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On Soz

Sevgili okuyucularimiz,

Bu kitabr bilim gibi uzun bir yol kat etmekte olan ve temel tip alaninda
calisan degerli arkadasglarimizin katkilari ile yayimladik. Bir ise baglamak
onun bagarilmasi i¢in olduk¢a 6nemli bir agamadir, bu nedenle hayatta
higbir geyi ertelememek gerektigini unutmayalim. Saglik bilimlerinde temel
ve klinik bilimleri birbirinden keskin ¢izgilerle ayirmak miimkiin degildir.
Ayrica disiplinler arast aragtirmalar ve ¢alismalar daha kiymetlidir. Bu nedenle
kitabimizin igerigi her ne kadar temel tip bilimleri agirlikli olsa da klinikle
entegre olan konular da yer almaktadir. Diyabetin erkek infertilitesi ile iligkisi,
lipit yapilart ile ilgili aragtirmalarinin gegmisi ve simdiki durumunun gézden
gegirilmesi ile birlikte lipidomik aragtirma tekniklerinin incelenmest, kalsiyum
iyonu ve pompalarinin kas kasilma ve gevsemesindeki kritik iglevlerinin
belirlenmesi, regiilator B hiicrelerinin  fonksiyonlarinin — aragtirtlmasi,
tip tarihinde dort humor olarak bilinen sar1 ve kara safra, balgam ve kan
kavramlarinin incelenmesi, ¢inko eksikliginin tiroid bozukluguyla iliskisinin
aragtirlmasi, doku biyokimyasinin gozden gegirilmesi, hematopoetik
kok hiicre nakli ve bobrek konusunun degerlendirilmesi, halk sagligi
agisindan sigara bagimhligi ve miicadele yontemlerinin kiiresel diizeyde
kargilagtirmali  bir analizi, kanserde glikoliz iizerine uzun kodlamayan
RNAYlarimn etkileri, insanlarda kromozom ayrilmasi bozukluklarinin genetik
mekanizmalari, merkezi sinir sisteminde bulunan bazal niikleuslarin tarihgesi
ve terminolojisinin olugumu ve kanser gelisiminde sirtuin ailesinin rolii gibi
boliimleri kapsamaktadir.

Insanlik igin bilimsel platformlarda 6zveri ile ¢alisan bilim insanlarimna 151k
tutmasi dilegi ile kitabimiza destek veren yazar kadromuz ve yayin ekibimize
tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Hiilya Cigek
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Praface

Dear readers,

We have published this book with the contributions of our dear friends
who have come a long way in science and who work in the field of basic
medicine. Starting work is a very important stage for its success, so let’s not
forget that you should not postpone anything in life. In health sciences, it is
not possible to separate basic and clinical sciences with sharp lines. Inaddition,
interdisciplinary researches and studies are more valuable. For this reason,
although the content of our book is mainly on basic medical sciences, there
are also subjects that are integrated with the clinic. The relationship between
diabetes and male infertility, reviewing the past and current state of research
on lipid structures, examining lipidomic research techniques, determining
the critical functions of calcium ions and pumps in muscle contraction and
relaxation, investigating the functions of regulatory B cells, examination
of the concepts of yellow and black bile, blood and sputum known as the
four humors in the history of medicine, investigation of the relationship
of zinc deficiency with thyroid disorders, review of tissue biochemistry,
evaluation of hematopoietic stem cell transplantation and kidney, a global
comparative analysis of smoking addiction and control methods in terms of
public health, the effects of long non-coding RNAs on glycolysis in cancer,
genetic mechanisms of chromosome nondisjunction disorders in humans,
the history and terminology of basal nuclei in the central nervous system,
and the role of the sirtuin family in cancer development. covers sections.

I would like to thank our writers and publishing team for supporting
our book with the hope that it will shed light on the scientists who work
devotedly on scientific platforms for humanity.

Prof. Dr. Hiilya Cigek
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Bolum 1

Diyabet Erkek Infertilitesine Neden Olabilir mi?

Aysegiil Hanikoglu'
Sinasi Bayram?®

Elif Delen?

Ozet

Diabetes mellitus (DM), genellikle diyabet olarak bilinen, insiilin hormonunun
yetersiz olmasi veya {iretilen insiilini hiicrelerin yeterince kullanamamasi
durumunda gelisen kronik, metabolik bir hastaliktir. Ve bu hastalikla oksidatif
stres arasindaki iliski uzun zamandir ¢aligtlmaktadir. Uzun siireli hiperglisemik
durumun, mitokondriyal oksijen tiiketimini artirarak mitokondriyal iglevi
bozdugu bilinmektedir. Artan ROS iiretimi veya endojen antioksidanlarin
azalan aktivitesi, B-hiicre disfonksiyonlarii ve insiilin direncini indiikler.
Fizyolojik kogullarda ROS sperm hareketi,voliimii,akrozom olugumu ve
yumurta sperm birlegimini indiiklerken,diyabet gibi patolojik kosullarda
patolojik  {iretilen ROS inflamasyona,DNA  hasarina,mitokondriyal
disfonksiyona ve bunun sonucu olarak apoptoza neden olur.

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), genellikle diyabet olarak bilinen, insiilin
hormonunun yetersiz olmasi1 veya iiretilen insiilini hiicrelerin yeterince
kullanamamas1 durumunda gelisen kronik, metabolik bir hastaliktir. Diyabet
igin karakteristik bir durum olan hiperglisemi; bozulmug protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmas1 ile seyrederek, cesitli doku ve organlarda
dejeneratif sonuglara yol agar (Tonnies, Rathmann, Hoyer, Brinks, &
Kuss, 2021). Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2021°de
yaymlanan verilere gore, nispeten yiiksek bir diyabet prevalans orani

1 Istanbul Saghk ve Teknoloji Universitesi, ORCID: 0000-0003-1086-2184, aysegul.
hanikoglu@istun.edu.tr

2 Istanbul Saglk ve Teknoloji Universitesi, ORCID: 0000-0003-4785-475, sinasi.bayram@
istun.edu.tr

3 Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, ORCID: 0000-0002-2913-0728, clif.delen@istun.
edu.tr
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2 | Diyabet Evkek Infertilitesine Neden Olabiliv mi?

bulunmaktadir. IDFye gore; 2021’de diinya ¢apinda 537 milyon diyabet
hastas1 olacagi 6ngiirtiliirken, 2030°da bu sayinin 643 milyon ve 2045°de 783
milyona ulagacag: tahmin edilmektedir (Tonnies et al., 2021). Bu beklenen
artigin temel nedenlerinin ise; genetik ve gevresel faktorler, kotii beslenme,
tiziksel aktivite azlig1 ve obezite oldugu diigiiniilmektedir (Harris, 2016;
Tonnies et al., 2021), Diinya Saglik Orgiitii (Tonnies et al., 2021) diyabeti;

* Tipl Diyabet
* Tip2 Diyabet
* Gestasyonel Diyabet

* “Sekonder Diyabet” veya “Spesifik Nedenlere Bagh Diyabet” Olarak
siniflandirmaktadir

Tip 1 Diyabet (T1DM)

Juvenil veya gocukluk diyabeti olarak da adlandirilan tip 1 diyabet, insiilin
hormonunu {iireten pankreatik beta hiicrelerinin bagigiklik sistemi tarafindan
yok edilmesiyle ortaya ¢ikar. Bu durumda, insiilin hormonu tretimi ya hig
yoktur ya da gok azdir. Bu nedenle, bu kisiler viicutta keton cisimciklerinin
birikmesinden kaynaklanacak ketoasidozdan kaginmak igin digaridan insiilin
hormonu almalidirlar. Insiilin hormonuna bagimli DM olarak da bilinen tip
I diyabet igin temel risk faktorleri arasinda; genotip, cinsiyet, yas, irk ve
cografya bulunmaktadir. Diyabetin belirtileri arasinda; yorgunluk, agizda
kuruma, idrara ¢tkma sikhginda artig, kilo verme ve gormede bulaniklik gibi
ani baglangich semptomlar olarak siralanabilir (Maahs, West, Lawrence, &
Mayer-Davis, 2010).

Tip 2 Diyabet (T2DM)

Diyabetin bu formu, pankreas hiicrelerinin insiilin salgilayamamasindan ya
da insiilin reseptor direncinden kaynaklanir. Insiilin, hiicre reseptorlerindeki
direng¢ nedeniyle hiicreye giremez ve bu durum, insiilinin gevresindeki
dokular tizerindeki etkisini sinirlar.

Diger diyabet formlariyla kargilagtirildiginda, toplumda ¢ok daha yaygin
olarak goriiliir. Tip 2 diyabetin 6nemli risk faktorleri arasinda; beslenme
problemleri, hareketsizlik ve obezite yer alir. Genel olarak, klinik teshis igin
kan lipitleri, keton cisimleri ve belirli metabolitlerin 6lgtimleri kullanilir.
Bulanik gorme, kilo kaybu, agir1 idrar (poliiiri) ve ketoasidoz klinik belirtilere
ornektir. Tip 2 diyabet tedavisinde insiilin gereksinimi karsilamak amaciyla
oral anti-diyabetik ilaglar kullanilir (Aschner, 2020).
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Tip 2 diyabet, yetigkinlerde siklikla goriilen ancak teghis edilmesi son
derece gii¢ olan bir diyabet tiiriidiir. Birgok diyabet hastasi, hastaligin
semptomlarini tanimlamanin zor olmasi ve bireylerin yillik kontrollerini
yaptirmay1 ertelemeleri nedeniyle teshis edilememektedir (Assem et al.,
2012).

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Genelllikle gebeligin 24.-28. haftalar1 esnasinda teshis edilen, hamilelige
ozgii bir hiperglisemi tiiriidiir ve kigilerde glukoz toleransinin bozuldugu
gozlemlenir. 25 yagindan sonra olugan hamilelik, kalitsal yatkinlik ve obezite,
gestasyonel diyabeti arttirma riski olan faktorlerdir (IDE 2019; WHO,
2016).

Sekonder Diyabet veya Spesifik Nedenlere Bagli Diyabet

Nadir goriilen bir “diyabet” tiiriidiir. Tiim vakalarin %1 ine karsihik gelir.
Genellikle kan glukoz seviyesinde artis 25 yagindan 6nce gozlemlenmeye
baslar. B hiicre fonksiyonunu ve insiilin salinimini etkileyen genetik hasarlar,
enfeksiyonlar, baz1 ilaglar ve kimyasal maddeler sekonder diyabetin geligimine
neden olan faktorlerdir (IDE 2019; WHO, 2016).

Diyabet ve Oksidatif Stres

Tedavi siirecinde olmayan diyabetik bireyler ¢esitli komplikasyonlara karg
hassastir ve kotii kontrol edilen hastalik siiregleri oliimciil olabilmektedir.
Nefropati, noropati, retinopati ve vaskiiler bozukluklar DM’nin baglica
komplikasyonlaridir.  Diyabet komplikasyonlar1 ile iligkili molekiiler
stiregler hakkinda bazi bilgilere sahip olsak da, heniiz bu konuda etkin bir
tedavi olugturacak yeterli bilgilere sahip olmadigimiz bilinmektedir. Tlk
kez 1982 yilinda diyabetle oksidatif stres arasindaki iliskiyi gosteren bir
caliyma yayimlandi(Matkovics, Varga, Szabo, & Witas, 1982) ve diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 bulundu. Bununla
birlikte, altta yatan kesin mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamistur.
Tip 2 diyabette ortaya ¢ikan hiperglisemi, inflamasyon ve dislipidemi gibi
gesitli anormalliklerden oksidatif stresin sorumlu olabilecegi bildirilmigtir
(Paoletti, Bolego, Poli, & Cignarella, 2006). Uzun siireli hiperglisemik
durumun, mitokondriyal oksijen tiiketimini artirarak mitokondriyal iglevi
bozdugu bilinmektedir. Artan ROS iiretimi veya endojen antioksidanlarin
azalan aktivitesi, B-hiicre disfonksiyonlarini ve insiilin direncini indiikler.
Oksidatif stresin, diyabetli hastalarin 6liimlerinden sorumlu olan diyabetik
komplikasyonlarla yakindan iligkili oldugu diistiniilmektedir (Ighodaro,
2018; Zhang et al., 2020).
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REAKTIF OKSIJEN TURLERI

“Reaktif oksijen tiirleri (ROS)”, oksijenin metabolize edilmesiyle yeterli
miktarda olugan hidrojen peroksit (H,O,), siiperoksit radikali (O, "),
hidroksil radikali (OH")’dir. ‘OH* ROSun en giiglii seklidir. ROS, hiicrede
tarkli serbest radikallerle sonuglanan farkli serbest radikalleri igeren zincir
reaksiyonlar: olusturabilir. (Zorov, Juhaszova, & Sollott, 2014).

Yaglanma, radyasyon, enflamasyon, yliksek parsiyel oksijen basinci (pO,),
ozon (0O,), azot dioksit (NO," ), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi etmenler
ROS olugumunu arttirmaktadir. O, -, OH" ve H,O, gibi ROS’1n canh
organizmalardan uzaklastirilmasi ve bu tiirleri siipiirebilen antioksidanlarin
aragtirlmasina olan alana ilgi giiniimiizde giderek artig gostermektedir.
Bundan dolayr, ROS1n saptanmasi ve antioksidanlarin bu radikalleri
stiptirme aktivitesini belirleyebilmek i¢in duyarli, basit ve hizli yontemlere
ithtiya¢ duyulmugtur. Birgok radikal tiirli vardir fakat biyolojik sistemlerde
en sik goriilen oksijenden olugan ve ortak olarak ROS olarak isimlendirilen
radikallerdir (Borisov, Siletsky, Nastasi, & Forte, 2021).

Zincirleme reaksiyonlar sonucunda yeni serbest radikaller olugur ve birgok
serbest radikal, ilave radikaller olusturma kapasitesine sahiptir. Ornegin,
stiperoksit, bir elektron igeren ve notr bir molekiil olan (H,O,) bir anyon
radikalidir. Hidrojen peroksit tekrar bir elektrona katildiginda, bir radikal
(OH) {iretilir. Son olarak, hidroksil radikali bir OH iyonuna (veya H,O)
doniigtiirtilir. Sonug olarak, bir elektron oksijenden suya aktarilir ve ROS
tiirlerinin olugsumuyla sonuglanir. (Liu et al., 2022).

ROS’lar birden farkli hastaliklara sebep olabilir ve bu tiirlerin
dengelenmemesinden kaynaklanan “oksidatif stres” ile bag etmenin en etkili
yollarindan biriside bu radikal stipiiriicii bilegiklerce zengin gidalarin var
oldugu beslenme seklidir. Bu nedenle bu tiir gidalari, ROS tiirlerini siiptirme
ozelliklerine gore belirlemek ve siniflara ayirmak igin bilim diinyasinda kabul
goren hizli, kullanisli, basit, ucuz ve duyarli radikal stipiirtilmesine odakl
antioksidan aktivite yontemlerine gerek duyulmaktadir.

Oksijen, yasam igin 6nem arz eden bir elementtir fakat zararl etkileri viicut
lizerinde de tespit edilmistir. Insan viicudunda oksijen, ros benzeri oksijen,
stiperoksit anyon radikalleri ve hidroksil radikallerinden olugur. ROS viicutta
zaten bulunan antioksidanlar tarafindan azaltilmadik¢a veya yemek yiyerek
antioksidan kapasite gii¢lendirilmedikge; “Oksidatif stres” kogullar1 altinda,
DNA/hiicre zarlar1 gibi biyolojik yapilarin radikal zincir reaksiyonlari,
bagigiklik sistemi hastaliklarinda, hiicresel aginma ve yaglanmada, kanserde,
koroner kalp hastaliginda, mutajaizmde ve lipoproteinde (LDL) oksidatif
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hasara neden olur. (Fang, Bonavida, Agrawal, & Thankam, 2023;
Yang & Lian, 2020). Oksidatif stres, antioksidan savunma ve oksidan
olusumu arasindaki dengenin oksidanlar yoniinde bozulmast durumudur.
Antioksidan-oksidan dengesinin korunmasi, organizmanin saglikli bir
yagamin devam ettirilebilmesi i¢in son derece onemlidir. Stabil metabolik
siireg sirasinda, serbest radikaller endojen olarak tiretilir. Serbest radikallerin
meydana gelmesine sebep olan diger ekzojen unsurlar; radyasyon, giines
1ginlar1, sigara, gevre kirliligidir. Reaktif yapilarindan dolayi serbest radikaller;
protein, lipit, niikleik asit olmak {izere tiim hiicre bilegsenleriyle hem zarar
verme hem de etkilesebilme 6zelligine sahiptirler. Ornek verilecek olursa,
hiicrenin zar yapisinda deformasyonuna sebep olurlar, enzim etkinliginde
degisikliklere sebep olurlar, diger molekiiller ve proteinlerle kovalent bag
kurarlar, koenzim aktivasyonunu yavaglatirlar, sinir iletisinde olumsuz
etki yaratirlar, DNA zedelenmesi ve bundan dolayr mutasyonlara ve lipit
peroksidasyonuna sebep olurlar (Raut & Khullar, 2023).

Antioksidanlari viicut i¢ine almanin endojen ve eksojen olmak iizere 2 yolu
vardir. Dogal antioksidanlar, esas olarak vitaminler (C ve E), karotenoidler
ve fenolik bilesikler viicudu oksidatif hasardan korur. Yapilan pekgok
caligma sebze ve meyve tiiketimini arttirmanin kanser ve kalp hastaliklarinin
olusma riskini azalttigini gostermistir. Polifenoller ve bunlarin tiirevleri
antioksidanlarin en 6nemlileridir. Oksidatit sistemde, bu tiir bilegikler farkli
davranabilirler. Ornegin, oksijen konsantrasyonunu diisiirebilirler veya
hidroksil radikali, siiperoksit anyon radikali gibi ROS tiirlerini siipiiriirler.
Hidroksil radikalleri gibi birincil radikalleri siipiirerek zincir reaksiyonlarin
baglamasini onlerler (Prasad, Gupta, & Tyagi, 2017).

Antioksidanlarin;

ROS&’larin meydana gelmesindeki ve bunlarin olusturdugu hasar:
onlemedeki etkileri

1. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasarda onarici etkiye sahiptir.

ii.  Serbest oksijen radikallerini etkileyip alikoyma veya daha az reaktif
bir molekiile degistirme (toplayici) etkisine sahiptir (SOD, katalaz,
GSH-Px).

ii.  Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktarip,
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle dontistiirme “bastiricr” etkidir
(Askorbik asit, a-tokoferol, flavonoidler).

iv. Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincir reaksiyonlarini kirip
fonksiyonlarini engelleyici etki “zincir kiricr” etkidir (Hemoglobin,
seruloplazmin, albiimin).
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Reaktif Oksijen Tiirlerinin Apoptoz Uzerine Etkisi

Apoptoz tanimut itibariyle hiicrelerin kontrollii olarak yikimini saglayan
stirectir. Fizyolojik kosullarda hiicrelerin yenilenmesi, yaglanma, immun yanit
olusumu gibi siireglerde rol oynamaktadir (Norbury & Hickson, 2001).
Patolojik kogullarda ise nérodejeneratif hastaliklar, diyabet, kanser, infertilite
ve otoimmun hastaliklar bagta olmak iizere pek ¢ok hastalikta gozlemlenen
bir siirectir (Elmore, 2007).

Inflamasyonun mu reaktif oksijen tiirleri olusumunu tetikledigi yoksa
reaktif oksijen tiirlerinin mi inflamasyonu tetikledigi bilinmemekle birlikte,
bu iki siirecin etkilesimi DNA da ve diger hiicresel bilesenlerde hasara neden
olur (Kay, Thadhani, Samson, & Engelward, 2019).

Mitokondriyal hasarda, mitokondride gegirgenlik degisimine neden
olur ve sitokrom C salimmini tetikler. Sitokrom C salnimi ise caspase
aktivasyonuna neden olarak apoptoz siirecini tetikler (Halliwell, 2007).
Apoptozun  gergeklesmesinde ekstrinsik yol, intrinsik yol ve perforin
granzim yolu olmak iizere 3 yol aktiftir. Asagidaki sekilde bu mekanizma
gosterilmigtir (Sekil 1) (Elmore, 2007).

[ EKSTRINSIK YOL N
AKTIVASYONUNDA
RESEPTOR-LIGAND
ETKILESIMI VARDIR. OLOM
RESEPTORLERI VE OLUM
LiGAMDLARININ
ETKILESIMI OLUMLE
INDUKLENMIS SiNYAL
KOMPLEKSIMI
OLUSTURUR.BUDA
CASPASE 8 iN AKTIVE
OLMASINI SAGLAR

Sekill:Apoptoz Yolaklar: (Elmore, 2007)
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REAKTIF OKSIJEN TURLERININ INFERTILITE UZERINE
ETKISI

Reaktif oksijen tiirlerinin, ozellikle endojen olarak ftiretilen H,O, nin
sperm hareket ve kalitesini etkiledigine dair birgok ¢aliyma bulunmaktadir.
Oksidatif stres, endojen veya eksojen iiretilen reaktit oksijen tiirlerinin viicut
savunma sistemi tarafindan uzaklagtirilmamasi sonucu olusan biyokimyasal
yanittir. Reaktif oksijen tiirleri viicudun fizyolojik olarak ¢aliymasinda
biiyiik 6neme sahip olmakla birlikte; asir1 artmug reaktif oksijen tiirleri,
inflamasyon ve oksidatif stres siiregleri, DNA hasar1, mitokondri hasari, agir1
artmig lipit peroksidasyonu ve artmug protein yikimina bunlarinda sonucu
olarak apoptozun tetiklenmesine neden olur. Fizyolojik kogullarda ROS ve
antioksidan sistem arasinda denge oldugunda ROS; akrozom olugumunu,
sperm hareketini ve tirozin fosforilasyonunu arttirdigs icinde ZP3 proteinine
baglanmay1 ve spermle oosit in birlesmesini kolaylagtirir (Wagner, Cheng, &
Ko, 2018).

Patolojik kogullarda, 6rnegin diyabette, glukoz otooksidasyonu hidroksil
radikallerinin agir1 artigina ve agir1 artmug glikasyon son tiriin artigina (AGE)
artigina neden olur. Infertilite ve diyabeti olan erkeklerde bu oran, diyabeti
olmayan erkeklere gore anlamli olarak daha fazla tespit edilmistir. Artmug
ROS iiretimi, azalmig antioksidan kapasite oksidatif strese neden olur.
Spermatazoa plazma membraninda bol miktarda goklu doymamug yag asidi
(PUFA) bulundugu igin de oksidatif stres arttiginda lipit peroksidasyonunda
agir1 bir artig meydana gelir. Bu gekilde mitokondriyal hasara ek olarak DNA
hasar1 geligir ve sonug olarakta hiicre apoptoza girer. Patolojik apoptoz ise
yeni sperm olugumunu azaltir, sperm motilitesini ve sperm kalitesini diigtiriir

(Tian et al., 2020).

Diabetes Mellitus ve Erkek Infertilitesi

Son yillarda diyabetin bilinen komplikasyonlarinin yanu sira, erkek tireme
sistemi tizerinde de olumsuz etkileri olabilecegi endigesini dogrulayan gok
fazla caliyma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda diyabetin erkek iireme organlarinda
ve hormonal sistemde olusturdugu hasarlarin kisirhiga yol agabilecegi
vurgulanmaktadir. (Aziz, Kamel, Mohamed, & Ahmed, 2018; Khosravi,
Sedaghat, Baluchnejadmojarad, & Roghani, 2019; Omolaoye, Skosana, &
du Plessis, 2018). 201 yilinda yayinlanan bir klinik ¢aligma sonucunda tiip
bebek tedavilerine bagvuran erkek hastalarin infertilite ile ilgili incelemelerinde
diyabetin dikkate alinmasi gerekliligi vurgulanmugtir. (Niederberger, 2018).

Aragtirmalara gore diyabet, erkeklerin tireme potansiyelini gesitli sekillerde
diigiiriiyor. Laboratuvar bulgulari arasinda hormonal diizensizlikler, DNA
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hasari, histopatolojik hasar, semen hacmi ve kalitesinde azalma, sperm sayisi
ve hareketliliginde azalma oldugu bildirilmistir (Khosravi et al., 2019).
Erkek bireylerde diyabetin klinik bulgular1; Retrograd ejakiilasyon, libido
azalmasi ve erektil fonksiyonda meydana gelen sorunlar seklinde 6zetlenebilir
(Ebokaiwe et al., 2018; Johnson, Cheng, Tsou, & Kong, 2019; Khosravi
et al., 2019). Glikoz ve/veya insiilin hormonundaki dramatik degisiklikler,
spermatogenik seri hiicrelerin biiyiimesi iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir
ve hiperglisemi, anormal geri bildirimlerle ve gonadotropin salgilayan
hormon (GnRH) stimiilasyonuna duyarlihigin azalmasiyla iligkilendirilmistir.
Ayrica diyabetin hipotalamus-hipofiz-testis eksenini degistirerek testosteron,
“liiteinize edici hormon (LH)” ve “folikiil uyarict hormon (FSH)” diizeylerini
diistirdiigii gosterilmigtir (Ali, Alameri, Al Rumaidh, & Ethaib, 2022).

Uretilen “reaktif oksijen tiirevleri (ROS)” ve bunlarin birikmesinden
kaynaklanan “oksidatif stres”in bir¢ok hiperglisemi sorununun altinda
yatan nedenlerden biri oldugu bilinmektedir. Hiicrelerde ROS birikiminin,
programlanmug hiicre oliimiiniin bir sekli olan “apoptosis” mekanizmasini
aktive etmenin yani sira sperm hiicreleri tizerinde zararh etkisinin oldugunun
alti gizilmistir. Caligmalar, diyabetin neden oldugu 6nemli histopatolojik
hasarin infertiliteye ne kadar yol agabilecegini ve bu incelemelerde diyabetin
testis dokusunda neden oldugu histolojik degisiklikler;

* Hiicresel dejenerasyon,

* Atrofik tiibiillerde ve apoptotik hiicrelerde artig,

¢ Germinal epitel disfonksiyonubazal membranin kalinlagmast,
« Interstisyel boglugun genislemesi

* Azalmug sperm sayisi,

* Vaskiilarizasyon ve vakuolizasyon,

* ok ¢ekirdekli biiyiik hiicrelerin goriiniimii,

Germinal epitel hiicrelerinin tiibiil liimeninde ortaya ¢ikmasi olarak
Ozetlenebilir (Aziz et al., 2018; El-Behery et al., 2019; Ersoy & Kizilay,
2018; Khosravi et al., 2019).

Tim bu gergekler goz oniine alindiginda, diinya ¢apinda yayginhginin
hizla arttigs bilinen diyabetin, erkeklerin dogurganlik potansiyeline hizli bir
sekilde etki edecegini varsaymak mantiklidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
diyabetin iireme kapasitesi lizerindeki olumsuz etkisini azaltmak amaciyla,
diyabetin etkisiyle artan ROSu ve ROS’larin neden oldugu apoptotik
mekanizmay1 inhibe etmeye odaklanmugtir.
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Lipit Aragtirmalarinin Ge¢mist ve Geldigt Son
Nokta: Lipidomik Aragtirma Teknikleri
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Ozet

Lipitler, suda ¢6zlinmeyen, inorganik ¢oziiciilerde ¢oziinen biyomolekiillere
verilen ortak isimdir. Bu tammlamanin bir sonucu olarak molekiiler yapi
ve fonksiyon agisindan en genig gesitlilige sahip bilesiklerdir. 2003 yilinda
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) destegiyle gok merkezli bir arastirma
konsorsiyumu olarak kurulmusg olan Lipid Metabolites And Pathways Strategy
yeni lipitlerin tamimlanmast ve kantifikasyonuna énemli katkilar vermistir.
Giiniimiizde, bir hiicre, doku, organ veya organizmanin yapisinda yer alan tiim
lipitleri ifade etmek igin lipidom terimi kullanilmaktadir. Lipidomik ise hiicre,
doku, organ veya organizmaya ait lipidomu genis 6lgekli olarak aragtiran ve lipit

metabolizmasindaki tepkime yolaklarini agiga ¢ikarmak iizere gelisen bir bilim

dalidir. Tlk kez 2003 yilinda literatiire giren lipidomik metabolomigin bir alt
alant gibi goriilmiigse de yillar iginde lipit biyolojisi, biyokimya, analitik kimya,
biyoinformatik, fizyoloji ve tibbi bir araya getiren ve literatiirdeki yayin sayisinin
hizla arttigr ayr bir bilim dah olarak kabul gormeye baglamistir. Lipidomik
aragtirmalarla farkh yapisal 6zellikleri ortaya ¢ikarilan lipitlerin, bir¢ok biyolojik
siiregte yer aldig1 ve tip 2 diyabet, obezite, non-alkolik karaciger yaglanmast,

Alzheimer hastahigr ve kanser gibi birgok yaygin hastahigin etiyolojisinde rol

oynadig1 diigiiniilmektedir. Hem temel hem de klinik biyokimya aragtirmacilari,
gelismekte olan bu alanla ilgili yenilikleri takip etmek ve saglik bilimleri

alanindaki potansiyel katkisinin farkinda olmak zorundadir.
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GIRIS

Lipitler, suda ¢oziinmeyen, inorganik ¢oziiciilerde ¢oziinen biyomolekiillere
verilen ortak isimdir. Bu tanimlamanin bir sonucu olarak molekiiler yap:
ve fonksiyon agisindan en genis gesitlilige sahip bilegiklerdir. Lipitler, hiicre
zar1 ve kan dolagimindaki lipit partikiilleri (lipoprotein ve eksozomlar)
gibi bilesenlerin yapisinda yer alir. Bunun yaninda metabolizmada gesitli
sinyal yolaklarinda gorev alarak hiicresel transport, protein trafigi, biiyiime,
farklilasma ve enerji depolama gibi hayati iglevleri gergeklestirirler. Simdiye

kadar bilinen bu ozellikleri diginda lipitlerin her gegen giin yeni rolleri
kesfedilmektedir (1).

2003 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH) destegiyle
gok merkezli bir aragtirma konsorsiyumu olarak kurulmug olan Lipid
Metabolites and Pathways Strategy (LIPID MAPS®) yeni lipitlerin
tanimlanmasi ve kantifikasyonuna 6nemli katkilar vermistir. Konsorsiyumun
2005 yilinda 6nerdigi lipit simiflama ve isimlendirme sistemi (LIPID MAPS
Lipid Classification System, LMLCS) uluslararas1 kabul gormiis, 2009° da
giincellenmis ve giiniimiizde basta biyoinformatik analizlerde olmak iizere
siklikla kullaniimaktadir.

LMLCSe gore lipit molekiilleri; yag asitleri, gliserolipitler,
gliserofosfolipitler, sfingolipitler, sterol lipitler, prenol lipitler, sakkarolipitler
ve poliketidlerden olusan sekiz siifa ayrilmistir (2). Bu gruplarin ¢ogu
lipitlerle ilgilenen aragtirmacilar igin tamdik olsa da baz1 gruplart hatirlatmak
onemli olabilir. Ornegin, sakkarolipitler, yag asitlerinin direkt seker gévdesine
baglanmasiyla olugan membran yapisina girebilen bilegiklerdir. Yapilarinda
gliserol yerine monosakkarit bulunur. Poliketidler ise asetil ve propiyonil
altbirimlerinin yag asidi sentaza benzeyen enzimler ile polimerizasyonu
sonucu sentezlenirler. Bu gruplar igerisinde en az tanmurlik poliketidler igin
olsa da sik kullanilan eritromisin, tetrasiklin, ivermektin, efotilon gibi anti-
mikrobiyal, antiparazitik ve antikanser ajanlar poliketid tiirevleridir.

