgy izerindeki bu risklerin goz ardr edilmemesi gerektigi agiktir.

DSO tarafindan 2024 yilinda yayimlanan bir calismada, kiiresel niifusun
yalnizca %0,001’inden daha azinin giivenli diizeyde partikiil madde kirliligine
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sahip bir ortamda yagadig belirtilmistir (WHO 2021; Yu ve ark., 2023). Bu
bulgu, hava kirliliginin giinlimiizde yaygin ve ciddi bir halk saglig1 sorunu
oldugunu agikga ortaya koymaktadir. Birgok bilimsel ¢aligma, hava kirliligine
bagli partikiil madde maruziyeti ile sperm saghgi arasinda olumsuz bir iligki
oldugunu gostermektedir. Ozellikle spermatogenezde bozukluklar, sperm
hareketliliginde azalma ve sperm morfolojisinde bozulmalar bu iligkide 6ne
¢ikan faktorlerdir (Jurewicz ve ark., 2018; Zhao ve ark., 2022; Wu ve ark.,
2022; Xu ve ark., 2023).

Radwan ve arkadaglar1 (2016) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aliymada, normal
semen konsantrasyonuna sahip ancak infertil olan erkekler analiz edilmis ve
hava kirleticilerine maruziyet ile sperm morfolojisi arasinda pozitif bir iligki
oldugu tespit edilmigtir (Radwan ve ark., 2016). Bu ¢aligma, hava kirliliginin
sperm morfolojisini bozabilecegini gosteren 6nemli bir bulgudur (Radwan
ve ark., 2016). Lafuente ve arkadaglar1 (2016) tarafindan gergeklestirilen
sistematik bir derleme, hava kirliligi ile sperm DNA pargalanmasi, sperm
hareketliligi, sperm sayis1 ve morfolojisi gibi semen kalitesi parametreleri
arasinda giiglii bir iliski oldugunu ortaya koymustur (Lafuente ve ark.,
2016). Rubes ve arkadaslar1 (2005), hava kirliliginin insan sperminde DNA
pargalanmasini artirabilecegini, ancak diger semen parametreleri tizerinde
belirgin bir etkisinin bulunmayabilecegini 6ne stirmiistiir (Rubes ve ark.,
2005). Deng ve arkadaglar1 (2016) tarafindan yapilan benzer bir sistematik
inceleme ve meta-analizde, hava kirliligine maruz kalma ile sperm hareketliligi
ve morfolojisindeki bozulmalar arasindaki baglantiya dair geliskili sonuglar
bulundugu ancak genel olarak bir iliski yoniinde egilim oldugu bildirilmigtir
(Deng ve ark., 2016). Bu, konunun daha fazla arastirilmasina ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir.

Mevcut bilimsel veriler, hava kirliligine bagl partikiil madde maruziyetinin
erkek fertilitesini olumsuz etkiledigini ve sperm sayisinda, morfolojisinde
ve hareketliliginde belirgin bozulmalara yol agabilecegini gostermektedir.
Ancak, bazi1 galigmalarda hava kirliligi ile semen kalitesi arasindaki iliskinin
net olmadigr veya sonuglarin heterojenlik gosterdigi belirtilmistir. Bu
nedenle, hava kirliliginin iireme sagligi tizerindeki mekanizmalarinin daha
ayrintill olarak incelenmesi ve bireysel faktorlerin dikkate alindigi daha
kapsamli ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

5.8. Giiriiltii Kirliligi
Girtlti kirliligi, gevresel kirliligin 6nemli bir bileseni olup, 6zellikle

kentlesme ve sanayilesmenin artmasiyla birlikte kiiresel olgekte ciddi bir
halk saglhig1 sorunu haline gelmigtir. Bu tiir gevresel stresorler, yalnizca isitsel
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saghk tizerinde degil, ayn1 zamanda genel fizyolojik ve psikolojik siiregler
tizerinde de olumsuz etkilere yol agmaktadir. Giirtiltii kirliliginin ruh sagligi,
uyku kalitesi ve biligsel islevler tizerindeki zarar verici etkileri iy1 belgelenmig
olup, son yillarda yapilan aragtirmalar, ireme saghig: tizerindeki potansiyel
etkilerine de dikkat ¢ekmektedir.

Hayvan modeli ¢aligmalarinda, kronik giiriiltii maruziyetinin testis
histolojisinde belirgin degisikliklere neden oldugu, o6zellikle de germ hiicre
olgunlagmasinin duraksamasi ve serum testosteron seviyelerinde anlamli bir
diigiis ile iliskili oldugu gosterilmistir (Swami ve ark., 2007). Bu bulgular,
giiriiltii kirliliginin endokrin sistem iizerinde bozucu bir etki yaratabilecegini
ve dolaysiyla erkek fertilitesi tizerinde dogrudan bir tehdit olusturabilecegini
ortaya koymaktadir. Min ve Min (2017) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada,
bireylerin yas, ikamet ettikleri bolge ve diger yasam tarzi faktorleri gibi
degiskenler kontrol edildikten sonra, giindiiz veya gece saatlerinde meydana
gelen 1 desibellik (dB) kiigiik giiriiltii artiglarinin infertilite riski ile dogrudan
iliskili olmadig1, ancak daha yiiksek maruziyet seviyelerinde infertilite
olasiiginin anlaml diizeyde arttig1 saptanmugtir (Min ve Min, 2017). Bu
caligma, Ozellikle giiriiltii maruziyetinin ikinci ila dordiincii ¢eyreginde yer
alan bireylerde infertilite riskinin 6nemli 6lglide yiikseldigini gostermistir.
Bu baglamda, yiiksek diizeyde giiriiltii kirliligine maruz kalan erkeklerde
gozlemlenen infertilite riskinin artiginin, stres yanitlarinin aktivasyonu ve
bunun sonucunda HPG eksende meydana gelen néroendokrin degisiklikler
ile iligkili oldugu diigiiniilmektedir (Dzhambov, 2016; Min ve Min, 2017).
Ozellikle, siirekli yiiksek ses seviyelerine maruziyetin, hipotalamus kaynakli
kortikotropin  salgilatict  hormon saliimini  artirarak  hipofiz-adrenal
ckseni aktive ettigi ve bunun neticesinde gonadotropin salgilanmasinin
baskilanmasiyla sonuglandig1 6ne siiriilmektedir. Bu fizyolojik mekanizma,
serum testosteron seviyelerinde diigiise yol agarak spermatogenez siirecinin
bozulmasina neden olabilir.

Sonug olarak, mevcut bilimsel veriler, giiriilti kirliliginin yalmizca
igitsel saglik sorunlarna yol agmakla kalmayip, ayn1 zamanda erkek iireme
sistemi {izerinde de olumsuz etkilere sahip olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, gevresel giiriiltii maruziyetinin azaltilmasina yonelik stratejilerin
gelistirilmesi, tireme saghginin korunmasi agisindan 6nemli bir halk saghig:
onlemi olarak degerlendirilmektedir.

5.9. Dogal gaz ve petrol

Giiniimiizde fosil yakitlara, ozellikle dogal gaz ve petrole olan kiiresel
bagimliligin devam etmesi, insan saghgi itizerindeki potansiyel riskleri
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artirmaya devam etmektedir. Bu baglamda, petrol ve gaz endiistrisi
faaliyetlerinden kaynaklanan kimyasal maruziyetin ireme saglig tizerindeki
olas1 etkileri, son yillarda giderek artan bir ilgiyle aragtiriimaktadir.

Balise ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yiiriitiilen sistematik bir derlemede,
erkeklerin petrol ve gaz endiistrisine bagli ¢evresel maruziyetlerinin semen
kalitesi, fertilite oranlar1 ve dogum sonuglari iizerindeki etkilerini inceleyen
yedi ¢alisma analiz edilmistir. Bu galigmalarin sonuglar1 incelendiginde,
maruziyetin sperm konsantrasyonu ve canlilig iizerindeki etkileri konusunda
celigkili bulgular elde edildigi goriilmektedir (Balise ve ark., 2016). Ancak,
maruziyet ile sperm hareketliliginin azalmasi arasindaki iligkinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Buna kargin, sinirl sayida ¢alismada
sperm morfolojisi lizerinde kayda deger bir degisiklik bildirilmemistir.

Petrol ve gaz endiistrisine ait kimyasallara yonelik ex vivo deneysel
caligmalar incelendiginde, sperm DNA hasari tizerindeki etkileri aragtiran
yalnizca bir ¢aligmaya rastlanmigti. Bu ¢aligmada, petrol sanayinde
vaygin olarak bulunan iki benzen metabolitine maruz birakilan sperm
hiicrelerinde, saglam cift iplikli DNA miktarinda azalma ve denatiire
tek iplikli DNA seviyelerinde artig gozlemlenmistir. Bu bulgular, benzen
tiirevlerine maruziyetin genetik materyal biitiinliigii tizerinde bozucu etkiler
yaratabilecegini ve bunun da tireme fonksiyonlari agisindan 6nemli sonuglar
dogurabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, mevcut bilimsel kanitlar, fosil yakit endiistrisine bagl
kimyasal maruziyetin sperm hareketliligi basta olmak iizere bazi semen
parametreleri iizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegini ortaya koymaktadir.
Ancak, bu alandaki aragtirmalarin sinirli sayida olmasi ve mevcut ¢aligmalarin
metodolojik farkliliklar igermesi nedeniyle, konuya iliskin daha kapsamli ve
kontrollii aragtirmalara ihtiyag duyulmaktadir.

5.10. Radyasyon

Son yirmi yil igerisinde, cep telefonlarnin kullaniminda kayda deger
bir artig gozlemlenmis olup, bu durum radyo frekans: elektromanyetik
radyasyonun (RF-EMR) c¢evresel kirlilige olan katkisini 6nemli olgtide
artirmugtir. Kamusal alanlar, egitim kurumlari ve yagam alanlarinda RF-EMR
seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmig ve bilim camiasi, bu radyasyonun
erkek tireme sistemi tizerindeki olas1 olumsuz etkilerini kapsaml bir gekilde
incelemigtir (Dasdag ve ark., 2015; Kim ve ark., 2021; Sciorio ve ark.,

2022).

Cep telefonlari, 800-2.200 MHz frekans araliginda RF-EMR yaymakta
olup, bu elektromanyetik dalgalarin hizli termal etkilere yol agtigi, ROS
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olusumunu tetikledigi ve DNA hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica, yapilan deneysel caligmalar, RF-EMR maruziyetinin  hayvan
modellerinde sperm hiicre 6liimii ile testikiiler dokuda histolojik degisikliklere
yol agtigini ortaya koymaktadir (Adams ve ark., 2014). Insan testisleri
RF-EMRYye kargi duyarl bir yap: sergilemekte olup, temel patofizyolojik
mekanizmalardan birinin testikiiler sicaklik artis1 oldugu ve bunun da sperm
kalitesinde diisiise neden oldugu o6ne siiriilmektedir (Foster ve Colombi,
2017; Kim ve ark., 2021).

Testisler, spermatogenez siireci agisindan yiiksek diizeyde duyarlilik
gosteren organlar olup, RF-EMR maruziyeti hem spermatozoanin
germinal hiicre Onciillerini hem de olgun spermatozoay1r olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (Othman ve ark., 2017). Hayvan modelleri iizerinde
gergeklestirilen gahiymalar, RF-EMRye maruz kalmanin testikiiler sicaklik
artig1 ile seminifer tiibiiler epitelde histolojik bozulmalara yol agtigini, sperm
sayisinda azalma ve morfolojik anomalilere neden oldugunu gostermektedir
(Singh ve ark., 2018; Rizzoto ve ark., 2020). Bunun yani sira, germ
hiicrelerinde apoptoz, otofaji ve oksidatif stres kaynakli hiicresel hasarin
meydana geldigi tespit edilmistir (Singh ve ark., 2018; Barati ve ark., 2020).

Agarwal ve arkadaglar1 cep telefonu kullanimi ile semen parametreleri
arasindaki iliskiyi arastirmig ve cep telefonu kullaniminin sperm sayist,
hareketliligi ve morfolojisi iizerinde olumsuz etkiler yarattigini bildirmistir.
Ayrica, bu azalmanin giinliik cep telefonu maruziyet siiresiyle iligkili oldugunu
ve basglangictaki semen kalitesinden bagimsiz olarak meydana geldigini rapor
etmiglerdir (Agarwal ve ark., 2009). Agarwal ve arkadaglar1 tarafindan elde
edilen bu bulgular, diger birgok aragtirmaci tarafindan da desteklenmigtir
(Dasdag ve ark., 2015; Kesari ve ark., 2018; Kim ve ark., 2021). Adams ve
arkadaglar tarafindan yiiriitiilen bir meta-analiz, cep telefonu maruziyetinin
sperm kalitesi tizerindeki etkilerini degerlendiren 10 ¢aligmayr kapsaml
bir gekilde incelemis ve cep telefonu kullanimimnin sperm hareketliligi ve
canlihginda azalmayla iliskili oldugunu ortaya koymustur (Adams ve ark.,
2014).

Ancak mevcut literatiir incelendiginde, cep telefonu kullaniminin
sperm parametreleri {izerindeki etkisine dair kesin bir goriis birligine
varitlamadigr goriilmektedir. Bazi ¢aligmalar, cep telefonu maruziyetinin
sperm hareketliliginde azalma, sperm konsantrasyonunda diigiis ve anormal
morfoloji ile iliskili oldugunu gostermigtir (Adams ve ark., 2014; Dasdag
ve ark., 2015; Kesari ve ark., 2018; Kim ve ark., 2021). Bununla birlikte,
bazi aragtirmacilar ise cep telefonu kullaniminin sperm kalitesi ve miktar:
tizerinde belirgin bir etkiye yol agmadigini bildirmigtir (Dasdag ve ark.,
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2003; Liu ve ark., 2014). Konunun tiim yonleriyle aydinlatilabilmesi igin
daha fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diziistii bilgisayarlar, 300 Hz ile 10 MHz arasinda degisen frekansta
RF-EMR  yaymakta olup, kablosuz baglanti sinyalleri ise 2,4 GHz
frekansinda iletilmektedir. Kablosuz internete bagh diziistii bilgisayarlarin,
hem termal etkiler hem de testislerin RF-EMR maruziyetiyle iligkili olarak
sperm hareketliliginde azalma ve DNA pargalanmasinda artiga yol agtig1
bildirilmigtir (Sheynkin ve ark., 2005; Avendano ve ark., 2012; Kesari ve
ark., 2018). Avendano ve ark., hareketli insan spermlerini dort saat boyunca
aktif olarak galigan ve kablosuz internete bagh bir diziistii bilgisayar altinda
inkiibe etmig ve maruziyetin ardindan DNA pargalanmasi, sperm canliligt
ve hareketliligini degerlendirmigtir (Avendano ve ark., 2012). RE-EMRYye
maruz birakilan ve kontrol numuneleri igin ortam sicakhigi 25°C°de sabit
tutulmug olup, maruziyetin genel sperm canlilig1 iizerinde anlamli bir
etkisi bulunmazken, sperm hareketliliginde belirgin bir azalma ve DNA
paralanmasinda artig gozlemlenmistir. Benzer sekilde, diger galigmalar da
3G kablosuz internet iletimi ve diziistii bilgisayar kullanimina bagli olarak
sperm hareketliliginde olumsuz etkiler ortaya koymustur (Kamali ve ark.,
2017). Hayvan modelleri ve insan spermi tizerinde gergeklestirilen in vitro
caligmalar, termal 151 ve RF-EMRnin sperm hareketliliginde bozulmaya
ve artan DNA fragmantasyonuna neden oldugunu giiglii bir sekilde
desteklemektedir. Ancak, bu faktorlerin erkek fertilitesi tizerindeki uzun
vadeli etkilerini daha kesin bir gekilde belirleyebilmek igin ileri aragtirmalara

ihtiyag duyulmaktadir.

5.11. Hipertermi ve Iklim degisikligi

Skrotal hipertermiye uzun siireli maruziyetin erkek fertilitesini olumsuz
etkiledigi bilinmektedir. Normal fizyolojik kosullarda, testis sicakhigi
viicut sicakligindan daha diigiik seviyelerde tutulmaktadir ve bu durum
iki temel mekanizma ile saglanmaktadir. Birincisi, skrotal rugae tarafindan
gergeklestirilen termoregiilasyondur. Skrotal rugae, alttaki Dartos fasyasi
tarafindan kontrol edilen degisken bir yiizey alani olusturarak ¢ok sayida
apokrin bez yoluyla 1s1 kaybini diizenlemektedir. Tkinci mekanizma ise
pampiniform pleksus araciligiyla saglanmakta olup, arteriyel ve venoz
kan arasinda ters akimli 1s1 degisimi gergeklestirerek testis sicakligini
diisiirmektedir.

Hipertermi, spermatogenezi ve testis fonksiyonlarii olumsuz
etkilemektedir. Hem gegici hem de kronik hipertermi, sperm
konsantrasyonunda ve hareketliliginde azalmaya yol agmaktadir (Mieusset
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ve ark., 1995; Rao ve ark., 2015). Skrotal sicakliktaki 2°C’lik hafif gecici
artiglarin bile sperm kromatin biitlinliigiinii bozdugu gosterilmigtir (Ahmad
ve ark., 2012). Siirekli hipertermi ise artan sperm hiicresi DNA hasar1 ve
apoptozis ile iligkilendirilmigtir (Rao ve ark., 2016). Skrotal hipertermiyle
iligkili gevresel faktorler arasinda sauna kullanimi, giyim tercihi, uyku
pozisyonu ve uzun siireli arag kullanimi yer almaktadir (Bujan ve ark., 2000;
Jung ve ark., 2005; Sheynkin ve ark., 2005; Mieusset ve ark., 2007; Panara ve
ark., 2019). Sauna, jakuzi ve sicak su banyolarinin diizenli kullaniminin testis
sicakliginda artiga neden olarak semen parametrelerinde gegici bozulmalara
yol agtig1 rapor edilmistir (Panara ve ark., 2019).

Budzinska ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, termal
degisimin semen parametrelerinde belirgin bir bozulmaya neden oldugu
saptanmig ve artan sperm DNA fragmantasyonu ile azalan mitokondriyal
membran potansiyeli arasinda giiglii bir apoptotik iligki oldugu bildirilmigtir
(Budzinska ve ark., 2023). Ayni aragtirma grubu tarafindan gergeklestirilen
bagka bir ¢aliymada, hiperterminin sperm kalitesi iizerindeki etkileri
incelenmig ve uzun siireli 1s1 stresine maruziyetin seminal oksidatif sistemde,
DNA biitiinliigiinde ve inflamatuar yanit faktorlerinde belirgin degisikliklere
neden oldugu rapor edilmistir (Fraczek ve ark., 2022). Bu bulgular, testislerin
hipertermiye maruz kalmasinin sperm parametrelerinde bozulmaya yol
agtigini, plazma membran akigkanligini, mitokondriyal homeostazi ve DNA
biitiinliigiinii olumsuz etkiledigini ortaya koymaktadir.

Iklim degisikligi ve buna bagh olarak artan gevresel 1s1 stresi, sperm
kalitesinde diiglise neden olan 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir. Testis
sicakligindaki her 1,8°C’lik artigin spermatogenezde yaklagik %14 oraninda
azalma ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (HoangThi ve ark., 2022). Hoang-
Thi ve arkadaglan tarafindan 1992-2017 yillar1 arasinda yayimlanmig 916
caligmay1 igeren bir meta-analizde, yiiksek ortam sicakliklarinin diisiik sperm
konsantrasyonu, azalmig hareketlilik ve bozulmug morfoloji ile iligkili oldugu
tespit edilmistir (Hoang-Thi ve ark., 2022).

Xiao ve arkadaslan tarafindan 33.234 erkekten alinan semen 6rnekleri
tizerinde yiiriitiilen retrospektif bir kohort ¢aligmasi, hem yiiksek hem de
diigiik ortam sicakliklarinin sperm konsantrasyonu ve toplam hareketli
sperm sayilar1 tizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur
(Xiao ve ark., 2024). Bu kapsamda gergeklestirilen sistematik bir derlemede,
yiiksek 1siya maruziyetin embriyonik gelisim potansiyelini olumsuz yonde
etkileyebilecegi bildirilmistir (Tokat ve ark., 2023). Ist stresinin olumsuz
etkilerinin geri dondiiriilebilir olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Finlandiya’da
10 katilimar tizerinde gergeklestirilen bir ¢aligmada, iki ay boyunca haftada
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iki kez 15 dakikalik sauna maruziyeti sonrasinda sperm sayilarinda azalma
gozlemlenmig, ancak tiim katilimcilarda semen parametreleri alti ay i¢inde
normal seviyelere donmiigtiir (Garolla ve ark., 2023).

Is1 stresinin spermatogenez iizerindeki olumsuz etkilerinin mekanizmasi
halen aragtirnlmaktadir. Hayvan modellerinde, 40-43°C arasinda degisen
11 stresinin  kan-testis bariyerini bozdugu, sperm DNA biitiinliigiinii
etkiledigi ve apoptoza yol a¢tigr gosterilmistir (Catriona ve ark., 2009;
Kim ve ark., 2013; Zhao ve ark., 2024). Domuzlar iizerinde yiiriitiilen
bir galiymada, yalnizca bir saat boyunca 44°C’ye maruz kalmanin Sertoli
hiicre hasarina neden oldugu bildirilmistir (Hu ve ark., 2024). Insanlarda
ise, testis sicakliginin 43°C’ye yiikselmesinin sperm hareketliligini ve enerji
metabolizmasindan sorumlu proteinleri degistirdigi gosterilmigtir (Wu ve
ark., 2020). Mevcut veriler, 1s1 stresinin sperm hiicrelerine ve spermatogenez
stirecine dogrudan zarar verdigini ve ¢esitli mekanizmalar aracihigiyla sperm
diretimini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir.

6. Kronik Hastaliklar ve Tlaglarin Erkek Fertilitesi Uzerindeki
Etkileri: Diyabet, Hipertansiyon ve Ilag¢ Kullanimi Baglantilar1

Yapilan aragtirmalar, kronik hastaliklar ile azalan sperm parametreleri
arasindaki iliskileri kapsamli bir sekilde incelemistir. DSO’ye gore, diyabetin
kiiresel prevalansi 1980-2014 yillar1 arasinda neredeyse dort kat artarak diinya
genelinde 400 milyondan fazla bireyi etkilemistir (WHO, 2016). Abdel-
Fadeil ve arkadaglar1 tarafindan sigan modelleri tizerinde gergeklestirilen bir
caliymada, diyabetik siganlarin diyabetik olmayan kontrollere kiyasla daha
diisiik sperm konsantrasyonu, hareketli sperm orani, LH ve testosteron
seviyelerine sahip oldugu belirlenmigtir (Abdel-Fadeil ve ark., 2019).

Condorelli ve arkadaglarinin ise diyabetin insan sperm fonksiyonlari
iizerindeki etkisini  degerlendirmigtir  (Condorelli ve ark.,, 2018).
Cahigmalarinin bulgulari, tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus tanis1 konmug
erkeklerin, saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diigiik
sperm konsantrasyonu ve progresif hareketlilik sergiledigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, tip 1 diabetes mellituslu bireylerin seminal
sivt hacminin de belirgin gekilde azaldig saptanmugtir. Arastirmacilar, tip 1
diabetes mellituslu bireylerde gozlenen diisiik ejakiilat hacminin epididimal
kasilma eksikliginden kaynaklanabilecegini, tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda ise inflamatuar siireglerin sperm parametrelerinde bozulmaya
neden olabilecegini 6ne stirmiistiir.

Hipertansiyon, son yillarda sperm parametrelerindeki — diisiisle
iligkilendirilen bir diger kronik hastalik olarak 6ne ¢tkmaktadir. Hipertansiyon
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prevalansi, 2000-2010 yillart arasinda yiiksek gelirli iilkelerde %2,6 oraninda
azalmasma ragmen, diisiik ve orta gelirli iilkelerde %7,7 oraninda artig
gostermigtir (Mills ve ark., 2016). Guo ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
bir ¢aligmada, hipertansiyonu olan erkeklerin semen hacminin, sperm
hareketliliginin, toplam sperm sayisinin ve toplam hareketli sperm sayisinin,
hipertansiyonu olmayan erkeklere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu
belirlenmigtir (Guo ve ark., 2017).

Shiraishi ve Matsuyama tarafindan gergeklestirilen genig Olgekli bir
caliymada, 3700°den fazla erkek degerlendirilmis ve infertil erkeklerde
komorbidite prevalansinin, fertil erkeklere kiyasla 6nemli Olgiide daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (Shiraishi ve Matsuyama, 2018). Spesifik
olarak, infertil erkeklerin %17,8’ine hipertansiyon teshisi konulurken,
tertil erkeklerde bu oran yalmzca %7,1 olarak bulunmustur. Ayrica, yeni
hipertansiyon teghisi almig bireylerde, alt1 aylik antihipertansif tedavi
sonrasinda baglangi¢ seviyelerine kiyasla ve yetersiz tedavi edilmig ya da
tedavi edilmemis bireylere oranla toplam hareketli sperm sayisinda anlaml
bir artig gozlenmistir.

Hipertansiyona ek olarak, Shiraishi ve arkadaslart hiperlipidemi,
hiperiirisemi ve cilt hastaliklarinin infertil erkeklerde fertil erkeklere kiyasla
daha yaygin oldugunu belirlemistir. Caliymalarinin sonuglari, gesitli kronik
hastaliklarin etkin tedavisinin toplam hareketli sperm sayisinda belirgin bir
lyilesmeye yol agtigini ortaya koymaktadir. Hipertansiyon, artmig bel gevresi
ve yiikselmig serum glikoz seviyeleri, normal sperm morfolojisi yiizdesinde
azalma ile iliskilendirilmistir.

Metabolik sendrom ve sperm kalitesi arasindakai iligki, Tayvan’da yaklagik
8.000 erkek tizerinde Chen ve ark. tarafindan detayl bir sekilde aragtirilmugtir
(Chen ve ark., 2019). Arastirmacilar, metabolik sendromun 6zellikle kan
basinci, serum glikoz diizeyi ve bel gevresi ile normal sperm morfolojisinin
azalmasi ve azalan sperm hareketliligi arasinda anlamli bir iligkiye sahip
oldugunu bildirmiglerdir.

Son vyillarda yapilan galigmalar, 6zellikle idiyopatik infertilite tanist
almig erkeklerde, metabolik sendrom ve sperm parametreleri arasinda
giiglii bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (Dupont ve ark., 2019;
Chen ve ark., 2019). Metabolik sendrom, artmis bel ¢evresi, arteriyel
kan basinci, aghk kan glukozu, hipertansiyon, yiiksek trigliserit seviyeleri
ve diigiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi gibi
metabolik bozukluklardan en az {igiiniin bir arada bulunmasiyla karakterize
edilmektedir. Mevcut literatiir, metabolik sendrom bilesenlerinin sayisindaki
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artigin, anormal morfolojiye sahip sperm iiretme riskini artirdigini ve sperm
motilitesinde belirgin bir azalmaya neden oldugunu gostermektedir.

Dupont ve arkadaslar1 (2019) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada,
infertil erkeklerin fertil erkeklere kiyasla daha yiiksek VKI, bel gevresi ve
aghik kan glukozu seviyelerine sahip oldugu, buna karsin HDL kolesterol
diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu belirlenmistir (Dupont ve ark.,
2019). Bununla birlikte, ¢alismada iki grup arasinda hipertansiyon prevelansi
agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmemistir. Caligmanin
bulgulari, metabolik sendromun idiyopatik erkek infertilitesinde bagimsiz
ve onemli bir risk faktorii oldugunu giiglii bir sekilde desteklemektedir.
Benzer gekilde, Chen ve arkadaglar1 (2019) tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada,
metabolik sendromun normal sperm morfolojisi yiizdesindeki azalma
ile anlaml bir iliski gosterdigi ortaya konmustur. Metabolik sendrom
bilesenlerinin sayisindaki artig ile sperm ilerleyici hareketliliginde ve normal
morfolojiye sahip sperm yiizdesinde belirgin bir diisiis gozlemlenmistir.
Ozellikle hipertansiyon, abdominal obezite (artmis bel gevresi) ve yiikselmis
serum glukoz diizeyleri, sperm morfolojisindeki bozulmalarla dogrudan
iligkili bulunmugtur (Chen ve ark., 2019).