Her bir gruptaki lipit molekiilleri igin yapisal ¢esitliligin bir sonucu olarak
binlerce farkl lipit izoformu bulunur. Bu yapisal gesitlilige en biiyiik katkiy:
veren farkli zincir uzunlugu ve doymusluk derecesine sahip yag asitleridir. Bir
biyolojik 6rnegin lipit tiirlerini saptarken, lipit ekstraksiyonu i¢in kullanilan
yontem kadar bu ekstraktin analizinde kullanilacak yontemler de molekiiler
gesitlilikte belirleyici olmaktadir. Farkli organik g¢oziiciiler kullanarak
ekstraksiyonu gerceklestirilen lipitler, ince tabaka kromatografisi (ITK),
yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC), gaz kromatografi (GC),
kiitle spektrometresi (MS), sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi (LC-
MS), gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC- MS), niikleer manyetik
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rezonans (NMR) spektroskopisi gibi tekniklerle kalitatif ve kantitatif olarak
analiz edilir.

Giintimiizde, bir hiicre, doku, organ veya organizmanin yapisinda
yer alan tim lipitleri ifade etmek igin lipidom terimi kullanilmaktadir.
Lipidomik ise hiicre, doku, organ veya organizmaya ait lipidomu genis
Olgekli olarak aragtiran ve lipit metabolizmasindaki tepkime yolaklarini agiga
¢ikarmak iizere gelisen bir bilim dahdir. Tlk kez 2003 yilinda literatiire giren
(3) lipidomik metabolomigin bir alt alan1 gibi goriilmiigse de yillar iginde
lipit biyolojisi, biyokimya, analitik kimya, biyoinformatik, fizyoloji ve tibb1
bir araya getiren ve literatiirdeki yayin sayisinin hizla arttigy (Sekil 1) ayri bir
bilim dali olarak kabul gérmeye baglamistir (4). Lipidomik aragtirmalarla
tarkli yapisal ozellikleri ortaya ¢ikarilan lipitlerin, bir¢ok biyolojik stiregte yer
aldigr ve tip 2 diyabet, obezite, non-alkolik karaciger yaglanmasi, Alzheimer
hastalig1 ve kanser gibi bir¢ok yaygin hastaligin etiyolojisinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (5).
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2000

[
H O
o O O
o O O

1200
1000
800

(2]
o
o

400

Yayinlanan makale sayisi

N
o
o o

2000 2005 2010 2015 2020
il

Sekil 1. PUBMED veri tabanwmda lipidomics’ kelimesiyle tavama yapildyjmda, 2000-
2022 yillars avasmda yoymlanmas makale sayist.

LIPIT ARASTIRMALARININ TARTHGCESI

1900 oncesi lipit aragtirmalar:

Modern lipit kimyasi caligmalar1 17. yiizyilda baslamstir. Tlk olarak
lipitlerin organizmada nerede ve nasil yer aldiginin anlagilmas: ve belki
de daha Onemlisi farkl tiirlerinin oldugunun gosterilmesi gerekmistir.
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Ornegin, 1665’te beslenme sonrasi hayvanlardan alinan kan 6rneklerinin
stit gib’ oldugu gozlenmis, ancak bunun beslenmeye bagl artmig yag
igeriginden kaynaklandigi 1774 yilinda anlagilmistir. Benzer gekilde, safra
taglarinin bilesiminde sert, yagl bir ‘madde’ izole edilmig ancak bu maddenin
kolesterol oldugu ¢ok sonralart anlagilmistir (6). 1815°te lipitler, kat1 gresler
/ donyag (suifler) ve siv1 yaglar (huiles) olarak iki kategoride siniflandirilmag
(7) 1823te ise yaglar, gresler, donyagi, mumlar, regineler ve ugucu yaglar
gibi daha ayrintili bir siniflandirma geligtirilmigtir. 1827°de gz kapaginda
yag birikmesi ‘ksantelazma’ olarak tanimlanmig ve 1856°da endotel hiicre
hasarinin aterosklerotik plak olugumunu baglattigr one siiriilmiistiir (6).
Bu donemin lipitler agisindan en kritik geligmesi ise 1854’te gliseroliin yag
asitleriyle birlegsmesi ile notral lipitlerin sentezlendiginin tespiti (mono-, di-
ve trigliseritler) olmusgtur.

1871’de kalp kasindan kolesteril esterleri izole edilmig (8) 1872’de
stlftirik asit kullanarak safra taglarinda kolesterolii belirlemek igin bir
yontem gelistirilmig, 1885’te kloroformlu siilfiirik ve asetik asit kullanilan
bir ekstraksiyon yontemi (9) ile kolesterol diizeyleri olgiilmiigtiir (10).
Liebermann-Burchard reaksiyonu olarak bilinen bu prosediir, kloroform
yerine asetik anhidrit kullanilmasi disginda, Amerikan Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan giiniimiizde halen yararlamlan bir
yontemdir (11).

20. yiizy1l baslarinda lipit arastirmalar1

1900°den 1950%ye kadar, lipit kimyas1 yavag da olsa 6nemli ilerlemeler kat
etmigtir. 1901°de kan dolagimdaki lipitlerin, proteinlere bagli olarak tagindigi
kesfedilmig (12). 1913’te tavsanlara kolesterol verilmesiyle ateroskleroz
gelistigi gosterilmistir (13). Lipitlerde tizerinden ulagilan bu gibi kesiflerin
de destegiyle, 1918 yilinda miyokard enfarktiislerinin her zaman 6liimciil
olmadig: ve sanilandan daha yaygin oldugu fark edilmistir (14).

1924’te yagh bir 6giinden sonra kanda gozlemlenen biiyiik partikiillere,
silomikron adi verilmigtir (15). 1925te genel grup adi olarak “Lipitler”
teriminin kullanilmasi 6nerilmis ve ilk bilimsel temelli lipit siniflandirmasi
One siirtilmiigtiir. Lipitlerin fonksiyonel rolleri oldugu da bu doénemde
anlagilmaya baslanmistir.  Ornegin, Gorter ve arkadaslari kirmizi kan
hiicrelerinin  gliserofosfolipit tabakasiyla gevrelendigini gostererek hiicre
zarinin lipit ¢ift tabakadan olustugunu ileri siirdiiler (16). 1929’da at
serumundan lipoproteinler izole edildi ve daha sonra yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) adini alacak olan bir a-globulin ¢okeltildi. 1930’larda
diyetle alim ile hiicre igi kolesterol sentezi arasinda bir denge oldugu 6ne
stirtildii ve ailesel hiperkolesterolemi tanimlandi (17).
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Laboratuvar yontemleri agisindan baktigimizda, 1920’ler ve 1930’larda
lipoproteinlerin incelenmesi igin kullanilacak olan gesitli laboratuvar
tekniklerinin gelistirildigi ve bu yontemlerin ilerideki gelismelere 6nemli
katkilar sundugunu gorebiliriz.  1940’larda  John Gofman’in ekibi,
ultrasantrifiijleme ile lipoproteinleri izole etmis ve a- ve B-lipoproteinlerde
farkl tiirlerin oldugunu gostermislerdir. Neticede bu yapilarin adlandirilmast,
lipoproteinlerin izole edildigi farkli yogunluk santrifiij bolgelerini yansitmak
i¢in, ¢ok diigiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiikk yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve HDL olarak son halini almistir (18). 1947°de
Vartiainen, Avrupa’da ateroskleroz insidansinin II. Diinya Savagrnin stirdiigii
yillarda azaldigini ve dolayisiyla diyetteki degisikliklerle ilgili oldugunu
bildirdi (19). Bu gozlem, kolesterol ve ateroskleroz arasindaki iligkinin
tedavi edilebilir ve geri dondiirtilebilir oldugunun ilk kanitiydi. Giintimiizde
Klinik Lipidolojinin Kurucusu’ olarak anilan Gofman, 1950’lerde kalp
hastaliklariyla ilgili genig katilimli klinik aragtirmalar baglatti.

Lipit alanindaki aragtirmalarin  6nem kazanmasiyla 1947 yilinda
Amerikan Yag Kimyacilar1 Dernegi (AOCS) ‘Lipids’ ve Amerikan Biyokimya
ve Molekiiler Biyoloji Dernegi de 1959 yilinda ‘Journal of Lipid Researcl’
dergilerini yayinlamaya basladi. Bu dergiler giiniimiizde de en prestijli
lipit dergileri arasinda yer almaktadir. Bu yayinlarin etkisi ve teknolojik
gelismeler sayesinde ilerleyen yillarda artan ¢aligmalar ile lipitlerin yapisinin
anlagilmast ve fizyolojik rollerinin agiga ¢ikarilmasinda Onemli agamalar
kaydedildi. Orllegin, 1970’ler ve 1980’lerde diiz ve ters fazli HPLC
sistemi ile fosfolipit tiirleri ve izomerleri, kimyasal olarak saflagtirilmig ve
bilesenlerine ayrilabilmistir. Bu ilerlemelere paralel olarak, Lynen ve Konrad,
aterosklerozun ve kalp hastaliklarinin gelisiminde kolesteroliin anahtar
roliinii ortaya koyduklari ¢aligmalariyla 1964 Fizyoloji-Tip Nobel Odiiliinii
aldilar. Bergstrom ve Samuelsson prostoglandinlerin yapisini agiga ¢ikaran
aragtirmalarryla 1982 yilinda Nobel Odiiliinii, prostasiklinin ve aspirinin
prostaglandin iiretimini baskiladigini kesfeden Vane ile paylagtilar. Lipit
alantyla ilgili tiim Nobel Odiilleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tiblo 1 Lipit Biyokimyasman gelisimine katkida bulunmus arasturmalava verilen

Nobel Odiilleri (20)
Yil Alan (Fizyoloji-  Aragtirma konusu Aragtirmacilar
Tip veya Kimya)

1928 Kimya Sterollerin yapis1 ve Adolf Otto
vitaminlerle olan Reinhold Windaus
baglantilar

1950 Fizyoloji-Tip Adrenal korteks Philip Showalter Hench
hormonlarmin yapilari ve Edward Calvin Kendall
biyolojik etkileri Thadeus Reichstein

1953 Fizyoloji-Tip Koenzim Anin kesfi ve ara  Fritz Albert Lipmann
metabolizmadaki 6nemi

1955 Fizyoloji-Tip Oksidasyon enzimlerinin Axel Hugo Theodor
etki mekanizmasi ve yapist  Theorell

1964 Fizyoloji-Tip Yag asidi metabolizmasi ve  Konrad Bloch
kolesterol regiilasyonu ve Feodor Lynen
mekanizmasi

1982 Fizyoloji-Tip Prostoglandinler ve iligkili ~ Sune K. Bergstrom
biyolojik aktif maddeler Bengt Samuelsson.

John Robert Vane

1985 Fizyoloji-T1p Kolesterol metabolizmasinin  Michael S. Brown and
regiilasyonu Joseph L. Goldstein

2002 Kimya Biyolojik John B. Fenn and Koichi
makromolekiillerin Tanaka
tanimlanmasi ve yap1 analizi

2003 Fizyoloji-Tip Manyetik rezonans Paul Lauterbur
gortintiileme (MR) kesfi Sir Peter Mansfield

2013 Fizyoloji-T1p Hiicrelerimizdeki major James E. Rothman
iletim sistemi olan vezikiil ~ Randy W. Schekman
trafiginin isleyiginin Thomas C. Siidhof
diizenlenmesi

2016 Fizyoloji-T1p Otofaji mekanizmast Yoshinori Ohsumi

2017 Kimya Cozeltideki Jacques Dubochet,
biyomolekiillerin Joachim Frank
yiiksek ¢oziiniirliiklia Richard Henderson
yapi tayini igin kriyo-

elektron mikroskobunun
gelistirilmesi
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1986°da stingozinin protein kinaz C'yi inhibe ettiginin gosterilmesiyle bu
lipidin sinyal iletiminin regiilasyonunda gorev aldig: fikri ortaya atildi (21).
Biitiin bu gelismelerle birlikte lipitlerin fizyolojik gorevlerinin aydinlatilmasi
yonelik ¢aligmalar 21. yiizyilin baglarinda biiyiik bir hiz kazandi. Omega-3
ve omega-6 yag asidi biyosentezini artiran spesifik bir yag asidi desatiiraz
haplotipinin, koroner arter hastalig ile iliskili olabilecegi sonucuna varild
(22). Mikrobiyota tarafindan fermantasyonla {iretilen kisa zincirli yag
asitlerinin, beyin mikroglia homeostazinin diizenlenmesinde etkisi oldugu
belirlendi (23).

Lipit analizlerinde ilk kez 1991°de kiitle spektrometrisi kullanilmus,
trombosit aktive edici faktor ve diagilgliserol elektrosprey iyonizasyon kiitle
spektrometresi (ESI/MS) ile analiz edilmistir. 1994 yilinda Han ve Gross,
ESI/MS yontemini geligtirerek lipidomik amagh kullanimmnin ilerlemesini
saglamiglardir (3). Zaman iginde Matriks Aracii Lazer Desorpsiyon /
Iyonlastirma (MALDI)-MS ve ESI-MS yontemlerinin daha da gelistirilmesi
ile lipit molekiillerinin detayl analizinin 6nii agilmugtir (24).

Lipidomik yaklagim kullanilarak, sfingolipit tiirleri, 6zellikle d16:1
(stingozin) ve d18:2 (stingadienin) yiiksekligi ile obezite ve tip 2 diyabet
arasinda iligkiler tespit edildi (25). Galaktozile kolesteroliin varlig:
ilk kez sigan beyninde gosterilerek metabolizmas: agikland: (26). Bu
ilerlemeler ve gelisen metabolik anlayiglar sayesinde viicutta fonksiyonel
ve diizenleyici rolleri olan genis lipit grubu tanimlanmaya baglandi.
‘Biyoaktif lipitler’ denen bu molekiillerin hastalik patolojisi ile iligkileri
yaninda, hiicre/doku diizeyinde kesin etkileri gosterilmis olan bazi
lipitler ayrintili aragtirmalarin konusu oldu (oksilipinler, diagilgliseroller,
seramidler, sfingozin-fosfat tiirevleri, oksisteroller, eikozanoidler vb).
Biyoaktit lipitlerin yapisal ¢esitliligi ve fonksiyon gosterme sekilleri gok
biiyiik degiskenlik gosterebildiginden bunlarin gorevlerini anlatmak bagka
bir derlemenin konusudur; ancak literatiirde bilinen mekanizmalar ve
gesitli iligkiler agiklanmigtir (27).

Yakin zamanda yaymlanan AdipoAtlas ¢aligmasinda insan beyaz yag
dokusunun ayrintili lipidomik profillemesi yapilmugtir (28). Bu ¢aligmada
hem polar hem de nonpolar lipitleri kapsayacak sekilde optimize edilmig
lipit ekstraksiyonu ve fraksiyonlama ile {i¢ ayr1 stvi kromatografi sistemi ve
de yiiksek rezoliisyonlu ardigtk MS kullanilarak 1600’den fazla lipit tiirii
kantitatif olarak olgiilebilmistir.
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LIPIT ARASTIRMA YONTEMLERI

Lipit Ekstraksiyonu

Lipitlerin verimli bir gekilde izole edilmesi, geri kazanilmas: ve ekstrakte
edildikleri biyolojik matristen sinyal girisimini azaltmas: igin Ozel lipit
ekstraksiyon yontemlerine ihtiyag vardir ($ekil 2). Suda ¢oziinmedikleri
igin lipitleri ayirmada organik ¢oziiciiler kullaniir. Notral lipitler; etil
cter, kloroform ve benzen ile ¢oziiniirken, zar lipitleri ise etanol, metanol
gibi daha polar organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Biyolojik numunelerde,
pikomolardan mikromolara kadar genis bir lipit konsantrasyon aralig vardir
(29). Bu genis aralik, lipitlerin isabetli 6l¢iimii ve siniflamasi igin ekstraksiyon
fazinin 6nemini gostermektedir. Lipidomik analizlerde kullanilan en yaygin
ekstraksiyon yontemleri sivi-siv1 (solvent) ekstraksiyona dayanur.

— Folch Yonterm

ol

Bligh-Dyer
Yontemm

[

— Matyash Yontemi

Lipit Ekstraksiyon Yontemleri

_ — Alshehry Yontemi
Bivolojik Omek !
(idrar. serum/plazma, hiicre, doku)

Sekil 2. Biyolojik orneklevde kullanidan lipit ekstraksiyon yontemleri

Folch Yiontemi

Tlk olarak 1957°de hayvan beyin dokusundaki lipitlerin saflastiriimast ve
hazirlanmasi igin kullanilmig olan ve en yaygin kullanilan lipit ekstraksiyon
teknigidir (30). Lipitleri ekstrakte etmek i¢in 2:1 (v:v) oraninda kloroform ve
metanol karigimi kullanilmugtir. Lipit olmayan bilegenleri uzaklagtirmak igin
ckstraksiyon ardindan kiiglik hacimlerde su kullanarak bir ytkama agamasi
yapilabilir. Karigim beklemeye birakildiginda iki fazli bir sistem elde edilir.
Alt faz (kloroform) tiim doku lipitlerini igerirken, tist faz (su/metanol) lipit
olmayan maddeleri igerir (Sekil 3). Sonug olarak bu ekstraksiyon yontemi,
diger herhangi bir tek ¢oziici yontemden daha yiiksek verimlilik sagladig:
igin evrensel kabul gormiistiir.
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* Basittir.
e Istenilen her 6l¢ekte uygulanabilir

* Yikama igleminden kaynaklanan lipit kayiplarinin onemli olgiide
azaltir

* Kopiirme ve proteolipit kayb:r olmadan temiz kuru bir ekstrakt elde
edilir.

Ust faz
Lipit olmayan maddeler

Coziinmeyen kalinti

Alt faz
Polar ve nonpolar lipitler

Sekil 3: Folch yontemi ile faz dagilume

Bligh-Dyer Yontemi

1959 yilinda E.G. Bligh ve WJ. Dyer tarafindan, dondurulmug baliklarda
toplam lipit igerigini belirlemek igin hizli ama etkili bir lipit ekstraksiyon
yontemi olarak gelistirilmigtir (31). Folch yontemi de hizli sayilmasina
ragmen, biiylik hacimlerde ¢oziicii kullanma dezavantajmna sahiptir. Bu
yontemde, kloroform:metanol:su (1:1:0,5 v/v/v) igeren ekstraksiyon ¢ozeltisi
kullanilarak hiicresel pargalama ile lipit ekstraksiyonu saglanmaktadir. Genel
olarak, kat1 dokudan lipitlerin ekstraksiyonu igin Folch yontemi kullanilirken,
Bligh-Dyer yontemi biyolojik sivilar igin avantajhdir.

Onemli bir not olarak belirtilmelidir ki, Bligh-Dyer ekstraksiyon yontemi
fosfolipitleri ekstrakte etmekte uygun olmasmna ragmen lizofosfatidik asit,
sfingozin-1-fosfat, siilfatid gibi hidrofilik lipitleri ekstrakte edememektedir
(32).

Folch ve Bligh-Dyer yontemleri; saglik, ilag, gida veya biyoyakit
laboratuvarlarinda lipit analizleri igin glintimiizde de kullanilmaktadir. Ancak
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bu yontemlerde kullanilan kloroform, yiiksek derecede toksik ve kanserojen
oldugundan giivenlik agisindan ciddi dezavantaj olugturur. Folch ve Bligh-
Dyer yontemlerini iyilestirmek igin, kloroform / metanol karigimi yerine
daha zararsiz kimyasallar denenmig ve farkli yontemler ortaya konmustur.

Matyash Yontemi

Matyash yontemi kloroform toksisitesi riskini ortadan kaldirmak igin
tiiretilen metotlardan biridir (33). Metil tert-butil eter (MTBE) / metanol
karigimi ile lipit ekstraksiyonu Ornek hazirligi agamasim  basitlegtirir
ve ¢ok diigiik miktarlardaki biyolojik Orneklerin nispeten daha isabetli
olarak ayrigtirlmasina olanak saglar (34) ancak bunun aksine sonuglar da
bildirilmistir (35).

Bu yontemde, 200 mikrolitre (ul) sivi 6rnege 1,5 mililitre(ml) metanol
ilave edilir daha sonra vortekslenir. 5 ml MTBE ve 1,5 ml su ilave edilir.
MTBE diisiik yogunlukta oldugu igin siv1 faz ekstraksiyonu sirasinda lipit
igeren organik fazin iist tabakada kalmast saglanmig olur (Sekil 4). Folch
ve Bligh-Dyer yontemlerinde lipit igeren faz, yiiksek kloroform yogunlugu
nedeniyle alt tabakayr olusturur ve bu da lipit tabakasinin toplanmasin
zorlagtirabilir. Ayrica, Folch ve Bligh-Dyer yontemlerinde denatiire proteinler
gibi ekstrakte edilemeyen matrisler iist ve alt fazlar arasinda iken, MTBE
yonteminde ekstraksiyon tiipiiniin dibinde yogun bir pelet olugturarak
santrifiijleme ile kolayca ayrilir.

FOLCH MTBE

Cozinmeyen kalinti

Coziinmeyen kalinti

Sekil 4: MTBE ve Folch yontemlerindeki faz dagiluna.
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MTBE, kloroform igeren yontemlerle kargilagtirildiginda;

* Yogunlugu diigiik oldugundan lipit igeren organik fazin iist fazda
olugmasini saglar ve toplama iglemlerini basitlegtirir.

* Toksik ve kanserojen degildir.
* Kimyasal olarak stabildir.
* Agindirici 6zelligi yoktur.

* Saklama sirasinda peroksit olusturmaz ve bu yiizden kararsiz lipitleri
bozma tehlikesi tagimaz.

Alshehry Yontemi (BUME)

2015 yilinda Zahir H. Alshehry ve arkadaglar1 tarafindan, 10 ul plazma
ornegi, 100 ul 1-blitanol:metanol (1:1 v/v) ile karigtirlarak tiim ana lipit
siniflarinin  (steroller, gliserolipitler, gliserofosfolipitler ve sfingolipitler)
ekstraksiyonu bildirilmistir (36). Bu yontemin farki 1-biitanol:metanol
karigimi (1:1, BUME) ve izopropanol kullanilarak tek fazli ayirma yontemiyle
lipit ekstraksiyonunun elde edilmesidir. Biiyiik oOlgekli caligmalarda
tekrarlanabilirligi saglamak i¢in minimum Ornek hazirhigr gerektirdiginden
tek fazli yontem avantajhidir. Biitanol ve metanole (BUME) dayanan tek fazl
ckstraksiyon yonteminde, seramik boncuklar i¢eren 2 ml'lik polipropilen
tiipler kullanilarak homojenizasyon saglanmaktadir. Tek bir tiipte 6rnek
toplama, depolama, homojenlestirme ve ekstraksiyon prosediiriiniin
tamamint  gergeklestirebilme avantaji saglarken, segilen ¢oziiciide lipit
bakimindan zengin st fazi saglamaktadir. Matyash’a kiyasla tek fazh
ckstraksiyon yonteminin verimi diigliktiir. Ayrica ekstraksiyon sonucu lipit
olmayan bilegiklerin arttig1 bunun da kontaminasyona ve iyon stipresyonuna
neden oldugu gozlenmigtir (37).

Lipit analizlerinde kati-faz ekstraksiyonu da kullanimi artan bir
uygulama olarak 6nem kazanmaktadir (38). Basit olarak kat1 faz ayrim
yonteminde ornek, tutucu madde (adsorban) igeren kartuga yiiklenmekte,
analit adsorban tizerinde kalirken safsizliga yol agan diger maddeler yikanarak
uzaklastirilarak temiz bir ekstrakt elde edilmektedir. Kat1 faz ekstraksiyonu
hizli, giivenilir ve ekonomik olmasi agisindan ve ozellikle islem sonunda
yiksek lipidom kapsamina sahip ekstrakta olanak vermesi nedeniyle tercih
edilmektedir.

ANALITIK YONTEMLER

Polarite, yapisal analoglar ve izomerler nedeniyle, lipit molekiillerinin
analizinde geligmis ayirma tekniklerinin  kullanilmas:  gerekmektedir.
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Lipitlerin kalitatif ve kantitatif analizleri igin; ince tabaka kromatografisi, GC,
LC ve MS olmak iizere birgok analitik yontem kullanilmaktadir. Daha 6nce
not edildigi gibi, 6zellikle ESI ve yiiksek ¢oziiniirliikli kiitle spektrometreleri
gibi “yumugak” iyonizasyon tekniklerinin gelismesiyle, lipidomik alaninda
¢aligmalar artmistir.

Giiniimiizde lipitleri analiz etmek igin iki strateji vardir: hedeflenmig lipit
analizi ve hedeflenmemis lipit analizi. Hedefli lipit analizi, bilinen lipitleri
tanimlar ve bu spesifik lipitlerin kantitatif analizi i¢in yiiksek hassasiyete
sahip yontem gelistirir. Hedeflenmemig lipit analizi ise tiim lipit tiirlerini
ayni anda tanimlamayr amaglar; ancak, spesifik analitlerin kantitasyonu
agisindan nispeten zayiftir.

Lipit molekiillerinin yapisal gesitliligi nedeniyle tek bagina kromatografik
yontemlerin  kullanilmasi yeterli bir analiz saglamazken giiniimiizde
kromatografinin MS ile eslenmesi sonrasinda lipit analizlerinde 6nemli
gelismeler kaydedilmistir.

Ince tabaka kromatografisi 1960lar’ dan itibaren lipit ayirmada kullanilan
en eski ve yaygin kromatografik yontemdir. Bu yontemde lipitler, silika jel
kapli tabakalara uygulanir ve organik ¢oziicii (siklikla farkli ¢oziiciilerin
karigimi) tabaka tizerinde ilerlerken, daha az polar lipitler daha polar ya da

yikli lipitlere gore daha hizli hareket ederek birbirlerinden ayrilirlar (39).

Sw1 kromatografisi (LC) kompleks bilesenleri birbirinden ayirmak igin
ticari kolon ve yiiksek basingli pompa kullanan bir sistemdir. Fosfolipitlerin
izolasyonu ve analizi i¢in HPLC siklikla kullanilmaktadir. Lipitlerin
kromatografik ayriminda; siklikla normal fazlh sivi kromatografisi (NPLC)
ve ters fazli sivi kromatografisi (RPLC) yontemleri kullanilmaktadir. Ayrica
hidrofilik etkilesim sivi kromatografisi (HILIC) de tercih edilebilmektedir.
NPLC lipit simflarint ayirirken, RPLC yag agil bilesimine gore ayrim
yapar. Bu nedenle NPLC, farkli bag gruplarina sahip fosfolipitleri ayirmak
igin kullanighdir, RPLC ise ayni sinifta yer alan fosfolipitleri yag agil zincir
uzunluklarina, ¢ift bag sayisina gore ayirabilir.

NPLC ve HILIC, hidrofilik iglevselliklerine gore lipit tiirlerini ayurir,
bu nedenle polar lipitleri ayirmak igin kullanilan LC yontemdir. NPLC’ye
gore HILIC, saglamlik ve daha iyi tekrarlanabilirlik saglar ve MS ile daha
uyumludur. Lipit ayrimu i¢in kullamilan diger LC teknikleri, sulu olmayan
RPLC, glimiig iyonu RPLC, kiral LC ve siiperkritik akigkan kromatografisi
(SFC) dir. Karmagik lipitlerin ayrilmasinda oft-line ve on-line iki boyutlu
LC sistemleri kullanilir. SFC, hizli lipit profilleme teknigidir. Siiperkritik
akigkanlar, normal sivilardan daha diisiik viskoziteye ve yiiksek diflizyon
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katsayilarina sahiptir dolayisiyla LC’den daha yiiksek verim analizi saglar
(40).

Kromatografik olarak ayrildiktan sonra, molekiiller iyon kaynagina
girerler ve iyonizasyona ugrarlar daha sonra kiitle analizoriiyle belirli iyonlar
tespit edilir. Tyonlar, hedeflenmemis (tam spektrum alumi), siifa 6zgii (iiriin
iyon taramasi, Oncii iyon taramasi veya notr kayip taramasi) veya hedeflenmig
(goklu reaksiyon izleme) sekilde farkli tarama tiirleriyle elde edilir.

Tiim LC-MS lipidomik uygulamalar, hedef kiitle spektrumu elde etmek
i¢in kullanilan ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) veya segilen iyon izleme
(SIM) modu yerine, genellikle yiiksek ¢oziiniirliiklii (HR) moda sahip tam
kiitle spektrumu elde edebilen bir kiitle spektrometresi kullanir. MRM ve
SIM modlarinin dezavantaji, yalnizca belirli gegislerin veya belirli iyonlarin
izlenmesini saglarken, tanimlanamayan (hedeflenmemis) lipitleri kayittan ve
veri eldesinden sonra tekrardan igleyememesidir.

LC-MS yontemi, tiirevlendirme reaksiyonu gerektirmedigi igin, lipidomik
uygulamalarda GC-MS’e kiyasla daha avantajhdir (41).

Gaz kromatografisi (GC) 1941°de sivi kromatografi sistemindeki hareketli
faz olan sivinin bir buharla degistirilmesiyle ortaya ¢ikmustir. 1950’lerde
kromatografi tekniginin kiitle spektrometresi ile birlestirilmesiyle GC-MS
teknigi geligtirilmigtir. GC-MS lipit biyokimyasi ve lipidomikte 6nemli bir
ayirma teknigidir. GC ugucu ve ugucu olabilen bilesiklerin ayrilmasinda
kullaniir. GC* de gerekli ugucu tiirler olugturmak igin tiirevlendirme
islemine ihtiya¢ duyulur. GC, 6zellikle modifiye yag asitleri igin popiiler bir
ayirma teknigidir. GCnin MS’e baglanmasiyla pargalanan analitlerin yapisi
belirlenir. GC-MS, hidroperoksitler, yag asit hidroksitleri ve izoprostanlarin
miktar tayininde de kullanilmaktadir (42).

Kiitle Spektvometvesi (mass spectrometry, MS) daha duyarli, numune
kalitesindeki degisikliklere daha toleranslidir ve manyetik ya da elektriksel bir
alanda hareket eden iyonlarin kiitle/yiik (m/z) oranlarina gore tespit yapar.
Ayrica kiitle ve yiik gesitli biyomolekiillerin ortak 6zellikleri oldugundan
lipitler disinda MS, metabolitleri, karbonhidratlar1 analiz etmekte ve bir
proteindeki kiitle artigina neden olan fosforilasyon veya hidroksilasyon gibi
translasyon sonrasi degisiklikleri de tespit etmek igin kullanilir.

Kiitle spektrometrik analizde ii¢ temel olay gergeklesir; 1) analit
iyonizasyonu, ii) kiitleye bagli iyon ayrimi ve iii) iyon tespiti. Iyonlar1 m/z
oranlarina gore ayirt eden kiitle analizorleri kullanihir. Kuadrupol (dort
kutuplu, Q), iyon tuzagi (trap), ugus zamanl (TOF), elektrostatik ve
manyetik sektor, iyon kapani ve iyon siklotron rezonansh kiitle analizorleri,
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kiitle spektrometresinde kullaniimaktadir. Analizorler, yiiksek ¢oziiniirliik ve
kiitle dogruluguyla analitlerin tanimlanmasini kolaylagtirir ve m/z orani ile
ayrilabilen analitlerin sayisini artirir (43). Kiitle spektrometresi ile gesitli lipit
molekiileri pikomol diizeyinde Olgiilebilir.

Lipidomikte temel olarak olarak {i¢ farkli MS yontemi kullanilir; 1)
dogrudan enjeksiyonlu (shotgun) MS, ii) kromatografik ayirmalarla
birlestirilmis LC/MS ve iii) kiitle spektrometrik goriintiileme (MSI) dir.
Shotgun MS’te 6rnek kromatografik ayirma olmaksizin, dogrudan cihaza
verilir. Kolon kullanilmamasi 6nemli bir avantajdir. Diger yontemlere gore
daha az zaman alan, daha kullanigh ve daha tekrarlanabilir bir yontemdir,
gok fazla lipit tiirtinii belirleyebilir. Ancak shotgun yontemiyle diigitk
konsantrasyonlardaki lipit molekiillerinin analizi sinirlidir ve lipit izomerlerini
ayirt etmek zordur (44).

Lipidom pek ok farkl: tiirdeki lipit molekiillerinden olusur. Lipidomda
ok sik rastlanan, aym1 molekil agirhgina sahip ancak agik formiilleri farkl
olan ‘izobarik tiirler’i ayirmak igin tek bagmna MS yetersiz kalir. Dogru
tanimlanabilmeleri igin ardiggtk MS (tandem MS) sistemleri kullanilir.
Ardigtk MS sistemiyle, izobarik veya ¢ok benzer Kkiitlelere sahip lipit
bilesiklerini analiz etmek miimkiindiir. Shotgun lipidomik analizlerde,
genelde QTOF veya Orbitrap gibi hizli tarama, yiiksek ¢oziiniirliiklic MS
kullanihr. Tzobarik bilesikler, yiiksek ¢oziiniirliiklii cihazlarla ayirt edilirken
izomerik bilegikler, parcalanma (fragmantasyon), kromatografik ayirma ve
iyon mobilite MS kullanilarak ayirt edilir. Tyon mobilite bir gaz-fazi ayirim
teknigi olup iyonlarin, yiik, sekil ve boyutlarina gore ayrimini saglar. iyonlar
azot gibi bir gaz yoluyla, elektrik alani altinda go¢ ederken birbirinden
ayrilir Tyon mobilite MS, iyonlar: sekillerine gore ayirir ve farklt gift bag
konfigiirasyonlarinda ya da farkli siniflardaki izobarik lipitleri ayirt etmede
kullanilir(45). ESI ve MALDI MS 6rnekteki birden fazla bilegeni ayni anda
analiz ederek, biyolojik dokudaki birgok lipit sinifinin profillenmesine olanak
tanir ve shotgun lipidomigin gelisimine katki saglamistir.

Svi Kromatografi Tandem Kiitle Spektrometresi  Lipidomik
uygulamalarda ESI yonteminin kullanilmasinin nedeni sivi kromatografi ile
dogrudan ara yiiz olugturulmas: ve numune hazirlamanin basit olmasidir.
ESI yonteminde ¢ozeltideki Ornegin infiizyonu gerektiginden, HPLC
ye kolay bir sekilde baglanabilir. Elektrosprey iyonizasyon tandem kiitle
spektrometresi (ESI-MS/MS) yontemi, lipitlerin hizli ve hassas analizini
gergeklestirir.

MALDI y6nteminde ise matriksin ornek ile kristallenmesi gerekir. Ayrica
ornekteki tuz ve deterjan varligina daha toleranshidi. MALDI molekiil



Esin Oz / Ahmet Yalgmbkaya | Yesim Oztas | 27

tiirlerinin dokular arasindaki uzaysal dagilimlari hakkinda bilgi edinmek
igin MS goriintiilemede ¢ok kullanilan tekniktir. Lipit analizinde genellikle
ESI, atmosferik basingh kimyasal iyonizasyon (APCI) ve ylizey analizi igin
lazer bazli MS yontemleri kullanilir. Ayrica lipidomik yontemlerde yiiksek
¢oziiniirliiklii olan Orbitrap, Fourier doniisiimli iyon siklotron rezonans
kiitle spektrometresi (FI-ICR-MS) ve dort kutuplu ugus zamanh kiitle
spektrometresi (QTOF-MS) kullanilir (46).

Ozellikle sivi kromatografisi ve kiitle spektrometresindeki teknolojik
gelismeler, lipitlerin hassas ve spesifik analizini saglamaktadir. MS
teknolojilerindeki ilerleme, lipitleri ve ¢esitli hastaliklarda lipit etkisini
anlamamizi saglayan, lipidomik alanina yol agmistir. Lipit profillerinin hem
hedeflenmis hem de hedeflenmemis kargilastirmali analizleri, lipit hiicre
biyolojisinin incelenmesinde ve hastaliklar i¢in yeni ilag ve biyobelirteglerin
kestedilmesinde 6zellikle 6nemlidir.

Veri igleme

Veri toplama siirecinden sonra en 6nemli adim ham veri iglemedir. LC-
MS analizi, alikonma zamani, m/z degerini ve sinyal yogunlugunu 6l¢meyi
saglar. Veri isleme siireci birgok asamadan geger:

1. filtreleme

2. ozellik saptama
3. siralama

4. normallegtirme

Filtreleme yOntemi, giiriiltiiyii veya taban ¢izgisini ortadan kaldirmak
amaciyla ham sinyali igler. Ozellik saptama, gergek iyonlarin neden oldugu
tiim sinyalleri tanimlamak ve yanhs pozitiflerin tespit edilmesini 6nlemek
igin yapilir. Siralama yontemi, caliymalar arasindaki alikonma zamani
farkliliklarini diizeltmek ve farkli orneklerden alinan verileri birlestirmek
igin gereklidir. Normallestirme adimlar ise 6lglimler arasinda veya numune
hazirlama sirasinda iyon yogunluklarinda istenmeyen sistematik yanliiga
neden olan faktorleri ortadan kaldirir.

Farkli peak-processing (pik igleme) yazilimlarinin uygulanmasi, bir
caligmanin sonucu iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir.Dort olasi
yaklagim vardir:

1. Cihaz saticisinin yazilmimni kullanmak (MarkerLynx, MarkerView,
Mass Profiler Professional, MassHunter/Genespring, MetQuest, SIEVE);
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2. MS verilerinin ¢ogunu isleyebilen bagimsiz gelistiricilerin  6zel
yazilimlarint kullanmak (GeneData, Lipostar, LipidBlast, MSDIAL);

3. Agik erigim yazilimi kullanmak (XCMS, MZmine, MetAlign, IDEOM)
4. Kendi kodlarmi gelistirmek (Matlab, R)

KLINIK LIPIDOMIK

Genomik, transkriptomik, proteomik alanlarina benzer gekilde lipidomik
de hizh bir gekilde biyomedikal uygulamalara ve klinik aragtirmalara konu
olmaya dogru ilerlemistir(1, 47). Isabetli kantifikasyon saglayan geligmis
yontemlerin kullanildigr lipidomik analizlere dayali, tanisal biyobelirteg
arayan klinik caliymalar 15 yildan fazla bir siiredir yiiriitiilmektedir.
Giiniimiizde lipidomun tiimiiniin kantitatif bir sekilde ortaya gikariimas:
ve ayrintlr iligkilerin gosterilmesi heniiz miimkiin olmasa da hedeflenmig
lipidomik uygulamalar1 sayesinde belirli lipitlerin spesifik sartlar veya
hastaliklarda gosterdikleri degisimler ortaya konabilmektedir (48, 49).

Lipitler ve hastaliklar

Kalitsal metabolik hastaliklarin tanisinda hedefli lipidomik analizler
uzun siiredir kullanilmaktadir. Yag asidi oksidasyonuyla ilgili dogustan
metabolik bozukluklar ve peroksizmal hastaliklarin tanisi igin kullanilan
hedefli lipidomik analizler oldukga degerlidir (50). Nieman-Pick Tip C ve
A/B hastaliklari, Smith-Lemli-Opitz sendromu gibi hastaliklarda hedefli
oksisterol ol¢timleri tanisal yetkinlikte sonuglar elde edilmektedir (51). Yine
Fabry, Gaucher ve Krabbe hastaliklarin tanisi, takibi ve tedavi izleminde
lizostingolipitlerin LC-MS ile hedefli lipidomik analizi ¢ok degerlidir (52).

Diger yandan gelisen teknoloji, lipidom kavramiyla ilgili farkindaliginin
artmasi ve lipidomik analiz yontemlerinin yayginlik kazanmasiyla beraber,
klinik lipidomik ¢aligma sayisinda 6nemli artig olmustur. Bunun neticesinde
de lipitlerle dogrudan veya dolayl iligki gosterdigi tespit edilen hastaliklarin
listesi glin gegtikge uzamaktadir (53). Ateroskleroz, ¢esitli kanserler ve
norodejeneratif hastaliklar gibi kiiresel anlamda morbidite ve mortalite
kaynagi olan hastaliklarin (54-56) yani sira tanist veya tedavisinde yeni
gelismelere ihtiya¢ duyulan, ‘nadir’ hastaliklar da lipidomigin ilgi alaninda
bulunmaktadir (57). Nasil ki metabolizmanin biitiin elemanlar1 hastaliklarla
degisim gosterebiliyorsa, lipidom da hastalik patofizyolojisine bagh
olarak gesitli degisiklikler gosterebilmektedir (58). Dolayisiyla lipidomik
analizler ile, oOzellikle g¢esitli hastaliklarin tanisinda kullanilabilecek yeni
biyobelirteglerin kesfi miimkiin olabilecektir (1, 5).
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Kanserlere baktigimizda ¢esitli lipitlerin over (59), prostat (60),
larinks (61), pankreas (62) ve akciger (63) kanserleri igin tanisal ozellik
gosterebilecegi veya mevcut tani yaklagimlarinin isabetini artirabilecegi
gosterilmigtir. Diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz ve diger kalp hastaliklari
gibi kronik hastaliklarin da tanisinda veya prognozunu belirlemede lipitlerin
analiz edilmesinin faydali olabilecegi raporlanmistir (64-68). Bunlarin yani
sira, norolojik hastaliklarin tanisinda da lipidomik analizlerin rolii olabilecegi
ve seyrin belirlenmesine katki sunabilecegi diigtintilmektedir (69).

Tanisal rolden oOtesi

Lipidomik analizlerin kullanimma yalmizca tanisal agidan yaklagmak
dogru degildir; ¢iinkii tek amag global lipidom analizi yaparak hastalik
durumunda artan ve azalan lipitlerin tespit edilmesi degildir. Lipitlerin bu
hastaliklarin seyri, patofizyolojisi ve prognozu ile olan iligkilerini tespit
etmek de artik 6nemli bir hale gelmistir (70). Ornegin, lipidomun gesitli
akciger hastaliklarinda (agir pnéomoni, pulmoner emboli ve kronik akciger
hastaliklarinin alevlenme donemi) goriilen degisikliklerini ve bu degisimlerin
lipitlerle iliskisini inceleyen bir ¢aligmada lipidomik analizlerin bu hastaliklar
icin yeni biyomarker olarak kullanilabilecegi ve terapotik potansiyel
gosterebilecegi savunulmugtur (71).

Klinik lipidomik uzun dénemde hastalik tamsinda onemli bir qigir
agacak gortinmektedir. Hem temel hem de klinik biyokimya aragtirmacilari,
gelismekte olan bu alanla ilgili yenilikleri takip etmek ve saglik bilimleri
alanindaki potansiyel katkisinin farkinda olmak zorundadir.
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Ozet

Organizma, uyarilabilir dokular olan kaslarin kasilip gevsemesi ile yagamin
stirdiirebilir. Kalsiyum (Ca?*) iyonu kaslarda hem kasilma hem de gevsemede
kilit rol oynar. Kas hiicrelerinin kasilip gevsemesi Ca?* iyonunun hiicre igi
konsantrasyonunun diizenlenmesi ile saglanabilir. Ca?* iyon konsantrasyonu
diizenlenmesi elektrokimyasal gradiyent ve membran iyon pompalari
vasitasiyla gergeklestirilir. Diyastolik ve sistolik fonksiyon bozukluklar: kalp
kast kasilma ve gevseme sorunlarini temsil eden yaygin bir durumdur. Bu
nedenle, bagta kalp kas1 ve tiim kaslarda kasilma ve gevseme mekanizmalari ile
bu mekanizmalarda Ca?* iyonu rollerinin tiim agikligryla bilinmesi énemlidir.
Bu boliimde, viicut homeostazisinin saglanmasinda 6nemli role sahip olan
Ca** iyon ve pompalarinin kas kasilma ve gevsemesi iizerindeki kilit rolleri ve
Ca** iyon konsantrasyonlarinin diizenlenmesi tartigtlacaktir.

Girig

Organizmada soluk alip verme, kan dolagimi varlig1 ve damarlarda dolagan
kanla dokulara yeterli oksijen ve besinlerin taginabilmesiyle yagamin
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varligindan bahsedilebilir. Yagamsal faaliyetlerin siirdiirtilebilmesi ‘kas
hiicresi’ olarak ifade edilen hiicrelerden olusan iskelet kasi, diiz kas ve kalp
kast dokularinin kendi gorev alanlar1 gergevesinde gerektiginde ‘kasiima’ ve
‘gevseme’ eylemleri ile miimkiindiir. Ciinkii kas kasilmas1 demek yagam igin
gerekli gii¢ enerjisinin agiga ¢ikmas: demektir. Bir sonraki kasilma igin gerekli
hazirlik ise gevsemeyle miimkiin olur. Iskelet kaslari, yiirlime, oturma, kogma,
ayakta durma gibi fiziksel aktivite, egzersiz veya egzersiz aktivitesinin bir plan
ger¢evesinde yapilan hali ‘antrenman’ olarak ifade edilen viicut hareketlerini
saglar. Diiz kaslar, vaskiiler yapilar, gastrointestinal sistem, genito-iiriner
sistem ve solunum sistemi organ duvarlart gibi dokularda bulunurlar. Diiz
kaslar, yagamin siirdiiriilmesi ve fiziksel aktivitenin saglamasinda gerek
dolagim ve solunumun saglanmast igin vaskiiler veya bronsiyal ¢ap degisimi,
gerekse besinlerin sindirilmesi veya atiklarin atilmasinda bagirsak veya
iriner traktus yapilarinda sekil degisikligi hareketi kabiliyetlerini saglarlar.
Kalp kasi ise, tiim egzersiz ve hareket faaliyetlerinde kan dolagiminin
saglanmasi ve siirdiiriilmesinde iglev goren ‘kalp pompasinr’ olusturur.
Kalbin kasilmast sistol, gevsemesi diyastol olarak adlandirilmaktadir. Kalp,
kendisine periferden gelen kanla diyastolde dolar ve sistol ile fizyolojik
olgiilerde giiglii bir gekilde kasilarak kendisine gelen kanin tamamuni perifere
pompalar. Kalpte sag atriyum ve sag ventrikiilden olugan sag kalp pompasi
kani akcigerlere pompalarken, sol atriyum ve sol ventrikiilden olugan sol
kalp pompasi, kani genel sistemik dolagima pompalar. Kalp, tiim viicudun
oksijen ve besin ihtiyacini pompa giiciiyle siirdiirdiigli dolagim vasitasiyla
saglamaktadir. Dolayisiyla, kalp kasilip gevseme iglevleri sayesinde kendisine
periferden gelen kani alabilmekte ve yeniden perifere pompalayabilmektedir.
Kas yapisinda bir pompadan ibaret olan kalbin esas iglevi, dolagimi tek yonli
yiriiterek kanin tiim viicuda ivedilikle ulagmasini saglayabilmektir. Her iig
kas grubunun da hem kasilma hem de gevseme eylemlerinde Ca** iyonu
varligi ve konsantrasyonunun hassas diizenlenmesi ile enerji gerekliligi
tartigtlmaz gergektir.

Buradan hareketle bu boliimde, Ca’* iyonu ve membran pompalarinin
kas kasilma ve gevsemesi {iizerindeki iglevleri ile kasilma ve gevseme
esnasinda viicut bilegenlerinde Ca** iyon konsantrasyonunun diizenlenmesi
tartigtlacaktir.

Kas Kasilmasinin Genel Mekanizmasi

Kas dokulari, diiz kas, iskelet ve kalp kasi olmak {izere 3 ¢esit kas
hiicresi grubundan meydana gelir Tim kas hiicrelerinde kasilma
eyleminin baglayabilmesi igin, oncelikle hiicre i¢i kalsiyum (Ca?*) iyon
konsantrasyonunda artisa ihtiyag vardir. Iskelet kast kasilmas1 igin hiicre igi
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Ca?* depolari genellikle tek bagina yeterliyken, kalp kasi ve diiz kas kasilmasi
i¢in hem hiicre i¢i hem de hiicre disindan gelecek Ca?* iyonlarmna ihtiyag
vardir. Yani, kalp kas1 ve diiz kas grubunun kasilma giicii, hiicre dig1 stvinin
Ca?* konsantrasyonundan belirgin olarak etkilenir (1). Kasilma ve Ca?* iyon
akigini tetikleyecek olan depolarizasyon dalgasi, iskelet ve kalp kasinda T
tiibiilleri araciligiyla hiicre igine yayilirken (2), diiz kas depolarizasyon dalgasi
yayllmast T tiibiiliin kargilig1 kaveol adli membran gukurcuklar1 vasitasiyla
gergeklesir (3).

Kasilma igin gerekli olan Ca?* iyon serbestlenmesi kas tiplerinde
farkliliklar gosterir. Iskelet kasinda goriilen, T tiibiillerinde konumlanmig
dihidropiridin reseptorleri ile sarkoplazmik retikulum (SR) zarinda bulunan
ve uyarildiginda SR Ca** iyon igeriginin sitozole akigina izin veren riyanodin
reseptorleri (RyR) arasindaki dogrudan etkilegsim, kalp kasi hiicrelerinde
goriilmez. Bu olay kalp kasi aksiyon potansiyelinin platolu olugundan
kaynaklanmaktadir. Kalp kasi aksiyon potansiyeli platosu, dihidropiridin
reseptorleri (L-tipi Ca?* kanallart da denir) vasitastyla Ca?* iyonunun hiicre
dig1 stvidan hiicre igine girigi ile meydana gelmektedir. Hiicre digindan gelen
bu Ca?* tek bagina kalp kas1 kasiimasini baglatmaya yeterli degildir. Kasiima
i¢in, SR tarafindan Ca?*serbestleme kanallar1 (RyR) araciligiyla daha fazla
Ca?* iyonunun salinimina ihtiyag vardir (4).

Ca** iyonu ile uyarilan bu gift yonlii Ca** akis mekanizmas: diiz kas
kasilmasi i¢in de gegerlidir. Ancak her organ fiziksel boyut ve organizasyonlari,
farkhi tipte uyaranlara verdigi cevaplar, inervasyon ozellikleri ve iglevleri
gibi nedenlerle diger organlardan ayirt edilebilir nitelikte diiz kas yapisi
icerdiginden, Ca?* artiggn1 birkag farkli sekilde saglayabilmektedir (3).
Depolarizasyon, diiz kas sarkolemmasindaki voltaj kapili Ca?* iyon kanallarini
agar ve Ca?* hiicre igine akar. Boylece sitozolik Ca** iyon konsantrasyonu artar,
bu da SRden ilave Ca?* salinimina neden olur. Ca?* artisina 2 mekanizma
daha katkida bulunabilir. Sarkolemmada konumlu ligant kapili Ca?* kanallar
ve SR zarinda bulunan inositol trifosfat (IP3) kapili Ca®* salinim kanallari,
gesitli hormonlar ve norotransmitterler aracihigiyla agilip Ca?* seviyelerini
arttirabilir (5) (Sekil 1).
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Sekil 1: Diiz kas hiicvesinde bagslica Ca?* givis-gikas yollars (6).

Hiicre igerisinde konsantrasyonu artan Ca?*, iskelet ve kalp kasinda
troponin C ile diiz kasta ise onun yerini almig olan kalmodulin ile birlesir.
Ca**-kalmodulin kompleksi miyozin hafif zincir kinaza baglanip onun
inhibisyonunu ortadan kaldirirken, Ca** iyonunun troponin C’ye baglanmast,
tropomiyozinin aktin-miyozin iizerindeki inhibitor etkisini sonlandirir.
Boylelikle aktin-miyozin eglesmesinin 6nii agilmig olur. Devaminda, kayan
tilamentler modeline gore kasilma gergeklesir (2). Buna gore; aktin-miyozin
arasinda gapraz kopriiler kurulup ayrildiginda kalin ve ince filamentler birbiri
tizerinden kayarak hareket ederler ve bunun neden oldugu ¢apraz koprii
dongiisii sonucunda kas lifinde gerim meydana gelir (5).

Kas Gevsemesi Sirasinda Kalsiyumun Sitozolden Birincil Aktif
Taginmasi

Metabolik enerjinin dogrudan kullanimi ile tagimanin gergeklestirilmesi
birincil aktif taginma mekanizmasi olarak tanimlanir. Metabolik enerjinin
kaynagi mitokondrilerde sentezlenen ATP’dir. Birincil aktif tagimada
konsantrasyon ya da elektriksel potansiyel gradiyentine kargi iyonlar1 tagimak
igin dogrudan metabolik enerji kullanan integral membran proteinlerine iyon
pompalar1 ad verilir. Cegsitli iyon pompalar1 tagimay1 gergeklestirmek igin
ATP’yi adenozin difosfata (ADP) hidrolize eder ve tigiincii fosfat baginda
depolanmis olan enerjiyi kullanir. Bu 6zelliklerinden dolayr iyon pompalar1
ATPaz olarak da adlandirilir (6).
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Ca** iyonlar1 normal olarak viicuttaki tiim hiicrelerin hiicre igi stvisinda
ok diigiik konsantrasyonda tutulurlar, hiicre igi konsantrasyonu hiicre dig1
sividakinden 10.000 kez daha azdir. Bu, esas olarak iki primer aktif kalsiyum
tasginma pompasi ile gergeklestirilir. Bunlardan biri, hiicre zarindadir ve
kalsiyamu hiicreden digartya pompalar. Digeri, kalsiyum iyonlarini kas
hiicresinde SR ve tiim diger hiicrelerde mitokondriler gibi bir veya birden
tazla hiicre igi vezikiiler organelin i¢ine pompalar. Bu 6rneklerin her birinde,
tagtyic1 proteinler zarmn bir yiiziinden diger yliziine uzanir ve ayn1 zamanda
bu tagtyic1 proteinler sodyum tagtyici proteini gibi ATP’yi pargalama yetenegi
olan bir ATPaz’dir. Bu proteinin farki sodyum yerine kalsiyum baglayan ileri
derecede 6zgiil bir baglanma bolgesine sahip olmasidir (7).

Plazma Membran Ca?*-ATPaz (PMCA)

Plazma membrani kalsiyum ATPaz pompasi, P-tipi ATPaz ailesinin
bir iiyesidir (8). Elektrokimyasal gradiyentin tersine hiicre iginden digina
kalsiyum atilmini saglayan, yiiksek afiniteli, diigiik kapasiteli bir kalsiyum
pompasidir. Ca?* hiicre digina atilirken 2 hidrojen (H*) ile yer degistirir ve
bu durum Na*/H* degis tokusgusu gibi transport proteinleri ile kompanse
edilir. PMCA pompasinin bilinen spesifik bir inhibitorii yoktur. Lantanidler
ve vanadatlar gibi non-spesifik P-tipi ATPaz blokorleri tarafindan inhibe
edilir (9). Karboksil terminaline kalmodulin baglanmasi otoinhibisyonu
ortadan kaldirarak Ca?* afinitesini ve transportunu arttirir (10). Ayrica,
Plazma membrani kalsiyum ATPaz pompasinin protein kinaz A, protein
kinaz G ve Ca?*-kalmodulin bagiml protein kinaz II (CaMKII) tarafindan
fosforilenmesi otoinhibisyonu azaltarak transportu kolaylagtirir (11).

Sarkoendoplazmik Retikulum Ca?*-ATPaz (SERCA)

Hiicreler tarafindan kullanilan Ca?* iyonunun biiyiik bir kismi organel
membraninda bulunan tagiyicilar ile kontrol edilmektedir (12, 13). SR
membraninda bulunan sarkoendoplazmik retikulum Ca?*-ATPaz (SERCA),
Ca?* iyonlarint sitozolden SRlye tagtyan bir pompadir. SERCA pompast,
hem prokaryotlarda hem de okaryotlarda tanimlanmig ve mayadan memeli
sistemlerine kadar tiim canli organizmalarda bulunan bir transmembran
proteinidir (14). SERCA pompalarinin iki iglevi vardir: sitozolik Ca** iyon
konsantrasyonunu diigiirerek kas gevsemesine neden olmak ve ayni zamanda
kas kasilmast igin gerekli olan SR Ca**iyon deposunu geri kazandirmak (15).
Ayrica, hiicre biiylimesi ve farklilagmasi da dahil olmak tizere birgok hiicresel
islevde rol oynarlar (16).

SERCAlar, Plazma membrami kalsiyum ATPaz’lar ile aym etki
mekanizmast ve membran yapisina sahiptirler (12, 13). Plazma membrani



42 | Kalsiywm Iyonu ve Pompalarimn Kas Kasthma/Gevsemesindeki Kritik Islevleri

kalsiyam ATPaz, Na*/K*-ATPaz, H*-ATPaz ve K*-ATPazin da iginde
bulundugu P-tipi ATPaz ailesinin bir pargasidir (17). Bir dimer olan Na*/K*-
ATPaz’1n aksine, SERCA pompast tek bir polipeptittir ve hem endoplazmik
retikulum hem de SR membraninda konugludur. P-tipi ATPaz’lar, ATP’nin
hidrolizini iyonlarin biyolojik bir zar boyunca hareketine baglar. SERCA
pompasi, Ca** iyonunu membran boyunca tagimak igin ATP hidrolizinden
elde edilen enerjiyi kullanir (14). Bir ATP molekiiliintin hidrolizi sonucunda
iki Ca?*iyonunun sitoplazmadan SR liimenine elektriksel taginmayi katalize
edilir. Ca?* transportu tersinirdir. Uygun kosullar altinda SR liimeninden
saliverilen iki Ca**iyonu igin bir ATP molekiilii meydana gelmektedir (18).

SERCA pompast, yiiksek oranda korunmug ancak farkli kromozomlarda
lokalize olan SERCAL, 2 ve 3 olmak iizere {i¢ gen tarafindan kodlanir (14).
Ancak, SERCA izoformlar1 ve splice varyantlarinin iglevleri farklidir (19).
SERCA izoform gesitliligi, esas olarak karboksil (-COOH) terminalinde
meydana gelen transkriptlerin alternatif’ bir gekilde eklenmesiyle garpici
bigimde arttirlmaktadir (14). Ekspresyonlar1 dokuya o6zellikli olmakla
beraber, yetiskinlerde ve gelisim siiresince hormonlar, kontraktil aktivite ve
inervasyon ile ayrimsal olarak kontrol altindadir (20).

SERCALI hizh kasilan iskelet kasinda eksprese edilir ve SERCAla (994
aa) yetigkinlerdeki, SERCAlb (1011 aa) ise yeni dogandaki izoformdur
(21). SERCA2 tarafindan kodlanan SERCA2a (997 aa) esas olarak kalp
ve yavag kasilan iskelet kasinda bulunurken (21), SERCA2b (1042 aa) kas
ve kas dig1 hiicreler de dahil olmak tizere tiim dokularda diisiik seviyelerde
cksprese edilen izoformdur (22).

SERCA2b SERCA2aya gore, Ca?* iyonuna 2 kat daha fazla afinite
gosterirken, 2 kat daha az enzim aktivitesi gostermektedir. SERCA 2, SRnin
Ca** iyon konsantrasyonunun diizenlenmesinde 6nemli yere sahiptir (22).
SERCA2b bir housekeeping gendir ve diiz kasta eksprese edilen major
izoformdur (23). Yakin zamanda, kalp kasinda iiglincii bir izoform olan
SERCA2c¢ (999 aa) de rapor edilmistir (24). SERCA3 ise epitel ve endotel
hiicre tiplerinde bulunmaktadir (25). Izoformlari birgok kas ve kas olmayan
hiicrede genis bir dagilim gostermektedir (26). Ancak kasta minor bir form
gibi gortinmektedir (27, 28).

Insanlarda, SERCA3’iin, birden fazla doku ve hiicre tipinde ifade edilen
mRNA diizeyinde 3a-3f (yaklagik 999-1052 aa) olmak tizere alt1 izoformu
kodladig1 bilinmektedir (29). Epitel ve endotel hiicrelerinin yani sira
SERCA3 izoformlari, hematopoietik hiicre dizilerinde, trombositlerde ve
tibroblastlarda da ytiksek seviyelerde eksprese edilir (28,29).
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SERCA izoformlarinin dikkate deger bir 6zelligi, birincil yapilarinin
yiksek oranda korunmus olmasidir. SERCA2a proteini, SERCAla
proteini ile yaklagik %84 o6zdestir ve SERCA3 proteini, SERCAI veya
SERCA2 molekiilleri ile %75 6zdestir. Bir bagka ilging ozellik, tiim SERCA
izoformlarinin, Thapsia Targanica bitkisinden tiiretilen Thapsigarjin
tarafindan inhibe edilmesidir (30). Bununla birlikte, Thapsigarjin’in Na*/K*
ATPaz veya diger plazma membran1 ATPaz’lar1 iizerinde etkisi goriilmemistir

(14).

Hiicre i¢i Ca?* iyon konsantrasyonunun diigiiriilmesi sirasinda, Ca?*
iyonun SRin igerisine yeniden sokulmasi, hiicre zar1 vasitasiyla hiicre
digina ¢ikarilmasindan 6nde gelmektedir. Ca** iyonunun hiicre igerisinden
bagka yerlere taginma iglemleri arasindaki baglanti canlidan canliya farkl
olabilmektedir. Hiicre i¢i Ca** iyonu, insanoglunda %70, kemirgen sigan
tiirlerinde ise %90 oraninda SR eliyle azaltilir. Bu durumda SERCA islevleri
biiyiik oranda SRdeki Ca?* iyon konsantrasyonundan etkilenir (31).

SERCA tarafindan SR igerisine alman Ca?*, diigiik afiniteli Ca**
baglayan proteinlerle (kalsekestrin, kalretikiilin gibi) kompleks halinde
depolanmaktadir (32). Bunun vyaninda SERCA inhibitorleri olan
siklopiazonik asit ve diterbiitil hidrokinon uygulanmasi da Ca** iyonunun
aktif olarak SR i¢ine pompalanmasini inhibe eder (33).

SERCAZ2a ve Fosfolambanin Aktivite Diizeni Kardiyak Fonksiyon

I¢in Kritiktir

Kalp kast hiicrelerinde uyarilma-kasilma baglantisini biiyiik oranda hiicre
i¢i Ca?* tagima mekanizmalar belirler. 0,3 saniyelik ventrikiiler kasilmay1
kapsayan sistol ile 0,5 saniyelik ventrikiiler gevsemeyi kapsayan diyastolden

olusan 0,8 saniyelik bir tur kasilip gevseme siirecine ‘kalp dongiisii® adi
verilmektedir.