Cesitli regeteli ve regetesiz farmakolojik ajanlarin  erkek fertilitesi
tizerinde olumsuz etkiler yarattig1 bilinmektedir. Bu ilaglar, HPG ekseninde
diizensizliklere yol agarak kortizol seviyelerini degistirebilir, seks hormonu
baglayici globulin (SHBG), prolaktin veya tiroid hormonlarinin tiretimini
modiile edebilir. Ayrica, Leydig ve Sertoli hiicre fonksiyonlarini bozarak
testis dokusuna dogrudan zarar verebilir, ejakiilasyon mekanizmasini sekteye
ugratabilir ve fertilizasyon siirecini olumsuz yonde etkileyebilir (Drobnis ve
Nangia, 2017).

Mevcut literatiir, Ozellikle antidepresanlar, alfa blokerler, kalsiyum
kanal blokerleri ve antiretroviral ajanlarin erkek fertilitesi tlizerindeki
etkilerini inceleyen galigmalar igermektedir (Brezina ve ark., 2012; Beeder
ve Samplaski, 2020). Bunlara ek olarak, opioid kullanimimnin da erkek
infertilitesi ile giiglii bir iliski gosterdigi bildirilmistir. Cesitli galigmalar, uzun
stireli opioid kullanimimin GnRH sekresyonunu baskiladigini ve dolayisiyla
HPG ekseninin iglevini olumsuz yonde etkiledigini ortaya koymaktadir
(Bawor ve ark., 2015; Semet ve ark., 2017).

Ozellikle tramadol kullaniminin sperm motilitesinde azalmaya yol agtig1,
primer hipogonadizm ve hiperprolaktinemi ile iligkili oldugu belirlenmistir
(Farag ve ark., 2018). Opioidlerin yalmizca HPG ekseni iizerinde etkili
olmakla kalmay1p, ayn1 zamanda sperm motilitesinde ve konsantrasyonunda
azalmaya neden oldugu, dolayisiyla sperm fonksiyonunu dogrudan
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bozabilecegi one siiriilmektedir (Agirregoitia ve ark., 2006; Safarinejad ve
ark., 2013).

Sonug olarak, gesitli regeteli ve regetesiz ilaglarin erkek fertilitesi tizerinde
onemli olumsuz etkiler yaratabilecegi, 6zellikle HPG eksenini bozarak testis
fonksiyonlarini ve sperm parametrelerini olumsuz yonde etkileyebilecegi
goriilmektedir. Bu nedenle, ila¢ kullanimi ile erkek infertilitesi arasindaki
iliskiyi daha iyi anlamak ve yonetmek igin ileri diizey aragtirmalara ihtiyag
vardir.

7. Sonug

Erkek fertilitesindeki azalma, giiniimiizde tartismali bir konu olmaya
devam etmektedir. Mevcut literatiir, semen parametrelerinde belirgin
bir azalma oldugunu ortaya koymaktadir. Sperm sayisindaki diigiigiin
arkasinda obezite, diyet, kronik hastaliklar ve gevresel toksinlere maruz
kalma gibi potansiyel etiyolojik faktorler bulunmaktadir. Bu dogrultuda,
infertilite yasayan erkeklere saglikli yagam tarzi degisiklikleri onerilmelidir.
Bu degisiklikler arasinda sigara kullaniminin sonlandirilmasi, alkol aliminin
sinirlanmast veya tamamen ortadan kaldirilmasi, dengeli ve besleyici bir
diyetin benimsenmesi, obezite var ise kilo kontrolii saglanmasi, diizenli
egzersiz yapimast, cinsel aktivite sirasinda toksik yapay kayganlastiricilardan
kaginilmasi, stres seviyelerinin azaltilmasi, yasadigt uyusturucu kullaniminin
sonlandirilmasi, regeteli ilaglarin kullaniminin minimize edilmesi, gevresel
taktorler olarak pestisitler ve agir metallerden (kursun, c1va, bor ve kadmiyum
gibi) kaginilmasi ve gereksiz kimyasal maruziyetlerin ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir. Ayrica, giyim tercihlerinin de erkek fertilitesi {izerinde etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle, skrotum sicakhigin etkileyebilecek
olan dar i¢ gamagirlari, sicak banyolar ve saunalardan kagimilmasi gerektigi
vurgulanmalidir.  Erkek fertilitesinin iyilestirilmesine yonelik bu yasam
tarz1 degisikliklerinin tam olarak ne olgiide etkili oldugu konusunda hala
baz1 belirsizlikler mevcuttur. Bununla birlikte, potansiyel spermatotoksik
etkilerden kaginmanin ve saglikli yagam aligkanliklarinin benimsenmesinin,
genel erkek fertilitesini iyilestirecegi 6ngoriilmektedir. Hayvan modelleri
tizerinde yapilan randomize ¢aligmalar bulunmakla birlikte, insanlarda benzer
deneylerin yapilmas etik agidan zorluklar tagimaktadir. Bu nedenle, konuyla
ilgili gozlemsel ve kesitsel galigmalar sinirlt kalmaktadir. Erkek fertilitesindeki
degisimlerin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha kapsamli ve uzun donemli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bolim 6

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Tan1 ve
Tedavisinde Yapay Zeka Kullanimi

Mehmet Semih Belpinar!

Ozet

Yapay zekanin (YZ) kardiyolojide kullanimi, tibbin diger alanlarinda oldugu
gibi son yillarda muazzam bir artig gostermigtir. YZ, teshis, tedavi planlamast,
risk degerlendirmesi ve hastalik yonetimi gibi kardiyoloji uygulamalarinin
birgok alaninda 6nemli bir potansiyel sunmaktadir. Bu boliim kardiyovaskiiler
hastaliklarin tani ve tedavisinde YZ kullanimi konusunda giincel durumu
incelemeyi amaglamaktadir. Ayrica bilgisayar bilimleri konusunda simnirh
uzmanhga sahip klinisyenlerin konunun simirlarini daha iyi anlamalarina
ve YZ algoritmalarini klinik uygulamaya koymalarina olanak taniyabilecek
kardiyovaskiiler hastaliklarda YZ’nin mevcut uygulamalarini tanitmaktir.

1. Giris

1.1. Yapay zeka ve tip alaninda kullanimi1

Bilgisayar biliminin bir dal olarak yapay zeka (YZ), karmagik sorunlarla
baga ¢ikmak igin insan zekasini simiile eden ve genisleten yeni bir teknik
bilimdir (1). Geligmis bilgisayar algoritmalar1 kullanarak karmagik veri
tabanlarindan bilgi ¢ikarma teknigi olan YZ, tip alanina da son yillarda
hizlica girmistir (2). YZ, verileri islemek i¢in insan beynini taklit eder ve tipta
onemli bir rol oynar; saglik verilerinin (medikal kayitlar, ilaglar ve deneysel
sonuglar, vb.) biiyiik miktarda tanimlanmasi, islenmesi, entegrasyonu
ve analizini yapabilir (3). YZ, verilerden manuel kodlama yerine gizli
baglantilar1 kesfederek hastalik tahmini, tani, prognoz ve iyilesme siireglerini
devrim niteliginde doniigtiirme potansiyeline sahiptir (4).

Y Z’nin alt disiplinleri arasinda biligsel hesaplama, derin 6grenme (DL) ve
makine 6grenimi (ML) yer alir (5). ML, denetimli, denetimsiz ve pekigtirmeli

1 Sivas Numune Hastanesi-Kardiyoloji Klinigi, Email: mehmetsemihbelpinar@gmail.com
Orcid Id: https://orcid.org/0000-0002-6768-3710
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Ogrenme olmak iizere {ige ayrilir ve her biri egitim sirasinda farkli denetim
diizeylerine sahiptir (6). Denetimli 6grenme, simf Ornekleri kullanarak
siniflandiricilarin performansini optimize ederken, denetimsiz 6grenme,
etiketlenmemis verileri analiz ederek desenler kesfeder (7). Pekistirmeli
ogrenme ise hem denetimli hem de denetimsiz yaklagimlar1 birlegtirerek
deneme-yanilma yoluyla algoritma dogrulugunu artirir (8).

Klinik tip, demografik veriler, semptom 6zellikleri, elektrokardiyogram
bulgulari, laboratuvar degerleri, biyomarker seviyeleri ve goriintiileme
caligmalar1 gibi ¢esitli hasta verilerinin entegrasyonunu gerektirir. Optimal
tedavi yonetimi, planlanan tedavinin uygun, faydal olduguna ve zararsiz
veya ¢ok az zarara yol agacagina dair yiiksek bir olasiliga dayanmalidir.
Bu dogrultuda, kisisellestirilmig risk-fayda degerlendirmeleri, bireysel
hasta yonetimini yonlendirmelidir. Ancak, mevcut devasa veri biiyiikliigii
nedeniyle bu temel klinik gorevler giderek daha zor hale gelmistir (9).

Bir kez dogrulanan ve test edilen algoritmalar klinikte kullanilmaya
baglandiginda, 6n tani sunarak, klinik hata diizeltmeleri yaparak ve yanlig
tanilarin olusumunu engelleyerek kliniklerin biligsel yiikiinii azaltabilir (10).

YZ/ML, klinik uzmanlara hasta ge¢cmislerini elde etme ve kapsaml bir
sekilde hazirlama, yiiz ve ses gibi klinik 6zellikleri analiz etme, laboratuvar
sonuglar1, biyomarkerler ve goriintiilemeleri entegrasyon saglama gibi
konularda yardimci olabilir. Ayrica, YZ/ML, optimal akut ve kronik bakim
igin kapsamli bir risk degerlendirmesi sunabilir. YZ/ML algoritmalarinin
klinik kullanimdan 6nce dikkatle degerlendirilmesi, dogrulama veri setleriyle
gecerliliginin onaylanmasi ve hasta fenotipleri degistikge tekrar tekrar
yeniden degerlendirilmesi gerekir (9).

1.2. Kardiyovaskiiler hastaliklarda yapay zeka uygulamalar1

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenidir
ve saglik harcamalarina 6nemli bir katki saglar. Kardiyoloji, kalp ve damar
sistemiyle ilgili hastaliklarin tani, tedavi ve yonetimi ile ilgilenen bir tip
dalidir. Bu alan, kalp hastaliklari, damar hastaliklari, hipertansiyon, kalp
yetmezligi, kalp krizi, ritim bozukluklari ve dogumsal kalp hastaliklart
gibi pek ¢ok konuyu kapsar. Kardiyologlar, kalp ve damar saghgiyla ilgili
gesitli hastaliklart teghis eder, tedavi eder ve onleyici tedbirler alir (11,12).
Kardiyoloji ve tiim alt branglari, cesitli hastaliklar i¢in yeni tedavi stratejileri
gelistirmede sinirlar1 zorlamaya devam etmektedir (11).

Kardiyoloji, YZ sayesinde gelencksel algoritmalara gore daha etkili
hale gelebilir (13). Geleneksel yontemler, bazi varsayimlar gerektirir ve bu
varsayimlar her zaman ger¢ek diinyadaki gorevlerle uyumlu olmayabilir,
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bu da modelin basarisini kisitlayabilir. ML ise daha az varsayim yaparak
genellikle daha dogru tahminler ve siniflandirmalar yapar. Bu ozellikleri,
YZ ve MIin kardiyovaskiiler tipta 6nemli avantajlar sunmasini saglar (13,
14). YZ, biiyiik veri kiimelerini analiz ederek karmagik iliskileri ¢6zme,
yeni patofizyolojik durumlart kesfetme ve tahminsel modeller gelistirme
yetenegine sahiptir. Kardiyovaskiiler tipta, ML ve DL gibi araglar, hastalik
haritalama, erken uyari sistemleri, risk tahminleri ve goriintiilerin otomatik
islenmesi gibi alanlarda istiin etkinlik gostermektedir. Bu teknolojiler,
operasyonel verimliligi artirirken, kigisellestirilmis bakim ve karar destek
sistemlerini iyilestirmede de biiyiik potansiyel sunmaktadir (13, 14).

YZ algoritmalari, biiyiik veri analizleriyle klinik tamy iyilestirir. Ornegin,
YZ destekli ekokardiyogramlar (EKG); kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon,
anemi, hipertrofik kardiyomiyopati ve pulmoner hipertansiyon gibi
hastaliklarin tanisinda kullanilir. YZ, kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve
tedavisini hizlandirma potansiyeline sahiptir (2). Klinik senaryoda, YZ’nin
kardiyovaskiiler hastaliklarin teghisinde iyi bir sekilde uygulandigs, yardimcr
araglarin etkinligini artirdigi, hastalik tabakalasmasi ve tiplendirmesi ve
sonug¢ tahmininde bulundugu kanitlanmistir. Biiyiik miktarlardaki saghk
verilerinden ince baglantilar1 yakalamak i¢in derinlemesine gelistirilen yeni
YZ algoritmalarinin, geleneksel yontemlerden daha karmagik gorevlerin
istesinden gelmesi beklenmektedir (2).

Giinliik klinik pratige bakildiginda, KVH’larin tan1 ve tedavisi, gesitli
formatlarda elde edilen verilere dayanir. Bu formatlar; hasta 6ykiist, fiziksel
muayene, laboratuvar verileri, non-invaziv goriintiileme testleri ve invaziv
anjiyografi gibi bilgileri igerir. Mobil telemetri cihazlar, giyilebilir ve implant
edilebilir kayit cihazlari, elektronik saglik kayitlarindaki biyometrikler,
aragtirma verileri ve hasta tarafindan iretilen saglik verileri gibi yeni veri
zengini teknolojilerin kullanilmasi, kardiyologlardan giderek daha karmagik
analizler yapmalarini gerektirmektedir (15-18). Kardiyovaskiiler tip, diger
branglar gibi, tiglii hedefi bagarma baskisiyla karg1 kargiyadir: hasta bakimini
optimize etmek, maliyetleri diigiirmek ve sonuglari iyilestirmek. Bu seviyede
hassas bakim igin gereken veri hacmi oldukga biiyiiktiir ve etkili bir gekilde
kullanilabilmesi igin hizli bir sekilde degismektedir; bu nedenle saglam bir
klinik karar destek aracinin yardimi olmadan kullanilmasi zordur (15).
Krittanawong ve arkadaslari, biligsel hesaplama olmadan, agir1 kullanim
ve yetersiz hasta bakimi nedeniyle bu brangin, yeniden hastaneye yatig ve
olim oranlarim etkileyen pratik zorluklarla karsilagtigini 6ne stirmektedir
(19). Klinik karar verme, veri agir1 yiikii ve bakimin iyilestirilmesi, tibbi
ilerlemelerin ve bilgilerin uygulanabilir bir plana doniistiiriilmesi baskisiyla
zor bir siiregtir. YZ araglari, 6zellikle ML araglari, klinisyenin etkinligini
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potansiyel olarak artirma ve gelistirme konusunda 6nemli bir rol oynayarak
hasta bakimini devrim niteliginde degistirme potansiyeline sahiptir (15).

1.2.1. Yapay zekanin kardiyak goriintiilemede kullanim alanlar1

YZ ve Ozellikle ML kullanmanin kardiyolojideki etkinligi, koroner
arter hastaligi risk tahmini gibi gesitli alanlarda ve kardiyak goriintiileme
uygulamalarinda da kanitlanmugtir (15).

YZ, EKG analizi gibi kardiyovaskiiler patoloji tanisinda 6énemli bir yer
tutmaktadir. 1996°dan bu yana, YZ kullanimu siirekli olarak geligmistir (21).
EKG analizi, ML yontemlerinin kardiyolojideki en ileri uygulamalarindan
biridir ve kamuya agik veritabanlariyla desteklenmistir (22). YZ, EKGyi
yorumlamak, kalp ritimlerini otomatik olarak tanimlamak, EKGyi
biyometrik olarak kullanarak bireyi tanimlamak ve yiizey EKG’sinden
kalp hastaliklarin1 tespit etmek i¢in uygulanmaktadir. EKG, kalp yapisini
zamaninda ve maliyet etkin bir sekilde degerlendirirken, erigilebilirlik,
kalite ve tanisal fayda konusunda farkliliklar gostermektedir. Yorumlama,
operator deneyimine baghdir ve YZ, bu siireci iyilestirme ve standardize
etme firsatlar1 sunmaktadir. Konvoliisyonel sinir aglariyla yapilan gortintii
siniflandirma aragtirmalart ilgi yaratmig, EKG verilerinin biiyiik hacmi
de YZ platformlarinin geligmesi i¢in firsatlar sunmustur. YZ, otomatik
kantifikasyon ve patolojik Ozelliklerin tanimlanmasiyla yorumlama ve ig
akigini iyilestirebilir, ayrica subklinik hastaliklar1 ve prognozu belirleyebilecek
ince Ozellikleri tanimlamada giigliidiir (22-30).

Birgok ¢alisma, sol ventrikiiler hipertrofi (LVH) tanimlamak igin bir
yaklagim olugturmak {iizere ek klinik ve laboratuvar verileri ile veya bunlar
olmadan EKGYyi degerlendirmek igin ML modelleri 6nermistir (22-30).
Modern ML modelleri, EKG’deki QRS kompleksleri ve P/T dalgalarin:
yiiksek dogrulukla tanimlar, boylece kalp hiz1 (HR) gibi klinik parametreler
hesaplanabilir (23). DL sistemleri, EKG analizini gii¢lendirerek aritmileri
ve atriyal fibrilasyonu (AFib) tespit eder (24). ML, insan yorumuna olan
bagimlihgr azaltabilir ve aymi zamanda EKG’nin tanisal dogrulugunu
artirabilir. ML algoritmalari, biyiik miktarda veriyi hizli bir sekilde analiz
edebilir ve gizli desenleri veya anormallikleri tespit edebilir, bu da klinik
karar destek sistemlerine katki saglar. Boylece, insan hatasini azaltirken daha
hassas ve giivenilir sonuglar elde edilebilir (25-27). Giincel bir ¢aligmada,
sol ventrikiil hipertrofisini (LVH) simiflandirmak i¢in ML yontemlerini
kullanmugtir. EKG verilerinden ¢ikarilan 6zelliklerle LGBM, MLP ve ResNet
gibi modellerin, geleneksel kriterlere ve tek bir EKG degiskenine gore daha
yiksek dogruluk sagladigi bulunmugtur. Ayrica, LGBM modelinin yanlg
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pozitifleri, LVH gelisimi agisindan daha yiiksek risk tagimaktadir. Sonug
olarak, ML modelleri, LVH siniflandirma ve gelecekteki LVH tahminlerinde
geleneksel yontemlere iistiin olmugtur (25). Ayrica, ML, giyilebilir cihazlarda
derin sinir aglar1 (DNN) kullanilarak EKG analizi i¢in %99 dogruluk orani
saglanmistir (24). Ancak sinir ag1 olmayan ML modelleri (lojistik regresyon,
rastgele orman, vb.) yiiksek boyutlu EKG sinyallerini dogrudan igleyemez
ve yalmzca ¢ikarilmig Ozelliklerle sinirhdir, bu da bazi tanisal bilgilerin
kaybolmasina yol agabilir. Sinir aglar1 ise bu bilgileri dogrudan 6grenebilir
ve daha yiiksek dogruluk saglar (28).

Dwivedi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (29), LVH tespiti igin yalnizca
uzuv elektrotlarindan (limb lead) elde edilen 6-derivasyonlu EKG’ler
tizerinden makine 6grenimi modelleri degerlendirilmigtir. Caligmanin amaci,
tarkli makine 6grenimi modellerinin performansini karsilagtirarak, LVH nin
erken tespiti igin etkili bir yontem gelistirmektir. Sonug olarak, yalnizca
limb lead’leri kullanarak yapilan analizlerin, klinik agidan erken teghis igin
degerli oldugu ve mobil EKG cihazlarinda LVH tespiti igin potansiyel
sundugu bulunmugtur (29). Khurshid ve arkadaglarinin galigmasinda (30),
12-derivasyonlu EKG’ler kullanarak kardiyak manyetik rezonans (CMR)
tiirevi sol ventrikiiler kiitleyi (LV mass) tahmin etmek i¢in derin 6grenme
modelleri  geligtirilmigtir. Caligmanin amaci, derin 6grenme ile LVH
tespiti ve CMR tiirevi LV kiitlesinin tahmin edilmesinde geleneksel EKG
kurallarina kiyasla daha iyi sonuglar elde etmektir. Sonuglar, derin 6grenme
modelinin CMR tiirevi LV Kkiitlesiyle giiglii bir korelasyon gosterdigini
ve LVH tespitinde gelencksel EKG kurallarina gore daha {stiin ayrim
giicii sundugunu ortaya koymustur. Ayrica, modelin LVH tahminlerinin
kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu bulunmustur (30).

Rjoob ve arkadaglarinin meta-analizine (31) 14 ¢aligma dahil edilmigtir.
Caligma, 12-derivasyonlu EKG kaydinda elektrot yerlesim hatalarinin
tespiti i¢in makine Ogrenimi (ML) tekniklerini incelemigtir. Elektrot
yerlesim hatalarimin EKG morfolojisi ve hastalik teshisleri tizerindeki
etkilerini aragtiran bu meta-analiz, ML algoritmalarinin yiiksek duyarlilikla
hatalar: tespit ettigini, ancak sol kol/sol bacak degisikligi gibi bazi1 yerlesim
hatalarin1 tespit etmekte zorluk yagandigini ortaya koymusgtur. Sonuglar,
konvoliisyonel sinir aglar1 (CNN) gibi derin 6grenme tekniklerinin, elektrot
yerlesim hatalarinin tespiti i¢in umut verici bir potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir (31).

Cai ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (32), LVH tespiti icin iki boyutlu
(2D) konvoliisyonel sinir ag1 (CNN) tabanli bir ydontem Onerilmistir. 42,127
EKG-ekokardiyografi verisi kullanilarak, tekli goriintiiler olusturulmus ve
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lead segimi yapilmugtir. 2D-CNN modeli, LVH tespitinde 0.916 AUROC
degeriyle gelencksel EKG kriterlerinden ve diger makine oOgrenimi
yontemlerinden (lojistik regresyon, rastgele orman) daha iyi performans
gostermigtir. Bu yontem, sinirl hesaplama kaynaklariyla uyumlu olup, erken
tant ve hasta sonuglarini iyilestirme potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir
(32).

Rabkin’in derleme ¢aligmasinda (33), LVH tespiti i¢in kullanilan ML
algoritmalarinin gegsitli 6zellikleri sistematik olarak incelenmistir. Caligmanin
amaci, LVH tespitinde kullanilan ML algoritmalarini klasik EKG kriterleriyle
kargilagtirmak ve bu algoritmalarin duyarlilik, 6zgiilliik, dogruluk gibi test
performanslarini degerlendirmektir. Caligma, 14 farkli aragtirmay1 ele almug
ve ¢esitli ML algoritmalarinin kullanildigini (destek vektor makineleri,
lojistik  regresyon, Random Forest, derin sinir aglar1 vb.) gostermistir.
Sonuglar, ML algoritmalarinin genellikle klasik EKG kriterlerine gore daha
yiiksek duyarlilik sagladigini, ancak 6zgiilliik agisindan esit veya daha diistik
performans gosterdigini ortaya koymustur. Caligma, ML algoritmalarinin
klinik uygulamalarda kullanimini zorlagtiran karmagik veri setlerine ihtiyag

duydugunu vurgulamaktadir (33).

Kardiyak goriintiileme, DL sistemleri ve 6zellikle CNN’ler ile biiyiik
bir potansiyel gostermektedir. CNN ve diger yontemler, koroner kalsiyum
tespiti, trombus hacmi karakterizasyonu, sol atriyum segmentasyonu gibi
bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Kardiyak goriintiilemede tanisal destek,
anatomik referans noktalarinin segmentasyonunu kullanir. Derin pekistirmeli
ogrenme (deep reinforcement learning) ile model, bilgisayarli tomografi
(BT) goriintiileri i¢inde hizla anatomik noktalart bulmak igin egitilir (34).
Bu yontem, kalp kapakgiklart modellemesi ve implant boyutlandirmasi
gibi uygulamalar i¢in faydali olabilir (35). Dey ve arkadaslarinin derleme
caliymasinda (35), YZ kardiyovaskiiler goriintiilemede potansiyel etkileri ele
alinmuigtir. YZ’nin, goriintii segmentasyonu, otomatik ol¢limler ve tanida
verimliligi artirarak zamanlama sorunlarini ve eksik tanilar1 azaltabilecegi,
ayrica biiyiik veriyle birleserek hastaliklar1 daha iyi tamimlayip tedaviyi
kigisellegtirebilecegini vurgulanmugtir (35).

Koroner BT anjiyografi (CCTA), koroner arter hastaliginin (CAD)
non-invaziv degerlendirilmesinde 6énemli bir rol oynamaktadir. Bilgisayarl
tomografi (BT) ve CCTA, koroner arter anatomisini detayli sekilde sunarak
klinik uygulamalarda 6nemli bir yer tutar (36). Motwani ve arkadaglari
(37), ML algoritmalarinin 5 yillik mortaliteyi tahmin etmede geleneksel
oOlgiitlere gore ROC analizinde daha yiiksek bir egri alt1 deger sagladigini
bulmugtur. Baskaran ve arkadaslar1 (38), ML kullanarak kardiyak yapilarin
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otomatik segmentasyonunda 0.932’lik bir Dice skoru elde ederken, Han ve
ekibi (39) ML algoritmalarinin, koroner plak ilerlemesini tahmin etmede
geleneksel modellerden iistiin performans gosterdigini ortaya koymustur. Bu
caligmalar, ML algoritmalarinin klinik tan1 ve degerlendirmede yeni firsatlar
sundugunu gostermektedir. CCTA, %99°a kadar negatif prediktif degerle
tikayict CADyi etkili bir gekilde diglayabilir ve arteriosklerotik plaklarin
ozelliklerini, diigiik atenuasyon, pozitif remodelasyon, lekeli kalsifikasyon ve
halka isareti gibi yiiksek riskli plak belirteglerini belirleyebilir (40). Ancak
bu 6lgtimler, deneyimli bir gozlemci tarafindan karmagik post-prosesleme
gerektirir. Bu nedenle, derin 6grenme, CCTA verilerinden ¢ikarilan bilgilerin
optimize edilmesinde kullanilmakta, 6zellikle plak analizini otomatik, dogru
ve objektif bir gekilde yapabilen algoritmalar gelistirilmigtir (41). Zreik ve
arkadaglar1 (42), 163 hasta iizerinde recurrent CNN kullanarak koroner arter
plagini otomatik olarak tespit edip siniflandirmig ve koroner arter stenozunun
derecesini tanilamistir. Yapilan bu ¢alismalarda, otomatik segmentasyon ve
stenoz Ol¢limii ile klinik karar destek sistemlerinin dogrulugunu artirma
potansiyeli ortaya konmugtur (42).