Diyastol siireci, ventrikiillerin kan ile yeterli dolumu ve subendokardiyal
alanin kanlanmasi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Sistolii takip eden gevseme
sathasinin saglikh bir gekilde ger¢eklesebilmesi igin sitozoldeki Ca** iyonu
konsantrasyonunun gecikmeden azaltilmasi gerekmektedir (34). Sitozolik
Ca?* konsantrasyonunun azaltilmast Ca?*'un hiicre igerisinden taginmasiyla
miimkiin olacakti. Ca?* iyonunun sitozolden uzaklastirilmasi, hiicre
dig1 siviya ve eg zamanlh olarak SR igine yeniden taginmasiyla gergeklesir
(31). Kalpte SR tarafindan Ca?* iyonunun geri alimimi SERCA2a’ya bagh
oldugundan bu izoformun normal kardiyak gelisim ve kasilma-gevseme
dongiisii igin kritik bir 6neme sahip oldugu agiktir (14).
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SERCA22nin Ca** iizerindeki etkisi dogrudan ve dolayl iki etken ile
diizenlenmektedir. Dolayli etki, SERCA2a pompasiyla bitisik ve genelde
defosforile yapida bulunan fosfolamban ile saglanmaktadir. Fosfolamban’in
bu yapis1 pompanin Ca** iyonuna olan ilgisini engellemektedir ($ekil 2).
Fosfolamban, B-mimetik uyar1 ile cAMP bagimli protein kinazin etkisiyle
tosforile edilir. Boylece, inhibe haldeki SERCA2a’nin aktive olmasi saglanarak
pompanin Ca2* iyonuna olan afinitesi arttirilmis olur (35). Inhibisyonu
kaldirilan SERCA2a, sitozoldeki Ca’* iyonlarmi SRye pompalamakta ve
sonugta SR’daki Ca?* iyon miktari yiikseltilir. Dogrudan etkili etkenin ad1 ise,
CaMKIIdir. CaMKII, SERCA2a’da bulunan serin 38’in fosforilasyonunu
saglayarak SERCA2a’nin aktiflesmesine neden olur. Sonugta, Ca®* iyonunun
SR yeniden taginmasi artar (25).

Sekil 2: B-advenerjik wyar: ve cAMP bagunls protein kinazmn etkisiyle fosfolambanin
(PLB) fosforilasyonu sajjlanavak, SERCA dizerindeki inhibisyonu kaldwimakta ve
pompann kalsiyuwma olan afinitesi arttwrimaktadw (35).
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Fosfolamban, ventrikiiler kasilma ve SERCA2a {izerinde ana regiilator
etkiye sahip proteindir. Fosfolamban (52 aa), SR zarinda bulunan bir reseptor
proteindir ve bagta kalp kas1 olmak tizere, vaskiiler endotel, diiz kas ve yavag
kontrakte iskelet kaslarinda yerlesiktir. Fosfolamban fosforillenmesinde serin
16, treonin ve protein kinazlar rol almaktadir (36).

SERCA22’da bulunan sSerinerin 16’nin B-mimetik uyariyla fosforile
edilmesi ventrikiiler kasilmay1 artirict etkiye sahiptir. Bu olay, fosfolamban
iglevlerinin diizenlenmesinde kilit role sahiptir (37).

Fosfolamban’in genetik kodu ¢ikarilmig SRli kemirgenlerle yapilan
bir ¢aligmada SERCA2a’nin Ca** afinitesinde ve SR igerindeki Ca** iyon
miktarinda ytikselis oldugu gosterilmigtir. Dahasi, L-tipi Ca?* kanallar
vasitastyla sitozole Ca** gegisinin belirgin olarak yiikseldigi de tespit edilmistir.
Sonug olarak, kalbin kasilma giicii ve hiziyla birlikte performansinin da arttig:
goriilmektedir. Bu verilerden, Fosfolamban’in B-mimetik uyarilarin neden
oldugu ventrikiiler kasilmada ana diizenleyici role sahip oldugu soylenebilir
(38).

SR membranlarinda daha gok Fosfolamban tagtyan transgenik hayvanlara
ait kalp kasi hiicrelerinde yapisal olarak bir anormallik goriilmedigi, fakat
bu hayvanlarda SERCA2a’nin Ca?*a afinitesinin biiyiik oranda diistiigii
gosterilmigtir. Kalp kast hiicrelerinin kisalip uzayabilme hizlariin diigiik
gosterildigi aragtirma sonuglari, Fosfolamban’in yetersiz oldugu ¢aligmalarin
sonuglariyla zit kutuplardadir (39).

SERCA Pompasi-Riyanodin Reseptorii Iliski

SERCA22nin fonksiyonu, sitozolden Ca** uzaklagtirllma giicii ve
SRdaki Ca?* iyon miktarini etkilemektedir (40). Sitozolik Ca** miktar:
da SERCA2a islevlerinde etkilidir (41). Kalp atim frekans: arttiginda,
diyastolde kalp kas1 hiicre igerisinde Ca** miktar1 artar. Artan Ca** miktar1
ile CaMKII, Fosfolamban’in fosforilasyonunu saglar ve boylece SERCA2a
tizerindeki inhibe edici etkisini ortadan kaldirir. Sonugta SERCA2a2’nin
fonksiyonu arttirilir (42). Bu mekanizma ile sempatik uyar1 sirasinda kalp
kast hiicrelerinin gevseme hizi ve SR Ca?* iyon igerigi artmaktadir (40).

Bunun yaninda, RyR SRdaki Ca?* iyon miktarindan biiyiik oranda
etkilenmektedir (43). Relaksasyon siiresince, fazla SERCA2a aktivitesinden
dolay1 artan Ca?* iyon konsantrasyonuyla, RyR fazla Ca?* iyon igeriginin
sitozole sizmasmna neden olur (44). Sizintinin artistyla SRden Ca?* kaybi
artar, fakat ayni zamanda SERCA2a {izerinden Ca** iyonunun geri alimi
da saglandigindan Ca?* iyon konsantrasyonu kismen dengelemis olur
(45). SERCA pompast ve RyR arasindaki dengenin degismesi kalp kasi
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hiicresi gevseme hizini etkileyecektir (46). SERCA aktivitesi azaldiginda,
dinlenim halindeki Ca** iyon miktarlarinin yerine konmast igin yeterli vakit
bulunmadig: takdirde sitozolden Ca** gonderilmesi yavaslayacak ve diyastol
esnasinda sitozolik Ca?* iyon miktarr artacaktir. Bunun sonucunda da kalp
kas1 hiicrelerinin gevseme hiz1 azalacaktir (31).

Kas Gevsemesi Sirasinda Sitozolden Kalsiyumun Tkincil Aktif
Tasinmasi

Hiicreler, bir soliitii kendi konsantrasyon gradiyentine kars1 tagimak igin
bagka bir soliitiin konsantrasyon gradiyentinde depolanan enerjiyi kullanarak
birkag tagtyict mekanizma gelistirmistir. Memelilerde, bu mekanizmalarin
gogunda Na* iyonundan faydalanilir ve Na* gradiyentinden elde edilen enerji
bagka bir 6nemli soliitiin “gradiyente z1t yonde” taginmasini gergeklestirmek
igin kullanilir. Na* gradiyenti, Na*/K*-ATPaz faaliyetiyle korundugundan,
bu tagima sistemlerinin iglevi Na*/K*-ATPaz’in iglevine ihtiya¢ duyar. Sonug
olarak bu sistemler, tagima igin dogrudan enerji kullanmamalarina ragmen,
sistemlerin iglevi, Na*/K*-ATPaz pompasinin yeterli diizeyde metabolik
enerji saglanmasina baghdir (6).

Bu sistemler, ikincil aktif tagima mekanizmalart olarak adlandirilir.
Metabolik inhibitorler ya da farmakolojik blokorler ile Na*/K*-ATPaz
pompasinin devre dig1 birakilmasi, Na* gradiyentinin zamanla esitlenmesine
ve sonug olarak bu tagima sistemlerinin durmasina neden olur. Pasif tagiyict
aracil sistemlere benzer sekilde, ikincil aktif taginma sistemleri de integral
zar proteinleridir. Bu sistemler tagidiklari soliite kargi ozgiilliige sahiptir,
doygunluk kinetigi ve yarigmali inhibisyon gosterirler. Ancak, pasif tagiyict
aracil sistemler ile iki agidan aralarinda farklilik vardir. Birincisi, ikincil aktif
taginma sistemleri kendi elektrokimyasal gradiyenti yoniinde hareket ederek
enerji temin eden siiriicii iyonun yoklugunda galisamazlar. Tkincisi ise, bu
sistemler ile soliit kendi konsantrasyon veya elektrokimyasal gradiyentin zit
yoniinde taginir (6).

Farkli ikincil aktif tagima sistemleri fonksiyonel olarak iki grupta
siniflandirlabilir. Simport (birlikte taginma) sistemlerinde taginan soliit Na*
iyonu ile ayn1 yone taginir. Antiport (degis-tokus) sistemlerinde ise Na* iyonu
ve soliit ters yonlere dogru hareket eder (6). Na*-Ca** zit taginmasi hemen
hemen tiim hiicre zarlarinda goriiliir. Bu bazi hiicrelerdeki Ca?* iyonunun
primer aktif taginmasina ilavedir (7). Na*-Ca?* degisim sistemi, diger Ca?*
pompalar1 gibi Ca**iyonunu hiicre digina gikarir ve diisiik sitozolik Ca®*
iyon konsantrasyonunun korunmasina yardim eder. Net bir yiik hareketi
oldugunda bu taginma bir elektriksel sistemdir. Her dongiide 3 Na* iyonu
hiicre igine girer ve 1 Ca?* iyonu digar1 atilir (6).
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Sodyum-Kalsiyum Degistiricisi (Na*-Ca** Exchanger)

Ca*" iyonunun hiicre zar1 vasitasiyla hiicre digina ¢ikarilmasit 6nemli
miktarda Na*-Ca’* degistiricisi eliyle yapilmaktadir (47). Na*-Ca?*
degistiricisinin  elektriksel olarak ¢alismasindan dolayi, biiyiikk oranda
zar potansiyelinden etkilenmektedir. Hiperpolarize haldeki istirahat zar
potansiyeli Ca?* iyonunun sitozolden ¢ikarilmasini artirirken, depolarize
istirahat zar potansiyeli Ca?* iyonunun ¢ikarilma hizinin azalmasmna veya
gikarilmanin durmasina bile sebep olmaktadir (31).

Na*-Ca?* degistiricisinin iglevleri, Na* ve Ca?* iyonlarmin hiicre igi
miktarlartyla da diizenlenir (48). Na*-Ca?* degistiricisi ile sitozolden
hiicre digmna Ca?* transfer edilirken, hiicre igerisindeki Na* miktarinda
yikselis olugmaktadir (34). Buna kargilik hiicre i¢i Na* miktar1 ise, Na*/
K*-ATPaz (baskin olarak o2 izoformu) tarafindan Na* iyonunun aktif
olarak hiicre digina pompalanmasiyla stirdiiriilmektedir (49). Na*-Ca**
degistiricisi iglevi dogrudan ATP hidrolizinden etkilenmez, fakat Na*-Ca?*
degistiricisinin aktive olmas1 Na*/K*-ATPaz tarafindan himaye edildigi igin
Na*-Ca?* degistiricisi ve Na*/K*-ATPaz, ATP tiiketerek Ca** taginmasini
gergeklestiren iglevsel bir tinite meydana getirmektedir (50). Mevcut iinitenin
diyastol doneminde Ca?* dengesindeki etkileri olduk¢a komplekstir. Na*-
Ca** degistiricisinin ortaya koydugu en st diizey aktiviteyi, zardaki Na*-
Ca?* degistiricisi oraninin yansittigini var sayarsak, Na*-Ca** degistiricisi
oranindaki yiikselis diyastolde sitozolik Ca?* iyon miktarinda diigmeye
sebep olmaktadir (51). Aksine, bu transfer edici diizeyindeki diigiis Ca?*
iyon miktarinda yiikselisle de sonuglanabilir (34). Fare ve domuz kalp kas:
hiicresiyle yapilan bir ¢aliygmada, Na*-Ca?* degistiricisi blokajinin hiicre
igi Ca** miktarim arttirdigr gosterilmigtir (52). Diyastolde, Na*-Ca?*
degistiricisinden dogrudan etkilenen hiicre igi Ca** miktarimin ayarlanmast,
yalniz Na*-Ca** degistiricisi sayisina degil, ayn1 zamanda zar potansiyeline
ve sitozolik Na* iyon miktarina baghdir (53). Na*-Ca** degistiricisi
miktarinin degismez oldugu anda, hiicre i¢i Na* miktarinin yiikseligi hiicre
i¢ci Ca?* miktarinin biiyiikk oranda yiikselmesine sebep olmaktadir. Zar
potansiyelindeki yiikselisin Na* miktarina oranla hiicre igi Ca?* miktarlarim
oldukga fazla degistirdigi gosterilmistir (31).

iyonlarinin gikarilma hizinin diigmesine sebep olacagindan sitozolik Ca?*
seviyesi artacaktir (52). Ca** iyon miktarindaki yiikseliy, SERCA’nin aktivite
olmasina ve daha ¢ok Ca?* iyonunun SRye pompalanmasina neden olarak SR
igerisinde Ca?* konsantrasyonunu arttiracaktir (52). Aksine, hiicre zarinda
bulunan Na*-Ca?* degistiricisi miktarinin artigina bagl olarak, SERC2a’nin
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aktivitesindeki azalmayla birlikte SR Ca?*diizeylerinin azaldig1, tavsan
kalp kas1 hiicrelerinde yapilmug bir aragtirmada gosterilmistir (51). Mevcut
aragtirmanin bulgulari, azalmig hiicre i¢i Ca** miktarlari, SERCA2a islevini
ya dogrudan veya CaMKII aracili Fosfolamban’in fosforillenmesi vasitasiyla
diigiirebilmektedir. Buradan, “Na*-Ca?* degistiricisi ile Na*/K*-ATPaz”
ve “SERCA2a ile RyR” igleyig yapilarinin iglevsel bir sekilde birbirinden
etkilendigi anlagilmaktadir (31). Bu iliskiler, kalp kas1 hiicrelerinin diyastol
stiresince Ca?* konsantrasyonunu devamli olarak koruyabilmesi igin hayati
oneme sahiptir (34).

Kalsiyum’un Sarkoplazmik Retikuluma Geri Taginmasi ve Hiicre
Disina Cikartilmasi

“Na*-Ca’* degistiricisi ile Na*/K*-ATPaz” ve “SERCA2a ile RyR”
katiimiyla meydana gelmis sistem, hiicresel diizeyde Ca?* miktarinin
diizenlenmesinde uyumlu olarak ¢aliymaktadir. Laboratuar kogullarinda
istirahattaki hiicrelerde sitozolik Ca** seviyelerinin sabit oldugu goriilmiistiir
(54). Hiicre istirahat durumundayken SRden Ca?* ¢ikmasiyla, Na*-Ca**
degistiricisi ve Na*/K*-ATPaz’dan olusmus diizenleyici mekanizma,
sitozoldeki serbest Ca** iyonlari hiicre igerisinden transfer edeceginden
dolayz, hiicre igi Ca** miktarinda kayda deger bir farklilik agiga ¢ikmayacaktir
(34, 54). Ancak kalp kast hiicreleri yiiksek frekansta uyarildiginda, hiicre
i¢i Na* konsantrasyonu artacak (55) ve yeterli siire olmadig1 i¢cin Na*/K*-
ATPaz ile hiicre digina yeterli diizeyde Na* taginmasi saglanamayacaktir

(Sekil 3) (34).

Hiicre i¢i Na* konsantrasyonunun artigt Na*-Ca?** degistiricisi aktivitesini
azaltir ve bundan dolay1 sitozolik Ca** miktar1 artar. Boyle olunca, Ca**
iyonunun SR tarafindan uzaklagtirilmasi gerekecektir. Ancak zamanla SRde
Ca’* iyon igeriginin yiikselmesinden dolayr RyRden ¢ikan Ca** diizeyi de
Ca** iyonunun ¢ikarilmasindan oldukga yiiksek hizla gergeklestiginden,
diyastol doneminde sitozolik Ca** miktar1 yiikselmektedir (34). Bu durum,
kalp kas1 hiicresi uzunlugunda kisalma ile sonuglanir (56). Dahasi, diyastolde
Ca?* miktarinin yiikselisi CaMKIIde aktivasyona neden olur. Aktive olmus
CaMKII tarafindan fosforile edilen Fosfolamban sayesinde aktive olan
SERCA2a etkisiyle sitozolik Ca** miktar1 diisiiriilmeye ¢aligiimaktadir. Bu
sekilde, kalp atim frekansinin yiikseldigi durumlarda SERCA2a relaksasyonu
tetikleyici etkiye sahiptir (42). Ca?* iyonunun SR eliyle geri alimmi ve
hiicre zar1 tarafindan uzaklagtirilmas: hiicre i¢i Na* ve Ca?* miktarlarindaki
farklilasmayla ilgili olmakla birlikte, bu olay sistol ve diyastol siiresince
oldukga farklhilik gostermektedir (31).
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Na* iyonunun Ca?* dengesi iizerindeki muhtemel etkilerini gostermek
icin kardiyak glikozitlerin kullanimi 6rnek gosterilebilir.  Dijitallerin
onemli etkilerinden birisi Na*/K*-ATPaz inhibisyonudur (49). Na+/K+-
ATPaz’1n inhibe edilmesi, dogrudan olmayan geklilde Na*-Ca?* degistiricisi
aktivasyonunu etkilemekte ve sitozolden Ca?* iyonunun uzaklastirilmasinda
SERCA22’nin tistiinliigiinii arttirmaktadir (57). Kalp atim frekans1 ytikseldigi
zamanlarda SERCA2a’nin aktive olmasinda agiga ¢ikabilecek bir diigiis ile
diyastolde hiicre igi Ca?* iyon konsantrasyonu artacaktir (46). SERCA2a
aktive durumda olmadigindan dolay1 SERCA2a ile Na*-Ca®* degistiricisi
arasindaki rekabet azalacak ve kalp kasi hiicresinden net Ca** iyonu
gikarilmas1 Na*-Ca** degistiricisi eliyle saglanacaktir. Boylece, SRdeki Ca?*
iyon igerigi diigsecektir. Literatiirde, SERCA2a gen ifadesi alinmug farelerden
izole edilen kalp kasi hiicrelerindeki SR Ca?* iyon igeriginin azalmig oldugu
gosterir ¢caligmalar da bulunmaktadir (58).

K'kanzh
- membran yiizeyi
n:al*nr&

sitozal
Na” kanal
<= % (e 1 *== 1
1 1
- : g
Ca™ kanah — 5 !
a==] oy
!

Ll

T-tiibil membran
z r4
= &
B 4
| @I|
: { l 1
i
i
i
=

ST e S s
sistemi sistemi I popipia

K- gagiri mSF=—my
i Y

ekil 3: “SERCA- Fosfolamban (PLB) ve Riyanodin Reseptorii” ile “Na*-Ca’*
) P
Degistivici ve Na*-K* ATPaz”m yapisal organizasyonu (34).

Dikkat gekici bir bagka durum ise, literatiirde eksilmig SR Ca?* miktarina
ragmen SRden Ca?* sizintissnin devam ettigini bildiren yayinlara da
rastlanmaktadir (59). Sizmanin, diyastolde artmig Ca** miktarinin dogrudan
RyRlyi etkilemesi veya CaMKII’ nin aktive edilmesiyle reseptorlerin
hassaslagmasindan otiirii meydana geldigi ifade edilmektedir. Birtakim
aragtirmada, Gen delesyonu etkisiyle SRdeki SERCA2a miktarlarinin
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bildirilmigtir (31, 46). Diger bir aragtirmada ise, 4 hafta sonra SERCA2a’nin
aktive olmasinda %67 oraninda diisiisten dolayr Na*-Ca** degistiricisi eliyle
Ca** iyonunun sitozolden ¢ikarilmasinin yaklagik 2,5 kat oraninda yiikseldigi
tespit edilmistir (31). Bu olay, istirahatta Ca?* miktarinin devamliligini
saglamada zorunlu bir durumdur (46).

Sonug ve Oneriler

Ca** iyon konsantrasyonu hiicre i¢i ortamda ¢ok diigiik seviyelerde
tutulmak zorundadir. Ozellikle, hayatin devamlihig1 igin lokomotif pompa
olan kalbin dogru ritim ve yeterli giigte galigabilmesi igin hiicre i¢i Ca®*
seviyenin dengede tutulmasi son derece 6nemli ve degerlidir. Dahast, hiicre
i¢inde Ca?* iyonunun birikimi veya olmasi gereken siirede uzaklagtirilamayigt
apoptozis mekanizmalarim1 da  tetikleyebileceginden dolayl, hiicresel
organizasyon bu iglevi yerine getirebilmek igin gesitli alternatifler
gelistirmistir. Ozellikle, kaslarin uygun sekilde kasilip gevseyebilmeleri igin
Plazma Membran Ca?*-ATPaz, Sarkoendoplazmik Retikulum Ca**-ATPaz ve
Ornegin cesitli patofizyolojik nedenlerden dolayr plazma membrani veya
organel membranlar1 iizerindeki kalsiyum tagiyict kanallar bloke olabilir
ve beraberinde gesitli kardiyovaskiiler sistem hastaliklarini, miyopatileri
meydana getirebilir. Kaslar gecikmeden kasilip gevsemesi gereken yapilardir.
O halde, kasilip gevseme dengesinde kilit rol oynayan Ca?* iyonu ve onun
konsantrasyonunun diizenlenmesinde etkin olan Plazma Membran Ca**-
ATPaz, Sarkoendoplazmik Retikulum Ca?**-ATPaz ve Na*-Ca?** degistiricisi,
RyR reseptor gibi pompa proteinlerin igleyis, iliski ve patolojileri yapilacak
yeni ¢aligmalarla agiga kavugturulursa, muhtemel kasilma ve gevseme
patolojilerinde dogru sonuca ulagma kolaylagacaktir.
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Bolum 4

Regiilator B Hiicreler ve Fonksiyonlari

Mehmet Ali Karaselek!

Ozet

B hiicreler immiin sistemde enflamasyonu ve immiin yanitlar1 diizenleyen
hiicrelerdir. B hiicreleri tipik olarak antikor iiretme, sekonder antijen sunan
hiicre ve gesitli immiin regiilator sitokinler {iretme yetenekleriyle karakterize
edilirler. Regiilator B hiicre (Breg)’ler ise, enfeksiyon, alerji, otoimmiin
hastaliklar, transplantasyon ve kanser dahil olmak iizere bir¢ok durumlarda
onemli rol oynayan B hiicre alt grubudur. Breg hiicreler immiin regiilasyon
fonksiyonlarini salgiladiklart sitokin ve diger immiin hiicrelerle temas yoluyla
gergeklestirir (Wang ve ark. 2020). Bu galismada Breg hiicrelerin fenotipi,
fonksiyonu, immiin sistemdeki gorevleri, otoimmiin ve alerjik hastaliklar ile
kanserdeki rolleri tartigtlacaktir.

Girig

B hiicreler immiin sistemde enflamasyonu ve immiin yanitlar1 diizenleyen
hiicrelerdir. B hiicreleri tipik olarak antikor liretme, sekonder antijen sunan
hiicre ve gesitli immiin regiilator sitokinler {iretme yetenekleriyle karakterize
edilirler. Regiilator B hiicre (Breg)’ler ise, enfeksiyon, alerji, otoimmiin
hastaliklar, transplantasyon ve kanser dahil olmak iizere birgok durumlarda
onemli rol oynayan B hiicre alt grubudur. Breg hiicreler immiin regiilasyon
fonksiyonlarini salgiladiklari sitokin ve diger immiin hiicrelerle temas yoluyla
gergeklestirir (Wang ve ark. 2020). Bu ¢aliymada Breg hiicrelerin fenotipi,

fonksiyonu, immiin sistemdeki gorevleri, otoimmiin ve alerjik hastaliklari ile
kanserdeki rolleri tartigilacaktur.

B Hiicre Gelisimi ve Major B Hiicre Tipleri

B hiicreler ilk defa 1965 yilinda Cooper ve ark. tarafindan tanimlanmistir
(Cooper ve ark. 1965). Insanlarda B hiicreleri, kemik iligindeki (BM)
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hematopoietik kok hiicrelerden (HSC) koken alir. Geligimsel siireg igsel bir
programu izlese de biiyiime faktorleri ve sitokin kaynagi olan BM stroma
hiicreleri ile B hiicresi Onciilleri arasindaki yakin temas farkhilagma/hayatta
kalma agisindan kritik 6neme sahiptir. BM stroma hiicreleri mezenkimal kok
hiicreler ve osteoblastlar ile HSC ve B hiicresi Onciilerinin bulundugu 6zel
nigler igeren endotel hiicrelerini barindirir. Yani bolgede bulunan adezyon
molekiilleri ve integrinler stroma hiicreleri ile HSC ve B hiicre onciileri
arasindaki etkilegimleri kuvvetlendirerek bu hiicrelerin kendini yenilemesini
ve farkhilagmasini kolaylagtirir (Eibel ve ark. 2014).

Kemik iligi kokenli B hiicreleri immatiir agamadan matiir agamaya gegiste
bir dizi farklilagma agamasini (pre-B, pro-B, transisyonel B) takip eder (Ghia
ve ark. 1998). Plazma hiicrelerine farklilagma sirasinda aktive B hiicrelerinde
standart B hiicre markirlar1 olan CD19, yiizey immiinoglobulin (Ig), Pax5
downregiile iken etkin protein katlanmasi igin gerekli olan IRF4, Blimp-1,
XBP1 transkripsiyon faktor ekspresyonlari upregiiledir (Fairfax ve ark.
2008). Bu siiregte, B hiicreleri, yiiksek proliferasyon ve efektor bolgelere
gog ile karakterize edilen bir ara plazmablast agamasindan gegerek olgun
B hiicreler haline gelirler (Nutt ve ark. 2015). Eksprese ettikleri bu yiizey
belirteglerine gore de B hiicre farklilagma agamalar1 belirlenir.

B hiicreleri, plazmositlere farklilagma ve antikor iiretme yetenekleri ile
karakterize edilmistir. Antikorlar, konakgiyr enfeksiyonlara karst korumada
onemli bir role sahiptir. Bununla birlikte, otoreaktif B hiicrelerinin olugumu,
konakgiya zararl etkileri olan otoantikorlar geligimini neden olur. Ek
olarak, B hiicreleri, antikor tretiminin 6tesinde otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde kritik bir rol oynar (Matsushita 2019). Shlomchik ve ark. ilk
olarak sistemik bir lupus eritematozus (SLE) fare modelinde B hiicrelerinin
antikor iretiminin yaninda bagka bir roliiniin oldugunu ortaya koymuslardur.
Bu sonuglar, B hiicrelerinin, antijen sunan hiicre islevi, T-B hiicresi
etkilesimleri ile patojenik CD4+ T hiicresi aktivasyonunu tegvik ederek
otoimmiinite gelisimine neden olabilecegini gostermektedir (Shlomchik
ve ark. 1994). B hiicreler bu 6zellikleri nedeniyle, otoimmiin hastaliklart
tegvik edici bir role sahip olup ¢ok gesitli otoimmiin bozukluklarda
potansiyel terapotik hedeflerdir. Ornegin, anti-CD20 antikoru ile B
hiicrelerin  deplesyonunun, idiyopatik otoimmiin trombositopeni, anti-
notrofil sitoplazmik antikorla iligkili vaskiilit, romatoid artrit ve multipl
skleroz gibi hastaliklarin tedavisinde de 6ngortilemeyen 6nemli bir etkinlige
sebep oldugu gosterilmigtir (Matsushita 2019). Anti-CD20 antikoru olan
rituximab ile B hiicresi deplesyon tedavisinin, SLE’li baz1 hastalarda dramatik
bir etkiye sahip oldugu bildirilmesine karsin SLE’li hastalarda rituksimabin
taz III denemeleri sonlanim noktalarina ulagamamistir (Merrill ve ark.
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2010). Bu etkisizlik, yalmzca efektor B hiicrelerinin degil, ayn1 zamanda
Breg hiicrelerinin de deplesyonu sonucu olustugunu diistindiirmektedir.
Efektor B hiicreler immiin yamitlar1 diizenlerken, Breg hiicreler immiin
yanitlarin inhibisyonuna neden olur (Wang ve ark. 2020). Breg hiicreler
salgiladiklar1 anti-enflamatuvar sitokinler araciligiyla otoimmiin hastaliklarin
onlenmesinde koruyucu bir gorev iistlenmektedir.

Regiilator B Hiicreler (Breg)

Immatiire ve matiire B hiicreleri ile plazmablastlar, antijen tanima veya
tarkli uyaranlara yanit olarak Breg hiicrelerine farklilagabilirler (Jansen ve ark.
2021). Immiin yamtlarin negatif diizenleyicisi olan “regiilator B hiicreleri”,
B hiicreleri alt grubunun yeni bir bilegseni olarak kabul edilmistir. Breg
hiicreleri, basit hipersensive yamitlarindan kompleks sistemik otoimmiin
hastaliklara kadar birgok siiregte 6nemli bir rol oynamaktadir (Matsushita
2019; Neu ve Dittel 2021). Yapilan ¢alismalarda diizenleyici fonksiyonlara
sahip farkli B hiicresi alt kiimeleri bununla birlikte, B hiicre alt kiimeleri
fenotipik ozellikleri ve eksprese ettikleri baskilayict sitokinlerde farkliliklar
bulunmaktadir (Jansen ve ark. 2021). Genel olarak, Breg hiicreler tarafindan
tiretilen interlokin (IL)-10, transforming biiytime faktorti (TGF)-p ve IL-35
olmak tizere {i¢ baskilayici sitokin tanimlanmakla birlikte CD1d ve PD-L1
gibi yiizey molekiillerini de eksprese ettikleri bildirilmistir (Cataldn ve ark.
2021). Breg hiicre siniflamasinda hem fikir olunmug bir durum olmamakla
birlikte, genel olarak salgiladiklar1 sitokinlere gore IL-10*Breg, IL-35*Breg
ve TGF-B*Breg olmak tizere ii¢ grupta gruplandirilmaktadir (Mizoguchi ve
Bhan 2006; Shen ve Fillatreau 2015; Baba ve ark. 2020; Jansen ve ark.
2021). Breg hiicreler salgiladiklar sitokinler araciligiyla diger immiin sistem
hiicreleri iizerine etki ederek regiilator fonksiyonlarini yerine getirmektedirler
(Rosser ve Mauri 2015) (Sekil 1).
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Sekil 1. Breg hiicvelerinin fonksiyonel ozellikleri (Rosser ve Mauri (2015)’nin
calismasmdan wyavlanmastwr)

IL-10 Salgilayan Regiilatér B Hiicreler (IL-10*Breg)

IL-10, antijen sunumunu etkili bir gekilde baskilayan ve zayiflatilmig
immiin yanitlara yol agan giiclii bir anti-enflamatuvar sitokindir (Ouyang
ve O’Garra 2019). IL-10 iireten Breg (IL-10+Breg) hiicreleri, tistlendikleri
kritik islevlerden dolay1 immiin yanitlar1 diizenleyen ana B hiicre alt kiimesi
olarak kabul edilmektedir. IL-10 eksikligi olan farelerde yapilan galigmalar, B
hiicresi eksikligi olan hayvanlara ¢ok benzeyen ciddi, iyilesmeyen otoimmiin
ensefalomiyelit (EAE) fenotipinin gelistigini ortaya koymustur (Bettelli
ve ark. 1998). Wolf ve ark. EAE fenotipinin iyilegmesi i¢in B hiicresinin
gerekliligini gostermiglerdir (Wolf ve ark. 1996). Ilave olarak Fillatreau ve
ark., B hiicre kaynakli IL-10°un EAE’nin negatif diizenlemesinde 6nemli bir
rol oynadigini rapor etmislerdir (Fillatreau ve ark. 2002).