Cogu  kardiyovaskiiler ~ goriintiileme tanisi, kalp  bogluklarinin,
kapaklarinin ve koroner arterlerin anatomik segmentasyonuna ve kardiyak
fonksiyon parametrelerinin dogru olgiimlerine dayanir. CMR goriintiileme,
iyonlastiric1 radyasyon kullanmadan yiiksek kaliteli goriintiiler saglar ve
iyl doku kontrast1 sunar. CMR, belirli anatomik diizlemleri yakalayabilir
ve bir¢ok goriintiileme yontemini destekler. CMR {izerinde DL ve ML
teknikleri, kalp odaciklarinin hizli ve otomatik segmentasyonu ile fonksiyon
analizini mimkiin kilmaktadir (41). Tao ve arkadaglar1 (43), 400 cine
CMR hastasinda yapilan gok merkezli bir galiymada, otomatik analiz ile
manuel uzman analizleri arasinda miitkemmel bir korelasyon (r = 0.98)
bulmuglardir. Ruijsink ve arkadaglar: (44) ise 2029 hastada yapilan derin
Ogrenme tabanli otomatik kardiyak analizde, manuel analizle yiiksek
derecede korelasyon (r = 0.89-0.95) ve %95 duyarhilik saglamistir. Bu
sonuglar, klinik gozetim olmadan kalite kontrollii, tamamen otomatik
CMR analizinin uygulanabilecegini gostermektedir (43,44). Baefller ve
arkadaglarinin  ¢alismasinda (45), hipertrofik kardiyomiyopati (HCM)
hastalarinda, kontrastsiz T1-agirhkli CMR goriintiilerinde miyokardiyal
doku degisikliklerini tespit etmek i¢in ML tabanl yaklagimlar kullanilmistir.
Caliygmada, HCM hastalar1 ve saglikli kontrol grubu iizerinde doku
analizi (TA) gergeklestirilmigtir. Caligmada, ML teknikleri kullanilarak,
doku ozelliklerini ayirt edebilmek igin boyut indirgeme ve ozellik se¢imi
yapilmugtir. Ozellikle, GLevNonU parametresi, HCM hastalarin1 saglikl
kontrollerden ayirt etmek igin %91 duyarlihik ve %93 ozgiilliikle en iyi
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sonuglart vermigtir. Ayrica, bu parametre, ge¢ gadolinyum goriintiilenmesi
(LGE) olmayan hastalarda bile yiiksek dogrulukla ayirt edebilmistir. Bu
caliyma, ML ve TA kullanarak kontrastsiz T1-agirlikli CMR goriintiilerinde
HCMyi tespit etmede yeni bir yaklagim sundugunu gostermektedir (45).
Alis ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (46), HCM hastalarinda ventrikiiler
tagiaritmi (VT) varligimni degerlendirmek igin ge¢ gadolinyum-enhansman
(LGE) CMR goriintiilerinde ML tabanli doku analizi kullanilmugtir.
Caligma, 64 HCM hastas: tizerinde gergeklestirilmigtir ve hastalar 24 saatlik
Holter izlemeyi bir yil iginde CMR ile yapmugtir. Doku analizinde, LGE
goriintiilerinde yiiksek ve orta sinyal yogunluguna sahip bolgelerde niteliksel
ozellikler ¢ikarilmig ve ML siniflandiricilart (destek vektor makineleri, Naive
Bayes, k-en yakin komgular ve rastgele orman) kullanilarak VI nin varhg:
tahmin edilmigtir. k-en yakin komgular algoritmasi, SMOTE ile birlikte
kullamldiginda en iyi tanisal dogrulugu elde etmistir ve VT pozitif hastalarin
%95.2’sin1 dogru sekilde tanimlamigtir. Bu galiyma, LGE goriintiilerinde
ML tabanl doku analizinin, HCM hastalarinda VT varligini siniflandirmada
umut verici bir arag¢ oldugunu gostermektedir.

1.2.2. Yapay zekanin kardiyak diger kullanim alanlari

YZ’nin iki ana dali olan denetimli ve denetimsiz 6grenme yontemleriyle,
son yillarda risk tahminini iyilestirmek, biiyiik 6l¢ekli tibbi veri analizleri
yapmak ve kigiye 6zel tedavi i¢in hasta fenotipini belirlemek amaciyla gesitli
uygulamalar gelistirilmistir. YZ'yi klinik pratige bagarili bir sekilde entegre
etmek ve siirdiiriilebilirligini saglamak igin bir dizi adim atilmali ve zorluklar
astmalidir (46,47).

Kalp yetmezligi (KY), diinya genelinde yaygin olan, ¢ok sayida nedeni
ve tiirii olan bir hastaliktir. Tani, evreleme ve tedavi siiregleri karmagik olup,
hasta prognozunu etkileyebilir. YZ teknolojisi, tipta biiyiik bir rol oynamakta
ve Ozellikle kardiyovaskiiler alanda KY’nin tan1 ve tedavisini iyilestirmede
kullanilmaktadir. YZ, KY’nin erken tespiti ve dogru tam1 koyulmasinda,
EKG analizi, ileri kardiyak goriintiileme, biyomarkerler ve kardiyopulmoner
stres testi gibi araglarla yardimcr olabilir. Ancak, veri erisimi, model
yorumlanabilirligi, etik sorunlar ve farkli popiilasyonlar arasinda genelleme
gibi zorluklar bulunmaktadir. Yine de YZ’nin KY tanisindaki potansiyeli
biiyiik olup, gelecekte bu alandaki gelismeler umut vericidir (48).

Diger kardiyoloji alanlarnin aksine, YZ teknikleri zaten niikleer
kardiyolojide bir¢ok rutine dahil edilmigtir (49,50). YZ algoritmalari,
goriintii isleme alaninda uygulanarak, tamamen otomatik tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) miyokard perflizyon goriintiilemesi (MPT)



Mehmet Semily Belpmar | 157

hareket diizeltmesi, rekonstriiksiyon, tomografik egik yeniden yonlendirme,
kantifikasyon ve sonuglarin yiiksek seviyede analizini miimkiin kilmaktadir.
Ticari olarak satilan ve ABD Guda ve Tlag Dairesi (FDA) onayh goriintiileme
yazilimlari, normal miyokard perfiizyon dagilimlarinin veri tabanlarina
otomatik kargilagtirmasini igermekte, bu da uzman okuyucular tarafindan
hipoperfiize miyokardin tanimlanmasina yardimci olan bilgisayar destekli
tanisal araglar sunmaktadir. Bu tiir otomasyonlar ve dijital goriintii
verilerinin ML i¢in kullanilabilirligi, SPECT MPI verileri ve klinik 6zelliklerle
birlikte YZ algoritmalarinin uygulanmasini miimkiin kilmigtir. Bu, koroner
arter hastaliginin (CAD) daha iyi tahmin edilmesi, prognoz ve/veya
revaskiilarizasyonu iyilestirmeyi saglamis, ayrica yapilandirilmig raporlama
ve klinik karar destek (CDS) sistemlerini desteklemigtir (49).

1.2.3. Yapay zekanin kardiyak risk siniflamasi1 ve tedavilerde
kullanim alanlar1

Kardiyologlar, hasta bakimui i¢in veri kullanarak kararlar alir ve genellikle
diger uzmanliklara gore daha zengin verilere sahiptir. YZ ve ML teknikleri,
veriye dayali kararlar almak igin en etkili yontemler olarak 6ne ¢tkmaktadir.
Kardiyologlarin AI ve MEIyi Kkliniklerinde kullanmasi, hasta bakimini
tyilegtirir ve verileri daha derinlemesine analiz etmelerini saglar (13).

Ornegin hipertansiyon, yliksek kan basinci ile karakterize edilen bir
durumdur ve kalp hastaliklart gibi ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. YZ
ve ML, hipertansiyonun tan: ve tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir.
YZ, hipertansiyonlu hastalarin 6zelliklerine dayali simiflandirmalar yaparak,
tedavi stratejilerini optimize eder ve tedaviye yanitlart tahmin eder. Ayrica,
YZ, farkls hipertansiyon alt tiplerini ayirt etmek igin goklu omik verileri analiz
ederek dogru teshis konmasina yardimcr olabilir. Bu sayede, daha etkili ve
kigisellestirilmis tedavi yaklagimlar1 geligtirilmesi miimkiin olmaktadir (2).
Reel ve arkadaglar1 (51), endokrin hipertansiyon (EHT) alt tiplerini birincil
hipertansiyondan (PHT) ayirt etmek i¢in makine 6grenmesi algoritmalar:
kullandi. Random forest modeli, birincil aldosteronizm, feokromositoma ve
Cushing sendromunu PHTden ayirt etmekte en iyi performanst gosterdi
(AUC = 0.95). EHT ile PHTyi ayirmak i¢in basit lojistik siniflandiric1 0.96
AUC elde etmigtir (51).

Baashar ve arkadaglar1 (52), KY hastalarinin yeniden hastaneye yatis
riskini degerlendirmek igin YZ kullanimini incelemistir. YZ, etiketli verilerle
gelistirilen makine 6grenmesi algoritmalari sayesinde KY hastalarinin yeniden
yatiglarini  tahmin etmekte kullanilabilecegini savunmugtur. Caligmada,
50.000°den fazla KY hastasi {izerinde yapilan tahminlerde YZ modellerinin,
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geleneksel istatistiksel modellere gore daha yiiksek dogruluk sagladig:
bulunmugtur. Bu, YZ’nin KY yo6netiminde etkili bir ara¢ olabilecegini
gostermektedir (52).

Betancur ve ark., 2619 hasta tizerinde SPECT MPI ¢aligmasi yaparak,
28 Kklinik, 17 stres testi ve 25 goriintiileme degiskenini (TPD dahil) bir
YZ algoritmasina entegre ederek biiyiik kardiyak olaylar1 (MACE) tahmin
etmeye ¢alismugtir. Bu galigmada, tiim verilerle yapilan ML (ML-combined)
modelinin, yalnizca goriintiileme verileriyle yapilan ML (ML-imaging)
modeline kiyasla daha yiiksek dogruluk sagladigi (AUC 0.81 vs 0.78; P<.01)
ve doktor tanisina gore risk simiflandirmasinda %26 daha iyi sonug verdigi
bulunmugtur (P<.001). Bu bulgular, YZ’nin kigisellestirilmis MACE risk
hesaplamalari igin klinik ve goriintiileme verilerinin entegrasyonunda etkili
olabilecegini gostermektedir (53).

YZ, doktorlarin islerini kolaylagtirarak tedavi se¢imlerinde daha iy1
sonuglar elde edilmesine yardimcr olur. Gelecekte, ML yontemlerinin
daha yaygin ve erisilebilir hale gelmesi beklenmektedir, ancak doktorlarin
uzmanlik bilgisi hala kritik 6neme sahip olacag: diistintilmektedir (13).

2. Yapay zekanin kasitlhiliklar1

YZ, goriintiileme siirecinin her agamasinda zamanlama, verimlilik ve
eksik tanilar gibi sorunlari azaltarak maliyeti diigtirebilir ve degeri artirabilir.
YZ’nin ana kullanim alanlar, hastalik fenotiplemesi, tan1 destegi ve gortintii
yorumlama olacaktrr. Tlgili klinik ve goriintiileme verilerinin kiime analizleri
ile hastaliklar1 daha iyl tanimlama firsatlar1 saglanabilir. Tani destegi,
otomatik gorlintii segmentasyonu ve Olglimlerle sunulacaktir. Ayrica,
goriintiileme verileri ile elektronik saglik kayitlar1 ve patoloji verilerinin
birlesimi, tedaviyi kigisellestirme ve yeni i¢goriiler elde etme firsatlar
sunacagi tahmin edilmektedir (35). Ancak MEin klinik ortamlarda kullanimi1
heyecan verici uygulamalar sunsa da birkag 6nemli sinirlamaya sahiptir. ML
algoritmalari, kullanilan verilerin kalitesine baglidir; eksik veya diistik kaliteli
veriler, algoritmalarin dogrulugunu bozabilir. Ayrica, elektronik saglik kayd:
verileri ve sosyal, kiiltiirel faktorler gibi 6nemli bilgi kaynaklarini bulmak
zor olabilir. Egitim sorunlar1 ve model giincellemeleri de Mnin basarisini
sinirlayan faktorlerdir. Algoritmalar zamanla egitime agirt uyum saglayarak
verilerdeki iligkileri dogru sekilde yansitamayabilir (15).

Son yillarda ML ve genel olarak YZ o6nemli olgiide ilerlemis olsa da
teknoloji hala birgok bagka, daha koklii yontemle kargilagtirildiginda erken
agamalardadir. Bu durum, MLin tibbi pratige entegrasyonunu zorlasgtirabilir.
MLin tipta uygulanmasi maliyetli olabilir, bu da genig ¢apta kullanimini
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engelleyebilir. MLin, doktorlarin ig akigini pek ¢ok olumlu gekilde devrim
niteliginde degistirme potansiyeline sahip oldugu makul bir varsayim olsa
da bu teknolojilerin ilk uygulanmasi, saglik hizmeti saglayicilarinin giinlitk
rutinlerine uyum saglamakta zorluk yagamasi nedeniyle sikintili olabilir.
Cuocolo ve arkadaslarina gore (20), ML algoritmalarinin “kara kutu” dogasi
ve kliniklerin verilerin yorumlarini anlamada ve giiven duymada yasadiklar
zorluklar, agilmas1 gereken en biiyiik engel olabilir.

YZ’nin basaritl bir sekilde kullanmilabilmesi igin giiglii yonlerinin,
sinirlamalarinin, firsatlarinin ve risklerinin dogru bir sekilde anlagilmasi
onemlidir. Makine 6grenmesinin temel ozellikleri, gelistirilme stiregleri
ve hangi durumlarda uygun olmadigi gibi konular da net bir gekilde
kavranmalidir. Ayrica, YZ’nin egitim verilerinde yer almayan popiilasyonlara
uygulandiginda ortaya gikabilecek onyargilar, veri giivenligi tehditleri ve
veri sahipligi gibi potansiyel riskler dikkate alinmalidir. Gelecek, YZ’nin
tipta biiyiik bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir, ancak saglhk
profesyonellerinin bu araglar1 dogru ve etik bir gekilde kullanmalar
gerekmektedir. YZ’nin tipta etkin bir gekilde uygulanabilmesi igin bilgisayar
bilimcileri, klinik aragtirmacilar, klinisyenler ve diger paydaslar arasinda
giiclii bir 15 birligi gereklidir. Dogru veri kaynaklarinin segilmesi, yorumlama,
dogrulama ve genellenebilirlik gibi konularda karsilagilan zorluklarin agilmasi
onemlidir. Kardiyoloji ve genel olarak tipta YZ’nin gelecegi, paydaglar
arasindaki ig birliginin devam etmesiyle parlak bir gekilde gelismeye devam
etmektedir (54).

3. Sonug

Sonug olarak, bu alanin genig ¢apta uygulanabilmesi igin daha fazla kesif
ve benimsenmesi gerekmektedir. YZ’nin kardiyovaskiiler uzmanlarin yerini
almas1 beklenmemelidir; bunun yerine, YZ, uzmanlarin klinik becerilerini
gelistirmelerine, daha dogru ve hizli teshisler koymalarina ve genel bakim
kalitesini iyilestirmelerine yardimeci olabilecek bir ara¢ olarak biiyiik
potansiyel tagir. YZ sistemlerinin bagarili bir gsekilde uygulanabilmesi igin,
olast uygulama sorunlarinin belirlenip ¢oziilmesi 6nemlidir. Bu yaklagim,
YZ’nin kardiyovaskiiler tipta tam potansiyeline ulagabilmesi igin kritik bir
adim olacaktir. YZ’nin performansi, girig verilerinin kalitesine ve algoritma
gelistirme siirecindeki titizlige baghdir. Alan hala gelisim agamasinda olsa
da YZ’nin genig klinik uygulamalarinda kullanilmadan once, biiyiik ve
iyl etiketlenmig veri setlerinde prospektif dogrulama yapilmasi ve daha
sorunsuz bilgi teknolojisi tabanli veri toplama/entegrasyonunun saglanmasi
gerekmektedir.
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Ozet
Hiicresel taginma mekanizmalarindan olan iyon kanallarinin ayrintili gekilde

incelenmesi amaciyla yapilan aragtirmada genel olarak hiicre zarinin yapist ve
diger taginma mekanizmalarindan da bahsedilecektir.

1. GENEL BILGILER

1.1. Plazma Zarmin Yapisi

Hiicre zar1 hiicre organellerini ekstraseliiler sividan ayiran molekiiler
bir yapidir. Zarlarin kimyasal yapilar1 ve 6zellikleri arasinda benzerlikler
bulunmaktadir. Hiicre zarinin kalinligr ortalama 7,5 nm kadardir (Barret
va ark 2018). 1972°de Singer ve Nicolson tarafindan tanimlanan akici siv
mozaik zar modeli giiniimiizde de hala kullanilmaktadir. Lipit ¢ift katmanl,
arasinda herhangi bir kimyasal bag bulunmayan ve serbest halde hareket eden
bir yapidadir (Guyton ve Hall 2013, Eric ve ark 2018). Bu yapisal 6zelligi
hiicrenin egzositoz, endositoz mekanizmalar1 ve ozmotik dengesizliklere
bagl olugabilecek hiicre hacmindeki hacim degisikliklerini kolaylikla tolere
etmesini saglamaktadir.
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Oligosaccharide Glycoproteins
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Sekil 1. Hiicve zarman yapis (Cell and Moleculer Biology, 5/e- 2008 John Wileyd
Sons).

Hiicre zar lipitler ve proteinlerden meydana gelmektedir (Eric ve ark
2018). Lipit tabaka fosfolipitler (sfingolipit) ve kolesterollerden (%10-50)
olugmaktadir. Fosfolipit molekiillerinin sekli, ¢oziinebilirlik o6zelliklerini
etkiler. Molekiil iki kisimdan olugur. Bag kismu fosfat molekiilii igerir ve
kismen suda ¢6ziinebilen hidrofilik yapiya sahiptir. Kuyruk kismzi ise doymusg
ve ¢oklu doymamig yag asitlerinin olusturdugu hidrofobik yapidadir. Hem
hidrofilik hem hidrofobik alan1 i¢ermesi lipiti, amfipatik bir molekiil haline
getirir. Fosfolipitlerin polar bolgeleri ekstraseliiler bolgede ve sitozoldeki
polar su molekiillerinin ¢ekim giicii nedeniyle zarin yiizeylerine dogru
yerlegsmistir. Zarin yapisindaki kolesteroller yag asitlerinin paketlenmesinde
sabitleyici gorev istlenmektedir. Herhangi bir sebeple artan kolesterol
orani fosfolipitlerin yana dogru hareketli yapisina sinirlama getirerek zarin
akigkanhgin azaltir (Barret va ark 2018, Eric ve ark 2018).
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Sekil 2. Fosfolipit Yaps ( bttps:/jopened.cuny.edu/conrseware/module/614/
student/?task=4 07.03.2020)
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Hiicre zarindaki protein yapilar integral (intrinsek) ve periferal proteinler
(ekstrensek) olarak tanimlanmaktadir. Zardaki proteinler pek ¢ok islevi
yerine getirmektedir. Diflizyonla taginmayr saglayan tagiyic1 proteinler,
iyonlarin hareket yoniinii belirleyen iyon kanallar1, kimyasallara veya haberci
molekiillere baglanarak hiicre i¢inde fizyolojik degisikliklere neden olan
reseptor molekiilleri ve hiicre yiizeyinde reaksiyonlarin gergeklesmesini
katalizleyen enzimler olarak islev goriirler (Eric ve ark 2018). Integral
proteinler zar1 boydan boya gegebilen, ekstraseliiler kisminda karbonhidrat
molekiillerin bagl oldugu bir yapidir. Amfipatik yapi fosfolipitlerde oldugu
gibi integral proteinlerde de bulunmaktadir. Polar bolgeleri su ile temas
eden dis bolgelerde, polar olmayan alanlarda yag asidi zincirleriyle birlikte i¢
kisimlarda bulunur. Integral proteinlerin ¢ogu zar1 boydan boya gegebilen
transmembran proteinler olarak adlandirilir. Polipeptid kisimlari lipit ¢ift
katmanindan tek seferde ya da ok seferde gecis saglayan yapilar seklinde
olabilir. Kapili kanallar, tagtyic1 kanallar, zar porlar1 integral proteinlerin
olusturdugu gesitli yapilardandir. Periferik proteinler gogunlukla zarin
intraseliiler kisminda ve polar olmayan kisimlarla baglanti kurmadan
yerlesmistir. Amfipatik olmayan protein yapilari iglevlerinde farkliliklar
olusturur (Barret va ark 2018).

LLE

Sekil 3. Zar protein yapiar: ( bttps://www.indiaalliance.org/news/3191 06.03.2020)

1.2. Zar Gegirgenligi ve Zarin Tagima Proteinleri

Kiigiik polar molekiiller hiicrelerin lipit zarindan diftizyona ugrayabilirken
polar olmayan molekiillerin taginmasi yalmzca kanal proteinler vasitasiyla
olmaktadir. Tyon kanallari iyonlarin gegisini diizenleyerek sinir ve kas
gibi hiicrelerde dinlenim zar potansiyelinin hizli degisimi ve aksiyon
potansiyelinin olusumuna aracilik eder. Tyon kanallarinin segici gegirgenligi
kanalin ¢apu, gekli, proteinlerin polar yiizlerinin aminoasit yan zincir yapisi,
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i¢ ytizeyindeki kimyasal yap1 6zellikleri, iyonlara eglik eden su molekiillerinin
sayist gibi faktorlerle degismektedir (Barret va ark 2018).

Hiicre zarinda soliit maddelerin taginmast igin bir¢ok tagima mekanizmasi
bulunmaktadir. Biiyiilk molekiilli maddeler endositoz ve egzositoz
yontemleriyle, kiigiitk molekiillii maddeler pasif taginma ve aktif taginma
yontemleriyle hiicre zarindan taginmaktadirlar.

1.2.1. Endositoz

Hiicre zarinn hiicre igine katlanarak hiicre dig1 bir maddeyi hiicre igine
almasi olayidir. Alinan maddelerin biiyiikliiklerine gore pinositoz (kiigiik ve
stvt maddeler), fagositoz (biiyiik ve kati maddeler) ve almag-aracili endositoz
(ligand baglanmasi aracihifiyla protein gibi biiylik molekiiller) olarak
isimlendirilirler (Eric ve ark 2018).

1.2.2. Ekzositoz

Endositozla vyitirilen hiicre zarmin yeniden tamamlanmasi, hiicre
tarafindan sentezlenen ve zardan gegirimsiz olan bilegenlerin hiicre digina
salgilanabilmesi i¢in kullanilan bir tagima yoludur (Eric ve ark 2018).

1.2.3. Aktif tasinma (Primer ve sekonder):

Zardaki taginma; zar potansiyelindeki voltaj degisiklikleri, kimyasal aracili
sistemler, hiicre igi tagtyici aracili mekanizmalar, mekanosensitif durumlar ve
sizma kanallar1 vasitayla gergeklestirilmektedir (Rhoades ve Bell, 2017).

1.2.3.1. Voltaj Kapeh Iyon Kanallare (elektriksel potansiyel)

Hiicre zarindaki voltaj degisikliklerine yanit olarak iyon akigina aracilik
eden gegitleri, aktivasyon veya inaktivasyon yoluyla modiile ederler.
Kanal proteinin o sarmalindaki yiiklii aminoasitler membran potansiyel
degisikliklerine kargi duyarhidir. Ana iglevleri, aksiyon potansiyellerinin
dretilmesi ve uyart sinyalinin iletilmesidir. Zar potansiyeli dinlenim
durumundan sizma kanallar1 nedeniyle belli bir esik degeri astigi zaman
voltaj kapili kanallarda meydana gelen konformasyonel degisimler kanallarin
agilmasini saglar. Voltaj kapili Na+, K+, Ca+2 kanallarinin benzer yapilara
sahip olduklar: diigtintilmektedir (Rhoades ve Bell, 2017).
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Sekil 4. Iyon Kanallary (https://www.vescavchgate.net/figure/The-voltage-gated-ion-
channels-A-The-different-members-of-the-ion-channel-protein-family_fig2_ 282058478
05.03.2020)

a. Voltaj kapili Ca+2 kanallarinin (VGCC) yapssal ve islevsel
mekanizmas1

Omurgali/omurgasizlarin diiz kaslarinda meydana gelen depolarizasyon
ve omurgalilarin kalp kasinda aksiyon potansiyelinin plato fazi olusumundan
kalsiyum (Ca+2) kanallar1 sorumludur. Bu kanallarin alt {initeleri ve yardimci
alt tiniteleri bulunmaktadir (Emre 2018a). Hiicre zarinda al alt birimi ile
bir araya gelen B, 028 ve y yardimar alt birimlerinden olugur (Gurkoft ve ark
2013).

Alt Birimler

ol alt iinites

al alt tnitesi; gegis poru, voltaj sensorii ve kapr aparatin1 da igeren en
biyiik alt iinitedir. al alt birimi kendi bagina bir fonksiyonel Ca+2 kanal
olusturabilme yetenegine sahip oldugu igin kanal Ozelliklerinin temel
belirleyicisidir (Emre 2018b).

al alt dnitesi, ikincil haberciler, ilaglar ve toksinlerin kanali etkiledigi
bolgedir. Her biri alti transmembran segmente (S1-S6) sahip dort homolog
bolgeden olugmaktadir. S1-S4 bir voltaj sensoriinii, S5-S6 arasindaki P
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ilmegi por denilen kap:r kismini olugturmaktadir. P ilmegi, segici filtreyi
olugturan bir polipeptit zincirini icermektedir. Por ile voltaj sensor kisminin
tonksiyonel olarak birbirleriyle bagintili oldugu; zar depolarize oldugunda
sensOr kisminin hareketlenerek por kismina sinyal gonderdigi ve bunun
sonucunda kanal kapisinin agildigy bilinmektedir (William ve ark 2005). al
alt birimi bazi Ca+ antagonistleri igin 6nemli fosforilasyon ve baglanma
yerleri igerir (Glossmann ve Striessnig, 1990).

Ca1.3
Ca,14

Ca1 {
L (Can2

P/Q Cs,2.1
N Caz22 <
R Caz23

Caz2n
T {cag.2
Caa3.d

Sekil 5. Voltaj Kapilr Ca+2 kanallavimm Yopisy (Emve 2018a).

Voltay-Kapily Ca+ Kanallavimin Yardumcy Alt Bivimleri

Yardumcs B-alt bivimi

Bu birim kanalin aktivasyon ve inaktivasyon iglemlerinin modiilasyonunu
saglamakla birlikte, ol alt biriminin de dihidropiridine afinitesini
etkilemektedir (Emre M, 2018b). Memelilerde dort farkli f yardimar alt
biriminin (B1-p4) varligr saptanmistir. Bl ilk olarak iskelet kasinda daha
sonra beyinde, B2 agirlikli olarak kalp, aort ve beyinde, B3 en gok beyinde
olmakla birlikte aort, trakea, akciger, kalp ve iskelet kasinda, p4 noronal
dokularda 6zellikle de beyincikte en yiiksek oranda bulunmaktadir. Ancak
B alt birim farklihklarmnin L, N ve P/Q gibi Ca+ kanal siniflandirmalariyla
iligkili olmadig diisiiniilmektedir (Birnbaumer ve ark 1994).
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o2 O alt iinitesi

Bu alt iinite kompleksi Ca2+ kanallarinin en ¢ok goriilen bilegenidir
(Emre M, 2018). Disiilfiir bag ile birbirine bagl glikozile edilmis a2 ve
& proteinlerinden olugan dimer bir yapidir. Bu alt birim giftinin kanaldan
Ca+2 gegislerini 6nemli Olgiide etkiledigi bilinmektedir. 02 & yardimer alt
birimine kimyasal veya farmakolojik ajanlarin afinitesi yiiksektir. 02 3-1 ve
a2 -2 birgok dokuda yaygin olarak bulunmaktadir, a2 8-3 sadece beyin
dokusuna 6zeldir (William ve ark 2005).

y alt bivimi

v alt birimi 222 aminoasitin birleserek olusturdugu 4 adet transmembran
protein yapili yardimci alt birimdir. Bu alan kanal inaktivasyonunu
artirmaktadir. Cogunlukla iskelet kast kalsiyam kanallarinda bulunmaktadir
(Eberst ve ark,1997; Black ve Lennon 1999; Letts ve ark,1998).

Voltay kapilh Ca+2 kanallarimn simiflandwmas

Ca+2 kanallarmin farklilagmasi hiicre membranindaki birimlerin
ve gozenek halkalarinin hizalanmasindaki  farklihiklardan kaynaklanir.
Kanallar; kapr aparati, kanal iletkenligi, voltaj ve zaman bagimliligi, iyon
iletimleri, hiicresel dagilimlari, ilag ve toksinlere duyarhliklari, aktivasyon ve
inaktivasyon kinetikleri gibi tiim kriterler gbz Oniine alinarak farkl isimlerle
tanimlanmuglardir (Spedding ve Paoletti 1992). Tiim VGCC tiplerinin
voltaja duyarli gozeneklerinin al alt birimleri, izoformu farkli olan kanal
tiplerinin merkezi yap: tasidir. Bunlar, hetero-oligomerik kompleksler
olusturmak icin diger yardimci alt birimlerle birlesirler. B alt birimler
al’in sitoplazmik yiiziiyle siki bir sekilde baglidir. 026 alt birimleri plazma
membranina sabitlenmigtir ve al in hiicre digt alanlariyla etkilesime girer
(Striessnig ve ark 2014).
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Sekil 6. Voltaj bagjumis kalsiywm kanals (Gurkoff ve ark, 2013).