Insanlarda Breg periferik kan B hiicrelerinin <%1’ini temsil eder.
Insan TIL-10*Breg hiicreleri, CD19+CD24"CD27+ (bellek) veya
CD19*CD24"¢rCD38"e" (immatiire) fenotipinde olup T hiicreler tarafindan
iretilen tiimor nekrosiz faktor (TNF)-a / interferon (IFN)-y tiretimini inhibe
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eder ve monosit fonksiyonlarini diizenler (Matsushita 2019). Ayrica, gesitli
otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda IL-10*Breg hiicrelerinin baskilayici
kapasitesinin azaldigt veya bulunmadig: da rapor edilmistir (Matsushita ve
ark. 2016). Baska bir ¢aliymada IL-10*Breg hiicrelerin yardimcr T (Th)
hiicre 2 ve Th17 aracili enflamasyonu baskiladiklar1, Treg/efektor T hiicre
oranint arttirdiklar1 ve efektor T hiicrelerinin apoptozunu indiikledikleri
gosterilmigtir (Brosseau ve ark. 2018). Bu nedenle, IL-10*Breg hiicreleri,
immiin yanitlar1 baskilamada birincil 6neme sahip Breg alt grubudur.

IL-35 Salgilayan Diizenleyici B Hiicreler (IL-35*Breg)

IL-35, Ebi3 ve IL-12p35 heterodimerlerinden olugsan IL-12 sitokin
ailesinin bir iiyesidir. Onceki galigmalarda TL-35 iiretiminin yalnizca Treg
hiicreleri tarafindan salgilandigy diigiiniilmesine kargin, farelerde yapilan
caliymalarda B hiicreleri tarafindan da IL-35 tiretiminin oldugu ve immiin
regiilasyona katki sagladig: gosterildi. Ek olarak, B hiicre kaynakli IL-35’in,
EAEFE’yi ve otoimmiin iiveiti baskiladigi da rapor edilmistir. IL-10, CD138"s"
plazma hiicreleri tarafindan da tiretilmekle birlikte, B hiicreleri ya IL-10 ya
da IL-35 diretir (Shen ve ark. 2014). IL-35*Breg’in fenotipik Ozellikleri
konusunda net bir durum olmamakla birlikte farelerde yapilan galigmalarda
IL-35 salgilayan hiicrelerin CD138*PD-L1*IgA* fenotipinde oldugunu
bildirmistir (Wang ve ark. 2014; Yu ve ark. 2018; Catalan ve ark. 2021). Bu
bilgiler ipnginda, IL-10 ve IL-35’in farkli plazma hiicre alt kiimeleri tarafindan
tiretildigini IL-10 ve IL-35’in immiin sistemde paralel olarak islev gordiigii
diigtiniilmektedir (Matsushita 2019). IL-35*Breg hiicreler tarafindan
salgilanan IL-35, immiin baskilayict mekanizmalarim, IL-35 reseptorii
tarafindan sinyal doniisgtiirticii ve transkripsiyon aktivatorii (STAT)1/STAT3
yolak aktivasyonu yoluyla gergeklestirir. IL-35*Breg hiicreler makrofajlarin
antijen sunma fonksiyonunu, T ve B hiicrelerin enflamatuvar 6zelliklerini
negatif yonde diizenlerken Treg hiicrelerin ekspansiyonu da pozitif' yonde
diizenlemektedir (Wang ve ark. 2014).

TGEF-p Salgilayan Diizenleyici B Hiicreler (TGF-p*Breg)

TGE-B, pleiotropik 6zellige sahip olan bir sitokin olup, self tolerans
ve otoimmiinitede 6nem rol oynamaktadir (Li ve ark. 2006; Matsushita
2019). TGEF-B, CD4+ T hiicrelerinin Treg hiicrelerine farklilagmasi
ve olgunlagmamis dendritik hiicrelerin tolerojenik dendritik hiicrelere
doniigmesini saglar. TGF-pf’nin ana kaynagr Treg hiicreler olmasina kargin,
B hiicrelerin de TGF-p iirettigi gosterilmistir. Natarajan ve ark. yaptigi
caliymada, B hiicresinin negatif regiilasyonunun IL-10’a bagli olmamasina
kargin TGE-B’ya bagimli oldugu rapor edilmistir. Tlave olarak ayni ¢alismada
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TGF-B*Breg hiicrelerinin, CD5’1 eksprese ettigi ve CD4+ T hiicrelerini
Treg hiicrelerine farkhilagmasini uyardigr da gosterilmistir (Natarajan ve
ark. 2012). TGF B*Breg hiicrelerin fenotipi kesin olarak tanimlanmamakla
birlikte farelerdeki ¢aligmalarda CD5* veya CD25MCD69" B hiicre
popiilasyonlarinda; insanlarda yapilan galigmalarda transisyonel B hiicre
alt grubunda tanimlamistir (Natarajan ve ark. 2012; Wang ve ark. 2015).
Farelerde yapilan bir calisjmada TGF-B*Breg hiicrelerinin gida alerjisi
kaynakli bagirsaklarda olugan inflamasyonu da baskiladig: bildirilmigtir (Liu
ve ark. 2013). Ayrica farelerde TGF-B*Breg hiicrelerinin transplantasyonda
Treg hiicre olusumunu indiikledigi ve greft toleransini destekledigi de
gosterilmigtir (Lee ve ark. 2014). TGF-B*Breg hiicrelerinin alerji ve kanser
de 6nemli rol oynadig: diigiiniilmektedir (Lee-Chang ve ark. 2013; Wang
ve ark. 2015). TGF-B* Breg’lerin CD4* ve CD8* T hiicrelerinde anerjiyi
tetikledigi de bildirilmistir. Spesifik olarak B hiicrelerinde TGF-B eksikligi
olan transgenik farelerde yapilmug bir ¢aligmada, kontrolle kiyasla daha hizlh
EAE gelistirdigi bildirilmigtir (Bjarnadottir ve ark. 2016). TGF-B*Breg
hiicreleri ile ilgili veriler literatiirde sinirli olmakla birlikte, su anki bilgiler
Treg olusumuna 6nemli katki sagladigini diisiindiirmektedir.

Breg Hiicreler ve Otoimmiin Hastaliklar

Breg hiicrelerin bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadigi mekanizma
Sekil 2°de o6zetlenmistir (Jansen ve ark. 2021). Multipl skleroz (MS)
fare modelinde yapilan bir ¢aligmada B hiicrelerin olast EAE gelisgiminde
baskilayici rolii oldugunun gosterilmesi tizerine, B hiicrelerin otoimmiin
hastaliklarda koruyucu bir roliiniin olabilecegi diistiniilmiistiir (Wolf ve
ark. 1996). 1996 yilinda yapilan bu gahiymadan sonra Breg ve otoimmiin
hastaliklar1 igeren birgok ¢aligma yaymlanmugtir.

MS’li fare modelinde yapilan bir galiyjmada IL-10*Breg hiicrelerinin
yoklugunun, proinflamatuar tip 1 immiin yanitsiziga neden oldugu ve
hastalik durumunda higbir gerileme olmadig1 rapor edilmistir (Fillatreau ve
ark. 2002). Benzer gekilde bagka bir caliymada, CD19 eksikligi olan farelerde,
EAE’nin giddetinin arttig1 ve iyilesme siiresinin uzadigin gosterilmistir
(Matsushita ve ark. 2016). MS hastalarindaki insan galiymalarinda, Breg
hiicrelerinin frekanslarinin degisip degismedigi net olarak belirlenmemig
olup bir ¢aliymada normal diizeyde Breg hiicrelerinin oldugu bagka bir
caliymada Breg hiicrelerinin azaldigi rapor edilmistir (Hirotani ve ark.
2010; Michel ve ark. 2014). Su anki bilgiler 1g181nda MS hastaliginda Breg
hiicrelerinin uyarilmasinin terapétik olarak olumlu etkilere neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (Jansen ve ark. 2021).
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Romatoid artrit (RA) ve SLE patogenezinde Breg hiicrelerin roliiniin
olabilecegi diigliniilmekte olup, RA hastalarinda Breg hiicre sayisinin azaldigy
ve baskilama yeteneklerinin bozuldugu gosterilmistir (Ummarino 2017; Ma
ve ark. 2019). RA hastalarinda, CD19*CD24"CD38" Breg hiicrelerinin
T hiicrelerini Treg veya Thl7 yoniinde farklilasma yeteneginin azaldig:
bildirilmistir (Flores-Borja ve ark. 2013). IL-35*Breg ve IL-10"Breg
hiicre yiizdesinin, SLE hastalarinda saghkli kontrollere gore azaldigi, SLE
hastaliginin aktivitesi ile IL-35*Breg hiicreleri arasinda ters bir korelasyon
oldugu ve IL-10*Breg hiicrelerinin yiiksek oldugu hastalarin hafif klinikte
oldugu rapor edilmigtir (Burlock ve ark. 2018; Ye ve ark. 2019).

Breg Hiicreler ve Alerjik Hastaliklar:

Astim, alerjik rinit, gida alerjisi ve atopik dermatit gibi baglica kronik
alerjik hastaliklarda Breg frekanslart saglkli bireylere gore farklilik
gostermektedir (Jansen ve ark. 2021). Astim ve atopik dermatit hastalarinda,
CD19*CD24"CD27* Breg hiicrelerinin mutlak say1 ile frekanslarinin azaldigy
ve azalmanin hastalik giddeti ile korele oldugu, alerjik rinitli hastalarda ise
CD19+*CD24"CD27* Breg hiicre frekanslarmn arttig bildirilmistir (Luo
ve ark. 2018; Wirz ve ark. 2019; Yoshihara ve ark. 2019).
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Sekil 2. Breg hiicvelerinin fonksiyonel ozellikleri (CTL: Sitotoksik T hiicre, NK: Dogal
oldiiviicii biicre (Jansen ve avk. (2021)’nin calismasmdan wyavianmastor)

Breg Hiicreler ve Kanser

Immiin sistem hiicreleri, tiimorler tarafindan tiiretilen faktorlere maruz
kalmasindan dolayi, tiimor biiyiimesini dogrudan tegvik etme, anjiyogenezi
ve enflamatuvar hiicreleri arttirma ve metastazi tesvik etme dahil olmak
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tizere bir¢ok yonden kanserin biiylimesine katkida bulunabilir. Bu olaylarin
gerceklesmesi aktive immiin yanitlar1 baskilayan tiimor mikro ¢evresinden
salgilanan faktorlere baghidir (Michaud ve ark. 2021). Bu senaryoda,
makrofajlarin, Treg ve Breg hiicrelerinin tiimor hiicreleri tarafindan tolerojenik
fonksiyonlar1 ortadan kaldiriir ve bu olay sistemik immiinosupresyonla
sonuglanip kanser gelisimi desteklenir (Sica ve Massarotti 2017). Breg
hiicrelerin anti-tiimor Kanser tedavisine kargi immiinoterapotik yaklagimlar
genel olarak T hiicre kaynakh tedavilere odaklanmistir. Bununla birlikte
artan kanitlar, B hiicrelerinin kanser immiinomodiilasyonunda 6nemli bir
rol oynadigini desteklemektedir. B hiicrelerin hem anti hem de pro tiimor
etkilerinin oldugu da agiktir (Sekil 3). Ancak kanser tipi ve tiimor mikrogevresi
ile B hiicre alt gruplar1 arasindaki dengenin belirlemesi 6nem arz etmektedir
(Michaud ve ark. 2021). Son ¢aligmalar, kanser immiinoterapisinde Breg
hiicrelerinin hedeflenmesinin faydali olabilecegini diisiindiirse de hala
anlagilmasi gereken ¢ok sey bulunmaktadir.

1 l.lll
\‘\_\ 4
Efektor T hiicre GII‘I;N'T
tarafindan elimine Perforin  / N Biiyiimiig tiimor
edilmis tliimbr

Immiin
siipresyon

Anti-tiimir
immiinitesi

Sekil 3. Breg biicrelevinin kansevdeki rolii (Michaud ve ark. (2021)°’nin ¢alismasmdan
wyarianmastw)
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Sonug

Son yillarda Breg hiicreler, otoimmiin hastaliklar, alerji, enfeksiyon
hastaliklar1 ve kanserde yogun olarak aragtirilsa da halen bu hiicreler ile ilgili
hem fonksiyonlart hem de fenotipin de kegfedilmeyi bekleyen durumlarin

oldugu kanisindayiz.
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Bolum 5

Tip Tarthinde Dort Humor

Mustafa Hayirlidag!

Ozet

Tip Tarihinde yasanan gelismeler gecmisi anlayarak gelecege yonelmedir.
Tibbi gelismelerin seriivenini incelemek ve gelisim seyirleri hakkinda bilgi
sahibi olmak, ayni zamanda giiniimiizle kiyaslama firsat1 verdigi gibi yeni
gelismelere de qigir agmaktadir. Bu agidan ge¢mis medeniyetlerin tibba
katkilarini incelemek anlamlidir. Bu katkilardan belki de en 6nemlisi ve birgok
medeniyetin katki sunarak sahiplendigi Humoral Patoloji teorisi de dedigimiz
Dort Humor teorisidir. Cikigt Antik Yunan medeniyetine kadar dayanan
bu teori Osmanli Devleti dahil pek ¢ok medeniyetin tibbinda yer almistir.
Empedokles tarafindan ortaya konulan bu dort unsur teorisi Aristoteles
(M.O. 384-322) tarafindan da benimsenmis ve sistematik hale getirilmistir.
Benimsenen bu teori yiizyillarca hastalik-saglik dengesinde kabul goriip
uygulamaya doniik yollar1 gelistirilmistir. Bu teori sadece Bati diinyasinda
kalmamug pek ¢ok cografya ve medeniyetleri etkilemistir. Islam diinyasinda
da 6nem verilen Dort Humor teorisi birgok yenilige kap1 aralamugtir. Tibbi
geligmelerin de hizlandigi Ronesans sonrasina kadar tiptan felsefeye kadar
bir¢ok diigiincenin temelinde rol oynamistir. D6rt Humor Tiirk diinyasinda
da daha ¢ok anasir-1 Erbaa ya da ahlat-1 Erbaa olarak isimlendirilmistir.

Tip Tarihinin Gelisim Siireci

Tip Tarihi; insanlik tarihi ile yagit olan, gelisim seyri her medeniyette
ortakliklar1 ve farkhliklariyla birlestirildiginde biitiinliik arz edebilen, ¢ogu
zaman kiimiilatif gekilde gelisim gostermis olan, ayni zamanda da iginde
bulundugu medeniyetlerin diigiince yapisindan etkilenerek dinamik olarak
yazimina devam edilen bir disiplindir.

Insanlarin ~ kendilerini iyilestirmeleri, —agri-acilarimi  gidermeleri,
sakatliklarini diizeltmeye galigmalar1 hatta “ameliyat” adin1 verdigimiz bazi
girisimlerle doku ve organlar tizerinde degisiklikler yapmalar1 gibi saghkla

1 Dr Ogr. Uyesi, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, ORCID: 0000-0002-4686-5101,
m_hayirli@hotmail.com
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ilgili tiim faaliyetler tarih igerisinde gelisim gOstermistir. Bu anlamda tipla
ilgili bilgiler bir geligim ve degigim siireci bir bagka ifade ile evrimsel bir
yenilenme olugturur. Bu evrimsel yenilenmede tip anlayiginin degismesini ve
bu degisim icerisinde farkhilagan tedavi uygulamalarini gérebilmekteyiz. Ilkel
insanin tibbi uygulamalarindan giiniimiiziin modern insaninin uygulamalari
arasindaki s6z konusu bu siire¢ tibbi bilginin geligimini olugturmaktadir
(Aydin; 20006).

Tibbin gelisiminde; insanlarin yasadiklar1 cografyalar, bitki Ortiileri,
kullandiklar1 alet edevatlar etkili oldugu kadar, diisiinsel yapilari, mitler,
biyiisel yaklagimlar, ampirik tedavi uygulamalar1 ve ortaya attiklar1 teoriler
etkili olmustur. Tibbin gelisimine ilk uygarliklardan baglayarak her topluluk
bir katki sunmugtur. Orta Cag Avrupasi gibi tibbi gelismenin yavasladig:
donemler daha sonra sorgulanmig, Ozgiir diislince ortammna tekrar
kavugulmasiyla geligim siireci yeniden ivme kazanmistir. Tibbi bilginin
ve uygulamalarin geligiminde bazen isimler bazen medeniyetler onciilitk
yapmugstir. Antikgaglarda etkili olan biiyii-sihir tibb1 ve sinyatiir teorisi,
yerini Mezopotamya tibbinda yapilan uygulamalara birakmugtir. Karacigere
atfedilen 6nemle 6ne ¢ikan Mezopotamya tibbinda biiyiisel tibbin yaninda
ampirik tip da etkili olmustur. Hint tibbi, geleneksel Cin Tibbr gibi
uygarliklarin tip anlayiglarinda modern tibba katki saglayacak pek gok
ipuglar1 bulunmaktadir. Rinoplastinin temelleri, nabiz noktalarinin 6nemi
ve akupunkturla tedavi bunlardan birkagidir. Antik Misir ve Antik Yunan
tibbinda ise bazi uygulamalar yetkinlikleriyle insanligi o donem itibariyle
hayrete sevk etmistir. Kalbe verilen 6nem, insan viicudunu ve organlari
muhafaza bunlar arasinda yer almaktadir. Tibbin felsefesini de olugturan
Hipokrat’in tibba moderniteye giden yolda en 6nemli kirilmay1 yagatarak
onu bilimsel mecraya dogru itmesi antik Yunan medeniyetinin katkilarryla
olmustur.

Modern ve bilimsel tibbin tam olarak hikim oldugu 19. yiizyil ve sonrasina
gelinceye kadar, Islam tibbi 6zellikle 12-13. yiizyila kadar bu geligime
bayraktarlik etmiglerdir. Huneyn bin Ishak, Razi, Ibn Sina gibi isimlerin
one ¢iktig1 bu asirda Antik Misir ve antik Yunan medeniyetlerine ait birgok
tibbi eserler terciime edilmis bilim insanlar1 kendi birikimlerini de katarak
pek ok yeni eserleri insanligin hizmetine sunmuglardir. 13.yiizyilldan sonra
latent evrede bekleyen Avrupa tibbi ise kendi i¢ reformlarini tamamlama
siirecinden gegerek, bilim diinyasina katki sunmaya baglamuglardir. Islam
tibbindaki felsefenin bu dontisiimde yiizyillarca 6nemli katkilart olmustur.
Avrupa tibbinda Andreas Veselalius, Claude Bernard, Louis Pasteur, Robert
Koch gibi pek ¢ok 6nemli isim yetigmistir. Giiniimiiz modern tibbina bu
isimlerin ve nicelerinin katkilar1 sayesinde gelinmigtir.
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Tibbin geligim siirecinde i¢giidiisel tiptan bilimsellige dogru bir gegis
izlenmistir. Bu zaman zarfinda tip felsefesi de sekillenmigtir. Filiozoflarin
diinyaya bakig agilar1 ve onu agiklama yontemleri tipta da kendisine yer
bulmustur. Tip tarihinde tibbin felsefeyle en ok birlikte anildigi donem
antik Yunan medeniyeti donemi olmustur. M.O 6. ve 5. yiizyillara diigen bir
devirdir. Yunan felsefesinin dogdugu bu dénemde akilc1 ve mantikli yaklagim
etkili olmustur. Yunan filozoflar1 gozlem ve deneyimleri ile gelistirdikleri
bilgilerini, elestirel diigiinceyle uygulamaya aktarmaya galigmiglardir. Kendi
felsefi goriigleri paralelinde tibb1 da agiklamaya ¢aligan ozellikle ilk donem
Yunan filozoflari, evrenin Oziinii bazi maddeler aracihigiyla agiklarken
makrokozmostan, mikrokozmosa yani evrenden insana gegerek insan
organizmasini aydinlatma igine girismiglerdir. Mitolojiye karsi ¢ikan ve felsefi
soylemlerle diinyayr agiklayan filozoflardan bazilar1 tip konusunda da akil
yiiriitiicii olmuglardir. Bazilarinin hekimlik de yaptigi bu filozoflar kendi
diinya goriigleri dogrultusunda insan organizmasi ile birlikte tibbi tan1 ve
tedavilere de agiklama getirmislerdir (Gokberk, 1980).

Dort Unsurun Ortaya Cikist

Dort unsur kavraminin ortaya atildigi donem antik Yunan donemi
olarak adlandirilan dénemdir. Bu donemde antik¢ag Yunan Felsefesinde
tizerinde ok fazla durulan inceleme konularindan biri de varlik problemidir.
Doga filozoflar1 olarak adlandirilan filozoflarin sordugu ilk soru “evrenin
ana maddesi nedir?” olmug ve bu soruya cevap aramuglardir. Bu dénemde
filozoflar dogada ¢okluk oldugunu gozlemleyerek bu g¢oklugu birlige
indirgeyerek anlamaya galigmuglardir. Bu nedenle antik¢ag Yunan Felsefesi ilk
donemde “arkhe” sorunuyla ilgilenmisler ve varliklarin kendisinden olustugu
ilk maddeyi belirlemeye ¢aligmiglardir (Bravo, 2007).

Varliklarin kendisinden olugtugu ilk maddenin ne oldugu konusunda
ortaya atilan ilk goriig M.O. 6. yiizyilda yasayan Thales (M.O. 639-544)
tarafindan ortaya konulmugtur. Thales’e gore arkhe, sudur. Ciinkii su
degiskendir ve farkl sekillere doniigebilir (Magee, 2000). Thales’den sonra
yasayan Anaximenes (M.O. 570-500) ise ilk maddenin hava oldugunu
savunmustur. Clinkii hava sudan daha ince ve apeiron olarak adlandirilan
sonsuzluktan ise daha gergekgidir. Herakleitos (M.O. 540-480) ise bunun ates
oldugunu ileri stirmiigtiir. Herakleitos ayn1 zamanda tiim varligin diyalektik
bir degisim icinde oldugu goriisiinii ortaya atnugti. M.O. 5. yiizyihn ilk
yarisinda yasamig olan Empedokles ise Peri Physeos (Tabiat Uzerine) adh
eserinde kendisinden Onceki filozoflarin goriiglerini birlestirmis ve varlig
olusturan ilk madde olarak ortaya konan su, hava ve ateg maddelerine topragi
da ekleyerek tek bir madde yerine dort farklh madde oldugu goriisiinii
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ortaya koymustur. Empedokles’e gore bu dort maddenin farkli oranlarda
birlegip bir araya gelmesiyle diger varliklar olugmaktadir. Empedokles,
diger filozoflardan farkli olarak bu dort maddenin farkli oranlarda birlegip
ayrilmasini saglayan nedenin sevgi ve nefret oldugu fikrini ortaya koymustur
(Bayat, 2010).

Dort Unsurun Gelisimi

Empedokles tarafindan ortaya konulan bu dort unsur teorisi Aristoteles
(M.O. 384-322) tarafindan da benimsenmis ve sistematik hale getirilmistir.
Benimsenen bu teori yiizyillarca hastalik-saglik dengesinde kabul goriip
uygulamaya doniik yollar1 gelistirilmigtir. Bu teori sadece Bat1 diinyasinda
kalmayarak pek ¢ok cografya ve medeniyetleri etkilemistir. Islam diinyasinda
da 6nem verilen D6rt Humor teorisi birgok yenilige kapr aralamistir. Tibbi
gelismelerin de hizlandigr Ronesans sonrasina kadar tiptan felsefeye kadar
birgok diisiincenin temelinde rol oynamugtir. Dort Humor Tiirk diinyasinda
da daha ¢ok anasir-1 Erbaa ya da ahlat-1 Erbaa olarak isimlendirilmistir.

Aristoteles tarafindan sistemlestirilen bu dort unsur teorisine gore evren
“ay Ustii alem” ve “ay alti alem” olmak tzere iki kisimdan olugmaktadir.
Aristoteles’e gore ay tistii alem sonsuzluk olarak nitelendirilmis ve burada bir
bozulmanin olmadigy, burada tek bir unsurun oldugu bununsa esir maddesi
oldugu ifade edilmistir. Ay alt1 alem ise bozulmanin oldugu ve birden fazla
unsurun bulundugu bir yerdir. Ay alt1 alem olarak adlandirdig1 bu boliimde
Empedokles tarafindan ortaya atilan hava, su, toprak ve ates bulunmaktadir.
Bu dort unsur tiim varliklarin yapisinda degisik gekillerde bulunmaktadir
(CGaglar Abiha, 2018). Bu dort unsurun hareketleri onlarin doga tizerinde
bulundugu yere gore olmaktadir. Bu dort unsurdan toprak ortada, topragin
etrafinda ise su, suyun iizerinde ise hava tabakasi bulunmaktadir. Ateg ise
gokyliziine yani evrenin digina dogru hareket etmektedir. Bu dort unsurun
sicak-soguk-kuru ve yas olmak {iizere dort ozelligi bulunmaktadir ve
unsurlardaki bu o6zellikler sayesinde bir unsur digerine doniigebilmektedir
(Karatag, 2014).

Antik Yunan doneminde ortaya atilan ve Aristoteles tarafindan sistematik
bir hale getirilen arkhe ve dort unsur kavrami Siiryanilerin bagta olmak
lizere diger etnik ve dinsel topluluklar tarafindan Dogu’ya dolayisiyla Islam
diinyasina aktarilmistir (Doru, 2012). Aristoteles’in ay alt1 alem ve ay iistii
alem olarak sistemlestirdigi dort unsur kavrami Islam diinyasinda anasr-1
Erbaa anlayigini olusturmustur. Islam felsefesinde bu konu ilk olarak, megsai
tilozoflardan El-Kindi tarafindan dile getirilmigtir (Karatag, 2014). El-Kindi
haricinde Farabi, Ibn-i Riisd, Cabir bin Hayyan, Nazzam ve Gazali, Ibnir’l
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Arabi gibi diigliniirler anasir-1 Erbaa kavrami hakkindaki goriislerini ortaya
koymuglardir. Antik Yunan doneminde Aristoteles tarafindan sistemlestirilen
dort unsur kavrami, Islam diinyasinda ise Felsefeci ve hekim olan Ibn-i
Sina tarafindan son sekli verismistir. Ibn-i Sina El-Kanun f’t-T1bb kitabinda
“unsurlar” baghg altinda bu dort unsur (anasir-1 Erbaa) kavramini ayrintili
olarak agiklamistir. Tbn-i Sina’ya gore dort unsur su sekilde dile getirilmistir;

“Unsurlay, insan ve diger canlilarm cisimlevinin ilk (temel) ogeleridir. Onlar
0 kadar basit cevherlerdir ki alt boliimlere ayridmalary miimbkiin olmaz. Onlarm
bivlesip, sekillenmeleriyle dogadaki cesitli cinste sekiller ortaya ¢ikar. Helkim,
Tabiatin bu unsurlavimm sadece dort tane oldugunu kabul etmek zorundadm:
Bunlardan ikisi agjer ve ikisi hafifti. Hafif olanlar hava ve atestiv; toprak ve su
ayjerder”

Toprak, dogal yer olavak diger elementlevin merkezinde yer alan basit bir
cevherdir. Bu durumda, o, dogasuman ozellygine bagih olarak dingin olur. Ancak,
onu dogal yevinden aywdiklarinda, tekrar asli yerine doner. Bundan dolayr, ona
mutlak agjor deviler. Dogal olarak toprak, soguk ve kuruduy, ¢iinkii dogal durumdn
ve disaridan herhangi biv miidahale yapimadypmda, nu kaliteler kolwyca idvak
edilebiliv: Dogada, toprak, objenin sagjlam, dingin, ve dayanikl olmasins sagjlar.

Su, dogal halinde, yeri cevvelenmis olan basit bir cevherdir ve sirasvyla hava
ve digey;, dogal halde olan unsurlavia cevvelenmistiv: Bu onun nisbi agjorlyjimin
agiklamasidy: Dogal halinde, su soguk ve nemlbidiv; disaridan hevbangi bir
miidahale olmadyymda o, kesin bir sogukluk ve nemlilik gosterir: Swyun nemlilisi,
onun dogal halinde ve mizacinda kolayca doyplabilen ve birgok sekilde bir araya
gelip, bivikebilen biv duruma sahip oldugunu, ancak bu sekilleri kovumaya muktedir
olmadyjims ifade etmektedin. Boylece su, yavadilista bilesiklerin sekillenmesinde
ve hussmlarin kendi zt kavakterievine wygun olavak kalplanmasinda ve
yaymasimdan geveklidiv: Bunun sebebi, zorlukla yeni sekiller kabul edebilen ve aym
sekilde zoviukla, parcalarmdan ayrilabilen kuru bir cisimden farkls olavak, swyun
kolayca farkly sekillerde parvcalava ayrilabilir ve yine kolayca yemilevini kabul
edebiliv olmasidw: Ancak, nemli bir seyle birlesen bir kurn cismi insan kolmyca
yayabilir ve neminden dolayr, yeni sekiller verebilin, fukat nemli bi cisim, kuru bir
cisimle kavistirilirsa, o kendi denge ve siivekliligini korur. Boylece kuru bir cisim,
nemli olmasimdan dolays, dagilmaz ve seklini kaybetmez ve nemli bir cisim de
kewrulugundan dolay akmaz

Hava, (dogal olavak) swyun vistiinde ve atesin altinda yer alan biv cevherdin: Bu
onun misbi hafifligini aciklamaktadn: Onun mizace sicak ve nemlidin: Yaradihsta,
havamn gayesi, niifuz edilebilivligini, hafifligini ve inceligini maddeye vermek ve
cisimlere yukarya dogru yiikselebilme kabiliyetini saglamaktor:
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Ates, dogal yeri, biitiin digerlevinin iistiinde olan biv cevherdir. Boylece o,
dogadn biitiin dagilmlavdan sevbest olan evren bilgesinde yerlesmistin. Atesin
mizacy sicak ve kurudwr. O, seylevin cesitli hallevimin yaratimas icin sartto;
ciinkii o olgunlasmays, hafifligi ve niifuz edilebilivligi saglar (Kahya, 1995).

Doért Unsurun Hastaliklar ve Mizagla Tliskilendirilmesi

Gerek Yunan felsefesinde gerekse Islam felsefesinde “Biiyiik evren” olarak
adlandirlan evrene kargi, evrenin bir minyatiirii olarak goriilen insan da
“kiiglik evren” olarak algilanmistir. Dolayisiyla biiyiik evreni olusturan bu
dort unsurun, kiigiik evren olarak goriilen insanin olusumunda da bir yapr tagi
gorevi gordiigii diigiincesi hakimdir. Evreni olugturan anasir-1 Erbaa kavramina
karg1 insan1 olugturan dort maddeye de dort hilt (ahlat-1 Erbaa) ad1 verilmistir.
Dort sivi anlamina gelen ahlat-1 Erbaa (dort hilt), “Antik¢ag ve Ortagag’da
insanin biyolojik, ahlaki ve psikolojik fonksiyonlarini etkiledigi kabul edilen
dort stvi madde” olarak tanimlanmaktadir. Insan sagligim, psikolojisini ve
ahlakini etkiledigi diigtiniilen bu dort sivi insan bedeninde bulunan kan,
safra, sevda ve balgamdir. (Erdemir, 1999). Dort unsur teorisinin geligimine
paralel olarak, bu teorinin saglik alanina yansimasi olarak ortaya ¢ikan bu
dort hilt (ahlat-1 Erbaa) veya humoral patoloji teorisi ortaya gikmugtir. Dort
hilt kavrami antik Yunan doneminden Ronesansa kadar doguda ve batida
yaklagik 2000 yil boyunca hekimler tarafindan benimsenmig, hastaliklarin
olusumu ve tedavisi ile ilgili paradigmalar bu teoriye gore sekillenmistir.
Dort hilt (ahlat-1 Erbaa) teorisine gore kiginin saghg: kan, safra, sevda ve
balgamdan olugan bu dort sivinin dengesine baghdir. Bu dort siv arasindaki
dengenin artmasi ya da azalmasmna bagh hastaliklar olugmaktadir. Bu dort
sividan bazilar1 baz1 gartlara gore bir digerine doniisebilmekte, bazilari ise
doniigememektedir. Balgam kana, kan safraya, kan balgama doniilmesine
ragmen safra hi¢ birine doniisememektedir (Bayat, 2010).