VGCCler iki gruba ayrilir: yiiksek voltajli aktif kalsiyum kanallar1 (L,
N, P/ Q ve R) ve diigiik voltajh aktif kalsiyum kanallar1 (T). L tipi (Cavl)
ve N, P / Q ve R (Cav2) kanallarinin aksine, T tipi (Cav3) kanallarinin
yardimci alt iiniteler ile kararli kompleksler olugturmadiklar1 gortilmektedir.
v alt birimler de sadece kaslardaki Ca2+ kanallarinin (Cavl.1 ve Cavl.2) bir
pargasi olarak bulunmaktadir (Striessnig ve ark 2014).

Toblo 1. Ca+2 Iyon Kanallarmm Doku Lokasyonlar: ve Ozellikleri (Emre 2018a).

Tip Gen(aligin) | Ozellik ve Secici | Aktivasyon | iletkenlik | Doku lokasyonu /

Blokerler Pot. (mV) (pS) islev

Yiiksek voltaj ile Endokrin, ndron, diiz
L-tip alS,al1c aktive olur. kas, iskelet kasi
(Cav1) alD,alF Dihidropiridin ile | -10ile -50 27 hiicreleri;  Uyanlma-

bloke olur. kasilma

Yiiksek voltaj ile Sinir uglari,

aktive olur. ndroendokrin hiicreler;
P/Q-tip alA w —agatoksin | -50 9-20 transmiter ve hormon
(Cav2.1) (ortimcek zehiri) salimimi.

ile bloke olur.

Yiiksek voltaj ile Sinir uglan,

aktive olur. ndéroendokrin hiicreler;
N-tip alB w-konotoksin -20 11-20 transmiter ve hormon
(Cav2.2) (salyangoz zehiri) salimmi.

ile bloke olur.

Yiiksek voltaj ile Naronal hiicre,

aktive olur. dendrit;  tekrarlayan
R-tip alk Kadmiyum, SNX- ates, dendritik Ca-+2
(Cav2.3) 482(Bir tiir -20ile -40 15-20 gecisi

oriimcek  zehiri)

ile bloke olur.
T-tip alG,alH,all Diigiik voltaj ile Kalp wve ndronlarda
(Cav3) aktive olur. -70 8 pacemaker aktivite icin

Oktanol ile bloke onemilidir.

olur.
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L-tipi Ca+2 kanallar1 (LTCC); 1960’larda Fleckenstein ve Godfraind
tarafindan bulunan, iskelet ve kalp kasinda fonksiyon degisikligi ve filtre
seciciliginden kaynakli farkli formlari olan kanallardir. Iskelet kasinda L-tipi
kanallarin al alt birimi kardiyak dokudakilerden daha kiigiik yapidadir
(Mckenna ve ark, 1990). L tipi kanallar ozellikle kalpte, ikinci mesajci
sistemler tarafindan modiile edilir. Bu nedenle birgok ilag¢ dolayli olarak
reseptor proteinlerine veya ikinci haberci transdiiserlerine etki ederek kanal
fonksiyonunu degistirir. LTCC dihidropiridinlere, fenilalkilaminlere ve
benzotiazepinlere karst olduk¢a duyarhidir (Spedding ve Paoletti 1992).

Dihidropiridine duyarl kalsiyam kanallari, uyarma-kasiima esnasinda
kalsiyam tagima aktivitelerinin gergeklesmesi igin gok yavag aktive edilir
(Bezanilla 2000). Ayrica noronlardan noropeptidlerin - entegrasyonu,
endokrin bezlerden hormon salimimini baglatmada ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde etkilidir (Milani ve ark 1990; Bean 1989).

Alt birimlerin Cavl ailesi (Cavl.1-Cavl.4) L tipi Ca2+ kanal ailesini
olusturur. Cavl.l kanallar1 sadece iskelet kasinda bulunur ve burada
sarkoplazmik retikulumun ryanodin reseptorlerinden depolarizasyona bagh
Ca2+ salimmint tetiklerler (Tuluc ve ark 2009). Cavl.2. kalp, diiz kas,
noronlar ve endokrin hiicrelerde, Cavl.3. kalp, noron, endokrin ve duyu
hiicrelerinde, Cav 1.4. retina ve immun hiicrelerde bulunur. (Striessnig ve
ark 2014) Cavl.2 ve Cavl.3 bir¢ok dokuda ve hatta ayni hiicrelerde birlikte
bulunabilirler. Fakat farkli fizyolojik fonksiyonlara hizmet etmelerine izin
veren farkli gegitleme Ozellikleri goriiliir (Striessnig ve ark 2015).

LTCC kardiyak aksiyon potansiyelinin depolarizan yiikselisi esnasinda
aktive olmaya baglar. Ancak aksiyon potansiyeli bu kanallarin yaklagik
%]15¢1nin aktiflesmesini saglarken; protein kinaz A (PKA) ve Ca-kalmodulin
kinaz fosforilasyonu da Ca kanalinin aktiflesmesini saglayan diger
mekanizmalardir (Bers ve Houser, 2012).

Ca kanallarinin 6zellikle al alt biriminin zar gegis bolgelerinin %551
Na+ kanallarina benzemektedir. Bu nedenle bazi ilaglar Na+ kanallarinin
ve L-tipi Ca+2 kanallarin her ikisine de afinite gosterebilirler (Glossmann
ve Striessnig, 1990).
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e 2

Yiiksek Voliajla Aktive Edilen Kalsiyum Kanallan
Sumf @, alt birim

L - type: Cay L1, Cay 1.2, Cay 1.3, Cay 14
P/IQ- type: Cay 2.1
N -type: Cay 2.2
R - type: Ca 2.3
P alt birim: By BB fa
@, alt birim: «,8-1,0,8-2.a,8-3,,5-4

\\ alt birim: ¥y~ Ty /

Diisiik Voltajl Aktive Edilen Kalsiyum Kanallar (T-tipi)
a,alt birim: Cay 3.1, Ca,3.2, Cay 3.3

Sekil 7. Novonal voltaj bagjunly Ca+2 kanallavimn bilesimi (Simms ve Zomponi,
2014).

Noronlardaki hizli nérotransmitter salinimi, voltaj kapili Cav2 kanallar
tarafindan diizenlenir (Geng, 1997). Glutamat, GABA ve asetilkolin gibi
onemli nérotransmitterlerin hizli salinimini baglatirlar. Bu kanallar dogrudan
kanal kompleksi ile ve dolayh olarak da protein etkilesimleriyle presinaptik
vezikiil salinimini desteklerler.

N tipi Ca+2 kanallart; Yiiksek voltajla aktive edilir ve depolarizasyon
sonucu noronlarin sinaptik terminallerinden norotransmitter salinimina
neden olurlar. Hipokampal piramidal néronlarin soma ve dentrit uglarinda
bulunmakta ve bulundugu yere gore islevsel farkhliklar gostermektedirler
(Mills ve ark 1994). G proteinleri gibi reseptor baglantili ikinci haberci
sistemler tarafindan modiile edilebilirler (Spedding ve Paoletti 1992).
N-tipi kanallar daha gok periferik sinir terminallerinde yaygindir. Otonom
ve duysal terminallerdeki sinaptik iletimden biiyiik 6lglide sorumludurlar
(Emre 2018a). N-tipi kanalin genellikle w-conotoksinlere karst duyarli
oldugu kabul edilir.

P / Q tipi Ca2+ kanallari; serebral purkinje hiicrelerinde tanimlanan
ve merkezi sinir sistemi terminallerinde yogunlagarak sinaptik iletimi
destekleyen kanallardir (Lin ve ark 1990; Maubecin ve ark 1995; Takahashi
ve Momiyama 1993). W-Agatoksin ve w-conotoksin tarafindan inhibe
olurlar.

R tipi Ca2+ kanallar1; Kardiyak, diiz kas, endokrin hiicreler ve serebellar
graniil noronlarinda bulunurlar (Emre 2018a). Kadmiyum ve SNW-482 ile
inhibe olurlar.
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T-tipi Ca+2 kanallar1 (TTCC); LTCC dan daha kiigiik depolarizasyonlar
ile (-60 veya -40 mV’a getirebilen) aktive olabilirler. Gegici ve hizh etkili
bir yaprya sahiptirler. T-tipi (Cav3) kalsiyum kanallar1, elektriksel olarak
uyarilabilen hiicrelere kalsiyum girigine izin vermek igin, diisiik membran
depolarizasyonuna yanmit olarak agihir (Khosravani ve Zamponi, 2006).
Ozellikle bazi hiicrelerde (kalp ve beyin) ritmik “pacemaker” aktivitesinde
rolleri vardir (Spedding ve Paoletti 1992). Bu nedenle sinoatrial diigiim,
atrioventrikiiler diigtim gibi kisimlarda yogun sekilde bulunurlar. TTCC’den
Ca girisi ayrica salgilama siireglerine (Gackiere ve ark 2008) ve spinal dorsal
boynuzda norotransmiterlerin salinmasina da katkida bulunur (Jacus ve ark
2012).

Noronal TTCC regiilasyonu noropatik veya enflamatuar agri, epilepsi ve
kanser dahil olmak tizere norodejeneratif hastaliklarla baglantili hastaliklarin
tedavisi i¢in umut verici bir alan olarak diisiiniilmektedir (Nam 2018).

TTCC nin agr sinyallesmesinde yer alan baskin formu Cav3 kanalinin
izoformu Cav3.2°dir. Cav3.2 T-tipi kalsiyum kanallar1 afferent agr1 yolundaki
agri sinyallerinin 6nemli diizenleyicileridir ve gesitli kronik agri durumlarinda
aktiviteleri diizensizlegir. Cav3.2 kalsiyum kanallarinin susturulmas: (Cav3.1
veya Cav3.3 kanallarinin degil) sinir hasar1 olan farelerde mekanik agirt
duyarlihga karsi koruma saglar (Bourinet ve ark 2005). Cav3.2 kalsiyum
kanallar1 agr1 azaltma hususunda hayvanlarda giivenilir bulunurken
insan ¢aliymalarinda analjezik olarak etkinligine dair herhangi bir rapor
bulunmamaktadr.

+10
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Membran potansiyeli (mV)
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Sekil 8. Sinontriyal diigiim aksiyon potansiyeli (Emve 2018a)
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b. Voltaj kapili Na+ kanallarinin yapisal ve islevsel mekanizmasi

Aksiyon potansiyelinin olugmasinda hizli Na+ kanallarinin agilmasi
onemli bir etkiye sahiptir. Her alandaki bir a sarmali sensor gorevi goriir.
Membran depolarize edildiginde sensor digar1 dogru kaydirilir ve kanal agilir
(Payandeh ve ark 2012).

Na+ iyon kanallarnin  otomatik inaktivasyon — mekanizmasi
bulunmaktadir. Depolarizasyon devam etse bile kanalin hizla kapanmasin
ve hizli Na+ akiminin durdurulmasini saglar (Barret va ark 2018).

c. Voltaj kapili K+ kanallarinin yapisal ve islevsel mekanizmasi

Tetramerik yapidaki bir o alt biriminden olugurlar (Guyton ve Hall
2013). K+ kanallar1, gecirgen iyon kanallar1 en biiyiik gozenekli protein
grubudur. K+ iyon yapisinin Na+’dan biiyiik olmasi1 ve karbonil oksijenlere
baglanmasi bu kanallarda K+ afinitesini Na+ afinitesinden daha yiiksek
seviyede tutar ve 1000 kat daha hizli akim gergeklestirilmesi saglar. Normal
sartlarda K+ iyonu enerji kullanmaksizin gevresindeki su molekiillerinden
ayrilamaz. Karbonil oksijenler segici filtre kanaldan gegecek K+ iyonunun
yiizeyini kaplar. Hidrate K+ iyonunun gegisi esnasinda K+’a gegici olarak
baglanir. Dehidrate K+ olarak filtre bolgesinden gegisini saglar. K+ iyonu
daha sonra yeniden su bulutu ile birlegerek intraseliiler siviya gegig yapar
(Rhoades ve Bell, 2017).

Arteriolar diiz kas hiicrelerinlerinde en az 4 farkhi tipte K+ kanalh
bulunmaktadir (Cheng ve ark 2019). Diiz kas hiicrelerinde Ca2+ ile
etkinlestirilen ligand kapili K+ (KCa) kanallar1 ve voltaj kapili K+ kanallar
(Kv) daha ¢ok oranda gozlenirken, damar endotelinde ATP-duyarli K+
(KATP kanallar1) ve ige dogru dogrultucu (inward direction) K+ kanallart
bulunmaktadir (Zholos ve ark 2000; Lincoln ve ark 1994).

d. Voltaj kapili CI- iyon kanallarinn yapisal ve islevsel mekanizmasi

CI- kanallar1; néronlarin, iskelet, kardiyak ve diiz kaslarin uyarilabilirligi,
hiicre hacmi, transepitelyal tuz taginmasi, intra ve ekstraseliiler sivi asiditesi,
hiicre dongiisii ve apoptoz gibi siireglerin diizenlenmesinde yapisal ve
fonksiyonel gorevleri olan segici bir anyon kanalidir (Nilius ve Droogmans
2003). 12 transmembran proteinden olugan dimerik bir o heliks yapisi vardir.
Intraseliiler Cl- iyon derigiminin ekstraseliiler ortamdakinden az olmas
ozmotik dengeyi igeri akim yoniinde harekete gegirmektedir. Dinlenim
zar potansiyelinin negatif yonde olmasi hiperpolarizasyonu destekler. Cl—
akig1, vaskiiler hiicrelerin depolarizasyonuna yol agar. Ayrica tagtyicilar ve
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Cl— kanallar1 vaskiiler kontraktiliteyi diizenler ve membran potansiyelinden
bagimsiz olarak yapiyr degistirir (Okada ve ark, 2019).

Ligand kapili GABA ve glisin reseptorleri harig, CI- kanallar1 voltaja
duyarli CI- kanallari, kalsiyumla aktive edilen kanallar, yiiksek iletkenlik
kanallar1 ve kistik fibroz transmembran iletkenlik regiilatorii (CFTR)
kanallar1 olarak siniflandirlabilir (Verkman ve Galietta, 2009). Diiz kas
hiicrelerinde 3 tip Cl— kanali bulunmaktadir (Giachini ve ark 2009).

1.2.3.2. Ligand kapil (kimyasal) iyon kanallar:

Ozgiil bir kimyasal (iyon, norotransmitter, ikincil haberci, niikleotit
ya da proteinlerin ATP ile fosforilasyonu) aracihigiyla spesifik reseptor
aktivasyonunun kanal proteinlerinde meydana getirdigi sekil degisimiyle

kanal gegisi saglanir (Rhoades ve Bell, 2017).