Saglig1 ve hastalig1 olusturan bu dort stvinin 6zellikleri ve nasil olugtuklar:
Ibn-i Sina’nin “El-Kanun fi’t-tibb” kitabinin hiltlar béliimiinde ayrintili bir
sekilde anlatilmistir. Bu kitaba gore;

Hult, besinlerin sindirimi sonucu ortaya ¢ikan bir cevherdir. Bu cevher
(hilt) normal ve anormal olarak ikiye ayrilmaktadir. Normal olan hilt, viicut
tarafindan emilme Ozelligine sahiptir ve dokularin yeniden sekillenmesi,
eskiyen-yirtilan viicut kisimlarinin tamiri igin gerekli bir maddedir. Anormal
hiltin ise emilme o6zelligi yoktur ve bundan dolayr viicuttan digariya
atilmaktadr.

Kitapta sivilar, birinci derece ve ikinci derece sivilar olarak da ayrilmugtir.
Buna gore birinci sivilar; kan, sar1 safra, sevda (kara safra) ve balgamdir.
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Ikinci sivilar ise uygun degisimler sonrast dokulara girmis olan temel sivilar
ve fazlalik sivilar olarak ikiye ayrilmugtir.

Birinci derece sivilar;

Kan, bu dort hilt iginde en 1yisi olarak goriilmektedir, mizag olarak ise
sicak ve nemlidir. Et, yamurta gibi iyi gidalardan olugan kanin fazlahiginda
viicut agirlagmasi, uyku, gerinme, esneme, agizda acilik, burun kanamasi,
kan aliacak yerlerde kaginma, ciltte kizariklik ve sivilceler gibi hastaliklara
neden olabilir.

Balgam, mizaci soguk ve nemlidir. Viicutta bulundugu bir organ yoktur,
tiim organlarin balgama ihtiyaci vardir ve kanin iginde taginmaktadir. Kan
i¢inde taginmasinin nedeni olarak aglik gibi durumlarda mide ve karacigerden
besin saglanamadigr acil durumlarda kolayca temin edilebilecek sekilde
dokulara yakin olmasidir. Soguk ve nemli bir mizaci oldugundan dolay1
viicutta siirtinme ve hareket ile olugan sicakliktan ortaya ¢ikan kurulugun
sogumasini ve nemlenmesini saglamaktadir.

Sarisafra, parlak kirmizi renktedir, hafif ve sicaktir. Karacigerde olustuktan
sonra iki kisma ayrilir. Bir kismi kana gider, digeri safra kesesine girer.
Kana giden safra organlarin beslenmesini saglar, kanin ince damarlardan
gegebilmesi igin kani hafifletir ve inceltir. Safra kesesine giden kisim ise safra
kesesinin beslenmesini saglar, viicudu kirlenmekten korur, bagirsaklarin
stimiiksii maddeden korunmasini saglar, bagirsaklarin digar1 atma gorevini
yerine getirebilmesi igin bagirsak kaslarini harekete gegirmektedir. Igeriginin
degismesine bagli olarak anormal safra haline doniigsen sar1 safranin bir
tiiri ise bakir pasi yesili rengine doniigmekte ve bir zehir olarak her seyi
oldiirebilmektedir.

Sevda (kara safra), normal kanin bir tortusu seklinde ifade edilmektedir.
Karacigerde olugtuktan sonra iki kisma ayrilir, bir kismu kana giderken bir
kismi da dalaga gider. Kana giden kisim kemik gibi organlari besler, kani
gii¢lendirir ve harekete gegirir, Dalaga giden kara safra ise dalag: besler ve
viicudu ige yaramayan fazlahklardan temizler (Kahya, 1995).

Viicudun ihtiyact olan bu hiltlar beslenme ile saglanmaktadir. Beslenme
ile yenilip igilen gidalar, viicuttaki hazmettirici (hazima) ve besleyici (gaziye)
kuvvetleri aracihigiyla, et, kemik ve kana doniigmektedir. Gidalar ¢igneme
esnasinda agiz 1sis1 ile piser(sindirime ugrar), yapist ve mizact degisir. Gida
mideye ulagtiginda midedeki sicakhikla kaynayana kadar piser ve keymus
haline gelir. Keymus mideden sonra karacigere gider, kalanlar ise idrar ve
digki olarak atilmak {iizere bagirsaklara gider. Karacigere giden keymus
burada da piger ve kana doniigiir. Pigme agamasinda keymusun iizerinde bir
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koptik birikir, kuru artiklar ise dibine ¢oker. Keymusun tiizerindeki kopiik
sar1 safraya, dibine ¢oken kuru artiklar ise kara safraya (sevda) doniisiir.
Karacigerde ger¢eklesen bu pigme iglemi esnasinda yeterince pigsmeyen kisim
ise balgami olugturur. Olugan bu balgam kan araciigiyla viicuda gonderilir
ve bu agamada viicudun dogal isisiyla pigmeye devam eder. Hiltlarin bu
olusumu esnasinda insanda hayvani ruhu besleyen nemli bir buhar olusur.
Biiyiime kuvveti olarak bilinen namiye kuvveti kandan gerekli besinleri
alarak ete, kat1 kisimlar ise kemige doniigiir. Tim bu olugumlar esnasinda
ortaya ¢ikan salya, siimiik, gozyast gibi sivilar ise viicuttan atilmaktadir
(Bayat, 2010).

Ahlat-1 Erbaa teorisine gore bu dort sivimin viicut iginde belirli bir
dengede bulunmas: saghgi, dengenin bozulmasina neden olacak sekilde
birlegmeleri, azalip artmalar1 ise hastaliklara neden olabilmektedir. Viicut
“vis medicatrix nature” olarak adlandirilan “doganin iyilegtirici giicli”
sayesinde kendi iginde az olami pigirip olgunlagtirarak veya zararli olani
eriterek viicut dengesini korumaya caligmaktadir. Bu 6zellige ragmen hasta
oldugu diigliniilen organin tedavisi igin dort hiltin 6zelligini tagryan haltlar
kullamlmugtir. Viicuttaki her organin sicaklhigi, soguklugu, yas ve kurulugu
tarkli oldugundan hastalanan organi tanimlayan 6zelligin tam tersi 6zellikleri
tagtyan ilag, sivi ve gidalarla tedavi edilmeye caligilmistir. Bu yiyecek
ve gidalar kuvvetli, yag, kuru, serinletici, 1sitici, barsak bosaltici, kabiz
yapic Ozelliklerine gore kabizlik veren, yumusatici, dokuya niifuz edici,
uyusturucu, agicl/gegirtici gibi isimlerle smniflandirilmig ve etki giiglerine
gore de derecelendirilmigtir. Hiltlarla mizaglar iligkilendirilmigtir. Evrenin
olugumunda ve kiginin saghginda temel bilegen olan bu dort unsur ve dort
hilt kavramu kiginin mizacinin olusumunda da 6nemli bir role sahiptir. Kuru
ve soguk oOzelligi olan toprak ve onun viicuttaki kargilig1 olan sevda (kara
safra) sevdavi (melankonik, karamsar) mizaci, Soguk ve yag 6zelligi olan su
ve onun viicuttaki kargiigr olan balgam, balgami, (sakin, tembel) mizaci,
Yas ve sicak Ozelligi olan hava ve onun viicuttaki kargiligi olan kan, demevi
(s1icakkanli) mizaci, Sicak ve kuru 6zelligi olan ateg ve onun viicuttaki kargilig
olan sar1 safra, safravi (sinirli, 6fkeli) mizac1 olusturmaktadir (Bayat, 2010).

Besinlerin 6zellikleri ile beraber insan viicuduna farkli mevsimlerde farkl
tesirleri oldugunu savunan Ibn Sina ve 6nde gelen tabipler insanin tabiatini
“hilt” ad1 verdikleri dort ana gruba ayirmugtir. Dort hiltin her insanda bir
digerinden farkli igerikte bir araya gelerek kisiye 6zel olusturdugu hususi
dengeye, hilt dengesinden kaynaklanan ruhsal, bedensel, zihinsel tiim
ozelliklerinin fevki toplamma miza¢ denmistir (Rahman, 1997). Ates,
hava, toprak ve su, dort ana unsur anlammna gelen anasir-1 erbaa geklinde
adlandirilmig, dort elementin insan bedenindeki kargiligr kabul edilen dort
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siviya da ahlat-1 erbaa, dort hilt ad1 verilmistir. Bu sivilar; ateg (sar1 safra)
sicak ve kuru, toprak (sevda) soguk ve kuru, su (balgam) soguk ve nemli,
hava (kan) sicak ve nemli besinler seklinde kategorize edilmistir. Teoriye gore
her insanda baskin olan bir sivi dort mizagtan tist ana mizaci olusturmustur,
Abhlat-1 erbaa prensibine gore dort temel mizag; demevi (kan), safravi (ates),
balgami (su) ve sevdavi (toprak) mizagtir (Ibn-i Sina, 2017).

Dort unsurun yansimalari sadece hastaliklar ve mizagla iliskilendirilmekle
kalmamugtir. Tedavi anlaminda da eksik ya da fazla sivi dengesini etkileyen
durumlar aragtirilmistir. Ayni zamanda sivi dengesinin kisilik 6zelliklerine
etkisi {izerinde de duruldugu igin hastaliklarla miicadelede bu kavram
anahtar rol oynamustir. Gerek Yunan felsefesinde gerekse de Islam tibbinda
bazi hastalik ve mizag 6zelliklerinin miizikle tedavi yontemleri aragtirilmistur.
Burada da dort hilt yol gosterici olmugtur. Eski Grek miizigindeki dort unsur
nazariyesinin Ortagag Islim diinyasi miizigindeki ilk yansimalarindan birini
El Kind’nin (796-874) ve Thvinu’s-Safi’nin msiki risilelerinde gérmek
miimkiindiir. Benzer gekilde Osmanli doneminde dort unsur nazariyesinin
etkilerine XV. yiizyila it en eski Tiirkge miizik kitaplarindan itibaren
rastlamak miimkiindiir (Can, 2002). Osmanli Devletinde ayrica miizikle
tedavi bazi Dariigsifalarda uygulanmis, mizaca gore miizikle sifa yoluna
gidilmigtir. Akustigin ve suyun mizaglar tizerindeki dinlendirici etkisinden
yararlanilmustir (Hayirhdag, 2021).

Sonug

Dort unsur (anasir-1 erbaa) kavrami yaklagik 2500 yil 6nce antik Yunan
doneminde varligin olusumu ile ilgili ortaya atilan sorular ve bu sorulara
getirilmeye ¢aligilan cevaplarin bir birikimi olarak ortaya ¢ikmugtir. Aristoteles
tarafindan sistematik bir hale doniistiiriilen, ceviriler yoluyla Ortagag Islam
diinyasina gecen ve basta El-Kindi olmak iizere dénemin Islam filozoflart
tarafindan Islam cografyasinda yayilma imkani bulan Anasir-1 Erbaa kavrami
ve bu kavramin insan viicuduna uyarlanmasi sonucu olusan ahlat-1 Erbaa
kavramlar1 gok uzun yillar felsefe ve tip alani basta olmak tizere miizik,
astronomi gibi bilim ve sanat dallarinda etkisini gostermistir.

Dort Humor, Anasir-1 Erbaa ya da ahlat-1 Erbaa kavramlart Hipokrat,
Galen ve Ibn-i Sina gibi tip tarihinin biiyiik hekimlerinin eserlerindeki temel
hastalik paradigmasini olusturmug ve 17. yiizyila kadar bu eserler dogu ve
bat1 tip okullarinda ders kitabr olarak okutulmugtur. Dort Humor teorisi
ozellikle antik ¢ag medeniyetlerinden modern tibbin fitilinin ateglendigi 18.
yuzyila gelinceye kadar distiniildiigiinde tibbin bu moderniteye kavusma
yolculugunda temel paradigma degisimlerinden birini olugturmustur.
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Giincel tipta yaygin olarak kullanilan Homeostazi kavramini dort unsurla
(ahlat-1Erbaa) iliskilendirmek miimkiin olabilir. Homeostazide gerek hiicresel
gerekse de sistemsel anlamda bir denge ya da dengeye ulagma vardir. Bu
dengeyi saglama, eksigi yerine koyma fazlay1 atma ya da doniigtiirme mantig
dort humorun da genel kaidesiyle uyugmaktadir. Viicut i¢ dengesini saglayan
dinamikler ve hastaliklar tizerine diistiniildiigiinde yapilan ve yapilacak olan
aragtirmalarla bu daha net algilanabilecektir. Tarihsel baglamda alt yapisi
yeterince dolu ve doygun olan bu kavramin giiniimiiz deneysel ve modern
tip geregleriyle de incelenip dogru bir yargiya kavugacagr muhakkaktir.
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Chapter 6

Is Zinc Deficiency Related to Thyroid
Dysfunction?

Nazli Nur Aslan Cin'
Hiilya Yardimci?

Abstract

Thyroid hormones an important role in the development and maintenance
of nearly all tissues. Thyroid disorders affect almost all endocrine glands,
such as the pituitary gland. Thyroid disorders are increasingly common
endocrine abnormalities in all groups in the community. Normal thyroid
status depends on the presence of many trace elements to continue the
synthesis and metabolism of thyroid hormones. Some trace elements such
as zinc (Zn) and copper (Cu) have important roles in regulating biological
processes, maintaining normal thyroid function and preventing thyroid
diseases. Zn, tetraiodothyronine (T4) acts as the cofactor of the enzyme
involved in the conversion of triiodothyronine (T3). Moreover, Zn plays
a role in the conversion of pre-prothyrotropin-releasing hormone (TRH).
Thyroglobulin (Tg) and thyroid peroxidase (TPO) are two important
thyroid-specific proteins and regulate the information transfer process
from tissue-specific DNA to RNA in thyroid hormone. In this information
transfer process, transcription binding factors containing zinc bound to
cysteine are involved. Besides, the increase of thyroid binding proteins
increases serum thyroxine levels and Zn is also affected by this increase. In
the studies conducted that different results have been determined regarding
the effect of zinc on TSH, T3 and T4. The aim of this review is to evaluate
whether zinc deficiency has an effect on thyroid dysfunction in accordance
with current literature.
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1. INTRODUCTION
Triiodothyronine (T,) and thyroxine (T,) are produced and secreted by

the follicular cells of the thyroid, an endocrine gland. The homeostasis of
the organism is maintained in large part by these hormones. They regulate
lipid and glucose metabolism and allow metabolic adaptations to change
in energy intake. Besides, these hormones regulate basal metabolism,
thermogenesis, and oxidative metabolism (Duntas and Biondi, 2013;
Carmona et al. 2014). Thyroid dysfunction affects all tissues in the body
because these hormone receptors are located at several tissues that depend
on appropriate cell function activities. Furthermore, adequate levels of
these hormones are required inside the cell for the target tissues to function
normally (Ferndndez-Real. et al. 2013; Biondi 2010). T, is the primary
hormone produced by the thyroid gland. Yet, because thyroid hormones
have a strong affinity for nuclear receptors, T, is biologically more active.
Therefore, cell transformation is required by deiodinases from T, to T,
to ensure the functional effectiveness of thyroid hormones (Marsili et al.
2011; Mahan et al. 2012).

Several trace elements are needed to maintain the synthesis and
metabolism of thyroid hormones (Alvarez et al. 2015). The trace elements
such as zinc (Zn) and copper (Cu) have important roles in regulating
biological processes, maintaining normal thyroid function, and preventing
thyroid diseases (Maret 2017). Zn acts as the cofactor of the enzyme
involved in the conversion of T, toT,. Moreover, The transformation of pre-
thyrotropin-releasing hormone involves zinc (TRH) (Baltaci et al. 2013).
Thyroglobulin (Tg) and thyroid peroxidase (TPO) are two important
thyroid-specific proteins and regulate the information transfer process from
tissue-specific DNA to RNA in thyroid hormone. During the information
transfer process, transcription binding factors containing zinc bound to
cysteine. Besides, the increase of thyroid binding proteins increases serum
thyroxine levels, as well as the Zn (Brandao-Net et al. 2016; Alvarez et
al. 2015). It was reported that zinc levels of hypothyroid patients were
decreased and hyperthyroid patients were increased compared to healthy
individuals (Hanif etal. 2018). However, another study found no significant
relationship between zinc levels and thyroid hormones in hypothyroidism
and hyperthyroidism patients (Razei et al. 2019). Contradictory results
were obtained in studies evaluating the effect of zinc on TSH, T,, and T,
(Unnikrishnan and Menon 2011; Kolpak et al. 2015). This review aims
to assess whether zinc deficiency has an impact on thyroid dysfunction in
accordance with current literature.
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2. THE PHYSIOLOGICAL AND METABOLIC ROLE OF
ZINC

Zinc is the second most abundant transition metal in living organisms,
as well as one of the most crucial trace elements for energy metabolism
(Chasapis et al.2012). It serves as a cofactor for over 300 metalloenzymes
involved in carbohydrate, lipid, and protein metabolism, including carbonic
anhydrase, alcohol dehydrogenase, and alkaline phosphatase. Furthermore,
zinc is a necessary component of zinc finger proteins, which control DNA
transcription. (Franklinetal. 2011). The immune system, antioxidant activity,
sensorineural function, structural stability of membranes, transcription,
and endocrine function of polynucleotides-particularly thyroid hormone
metabolism—are all dependent on zinc for proper operation (Hambidge et
al. 2010). A healthy adult has 2-3 g of zinc in his body, and about 60% of it
is in muscles, 20-30% in bone, 5% in liver, and 1.6% in the brain. However,
dermal and follicular deposited Zinc is about 6% and is not involved in the
metabolic processes of the body (Plum et al. 2010).

Only a small portion (about 0.5%) of total zinc is found in the blood
circulation. Approximately 80% of blood Zinc is kept in erythrocytes and
16% in the plasma (Chasapis et al. 2012). Besides, 50% of intracellular
zinc is in the cytoplasm, 30-40% in the nucleus, and 10% in the plasma
membrane (Kambe et al. 2014).

Zinc homeostasis is governed by adaptive mechanisms that regulate
mineral absorption as well as excretion. Zinc can be absorbed through
simple diffusion, which depends on carrier proteins and concentration
(Kambe et al. 2014). Zinc absorption occurs primarily in the proximal small
intestine and is regulated by enterocyte carriers. Furthermore, the efficiency
of absorption is affected by the luminal concentration of the mineral, as
higher absorption rates occur when the amount of zinc in the diet is low
(Hunt et al. 2008). The gut cell metallotionin is in charge of the homeostatic
regulation of zinc absorption. Several factors, including glucocorticoids and
high dietary zinc intake, can affect the gene expression of metallotionin. A
cysteine-rich intestinal protein (CRIP) is another protein in the intestinal
mucosa that acts as a zinc intracellular carrier and increases absorption rate
in cases of deficiency. Zinc is absorbed into the circulation through the
basolateral membrane of enterocytes. Thereafter, it binds to proteins and
is transported to the liver where it is distributed to various target tissues.
Zinc excretion occurs through kidneys, skin, epidermal shedding, and feces
(Wang and Zhou, 2010).
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The cellular homeostasis of zinc is achieved through complex regulation
mechanisms via zinc carriers and metallotionin, which are essential for the
absorption, distribution, storage, and flow proteins (Kambe et al. 2013).
The SLC39 family, also known as ZIP (Zrt and Irt-like proteins), raises the
cytoplasmic zinc concentration by extracting it from the extracellular medium
or releasing it from vesicles. Zinc can perform physiological functions in
plasma by controlling zinc flow from the cytoplasm to intracellular vesicles
or extracellular space via the SLC30 family of ion carriers or ZnTs (Zinc
carriers) (Zhao et al. 2013).

The daily zinc intake recommendation is the estimated amount of
minerals required to replenish the zinc lost in the body (Hunt et al. 2008).
The recommended dietary intake (Recommended Dietary Allowance -
RDA) for Zn is 11 mg/day and 8 mg/day for males and females, respectively.
The recommended zinc intake during pregnancy and lactation is 11 mg/
day and 12 mg/day. The average rate of zinc and fetal tissue accumulation
increases progressively in pregnant women, and it is necessary to increase
the daily dietary zinc intake, as there is no change observed to balance the
intestinal excretion of this mineral (IOM, 2001). Zinc is commonly found
in animal foods such as meat, poultry, fish, liver, and seafood which are rich
in proteins. Also, beans, soy, and whole grain products are excellent sources
of this mineral in the diet (Cesar et al. 2005).

There is no agreement on which indicators are best for determining
a population’s zinc status. Nevertheless, this evaluation is carried out by
measuring various biochemical indicators (Wieringa et al. 2015). Plasma
zinc measurement is a widely used biomarker in population screening. This
biochemical indicator better reflects the body’s zinc status as it is instantly
affected by hormonal changes and nutrient intake (Gibson et al. 2008).
The measurement of erythrocyte zinc concentration does not reflect the
recent level alterations due to the long half-life of erythrocytes. Therefore,
it is used as a biochemical indicator to evaluate the previous state of zinc
in the body (Santos et al. 2005). However, several factors like infection,
inflammation, hemolysis, stress, and homeostasis may change the plasma
zinc level which may lead to false determinations. Moreover, the amount
of zinc in erythrocytes showed instability in a population study, hence, lead
to misinterpretation of the results due to these factors (Pereira et al. 2009).

Recently, there is no universally accepted method to determine the
amount of zinc required in an adequate and balanced diet to deeply
enlighten the possible relationships between this trace element and chronic
diseases. Neverthless, future developments in genome and proteome analysis
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technology may improve our understanding of cellular zinc homeostasis and
lead to the identification of new markers for the assessment of zinc.

3. ZINC AND THYROID METABOLISM

Although the effect of zinc on thyroid metabolism is not fully explained,
it is thought to affect thyroid metabolism through the synthesis and
functioning of thyroid hormones (Civitareale et al. 1994; Mahmoodianfard
etal. 2015). There are two important proteins specific to the thyroid. These
proteins are thyroglobulin (Tg) and thyroperoxidase. Tg is the precursor
of T, and T, and, thyroid peroxidase is the enzyme that catalyzes iodine to
Tg. These two proteins regulate the process of information transfer from
tissue-specific DNA to RNA in the thyroid hormone (Dumont et al. 1992).
There are zinc-related transcription binding factors (TTF1-TTE2) required
for gene replacement in the thyroid hormone (Civitareale et al. 1994). TFF
2 is required for Tg and thyroid peroxidase proteins and contains Zn. Zn
uptake alters the binding of TTF 2 to RNA. Besides, TPO and Tg activity
decrease due to decreased TTE2 activity (Lang et al. 1992).

Zn functions as a regulator of thyroid hormone metabolism and is
necessary for TRH synthesis. It binds to T, nuclear receptor and mediates
gene transcription. Zinc can also affect TSH synthesis in the anterior
pituitary. Furthermore, it serves as a crucial transcription factor for the
expression of proteins linked to the production of thyroid hormones. (Baltaci
et al. 2013; Nishiyama et al. 1994). It has binding sites for Thyroglobulin
and thyroperoxidase genes’ transcription factors, particularly thyroid
transcription factors 1 and 2 (TTEF-1 and TTF-2) have crucial roles in gene
transcription. TFF 2 is a zinc finger protein that binds to DNA and regulates
the redox status of the cell (Civitareale et al. 1994).

T, and T, are hormones secreted by the thyroid gland that are crucial for
preserving cell homeostasis (Severo et al. 2019). The increase of thyroid
binding proteins increases serum thyroxine levels, and zinc, as well (Hartoma
veark., 1979). The T, is formed by the deiodination of T, (Mahmoodianfard
etal. 2015). Deiodinase enzymes (D1-D2-D3) contain three selenoproteins
and are involved in the conversion of T, to T,. Zinc functions as the cofactor
of the deiodinase enzyme (Marsili et al. 2011; Larsen and Zavacki, 2012).
Chen et al. (1998) reported that hepatic type I deiodinase enzyme activities
decrease in obese and weak rats fed with a zinc-rich diet. Similarly, in another
study, it was stated that the conversion of serum T, to T, was decreased in
rats fed with a zinc-deficient diet (Fujimoto et al. 1986). Conversely, there
are also studies that found increased or similar hepatic deiodinase activities
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after zinc supplementation (Eybl et al. 2008; Dhawan et al. 2007). Zinc is
the cofactor of type II deiodinase, the most active enzyme for the conversion
of T, to T, in humans (Brandao-Neto et al. 2006; Nishiyama et al. 1994;
Fujimoto et al. 1986).

Zn is also involved in the TRH conversion of preprothyrotropin-
releasing hormone (Mahmoodianfard et al. 2015). TRH secreted from the
hypothalamus stimulates the release of TSH in the anterior pituitary and is
also involved in T, production (Wada King 1986). Morley et al. (1980),
tound lower T, and T, levels in zinc-deficient rats compared to those fed
with the appropriate amount of zinc (Morley et al. 1980). Ertek et al. stated
a positive correlation between serum zinc concentrations and free T, in
euthyroid participants, and also found a positive correlation between TSH
and serum zinc levels in women with normal thyroid function, nodular
goiter and autoimmune thyroid (Ertek et al. 2013). In contrast, Brandao-
Neto et al. (2006) reported that single-dose oral zinc intake in healthy men
did not affect TSH concentrations (Brandao-Neto et al. 2006). A study
trom Iran included 110 thyroid patients and found a significant decrease in
zinc levels of hypothyroid patients compared to healthy individuals. It was
determined that there was a relationship between diminished zinc levels and
decreased thyroid functions due to the delayed TRH synthesis, decreased
T,, T, and TSH levels,, and insufficient conversion of T, to T, (Rezaei
et al. 2019). Similarly, Marques et al. (2010) showed that seven cyclists
with low zinc values aged between 24-40 years had a negative relationship
between zinc supplement and T,, but positive between T, (Marques et al.
2010). That was explained by the increased activity of type 1 diotironin 5-P
deiodinase which is responsible for the conversion of T, and T,. However,
zinc supplementation did not cause any significant impact on TSH, T3) and
T, values. Moreover, cessation of the zinc supplementation was shown to
be positively correlated with the plasma zinc level. In summary, zinc was
reported to take place in thyrotropin-releasing hormone synthesis, anterior
pituitary, TSH synthesis, T, production, and inhibition of deiodinases (Ertek
et al. 2010; Raynério Costa and Marreiro, 2006).

The role of zinc finger proteins in mediating site-specific binding to
target response elements and receptor dimerization at thyroid hormone
receptors has been demonstrated. As a result, thyroid hormone receptor
mutations that impair zinc finger function may affect receptor dimerization
or DNA binding capacity. (Nagaya et al. 1996). A seven-year-old boy with
a zinc finger protein 764 (ZNF764) mutation was found to have higher
serum TSH levels and mRNA expression against lower thyroid hormones
compared to normal individuals. However, he had thyroid hormone
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receptors that were sufficiently expressed. Therefore, According to a report,
the interaction of the thyroid hormone receptor coactivators required for the
start of the transcriptional activity of zinc finger proteins can account for this
resistance to thyroid hormones (Nagaya et al. 1996).

Zinc also protects against cadmium-induced thyroid dysfunction by
lowering metal concentrations, maintaining gland weight, and restoring
thyroid hormone concentrations to normal levels following an ethanol-rich
meal (Baltaci et al. 2004; Pathak et al. 2011). The Zn supplementation
in overweight and obese women with hypothyroidism increases serum
free T, levels (Mahmoodianfard et al. 2015). Since thyroid hormones
are closely related to metabolism, T, levels decrease when zinc intake is
insufficient. However, another study with patients with hypothyroidism
and hyperthyroidism, no significant relationship between zinc levels and
thyroid hormones was detected (Mahmoodianfard et al. 2015). Blazewicz
et al (2010) found that patients with nodular goiter (41.83 = 7.19 mg /
g) had lower serum zinc levels than the control group (101.30 = 10.90
mg / g) (Blazewicz et al. 2010). It was also reported that serum zinc levels
were decreased, and excessive urine excretion was observed in goiter patients
(Kandhro et al. 2009). Besides, zinc may also take place in maintaining the
volume and shape of the thyroid gland (Ertek et al. 2010; Hammouda et
al. 2008). An animal study on mice revealed that zinc deficiency caused to
significant structural changes in cells that provide cell apoptosis in follicular
cells of the thyroid gland (Ruz et al. 1999). It is well-known that zinc is
an important cofactor of superoxide dismutase and glutathione peroxidase
activity, it is also crucial to maintain antioxidant balance in the thyroid gland
(Ertek et al. 2010; Galazyn-Sidorczuk et al. 2012).

4. CONCLUSION

Zinc is crucial for human health. Its insufficiency is more common
particularly excessive grain consuming populations. It has crucial roles in
various metabolic reactions, especially in thyroid hormone metabolism.
However, the interactions of zinc with thyroid hormones are not exactly
explained. Therefore, Future research should clarify the mechanisms by
which zinc regulates the metabolism of thyroid hormones and its significance
in the management of diseases linked to thyroid gland dysfunction.
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Doku Biyokimyasi

Yusuf Oztiirk!
Hiiseyin Fatih Giil®

Ozet

Bitkilerin, hayvanlarin ve insanlarin organlari, aynt kokten gelen, birbirleriyle
cok yakin iliskiler i¢inde olan, ayni sekil ve yapiya sahip, ayni islevi yerine
getiren hiicrelerin bir araya gelmesinden olugan ‘dokulardan’ olusur. Hiicre
boliinmesi doku olusumu ile sonuglanir. Tek hiicreli organizmalarda béliinen
hiicreler, yeni bir birey olusturmak igin birbirlerinden boliintirler. Cok hiicreli
organizmalarda ise boliinen hiicreler, plazmodezma (plazmatik kopriiler) gibi
madde ve uyaranlarin gegigini saglayan gegitler gibi bilegenlerle birleserek
birbirlerinden ayrilmayip dokulart olustururlar. Organlar, ¢esitli dokularin
fiizyonunun yant sira belirli islev ve siireglerin bir sonucu olarak gelisir. Her
organ, temel gorevini yapan doku ve bu dokunun normal ¢aligmasi i¢in gerekli
olan diger dokulardan olugur. Rejenerasyon, dokularin bagka bir 6zelligidir.
Bu sayede herhangi bir nedenle doku kayb: olursa, kaybedilen dokuyu telafi
etmek igin yeni doku olugturulur. Saglikli bir viicutta, taze olusturulmus
hiicreler yaglanmaya ve hasarlt hiicrelere kargi koyar. Fizyolojik yenilenme bu
duruma verilen addir. Insan viicudu dort farkli doku tiiriinden olusur: epitel,
bag ve destek, kas ve sinir. Bu dokularin biyokimyasal yapisi ve isleyisi bu
boliimde anlatilmugtir.

DOKULAR

Insan viicudunda yaklagik olarak 200 farkl cins hiicre mevcuttur. Bu hiicreler
gesitli islevleri iistlenmek {izere kendi aralarinda gruplara ayrilirlar.

Bir ya da daha fazla fonksiyon gergeklestirmek i¢in organize olmug hiicre
gruplarina doku (tissue) denilir. Dokular interselliiler materyal ile kaplanmug
ozellegmis hiicre gruplaridir.
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Interselliiler matriks, amorf ve fibroz interselliiler maddelerden meydana
gelir. Bir araya gelen bu dokular organlar1 olugturur.

Cesitli viicut organlarinin genel goriiniimlerindeki, yapisal diizenlerindeki
ve fizyolojik ozelliklerindeki farkliliklara ragmen organlar1 olusturan dokular
dort temel grup halinde siniflandirilmistir.

> Epitel Dokusu: Viicut yiizeyini orter ve viicut bogluklarini doldurur
> Bag Dokular1: Diger {i¢ ana dokunun altinda yer alir ve onlar1 destekler
» Kas Dokusu: Kasilabilen hiicrelerden meydana gelir ve hareket saglar
» Sinir Dokusu: Viicudun kontrolii i¢in viicuda digaridan ve igeriden

gelen bilgiyi alir, tagir ve birlestirip diizene sokar (Esrefoglu,2009)
BAG VE DESTEK DOKUSU

Bag dokusu, memeli dokular1 igindeki hiicrelerin arasinda bulunan ve
onlara destek saglayan kompleks bir yapidir.

Kemik, kikirdak, tendonlar, fibroz, deri, damar duvarinda dagilim alani
gosteren bag dokusunun hiicrelerinden meydana gelen yapiya hiicre digt
(ekstraselliiler) matriks; ECM adi verilir.

Bu vyap:1 hiicre tabakas: altinda ince bir destek tabaksi olusturur
(Konukoglu,2016).

ECM Gorevleri

v" Birgok hiicreyi sarar.

v" Bag dokusunun 6zelligi ve isleyisi bityiik cogunlukta burada belirlenir.

v' Hiicreler arasindaki bosluklar1 doldurarak hiicrelerin birbirlerine
baglanmasina yardimci olur

v’ Iskelet dokusuna dayaniklilik ve sertlik verir
v" Hiicrelerin ¢ogalmasini diizenler

ECM; Proteinler, proteoglikanlardan ve bir dizi glikoprotein yapili
molekiillerden olugur (Konukoglu,2016).
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ECM Proteinleri

Kollajen

Kaynatildigi  zaman jelatin veren bag dokusu proteini olarak
tanimlanmugtir. Total viicut proteininin %30’unu, viicut agirhginin %6’sin1
olusturur. Kollajen, glikoprotein yapisinda olup polipeptidlerin birlegmesi
sonucunda 28 farkl: kollajen tipi elde edilmigtir.

Kollajen molekiilleri prolin, lizin ve glisin amino asitlerini ihtiva eder.
Mekanik etkilere karg1 dayaniklidir fakat esneme 6zelligi yoktur (Onat,2006).

Kikirdak, kemik ve deride yer alan kollajen hiicre diginda fonksiyon
gosteren proteinlerdendir (Konukoglu,2016).
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Deriden elde edilen kollajen lifleri (Konukoglu,2016)

Kollajen Tipleri

Kollajen polipeptidlerinin birlesmesi sonucunda farkli kollajen tipleri
meydana gelmistir. Tiim viicut kollajenleri arasinda en biiyiik kism1 %70 ile
Tip 1, 2 ve 3 kollajenleri olugturmaktadr.

Kollajen Tipi  Kollajen Doku Dagilimi1

Fibril Olusturan Kollajenler

TipI Deri,kemik,damar,kornea,tendon
Tip IT Kikirdak,intervertabral disk
Tip IIT Damar fetal deri

Ayj Olusturan Kollajenler

Tip IV Bobrek ve akcigerlerdeki
membranlar
TipV Skuamoz epitelin altinda

Fibrille Tliskili Kollajenler
Tip IX Kikirdak

Tip XII Tendon,ligaman diger dokular

Kollajen Tipleri (Konukogln,2016)
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Kollajen Sentezi

Kollajenin  6ncli  molekiilleri  fibroblastlarda, osteoblastlarda ve
kondroblastlarda bulunur ve daha sonra ekstraselliiler matrikse salinir.
Kollajen hiicre igerisine ve hiicre diginda meydana gelen proteinlerinde
olusan yapisal degisiklikler neticesinde fibriller yapiy1 kazanir. Bundan dolay1
sentezi hiicre igi ve hiicre dig1 olarak iki sekilde gergeklesir (Pagaoglu H,2017)

Hiicve igi

Kollajenin yapisindaki a polipeptit zincirleri ribozomlarda preprokollajen
seklinde sentez edilir. Pre yapisi yapist endoplazmik retikulum igerisine
polipeptit zincirinin gegisinde sinyal peptidi gibi davranig sergiler ve ER
i¢ine girince bu sinyal peptidi yikima ugrayarak prokollajen meydana gelir.
Prokollajende, polipeptid zincirinin iki tarafinda yer alan N ve C terminal
propeptid olarak isimlendirilen bolge, tekrarlayan yap: bulundurmayan
nonkollajendz yapisindadir. Prokollajen, endoplazmik retikulumda ve daha
sonradan gectigi golgi cisimciginde bazi degigiklikler gosterir (Nelson
L,2016). Bu degisiklikler;

Prolin ve lizin rezidiilerinin hidroksilaz enzimleriyle hidroksilasyonu,

Glikoliz ve galaktozil transferaz enzimleriyle hidroksilizin rezidiilerinin
glikolizasyonu

Oksidaz e disiilfit izomeraz enzimleriyle sistein rezidiileri arasinda distilfit
kopriilerinin meydana gelmesi.

Bu degisiklikler neticesinde i¢ prokollajen molekiilii bir araya gelerek
triple helix yapisint olugturur. Prokollajenler arasinda karboksi terminal
ucundan baglayarak distilfit baglarinin olugmasi triple helix yapiminda 6nem
arz eder. Fakat triple helix yapisinin saglamligini kolaylagtiran 6nemli baglar
glisin ve prolin arasinda olugan hidrojen baglaridir (Pagaoglu H,2017).

Hiicre disu

Prokollajen yapisinda olan triple helix, salg1 keseciklerinden hiicre disina
salgilanir. ECM’deki spesifik prokollajen peptidazlar araciligiyla N ve C
terminal propeptid yapilar yikilir ve peptit zincirinin uglarinda telopeptid
ad1 verilen kisa nonkollejenoz yapilar kalir. Boylelikle tropokollajen olarak
adlandirilan olgunlagmis kollajen molekiilii elde edilmis olur (Harvey
R,2014).

ECM’de olugan tropokollajenler izerinde bazi degigiklikler meydana
gelir. Molekiiliin tizerindeki lizil ve hidroksilizil rezidiilerinde lizil oksidaz
enzimiyle olugan bu degisiklikler, tropokollajen molekiilleri arasinda kovalent
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capraz bag olusumuna yol agar. Bu baglar sayesinde Oncelikle kollajen
fibrilleri, daha sonra kollajen fiberleri olusur (Pasaoglu H,2017).

Pro-a polipeptid zinciri ]

=
E]/V[\/\/\J/\/L

PROKOLAJEN

!

Hiicre igerisinde kollajen sentezi (Pasaogin H,2017)

Kollajen Metabolizma Hastaliklar:

Kollajen sentezinde kullanilan enzimlerin ve kofaktorlerin eksikliginde
kollajen yapis1 bozulur. Kollajen yenilenme sayis1 biiyiime ve gelisme ¢aginda
hizly, erigkinlik donemindeyse oldukga yavagtir. Genellikle kemik tutulumuna
neden olan hastalik durumlarinda kollajen yikimi artar. Otoimmiin bazh
hastaliklarda ise viicudun kendine kargi olusturdugu inflamasyon nedeniyle
kollajen yapisinda bozulmalar gergeklesir (Giirdol E2019)

Kollajen tipi Kollajen Bozukluklar: Etkilenen Dokular
TipI Osteogenezis imperfekta Kemik,dermis,tendon,ligament
Ehlers-Danlos Sendromu
Osteoporoz
Tip II Kondroplaziler Kikirdak,vitreus
Osteoartrit
Tip IIT Ehlers-Danlos Sendromu Dermis,kan damarlari,barsak
Tip IV Alport Sendromu Bazal membran
TipV Ehlers-Danlos Sendromu Kemik,dermig,kornea,plasenta
Tip VII Epidermolizis Bulloza Dermis,mesane

Kollajen bozukluklar: ve doku dagilums (Pasaggin H,2017)
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Elastin

Elastinin bag dokusundaki gorevi esneklik saglamaktir. Elastin,
ligamanlarda, genis damarlarin duvarlarinda, ses tellerinde, deride,
tendonlarda, akcigerlerde yer alir. Elastin lifleri normal uzunluklarinin birkag
katina kadar uzayabilir ve germe kuvveti ortadan kaldirilinca tekrar eski

haline doner (Yeo G.C,2015).
Elastinin spesifik yeri kikirdak dokusudur.
* (Coziinmeyen protein polimerlerinden meydana gelir.

* Elastin baglica glisin, alanin ve valin gibi mikro aminoasit kalintilarindan
olusur.

* Kollajene benzeyen yonii glisin ve alaninden zengin olmasidir.

* Elastinde hidroksiprolin ¢ok az miktarda bulunurken, hidroksilizin ise
hi¢ bulunmaz

* Elastin ayrica karbonhidrat igermez. Bu elastini kollajenden ayiran
onemli farklardan biridir.

Elastin Sentezi

Tropoelastinler elastik liflerin temel yapi tiniteleridir. Fazla uzayip
kisalmalarindan dolay1 kollajenin aksine lastigimsi bir yapidadir.

Tropoelastin bir polipeptid zincirinden meydana gelir ve nonpolar amino
asitleri ihtiva eder.

Olgun elastin, elastin polipeptid zincirlerini bir agina baglayan kovalan
gapraz baglar igerir.

Tropoelastindeki lizin yan zincirleri lizil oksidaz enzimiyle birlikte allizin
kalintilarin1 meydana getirir.

Daha sonra iig ayr elastinden gelen allizil kalintis1 ve farkli bir elastinden
gelen lizin kalintilar1 kovalent bag yaparak desmozini olusturur.

Elastini pargalayan enzim elastaz enzimidir (Yeo G.C,2015).
al- Antitripsin ve Elastin Yikimi

Kan ve diger viicut sivilar1 al- Antitripsin proteinini igerir. Bu proteinler
proteolitik enzimlerin inhibe edilmesini saglar. al- Antitripsin , notrifil
elastazini inhibe ederek, alveoler duvar elastininin yikilimina engel olur.
al- Antitripsin eksikliginde amfizem ve ileri vakalarda siroza yol agabilir
(Konukoglu,2016).
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Proteoglikanlar

Proteoglikanlar, kovalent bagli glikozaminoglikanlar igeren peptid
zincirlerinden olugur. Yapilarinda % 95 karbonhidrat, % 5 oraninda protein
bulunur. Hyaliironik asit, kondroitin siilfat, keratan siilfat I ve II, heparin,
heparan siilfat ve dermatan siilfat olmak iizere yedi gesit glikozaminoglikan
(GAG) vardir (Wang H,2017).

Yiiksek miktarda polianyon ve hidroksil igermelerinden dolayr fazla
miktarda su ve katyonu baglarlar.

ECM Glikoproteinleri

Fibronektin

ECM igin adhesit glikoproteinlerdendir. Plazmada ¢6ziiniir formda yer
alir.

Yapisinda distilfit bagiyla baglanmig benzer iki polipeptid zincir vardir.

Bag dokusunda bulunan fibroblastlar tarafindan sentez edilir. Ayrica, yara
tyilesmesi, homeostaz metastaz, ve doku gelisiminin kontroliinde gorev alir
(Wolanska KI,2015).

Fibrinojen ve kollajenin makrofajlara baglanmasi ve fibroblastlarin fibrin
pthtilarinin retraksiyonunu diizenler (Konukoglu,2016).

Laminin

Laminin, temel zarlarin 6nemli glikoprotein bilegeni, iyi bir yapigma
molekiilii olarak taninir. Epitel hiicrelerinin tutanmasini saglar ve 3 zincirden
meydana gelir (Konukoglu, 2016).

Laminin hiicre ylizey reseptorlerine ve diger matriks proteinlerine
baglanarak ECM olusumuna dahil olur.

Hiicrenin adezyonundan, hareketinden ve farklilagmasindan sorumludur
(Kalayc1 T,2018).

Fibrillin
Fibroblastlar tarafindan sentezlenen ve ECM’ye salinan bir glikoproteindir.
Aortada, lenste, periostta yer alir ve esnek liflerle iligkilidir.

Fibrillin sentezinin bozulmasina yol agan bir mutasyonla iliskili olup
genel olarak 15. kromozomdaki FBN-1 genindeki hasar Marfan sendromu
ad1 verilen kardiyovaskiiler bir hastaliga neden olur (Thomson J,2019).
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Trombospondin

Trombospondin (TSP) trombositler, megakaryositler, endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, pnomositler, makrofajlar, monositler ve
timor hiicreleri tarafindan salgilanan adhesiv Ozellik gosteren bir tiir
glikoproteindir (Batman A,2015).

TSP’nin tiimor metastazinda ¢ok 6nemli rol oynadig diigiiniilmektedir.
Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasinda gorev alir (Konukoglu,2016).
Vitronektin

Vitronektin, serum, hiicre dig1 matriks ve kemikte bol bulunan hemopexin
ailesinin bir glikoproteinidir. Trombositlerin ECM’ye tutunmasini saglayarak
hemostazda rol alir (Capone C,2016).

integrinlcr

Vitronektin reseptorii olan integrin, 5 alt birimden olugan bir
heteromerdir. Bu alt birimler 2 tane a ve 3 B tane seklindedir. Bu polipeptid
zincirleri birbirine disiilfit baglariyla baglanmistir. ECM’den gelen uyarilarin
hiicre igerisine iletilmesinden ve molekiillerin ECM’ye tutunmasinda gorev

alir (Albert B,2015).

Kollajene, fibronektin, vitronektin ve laminine baglanan integrinler,
trombositlerin  kiimelegmesi ve vyaralarin iyilesmesi igin de gereklidir
(Konukoglu,2016).

KAS BIYOKIMYASI

Kas dokusu kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiiren ve kasilma
yapabilen bir dokudur. Viicut kiitlesinin yaklagik %40’in1 olusturan kaslar
viicut yakitlarinin ve ATP’nin tiiketicisi konumundadir.

Kas dokusu mezoderm tabakadan gelisir ve lifini olusturan hiicrelere
miyoblast denilir (Konukoglu,2016).

Kaslarda onemli miktarlarda filament6z yapisindaki aktin ve miyozin
proteinleri yer alir. Bu proteinler Ca*? varhiginda ATP kullanarak kas
kasilmasinda gorevlidir

Insan viicudunda iskelet, kalp ve diiz kas hiicresi olmak iizere iig gesit
kas hiicre tipi yer alir. Iskelet ve kalp kasi mikroskopta ¢izgili bir goriintii
sergiler, bundan dolay1 bu kaslara gizgili kaslar adi verilir. Tskelet kast istemli
sinir denetiminde olmasina ragmen hem kalp hem de diiz kaslarin denetimi
istemsizdir.
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Diiz kaslar sindirim sistemi, solunum sistemi, tirogenital sistem, damarlar,
deri ve gozde yer alir ve hizli kasilabilen titinit kaslar ve yavag kasilan visseral
diiz kaslar olarak da kategorize edilir. Diiz kaslar ve kalp kas1 otonom sinir
sisteminin kontrolii altindadir (Onat,2006).

Kas yapis1

Cizgili kas hiicrelerine miyozit adi verilir. Hiicre elektriksel olarak
uyarilabilen sarkolemma denilen bir membranla gevrelenmistir. Iskelet
kas hiicreleri uzun, silindirik ve ¢ok sayida ¢ekirdek bulundurmaktadir.
Hiicrelerinde zar yapisindaki tiibiil sistemden olugan sarkoplazmik retikulum
ile ¢evrelenmig miyofibril denilen ¢ok sayida silindirik yapilar yer almaktadir
(Campbell ve Reece, 2008)

Miyofibrillerin iginde bulundugu hiicre igi sivi sarkoplazma olarak
adlandirilir. Sarkoplazmada ATP, fosfokreatinin glikojen ve glikoliz enzimleri
yer alir.

Aktin ve miyozin filamentleri, kas lifi boyunca paralel uzanan
miyofibrillerde bulunur. Her miyofibrilin iginde 1500°¢ kadar miyosin ve
bunun iki kati kadar aktin filamenti bulunur.

Iskelet kasinin kasilma birimi aktin ve miyozinden olusan sarkomerdir.
Kas lif1, uzunlamasina kesitlerde koyu ve agik renkli bantlar arasinda degisen
enine seritler olarak goriiniir. Koyu ve agik renkli A- ve I-bantlar1 gizgili
goriiniimden sorumludur. Z gizgileri sarkomerin sinirlarini olugturur.

Sarkomerin merkezinde bulunan kalin filamentlerin aksine, ince
filamentler Z cizgileriyle birlesir ve orada uzar. I bandim sadece aktin
tilamentleri meydana getirmektedir. A bandi, kalin filamentlerin uzunluguna
kargilik gelen genis bolgedir. A bandinin merkezinde yer alan H bolgesi
sadece kalin filamentlere sahiptir ¢linkii ince filamentler sarkomerin tiim
uzunlugu boyunca uzanmaz (Unal N,2018).
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Sarkomer’in Yaps: (Kose, 2015)

Iskelet kast lifleri: Lifin miyozin ATPaz reaksiyon hizi ve metabolik
ozellikleri, kasilma hizint siniflandirmak i¢in kullanilir. Bu o6zellikler, kas
liflerinin g tipte siniflandirilmasina izin verir: hizli kasilan glikolitik, hizli
kasilan oksidoglikolitik ve yavas kasilan oksidatif. Ug tip kas lifi—Tip T
(yavas oksidatif), Tip ITa (hizl oksidatif glikolitik) ve Tip IIb (hizli glikolitik)
tanimlanmigtir. (Ross ve Pawlina, 2014).

Kiigiik ve kirmizi goriinimli Tip I lifler, yavag oksidatif liflerdir.
Birgok mitokondride yiiksek konsantrasyonlarda miyoglobin ve sitokrom
kompleksleri goriiliir. Bu lifler ¢ok zor yorulur ve yavas¢a kasilirlar (Sen U,
2015).

Hizli oksidatif glikolitik lifler veya tip IIa lifleri ara liflerdir. Ortalama
biiyiikliiktedir ve ¢ok sayida miyoglobin ve mitokondri igerir. Bu lifler hizla
kasilir ve ¢ok miktarda glikojen igerir (Serbest ve Eldogan, 2014).

Biiyiik, agik pembe, Tip IIb lifleri (hizh glikolitik lifler), Tip I ve Tip Ila
liflerinden daha az miyoglobin ve mitokondriye sahiptir. Yiiksek miktarda
glikojen depo eder. Bu lifler hizla kasilir. Noromiiskiiler baglanti, bu kaslarda
tip I liflerinden daha yaygindir (Unal N,2018).
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Ozellikler Tip I Tip ITA TipIIB
Kasilma Tipi Yavag Hizli Cok Hizli
Motor Noéronlarin Kiigtik Biiyiik Cok Biiyiik
Boyutu
Aktivite Kullanim1 Acrobik Uzun Donem Kisa Dénem
Anaerobik Anaerobik
Giig Uretimi Diigiik Yiiksek Cok Yiiksek
Mitokondri Yogunlugu | Yiiksek Yiiksek Disiik
Enzimatik Ozellikler
Myosin ATPase Diistik Yiiksek Yiiksek
Oksidatif Yiiksek Orta Diistik
Glikolitik Diisiik Orta Yiiksek

Tip I, tip I1 A ve tip 11 B kas liflerinin baz: metabolik ve fiziksel ozellikler(Sen 2015)

Kas Proteinleri

Kas kasilmasi, aktin ve miyozin etkilesimi neticesinde meydana gelir.
ATP molekiiliiniin kimyasal enerjisini kasin mekanik hareketine aktomiyozin
kompleksi ¢evirmektedir. Bu iki miyofilament proteini toplam kas proteinin
%90 kadarmi meydana getirir. Diger aktomiyozin proteinleri, kas
proteinlerinin etkilesimi ve kasilmasinin koordine edilmesine yardimer olur

(Sen, 2015).
Aktin

Globiiler aktin (G-aktin) ve Fibriller yap1( F-aktin) olmak {izere iki gesittir.
Bunlar birlikte sarmal bir yapt meydana getirirler. G- aktin Mg*?iyonlar1 ve
ATP varliginda, kas kasilmasi1 esnasinda F-aktine gevrilir (Can Z,2019).

Miyozin

Kas proteinlerinin %55 kadarini meydana getirir. Sarmal yapida olup
2 agir ve 4 hafif zincirden olugur. Globiiler yapidaki bag kismi kasilma
esnasinda aktinle birlesen kisim olup ayni zamanda hareketlidir ve ATP’nin
pargalanmasinda gerekli ATPaz aktivitesindedir (Kogak A,2019).

Troponin

Sadece ¢izgili kaslarin ince filamentinde bulunur ve aktomiyozin
etkilesimini saglar. 3 ¢esidi vardir.

Tioponin T : Tropomiyozine ve diger troponinlere baglanr.
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Tioponin I: F-aktin-miyozin etkilesiminin inhibisyonunda gorevlidir ve
diger troponinlere ve aktine baglanir.

Tioponin C: Yapisi kalmodiiline benzer. Ca*? baglayic1 peptid’dir. 4
kalsiyum iyonu baglar (Unal N,2018).

Kas Yapisindaki Diger Proteinler

Tropomiyozin: F-aktin filamenti caldesmon ve calponin ile baglantilidir.
Aktin polimerizasyonu ve aktin-miyosin etkilesimi, diger aktin baglayict
proteinlerin aktin filamentlerine erigilebilirligini diizenlemekten sorumlu
olan tropomiyosin tarafindan miimkiin kilinir. (Can Z,2019)

Troponin: Hem iskelet hem de kalp kasinda, miyozin ve aktin arasindaki
kasilabilir ince filaman, ti¢ farkli yapisal proteinden olugan troponin
kompleksine ev sahipligi yapar. Kalsiyum iyonlar1 troponin C tarafindan
baglanir. Aktin-miyosin etkilesimi, aktine baglanan troponin I tarafindan
bloke edilir. Troponin kompleksini ince filamente birlestirerek, troponin T
tropomiyozini baglar (Kogak A,2019).

Titin: Titin 3000 kilodaltonluk molekiiler agirhga sahip olup bilinen en
biiyiik proteindir. Sarkomer elastisitesinin regiilasyonundan sorumludur (
Iseri P2012).

Nebulin: Z diskinin iki yaninda bulunup miyozin ve aktini Z diskine
baglayan proteindir (Karimisakhvidi N, 2018).

Desmin: Kas hiicrelerindeki birincil ara filament proteini desmin’dir.
Iskelet kast, kalp kas1 ve diiz kas bu 53 kDa’luk proteini igerir. Desmin,
miyofibrilleri sarkolemmaya baglama iglevi goriir ve olgun iskelet kasinda Z
disklerindeki miyotibril yapilar1 bir arada tutar. (Kural E,2017).

Distrofin: Kas hiicrelerinin ve plazma membraninin giiglendirilmesinde
gorevlidir ve genetik olarak eksikliginde Duchenne tipi kas atrofisi goriiliir
(Onat T,2000)

Kalsinorin: Iskelet kasinda yavas ve hizli kas fiberlerinin miktarim
kontrol ederek aktivite gosterir (Konukoglu D,2016).

Cizgili Kaslarin Kasilmas: ve Gevsemesi

Hem omurgasizlar hem de omurgahlar, néromiiskiiler iletime aracilik
etmek igin norotransmiter asetilkolini (ACh) kullanir. Tskelet kaslarini ve
sempatik sinir sisteminin kiigiik bir boliimiinii uyaran, somatik sinirlerin yani
sira tim parasempatik sinir sisteminin bir nérotransmitteridir. Parasempatik,
sempatik, merkezi sinir sistemi ve iskelet kaslari, sinirlerin bu noérotransmiter
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maddesi tarafindan uyarihir. Sinir lifi ucunda sitozolde sentezlenir ve
vezikiiller i¢inde depolanir. Bunlar asetilkolin reseptorlerine baglanarak kas
liflerinin kasilmasina neden olur. (Erdogan B, 2017).

Kas hiicreleri Ach reseptorleri tretir ve bu reseptorler Ach reseptor
proteinlerini igerir. Bes promotor bu proteini olugturur, bunlarin ikisi alfa
promotorleri ve birer tanesi beta, delta ve epsilon tiplerindendir. Protein,
tosfat igeren bir polipeptit yapisina sahiptir. Ach molekiilleri yalmzca iki
6zdes alfa alt birimi tarafindan baglanir (Unal N,2018).

Ot

Asetilkolin reseptoviiniin yapise (https://www.oytunerbas.com)

Noromiiskiiler kavsak, kas ve noral elemanlarin impulslart iletmek igin
bir araya geldigi bolgedir. Presinaptik ve postsinaptik zarlar ve aralarindaki
sinaps boslugu baglantiy1 olusturur (Onay M, 2015).

Asetilkolin (Ach), sinir akson stimiilasyonuna yanit olarak motor ug
plakalardan sinaptik bogluga salgilanir. Kas zarindaki asetilkolin (Ach) daha
sonra bir aksiyon potansiyeli olugturmak igin sodyum kanali reseptorlerine
baglanir. Aksiyon potansiyeli sayesinde, t-tiibiil sistemi aktive olur ve
sarkoplazmik kalsiyum kanallar1 agilir. Kalsiyum bir hiicreye girdiginde
salinir ve troponin molekiillerine baglanir. Kasilma, miyozin baglarinin
aktinlere baglanmasiyla gergeklestirilir ¢iinkii troponin molekiiliiniin yapis
degisir ve bagli oldugu tropomiyozin ipliginin konumundan kaymasina izin
verir. Kalsiyum sarkoplazmik retikuluma geri pompalandiginda kasiima
durur (Unal N,2018).
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Miyozin kalin filamenti

Cizgili Kaslarm Kasima Mekanizmasy (Unal N,2018).

“Kolinerjik reseptorler” terimi, sirasiyla noromiiskiiler baglant sonras:
cizgili kasta bulunan hem nikotinik hem de muskarinik reseptorleri ve kalp
kasindaki muskarinik reseptorleri ifade eder.

Ek olarak, merkezi sinir sistemi bu reseptorlerin her ikisini de tandem
olarak igerir. Muskarinik reseptorleri bloke eden kas gevseticiler ve atropin
gibi ilaglar da nikotinik reseptorleri bloke eder (Unal N,2018).

Bir kas lifinin kasilip gevsemesi sirasinda aktin ve miyozinin boylari
sabit kalir. A band1 kasilma siiresince hep ayn1 kalirken I bandi kisalir ve H
bandi kaybolur. Buna kayan filamentler kurami denilir. Kasilma esnasinda
aktin filamentleri A bandinin derinlerine kadar inerek Z gizgilerini birbirine
yaklagtirip sarkomerin boyunu kisaltmaktadir ( Konukoglu,2016).

Cizgili kas gevsemesi sarkoplazmada Ca*? iyon konsantrasyonu diigtiigii
zaman, troponin C, Ca*?iyonlarin yitirdiginde, troponin I- tropomiyozin
etkilesimi meydana geldiginde ve ATP varliginda gergeklesir. Kontraksiyonlar
i¢in ATP gerekli oldugu gibi kas gevsemesi i¢in de ATP gerekir. ATP olmazsa
aktinin miyozinden ayrilmast gergeklesmez ve kas kasih durumda kalir. Oliim
katiiginin nedeni de ATP’nin olmamasindan kaynaklanir.

Diiz Kaslarin Kasilmasi ve Gevsemesi

Saglikli, igleyen bir viicut, diiz kas hiicrelerinin kasilmasina yardimci
olmak i¢in miyozin ve aktin reseptorlerinin yani sira mekanik (germe)



110 | Doku Biyokimyas:

aktivasyonunu kullanir. Ek olarak, kasilma, aksiyon potansiyeli ateglemesinin
getirdigi zar potansiyelindeki bir degisiklikle veya plazma zarindaki
gerilimin neden oldugu iyon kanallarinin aktivasyonuyla saglanabilir

(Guyton, 2016).

Miyozinin aktin molekiilleri ile etkilesime girmesi ve kasilmaya neden
olmasi i¢in 20-kDa miyozin hafif zincirinin miyosin hafif zincir kinaz (MLC
kinaz) enzimi tarafindan fosforile edilmesi gerekir. Aktin ve miyozin gapraz
kopriileri, miyozin ATPaz aktivitesi tarafindan ATP’den salinan enerjiye
vanit olarak dongii yaparak kasima ile sonuglanir. Yani, miyozin hafif
zincirinin fosforilasyon durumu, oncelikle diiz kaslardaki kasilma aktivitesini
yonlendirir (Burunsuz O,2019).

Agonistler
(Norepinefrin, Fosfolipaz C IP3; ve DAG
Anjiotensin II, >|  aktive ederler > olusumu saglanir
Endotelin I
Voltaj ve reseptor IP3 SR tizerindeki

kapili Ca \ reseptore baglanarak
kanallarinmn Ca™?nin Sitozole
: : +2 <
agilmastyla, E ol st salinmasini saglar
SR’den Ca*?

salinimu ile \L

Ca*? kalmodulinle birlesir DAG ve Ca*?

\L PKC’yi aktive eder
l
Ca'? kalmodulin komleksi

\L MLC kinazi aktive eder PKC voltaj kapili
Ca kanalarini agar

MLC fosfataz inhibe olur ==

1 MLC fosforile olur

Kalsiyumdan bagimsiz

mekanizma

KASILMA

Kalsiyum bagumls ve kalsiyumdan bagumsiz diiz kas kasilmas

Kasilma uyaraninin olmamasi veya kasilma mekanizmasini engelleyen bir
maddenin etkisi diiz kasin gevsemesine neden olur. Gevseme sirasinda hiicre
i¢i Ca*? konsantrasyonu ve yiiksek MLC fosfataz aktivitesi azaltilmalidir.
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Diiz kas hiicrelerinin  gevsemesine aktivator Ca*? intraselliiler
konsantrasyonundaki bir diigii yardimer olur. Sitozolik Ca*?, plazma zari
ve sarkoplazmik retikulum yoluyla atilir. Sarkoplazmik retikulumun Ca*?
almasi i¢in ATP yikimi gereklidir. Mg-ATPaz, iki Ca*? iyonuna baglanr,
onlar1 sarkoplazmik retikulumun liimen tarafina tasir ve sarkoplazmik
retikiiler Ca fosforillendiginde orada serbest birakir. Enzim aktivitesi
magnezyum gerektiri. Mg*? ATPazin katalitik bolgesine baglanarak
reaksiyonu kolaylastirir. Sarkoplazmik retikulumdaki Ca, Mg-ATPaz enzimini
inhibe eden vanadat, thapsigargin ve siklopiazonik asit gibi farmakolojik

maddelerden kaynaklanir. (Webb, 2003).