Asetilkolin (ACh)

Asetilkolin  no6ron aksonunun terminal bolgesinde sentezlenen ve
buradaki sinaptik vezikiillerde depolanan bir norotransmitterdir. Kolinerjik
reseptor olarak da adlandirilmaktadir ve ligand kapili iyon kanallarindandir.
Kolinerjik reseptorler hedef hiicre tiplerinde ACh 1n etkilerini taklit eden
yapilaria gore Nikotinik ve Muskarinik olmak tizere ikiye ayrilir (Rhoades
ve Bell, 2017).

Subunit folds into four
| trunsmembrang o holices

Acotylcholine
binding sites

m}  surroun

Sekil 9. Asetilkolin Kanal Yapise (bttps://www.slideserve.com/vernados/gated-ion-
channels 06.03.2020)

Nikotinik reseptorler; Hidrofobik yapidaki nikotini de ligand kapili kabul
eden asetilkolin kanallaridir. Sempatik ganglionda ve iskelet kasinda ACh
in uyarici etkilerini taklit ederler. Tyonotropik reseptorlerdir (Na iyonlarina
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gegirgendirler, K iyonlarinin da bir kisim gegisine izin verirler). 2a, B, v,
0 olarak isimlendirilen 5 alt birimden olugurlar. N6romuskiiler kavsakta,
otonom ganglionlarda, postganglionik noronlarda ve MSS deki noéronlar
tizerinde bulunurlar. Noromodiilator etkisi de oldugu diistiniilmektedir.
Beynin 6diil yolaklarindaki presinaptik terminallerde bulunmasi bagimhligin
gabuk olugmasinda etkilidir. Dikkat, 6grenme ve bellekte de etkilidir
(https://www.tipakademi.com/norotransmitter-maddeler-ve-gorevleri/
11.06.2020).

ACh molekiilleri reseptore baglandiklarinda meydana gelen yapisal
degisiklikle birlikte postsinaptik néronda Na+ ve daha az oranda K+ iyon
iletiminde artig olur ve depolarizasyon gergeklesir (Rhoades ve Bell, 2017).

Muskarinik reseptorler 7 transmembran proteinin olusturdugu bir
yapidir. Zehirli mantarlarin toksisitesinden sorumlu muskarine de duyarl,
asetilkolin kanallaridir. Yavag ve uzun siire etkilidirler. 5 ayr1 tiir muskarinik
kolinerjik reseptor vardir. Bu reseptorler G proteinleri yoluyla adenil siklaz,
K kanallar1 ve fosfolipaz C ile birlesen metabotropik reseptorlerdir. M1,
M4 (dopaminerjik yanitlarin diizenlenmesi), M5 (dopamin saliniminin
diizenlenmest) reseptorleri MSS’de, M2 reseptorii kalpte, M3 reseptorii salgt
bezleri ve diiz kaslarda bulunur. M1, M3, M5 reseptorlerinin aktivasyonu
fosfolipaz C aktivitesini artirir ve bunun sonucunda IP3 ve DAG firetilir.
Ayrica depolardan  kalsiyum salinmasi ve protein fosforilasyonu gibi
fonksiyonlari aktive ederler (Rhoades ve Bell, 2017).

1.2.3.3. Tiswywcr avacily transport

Kimyasal 6zgiilliige sahip yapilarin taninmasi ve reseptorlere baglanan
kimyasallar sayesinde tagiyicinin yapisal degisiklige ugramasiyla gergeklesen
tagima sistemidir. Taginma hizinin genligi; soliitiin derigimine, tagiyicinin
molekiile olan afinitesine, zardaki tagtyict protein sayisina ve tagyici
proteinin mimari yapisinda goriilecek konformasyon hizina gore belirlenir.
Yogunlugun fazla oldugu alandan diger yana dogru akim gergeklesir. Yiiksek
substrat diizeyinde doygunluga ulagir ve taginma sona erer (Guyton ve Hall,
2013).

Tagiyicr aracili taginma ile iyon kanallar1 birbirine benzer, her ikisinde
de zar proteinleri bulunur ve kimyasal ozgiillik durumu vardir. Ancak
iyon kanallar1 birim zamanda binlerce kat daha fazla iyon tagimaktadir.
Bunun nedeni iyon kanallarinda konformasyonel bir degisim olmadan
akimi saglanirken, tagtyict aracili sistemde her bir molekiil gegisi igin
konformasyonel degisim gerekmektedir (Eric ve ark 2018).
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1.2.3.4. Aktif tasimma

Hiicre iginde ihtiyag olan konsantrasyonlarin korunmas: igin gerekli
mekanizmalardir. Diigiik derisimden yiiksek derigime dogru net hareketin
saglanmast ve kararli durum derisiminin siirdiiriilebilmesi igin enerji
harcanarak yapilan tagima gekli olarak tanimlanir. Primer ve sekonder aktif
taginma geklinde iki tiirde taginma olur (Guyton ve Hall 2013).

a. Primer aktif transport sistemi ile pompalama iglemi

Primer aktif tas;nma ATP molekiiliinden bir fosfatin ayrilmasiyla elde
edilen enerjinin etkisiyle taginma saglanir. Ayni zamanda tagtyicinin kendisi
bu islemi gerceklestiren ATPaz adli enzim gorevini de tistlenir.

P-tipi ATPazlar

1yonlar z1t yonlerde hareket ederler.

Na+/K+ ATPaz

Biitiin hiicrelerin ana iyon pompasini olusturan P-tipi ATPaz taginma
sistemidir. Bu mekanizmada kullanilan enerji ortalama hiicrelerden
tarafindan kullanilan enerjinin %24’ini ve noronlarda %70’ini olusturur
(Barret va ark 2018). Molekiil agirliklar1 yaklagik 100.000 olan bir a alt
birimi ve 55.000 olan B yardimci alt biriminden olan heterodimer yapidadir.
Sizma kanallar1 vasitastyla hiicre iginde meydana gelen dinlenim zar
potansiyelindeki degisimden hiicrenin olumsuz etkilenmemesi igin 3 Na+
molekiiliiniin ekstraseliiler siviya, 2 K+ molekiiliiniin de intraseliiler siviya
gegisini saglayan elektrojenik bir pompa sistemidir (Emre 2018b).

a ve B alt birimleri al-2-3 ve B1-2-3 alt birimler seklinde tarif edilmig
olup heterojen dagilim gostermektedir. al hiicre zarinda; a2 kalp, kas, beyin
ve yag dokuda; 03 kalp ve beyinde bulunmaktadir. f1 yaygin sekilde, p2
hizli kasilan kaslarda dagilim gostermektedir (Barret va ark 2018). Bunlarin
heterojen dagilimi 6zgiil islevlerin ger¢eklesmesini saglamaktadir.

@
Cytosol | | 2 K.‘o

Sekil 10. Na+-K+ ATPaz iyon pompase (http://pumphonebiwa.blogspot.com/2017/02/
na-k-pump.litml 06.03.2020)
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H+/K+ ATPaz

Midedeki oksintik bezlerin paryetal hiicrelerinin luminal zarinda, kolonda
ve renal toplayici kanallarda plazma zarlarinda yer alir. Paryetal hiicrelerde
karbonik anhidrazla iiretilen H+ iyonu K+ iyonu ile degis tokus yapar. Cl-
iyonu da K+ ile birlikte atilir. Liimendeki protein sindirimine yardimci olur
(Rhoades ve Bell, 2017).

Ca+ ATPaz

Plazma zarinda ve sitoplazmik retikulum zarinda bulunur. Ekstraseliiler
sivida Ca+2 iyon konsantrasyonu (10-3 mol/l) instraseliller Ca+2 iyon
konsantrasyonundan (10-7 mol/l) 10.000 kat daha fazladir. Ca+2-ATPaz
pompast Ca+2 iyonlarmin sitozolden hiicre zarmnin digina ve sitoplazmik
retikulum (SERCA) ve diger organellerin igine pompalanmasini saglar
(Rhoades ve Bell, 2017).

V-tipi ATPazlar

iyonlar bir yonde hareket ederler.

H+ -ATPaz (Proton pompalar:)

Lizozom ve endozomal kesecikler dahil bir¢ok organel zarinda bulunur.
Gorevi, yerlestigi hiicre i¢i organellere ATP hidroliz enerjisini kullanarak
sitoplazmadan digar1 H+ pompalamak ve hiicre pH’nin korunmasini
saglamaktr. Osteoklastlar tarafindan salgilanan protonlar, kemik mineralini
¢oziiniir hale getirmeye yardimci olur ve asidik ortam olugturur. Kanin pH’1
diistiigiinde H+ iyonlarinin idrara salgilanmasiyla yeniden denge saglanir
(Rhoades ve Bell, 2017).

F-tipi ATPazlar

Iyonlar bir yonde hareket ederler. I¢ mitokondriyal zarda bulunurlar.
Fosfoprotein yapisinda bir ara bilegik yoktur, yalnizca proton transportu
olmaktadir (Rhoades ve Bell, 2017).

H+ Bagimh

Mitokondri i¢ zarinda bulunurlar.

Coklu-ilag tagwycilar (ABC transporterlar)

Tiimor hiicrelerinin plazma zarlarinda bulunurlar.
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ATP baglayan tagtyicilary; tiimorlerin bazi etkili antikanser ilaglarini
hiicre digina pompalayarak direng gostermesinden sorumlu bir ABC tastyici
sistemidir. Bu sekilde tedaviyi engellerler.

ABCAL,; Lipitlerin ve kolesteroliin lipitten fakir HDLlere yiiklenmesini
kolaylagtirir.

ABCC7; Antibiyotik, antiviral, kemoterapotik ilaglar gibi ¢oklu ilag
direnci geligiminde etkilidirler ve hiicre digina taginmasini saglarlar.

Organik anyon tagtyict polipeptitler; anyonik ve katyonik kimyasallari,
steroid hormonlart hiicre disina tasir (tiroksin, safra asitleri, bilirubin)
(Rhoades ve Bell, 2017).

b. Sekonder Aktif Tasginma

Bir soliitii kendi konsantrasyon grandiyetine karst zit yonde tagimak
igin, bagka bir soliitiin konsantrasyon gradiyentine bagh elektrokimyasal
farklanmasindan dogan enerjinin  kullamilmasi ile taginmayr saglayan
mekanizmalar aktiflestirilir (Barret va ark 2018).

4as,
Uniport i Symport Antiportl

1
Cotransport

Sekil 11. Sekonder Aktif Tasuna (Lehninger Principles of Biochemisrty,fifth edition,2008
W.H. Freman and Company)

Simport

Na+ ile ayni yonde glukoz, aminoasit, fosfat taginimi 6rnek olarak
verilebilir. Na-Glukoz birlikte tagiyic1 protein (SGLT1) 21 tane a helikal
yapidan olugur. 1-9. segmentler arasinin N terminal kisminda Na+ baglayic
kisim, 10-14 segmentler arast COOH terminalinde de glukoz tagima yolunu
meydana getirir (Barret va ark 2018). Na+ iyonlarma ait yiiksek afiniteli
tagtyic1 bolgelere Na+ iyonu baglandiginda taginacak diger soliite karg
baglanma afinitesini artirir. Tagtyict molekiil konformasyonel degisimle
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Na+ ve soliitiin intraseliiler alana taginmasini saglamig olur (Rhoades ve
Bell, 2017).

Qutside cell GHucose-hinding and
e -wranslocation domain

e

Extracellular
glucose binding

Sekil 12. Na+-glukoz simport aktif tasuma yapise (https://www.vesearchgate.net/
figurve/The-secondary-structure-of-SGLT 1-The-664-amino-acid-protein-contains-14-
transmembrane_figl_8179983 06.03.2020)

Antiport

Na+ ile zit yonde Cl- ve H+ iyonlarinin taginimi 6rnek olarak verilebilir.
Eritrosit zarinda kloriir ve bikarbonat iyonlarinin taginma mekanizmasi da
bu sekilde ¢aligmaktadir.

Uniport

Yalnizca bir substrata Ozgli tagmnma mekanizmasidir. Glut-1 tasiyict
sisteminin glukoz taginimini gergeklestirmesi bu mekanizma ile saglanur.

1.2.3.5. Mekanosensitif kanallar

Membranin  gerilmesi veya deformasyonu, basing, sicaklik, pH
degisimleri, hiicre hacmi artig1 gibi fiziksel faktorler tarafindan aktive edilen
kanal yapilaridir. Bu kanallarin sensor mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, zarin veya hiicre iskeletinin yag asitleriyle baglantili oldugu
diistiniilmektedir (Guyton ve Hall 2013).



Esra Fidan Uslu | Z. Isk Solak Govmiis / Raviye Ozen Koca | 183

1.2.3.6. Pasif Tasimma (difiizyon):

Swzintr kanallar:

Plazma zarindaki lipitlerin polar olmayan bolgelerinde, polar olmayan
molekiillerin ¢oziinerek bu araliktan kolaylikla gegmesi hiicre zarinda sizma
olayr olarak tanimlanir. Oksijen, karbondioksit, yag asitleri ve steroid
hormonlar zardan kolaylikla sizan polar olmayan molekiillerdir. Na+,
Ca+2, K+, CI- gibi iyonlar siirekli agik olan iyon kanallar1 vasitasiyla
molekiil biiyiikliikleri, kanalin gap1, kanal yiizeyindeki proteinlerin polar
ylzlerinin aminoasit yapisi, iyonlara eglik eden su molekiillerinin sayist
ile orantili olarak 6zgiil kanallarindan akim saglarlar. Bu sekilde hiicrenin
elektrokimyasal gradiyentinde farklilagma ve denge potansiyelden uzaklagma
meydana gelir (Eric ve ark 2018).

Aquaporinler

Ozmotik basing farki (pasif taginma mekanizmasi) ile plazma zarindan
suyun gegisi saglanir. Tetramer yapilidirlar. Bu porlarin farkl zarlarda tipi
ve sayist farklilik gosterir. Bobrek ve sindirim sisteminde toplam 10 farkli
aquaporin gegidi bulunmaktadir. Beden su dengesine gore aquaporin sayilari
artip azalabilir (Barret va ark 2018).

Sekil 13. Aquaporvin Kanal Yaps: (J. Cell Sci. (2011) 124:2107-12)
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