Plazma zar1 i¢in kalmodulin’e baglanabilen ve plazma zar1 Ca*? pompasini
uyarabilen bir oto-inhibitor alan gereklidir Ayrica plazma zarinda bulunan
Na*/Ca*? degistiricilerdir. Bunlar hiicre i¢i Ca*?nin azaltlmasini saglar.
Amilorid ve kinidin, hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonlarina bagli olan bu diigiik
afiniteli antiporteri inhibe eder. Ca*? salimimi ve diiz kas kasilmasi, plazma
zarindaki voltaja ve reseptore duyarli Ca*? kanallarina baghdir. Gevseme bu
kanallarinengellenmesinden kaynaklanabilir. Dihidropiridin, fenilalkilaminler
ve benzodiazepinler, kanal proteini tizerindeki gesitli reseptorlere baglanan ve
diiz kasa Ca*? girigini engelleyen kanal antagonistlerine 6rnektir. (Burunsuz,

2019).

Sarkoplazmik retikulum

ATP

inaktif miyozin Fosforillenmis

miyozin azalir
@ Kas gevsetmesi

Diiz kas gevsemesi (Burunsuz,2019)
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Kalp Kas1

Organizmada otomatik ve ritmik olarak kasilmalar yapan bir ¢izgili kas
cesididir. Baz1 agilardan iskelet kast ile benzerliklere sahiptir. Iskelet kasindan
tarki intrensek ritmidir. Miyositler birbirleriyle sinsitial olarak birlesim
gosterirken ¢izgili kaslar boyle bir yapiya sahip degildirler. Kalp kas1 az bag
doku igerirken iskelet kasina gore daha ¢ok damara sahiptir. Kalp kasinda
fazla miktarda sarkoplazma ve mitokondri bulunur. Glikojen igerigi ise
iskelet kasina gore daha fazladir. Buna ragmen SR fazla gelisjmemis olup; T
tubul az sayida ancak biiyiikliigii fazladir (Konukoglu 2016).

Kasta Enerji Kaynaklar1

Kas, hem aerobik hem de anaerobik sartlarda ¢aligabilir. Enerjinin depo
seklini ATP varliginda sentezlenen kreatinfosfat meydana getirir. Hizli kas
kasilmasinin ilk saniyelerinde kreatinfosfatin yikilmasi sonucu elde edilen
ATP islev goriir. Insiilin glukoz tutulumunu artirir ve tokluk durumunda
glukozdan sentezlenen glikojen kullanilir. Egzersiz durumunda epinefrin
glikojen yikimini uyarir ve olusan glukoz 6-fosfat aerobik veya anaerobik
glikolizle metabolize edilerek enerji iiretilir (Nelson L,2016).

Kas Glikojen Kreatin Fosfat

AMP, Pi,
Epinefrin
Glikojen fosforilaz
! o)
‘1 N
‘ WV Fosfofruktokinaz 1

Glukoz 6-Fosfat = ATP }%‘ Kontraksiyon |
o Glikoliz > ‘\\

Ca*’Epinefrin, AMP

]

Keton cisimleri e
e 7

Yag Asitleri o

Kasta enerji metabolizmasi ve diizenlenmesi (Konukoglu 2016)

Hizlh kas kasilmasi esnasinda anaerobik glikoliz gergeklesir ve olugan
laktat kana gegerek karacigere transfer edilir. Buna Cori dongiisii denilir.
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Kori Dongusu

= Glucose
2ATP-—/

2 Pyruvate

|

2 Lactate

Glucose

\6 ATP

2 Pyruvate

2 Lactate -=
Kan

Karaciger Kas

Kas-Karaciger avasmda laktat tasimmas (bttps://acikders.ankara.edu.tr/mod/resource/
view.php?id=0610)

Maraton kogularinda ve uzun siireli aghik durumunda enerji kaynag olarak
yag asitleri kullanilir. Olugan keton cisimcikleri kas tarafindan kullanilabilir.
Aglik durumunda ise karacigerdeki glukoneogenez igin kaynak olarak kas
proteinlerinin yikimi sonucunda olugan amino asitler kullanilir.

Kas proteinlerinin yikimi neticesinde serbest duruma gelen amino
gruplarinin  lire sentezi igin taginmasini baglica alanin ve glutamin

gergeklestirir.

Glikoz/Alanin Déngiisi

Glucose

Glucose

2 ATP
@Pyruvates=—p)Lactate

@Pyruvate

Urea

garp BN,

(2)Alanine

c-amino acid

ALT

ccketo acid

(2)Alanine

Kas

Karaciger

Kas-Karaciger avasmda alanin-glukoz dongiisii (https://acikders.ankava.edu.tv/mod/
resouvce/view.php2id=0610)


https://acikders.ankara.edu.tr/mod/resource/view.php?id=610
https://acikders.ankara.edu.tr/mod/resource/view.php?id=610
https://acikders.ankara.edu.tr/mod/resource/view.php?id=610
https://acikders.ankara.edu.tr/mod/resource/view.php?id=610
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Kasilmalar i¢in enerji metabolizmasinin diizenlenmesi: Ca*?, AMP,
Epinefrin; kas glikojen fosforilaz: aktif hale getirerek glikojen yikini saglar.
AMP, Epinefrin, P, ve NH,, fosfofruktokinaz-1i aktifleyrek glikolizin
artmasina yardimei olur (Stryer L,2015)

SINIR DOKU BIYOKIMYASI

Sinir sistemini olugturan dokuya sinir doku denilir. Mental ve fiziksel
olarak her tiirlii aktiviteyi diizenleyen ve kontrol eden sinir sistemi, santral
sinir sistemi (SSS) ve periferal sinir sistemi olarak iki sinifa ayrilir.

Sinir sistemi iki fonksiyondan sorumludur; i¢ kogullarin stabilizasyonu ve
davranig 6zelliklerinin saglanmasidir. Sinir dokusu uyarilabilen ve uyarilarin
iletilmesinde gorevli olan néronlardan ve glia hiicrelerinden meydana gelir.

Noronlar sensorial (afferent) ve motor noronlar (efferent) olmak tizere
iki gesit olup membranlar arasindaki elektriksel potansiyeli degistirerek
uyarilara cevap verir. Noron hiicreleri genellikle diferansiye olduktan sonra
boliinme yetenegini kaybederler.

Noronlarin elektriksel olarak uyarilabilme yetenegi aksiyon potansiyelini
ve sinir impulsunu olugturur. Boylece uyari, diger noronlara, kaslara ve
bezlere iletilir. Elektriksel uyart ve aksiyon potansiyeli bilginin hizli bir
sekilde fazla mesafe alarak iletilmesine yardimci olur (Temur A,2017).

Elektriksel ileti, sinapslarda norotransmitter maddeler yardimiyla
kimyasal iletiye doniistiiriiliir. Kimyasal ileti, iki noron arasindaki bilginin
aktarilmasini ve diger sinir hiicresindeki iletinin baglamasini saglar.

Kimyasal ileti iki gekilde miimkiindiir; norotransmitter madde iyon
kanalina baglanir ve onun agilip kapanmasini saglar veya norotransmitter
madde bir reseptore baglanir, ikinci habercileri meydana getirip iyon kanal
ile etkilegime sokup onun agilip kapanmasina neden olur (Konukoglu 2016).

Cell body (Soma) — Dendrite Axor terminals
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Sinir hiicvesinin yapisy (https://www.nustafaaltinisik.org.uk/89-2-18.pdf)
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Noronlarin Ozellikleri

Noron, belirgin ve g¢ekirdekli perikaryon olarak adlandirilan hiicre
govdesine sahiptir. Perikaryonda ribozom, endoplazmik retikulum ve
mitokondri bulunur.

Noronun plazma membranimni akson ve dentrit adi verilen uzantilar
meydana getirir. Bir noron genellikle tek bir aksona sahip olmasina ragmen
dentrite sahip degildir. Aksonlar glia plazma membraninin genislemesiyle
meydana gelen miyelin kilif ile gevrelenmigtir. Miyelin kilif, diizenli olarak
ranvier diiglimii ad1 verilen bogumlarla boliinmiistiir (Esrefoglu, 2016).

Miyelin yapimini periferal sinirlerde schwann hiicreleri stlenirken,
merkezi sinir sisteminde oligodendroglia hiicreleri iistlenmigtir.

Kalin ve dallanmig bir yapr sergileyen dentritler, néronun uyarilar: alict
bolgesini meydana getirirken uyarinin hiicre govdesiyle akson baglangig
bolgesine aktarimini saglar. Merkezi sinir sisteminde astrositler olarak bilinen
gila hiicreleri kan damarina yakin konumlanir ve sinir hiicreleri igin gerekli
besin 6gelerinin kandan alinmasina ve atilacak tirtinlerin BOS’a ge¢gmesini
saglar (Solakoglu S,2015).

Uyarilar genellikle noronlarin aksonlar1 boyunca ve daha az olarak
dentritlerde ilerlemektedir. Noronlar sinaps adi verilen yapilar vasitastyla
baglanirlar. Norotransmitterler maddeler sinirin uyarilmasimnim ardindan
sinaptik bogluga salgilanir ve daha sonra geri alinirlar. Salinma ve geri alinma
enerji gerektirdiginden dolay1 presinaptik bolgede mitokondriler yer alir
(Konukoglu 2016).

Elektiriksel ileti

Presinaptik Membran,

Sinaptik aralike——==2

Sinaptik iletim
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Sinir Dokunun Biyokimyasal Yapis1

Su, sinir dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Ancak
yaslanmayla birlikte sinir dokusunun su igerigi azahr. Insan beyninin kuru
agirhginin neredeyse yarist lipid, yarisi proteinden olusur. Periferik sinir
sisteminde ganglion hiicreleri ve aksonlar1 gevreleyen miyelin kilifi kuru
agirhik olarak %20-30 protein ve %70-80 lipidden olusur. Sinir doku
lipidlerinin ¢ogu fosfolipid yapidadir. Kalan bilesenler glikolipid, stilfatid
ve serbest kolesteroldiir. Sinir dokusunda bulunan lipitler trigliserit igermez
(Pagaoglu H,2017).

Sinir Dokusu Metabolik Ozellikleri

Beyin viicut agirhginin %2’sini olustururken toplam glukozun %325,
oksijenin is€%20’sini  kullanir. Beyin enerjisinin  biiyiik bir kismini
membrandaki iyon pompalarinin aktive edilesi igin tiiketir.

Beyin ihtiyact olan enerjiyi periferik kan dolagimindan gelen glikozdan
olugturur. GLUT-3 ile noronlara GLUT-1 ile de glia hiicrelerine niifuz eden
glukozun %901 glikoliz, %10’u pentoz fosfat yolunda kullanilir. Glikojen
sentezi ¢ok az olup glukoneojenez yoktur. Uzun siireli aglik durumunda keton
cisimcikleri de enerji amagh olarak kullanilir (https://www.mustafaaltinisik.
org.uk/89-2-21.pdf).

Kan dolagimindaki uzun zincirli yag asitleri kan-beyin bariyerini
gegemediginden enerji liretiminde yag asitleri kullanilmaz.

Beyinde amino asit metabolizmas: aktif olarak gergeklesir. Hiicresel
proteinlerin sentezi diginda norotransmitter maddelerin biiytik bir kismi
amino asitlerden sentezlenir. Normal hiicresel proteinlerin diginda miyelin
proteinleri, sinir bilyiime faktorii, norotiibiil ve noroflament proteinleri de
sentezlenir (Pagaoglu H,2017).

Sinir Uyarisinin Tletimi

Noronlar tarafindan meydana getirilen sinyalin sinir = sistemince
kullanilabilmesi igin diger noronlar1 aktariimasi gerekir. Noronlar arasindaki
bilgi aktarimi iki noronun birbirleriyle baglanti kurdugu sinaps denilen
bolgelerde olusur (Akyiiz G,2012).

Sinapslardaki iletim elektriksel ve kimyasal olarak siniflandirilir:

Elektriksel Sinapslar: Gap junction olarak isimlendirlen bolgeler
vasitasiyla iletirler. Bu noktalardaki iletisim koneksin proteinleriyle
gergeklestirilir. Koneksinlerin birlesmesiyle bir protein kanal olusturulur. Bu
kanallarda iyon akist meydana gelerek iletisim saglanir. Elektriksel sinapslarda,
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ilk noéronlardaki aksiyon potansiyeli belirli bir iyonik akimin karsi norona
akmasina yol agar. Ancak tek bir elektriksel sinaps tarafindan {iretilen voltaj
ok diigiiktiir ve aksiyon potansiyeli olugturacak giigte degildir.

Elektriksel sinapslar kimyasal sinapslara nazaran daha hizhidir ve bundan
otiirii iletimin hizli olmasi gereken kalp ve iskelet kas1 gibi alanlarda genelde
bu sinapslara rastlanir (Harvey R,2014).

Kimyasal Sinapslar: Kimyasal sinapslardaki presinaptik ve postsinaptik
alan sinaptik arahik ile birbirinden izole olur. Presinaptik bolge genelde
akson terminalidir ve igerisinde sinaptik kesecikler yer alir. Bu keseciklerde
norotransmitter maddeler bulunur. Bu maddeler postsinaptik noronla
iletisimi olugturan kimyasallar olarak bilinir. Bunlar karg: taraftaki alicilarca
kargilanur.

Merkezi sinir sistemindeki sinapslar baglanti bolgelerine gore 3’e ayrilir:
Hiicre govdesiyle baglanti saglayan sinapslara akso-somatik, dentrit ile
baglant1 saglayanlara akso-dentritik, aksonlarla baglanti: saglayanlara akso-
aksonik sinapslar ad1 verilir. Bazen ise bir dentrit bagka bir dentrit ile baglanti
kurar ve bunlar da dentro-dentritik olarak adlandirilir (Pagsaoglu H,2017).

Norotransmitterler

Norotransmiterler, sinir hiicreleri arasinda kimyasal haberciler olarak
hareket eden molekiillerdir. Presinaptik zardan sinaps araligina salinur,
postsinaptik zardaki bir reseptore baglanir ve burada bir aksiyon potansiyeli
indiikler.

Norotransmitter olarak etki eden ve noroaktif peptitler olarak
isimlendirilen bilegiklerin sentezi peptit hormonlarin sentezine benzer. Hiicre
govdesindeki graniillii endoplazmik retikulumda Onciillerinden peptitler
sentezlenir ve daha sonra biriktirildigi vezikiillerde akson boyunca taginirlar
(Konukoglu 2016).

Presinaptik uyaran iletildiginde, presinaptik uyaran tarafindan salindiktan
sonra sinapsin temas halinde oldugu hiicre disi sivida bulunurlar. Ca*?
‘kalmodulin bagimli protein kinaz II, norotransmitterleri serbest birakmak
tizere olan vezikiillere bagl olan sinaptik I proteinini fosforile eder. Sinaptik I
proteininin fosforilasyonu, plazma zari ile vezikiil iliskisi ve norotransmitter

salinimi i¢in gereklidir. (Kilig G,2019).

Norotransmitterler, postsinaptik olarak uygulandiklarinda presinaptik
uyari ile alinan yanita benzer yanit olugtururlar ve etkilerini 6nleyen 6zellikli
antagonistleri bulunur
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Norotransmitterler agagidaki gibi siniflandirilir;

lei?g;rﬂairfrzli[t:gllfl:r Noropeptidler Gazh Nérotransmitterler
* Asetilkolin * Opioid Peptidler * Nitrik oksit
* Uyaricl amino asitler + B-endorfin
* Glutamat * Metiyonin-enkefalin
+ Aspartat + Lsin-enkefalin
+ Inhibitér amino asitler * Endomorfin
* GABA + Nosiseptinin
+ Glisin

* Biojenik aminler
* Katekolaminler
* Dopamin

* Noroepmefiin

* Epinefrin

« Indolaminier

* Serotonin

« Fmidazol Aminler
* Histamin

* Pirinler

« ATP

* Adenozin

Asetilkolin:

En iyi bilinen ve ilk tanimlanmig norotransmitter olarak kayitlara
gegmigtir. Asetilkolin  preganglionik noronlarda ve otonom sistemin
postganglionik noronlarinda sinaptik norotransmitter olarak gorev alir.
Asetilkolin sentezleyen noronlar kolinerjik noronlar olarak isimlendirilir.

Asetilkolin  kolin asetiltransferaz enzimiyle kolin ve asetil-CoA’dan
meydana gelir:

Kolin asetil transferaz
Asetil Koa + Kolin » Asetil kolin

Kolin, sodyumla beraber ATP kullanilarak hiicreye alinur.

Sinir uglarindaki en 6nemli asetil-coA kaynag glikolitik yolakla piriivata
doniistiirtilen glukozdur (Zdanowski R,2015).
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Pirtivat
Dekarboksilaz
Glukoz —— Piruvat ————» Asetil COA —— » ATDP

Tiamin

Fakat piriivatin  asetil-CoAya dotiglimii  mitokondride  gergeklesir.
Mitokondrinin i¢ membrant CoA-‘SH igin gegirgen degildir ve piriivat
buradan mitokondriye gecer sitrata doniigiir. Burada sitrat liyaz etkisiyle
asetil CoA meydana getirilir (Pagaoglu H,2017).

Katekolaminler:

Her birinin bir amin grubu ve bir katekol halkast oldugundan, dopamin,
noradrenalin  (Norepinefrin) ve adrenalin (Epinefrin) toplu olarak
katekolaminler olarak bilinir. Katekolaminler beyinde lokal olarak iiretilir
ve kan-beyin bariyerini gegemezler. Ek olarak tirozin, viicutta hormonlar
ve norotransmiter olarak rol alan katekolaminlere dontistiiriilen bir amino
asittir. (Cakal C,2010).

Sinir sisteminde gok 6nemli bir nérotransmitter olarak bilinir. Bu sentez
igin gerekli olan enzim aktivitesinin artmasi katekolaminlerin iiretilme hizini
etkiler. Bu enzimler arasinda en ¢ok ifade edilen ve aktive olan enzim tirozin
hidroksilazdir. Tirozin, akson terminalleri tarafindan alindiginda tiroksin
hidroksilaz enzimi tarafindan bu sentez yolunun ilk adiminda dihidroksi-
fenilalanine (DOPA) katalize edilir. Daha sonra terminallerde bulunan
enzimlere gore dopamin, noradrenalin veya adrenalinden biri salgilanir
(Marina N,2011).

OH OH
OH
Aromatic
Tyrosine Amino Acid Dopamine Phenylethanoamine
Hydroxylase Decarboxylase B-hydroxylase M-methyltransferase

CHy —— CII2 (Hl HO—(C —H————» HO—C—H
NH; — C— COOH NII;—( — COOH (II; CH3 CHs
H i|{ I-LN 1-|12N NH
bu,
Tyrosine Dopa Dopamine  Noradrenaline Adrenaline

Katekolamin biyosentez yolayg (https://trwikipedin.ory/wiki/Katekolamin)


https://tr.wikipedia.org/wiki/Katekolamin
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Serotonin:

Cok sayida organ sistemi, serotonin ve serotonin reseptorlerinden
etkilenir; gastrointestinal, solunum, genitotiriner, kardiyovaskiiler ve merkezi
sinir sistemleri {izerinde 6nemli etkileri vardir. “Mutluluk hormonu” veya
serotonin ¢ok 6nemli bir nérotransmitterdir (Szeitz A,2018).

Serotonin triptofan aminoasit’inden sentez edilir. Triptofan hidroksilaz,
onu 5-hidroksitriptofana doniigtiiriir ve L aromatik amino asit dekarboksilaz,
5-hidroksitriptofani serotonine doniigtiiriir.

Serotonin monoaminoksidaz enzimi onu pargalayarak iglevini sonlandirir
ve 5-hidroksiindol-3-asetaldehit iiretir. Viicut 5-hidroksiindol-3-asetaldehiti
aldehit dehidrojenaz enzimi tarafindan 5-hidroksiindol-3-asetik aside (5-
HIAA) veya alkol dehidrogenaz enzimi tarafindan 5-hidroksitriptofile
doniistiiriildiikten sonra idrarla birlikte atar. (Tosun N,2019).

- ; ~2 o
\ - |
triptofan H
~u hidrp:jksilaz G dekarboksilaz

triptofan 5-hidroksitriptofan

sarotonin

Sevotonin sentezi (Tosun N,2019).

Histamin:

Biyojen bir amin olan histamin, histidin amino asitinden sentezlenir.
Mast hiicerelerinde ¢okg¢a bulunur. Norotransmitter etkisini noradrenalin,
dopamin ve serotonin gibi norotransmitterlere benzer gekilde postsinaptik
membranda adenilat siklaz1 aktif ederek gosterir (https://tr.wikipedia.org/
wiki/Histamin)

Glutamat:

Beyindeki uyarici iletinin biiyiik ¢ogunlugundan sorumlu olan glutamat
omirilik ve beyinin baglica eksitator norotransmitteridir. Sinir uglarindan
salinan glutamatin %80’ glutaminazin etkisiyle glutaminden olugur.
Glutamin glutamattan glia hiicreleri tarafindan ve glutamin sentetaz etkisiyle
olusturulur (Ozdemir 0,2016).
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Glutamin sentez ve yikimu;

Glutaminaz

Glutamin = > Glutaminaz
Glutamin sentetaz

GABA (Gama- aminobiitirik asit):

Merkezi sinir sistemindeki birincil inhibitér nérotransmitter GABA'dir
ve uyarict norotransmisyonun diizenlenmesi, GABAnin internoronlardan
salinmasma baglidir. Astrositlerde, glutamin O6nce glutamata ve ardindan
glutamat dekarboksilazin onu GABAya (GAD) doniistiirdiigli GABAerjik
noronlara taginir. GABA, glutamat ve glutamin, TCA dongiisiiniin ara
agamalarinin bir sonucu olarak {iiretilir. Sonug olarak, TBH veya bozulmus
doku perfiizyonunu takiben noérometabolik talepteki degisiklikler, verici
sentezini de etkileyen hiicresel enerji metabolizmasindaki degisikliklerdir.
(S6nmez A,2018).

Presinaptik vezikiiller, daha sonra dendritik sirtlarda, hiicre gévdelerinde,
aksonlarda veya herhangi bir bagka akson terminalinde postsinaptik uglara
salinan GABAy1 depolar. (Pagsaoglu H,2017).

Glutamin

ADP+P; H0
> |
NHa Glutamat

NHs+ATP H.O dekarboksilaz

Glutamat \/ GABA
=

Glutamat
dehidrooenaz Glutamat
okzaloasetat
transaminaz

NH, +NADH Bt

a-Ketoglutarat

GABA donyiisii (Konukoglu 2016).
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Glisin:

Amino asit yapisina olup, yliksek yogunlukta bulundugu beyin sapi
ve omurilikte baskilayici norotransmitter olarak rol oynar. Beyin sapi
ve omurilikte yer alan presinaptik sinir uglar1 daha ¢ok glisine ilgi duyar.
Beyindeki tiim reseptorlerin yaklagik olarak yarisini glisin ve GABA
reseptorleri meydana getirmektedir. Bu reseptorler Cl kanallariyla eglesir,
baskilayic1 etki plazma membraninin Cl iyonlarma gegirgenliginin artis1 ile
saglanir (Pagaoglu H,2017).

YAG DOKUSU BIYOKIMYASI

Yag Dokusunun Yapist

Yag dokusu, yagin trigliserit seklinde depolandig: 6zellegmis bir bag doku
cesididir. Mezengimal kokenli hiicrelerden farklilagan hiicrelerine adiposit
denilir. Aym1 zamanda yag dokusunda fibroblast, lokosit, makrofaj ve
preadiposit gibi hiicreler de yer almaktadir. Cogunlukla deri altina yer edinen
yag doku, bobrekler ve bagirsak etrafinda, beyin hari¢ diger dokularda da
yer almaktadir. Yag dokusunun vazifeleri; viicutta yagin yedek besin olarak
depolanmasi, organlarin kayganligini saglama, mekanik etkileri 6nleme ve
1s1n1n korunmasini saglamaktir (Tordjman J, 2013).

Yag Dokusunun Tiirleri

Yag doku farkli yerlesim, yap1 ve renk 6zelliklerine gore iki farkli gesidi
mevcuttur. Beyaz yag dokusu (yaygin veya tek bolmeli unilokiiler yag
dokusu) tek boglugu olan hiicrelerden olugmustur. Viicutta; deri alti bag
dokusunda, omentum, mezenter, bobrek ¢evresi, periton boglugunun arka
tarafl, kemik iligi ve diger dokularda, kalbin gevresinde yer alan perikard
tabakas1 ve goz bebeklerinin etrafinda yer alir. Kahverengi yag dokusu (gok
bolmeli-multilokiiler-yag dokusu) ¢ok sayida yag damlast ve bol miktarda
kahverengi mitokondri igeren hiicrelerden olugmustur. Her iki yag doku da
zengin bir kan dolagimina sahiptir. Beyaz yag doku yetiskin yaglarda baskin
tip iken kahverengi yag doku fetal hayatta baskindir ve dogumdan sonra ilk
on yil i¢inde gittikge diizeyi diismektedir. Yetiskinlerde; bobrek, bobrekiistii
bezi ve biiylik damarlarin etrafi gibi alanlarda yer alir. Beyaz yag dokunun
enerji depolama, yalitim, vital organla destek olma, hormon salgilama gibi
gorevleri mevcuttur. Kahverengi yag dokunun ana gorevi ise 1s1 iiretimidir
(Ulugik B,2019).
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Kahverengi Yag Dokusunun Is1 Kontroliindeki Rolii

Kahverengi yag dokunun termogenezdeki rolii en iyi kig uykusuna
yatan hayvanlarda goriilmiistiir. Insanlarda dogum sonrasinda ilk aylarda
1s1 olugturarak yenidogan bebegi soguga kars1 korur. Yetiskin donemde ise
biiyiik bir kismi1 azalir (Altuntuzcu §,2019).

Kahverengi yag dokuda uncoupling protein (UCP-1) veya termogenin
denen mitokondrial bir protein sentezlenir. Bu protein kahverengi yag
dokunun metabolizmasi (termogenez) igin lazimdir.

Gegmigte termogeninlerin sadece kahverengi yag dokuda sentezlendigi
diigiiniilmekteydi. Son zamanlarda ise diger dokularda da birkag termogenin
bulunmugtur. UCP-2 hiperinsiilinemi ve obezite iligkilidir ve viicut agirhginin
diizenlenmesi ile ilgilidir (Cayir B,2019).

UCP-3 iskelet kaslarinda eksprese edilip tiroid hormonlarinin termogenik
etkisinden sorumlu olabilir. UCP-4 ise beyne 6zgii bir proteindir. Kahverengi
yag dokuda termogenez siireci lipid metabolizmast sirasinda meydana
gelmektedir. UCP-1 i¢ mitokondrial membranda yerlesikitir. Okaryotik
hiicrejerde  ATP, protonlarin  mitokondrial matriksten intermembraner
araliga transpotu sonucu olugan elektrokimyasal gradient farkindan saglanan
enerjiden olugur. Kahverengi yag dokuda bulunan UCP-1 yag asitlerinin
oksidasyonunu ATP iiretiminden izole eder. Protonlar, intermembran
araliktan ATP sentaz iizerinden gegmeden matrikse geri donerler ve ATP
iretimi olugmaz. Protonlarin matrikse geri doniisii, mitokondri membrani
boyunca yerlesmis olan ve proton transportunu kolaylagtiran UCP- 1
tizerinden saglayan alternatif bir yolak sayesinde olugmaktadir (Uysal
B,2017).

Mitokondri tarafindan iiretilen enerji termogenez olarak bilinen aralikta
1s1 olarak yayillim gostermektedir. Kahverengi yag dokuda metabolik
aktivite biiylik oranda sempatik sinir sonlanmalarindan salinan norepinefrin
tarafindan  olugturulmaktadir. Norepinefrin hormona duyarli Iipazi
aktivasyonu araciligy ile trigliseridlerin yag asidi ve gliserole hidrolizini
uyarirken mitokondri i¢ zarinda yerlesen UCP-1 ekspresyon ve aktivitesini
arttirr (Pagaoglu H,2017).

Leptin

Leptin, ilk olarak 1994 yilinda tanimlanan bir hormondur; adin1 Yunanca
leptos (ince) kelimesinden alir, sitokinleri andirir ve 167 amino asit igerir. Ob
(obezite) geni tarafindan iiretilen hormon leptin, ¢ogunlukla adipositlerden
olusur. Yapisal olarak uzun zincirli sarmal sitokinlere benzer.
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Leptin, insanlarda biiyiik Olgiide yag dokusu tarafindan iiretilir, ancak
iskelet kasi, karaciger, kalp, plasenta, meme bezleri, gastrik fundus ve
yumurtaliklarda da tespit edilmigtir. (Dogan A,2016).

Leptin, hiicresel faaliyetlerini hiicre membraninda bulunan reseptorlerine
baglanarak gostermektedir. Leptinin viicuttaki birincil rolii, enerji
metabolizmasini kontrol etmek, obezitenin geligmesini 6nlemek ve gida
alimimt diizenlemektir. Bunu beyinde (6zellikle hipotalamus) negatif bir
“feed-back” etkisiyle saglar. Leptinin ayrica periferik dokularda ve beyinde
reseptorleri oldugu bilinmektedir ve bu reseptorleri viicuttaki gesitli fizyolojik
stiregleri kontrol etmek i¢in kullanir. Bu fonksiyonlari; beslenme, genel
metabolizma diizenlenmesi, immun sistem diizenlenmesi, tireme sistemi
geligimi, kemik dansitesi, beyin gelisimi, hemodinami, solunum fonksiyonu,
anjiyogenez, osteogenez, sempatik sinir aktivitesi ve karacigerde insiilin-
iligkili fonksiyonlarin diizenlenmesi seklindedir (Onat T,2006).

Rezistin

Resistin ad1 verilen 12 kDa’lik bir polipeptit proteini sisteinde ytiksektir.
Ilk kez fare modellerinde insiilin direnci ve obezite ile baglantili bir hormon
olarak tamimlandi. Olgun adipositlerden ziyade, resistin preadipositlerde
ifade edilir ve salgilanir. Adipositlerin farklilagmasi onun tarafindan inhibe
edilir. Insiilin tarafindan uyarilan glikoz alimma miidahale eder, hepatik
glikoz tiretimini artirir, glikoz toleransim kotiilestirir ve insiilin direncinin
ortaya ¢ctkmasina neden olur. (Bilgetekin 1,2019).

IL-6

Plazma diizeyi obeziteyle artig gosteren immiin hiicreler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri ve yag doku hiicreleri tarafindan sentezlenen bir
interlokindir. Kilo kayb1 neticesinde yag doku ve plazma diizeyleri azalir.
Insilin direnci artar. Trigliserit sekresyonu ve prokoagiilan sentezinden
sorumludur (Pasaoglu H,2017).

Tiumor Nekroz Faktor-a (TNF-a)

Birgok immiinolojik etkiye sahip olan TNF- a kagektik faktor olarak da
adlandirlan bir sitokin gesididir. Yag dokusundaki gorevi yag hiicrelerinin
sayisini azaltmak ve voliimiinii diizenlemektir. Insiilin reseptorlerinin sayisini
diigtirerek insiilin direnci olugmasina neden olur ve bdylece hiicrelerin
glukoz alimi azalir; insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesi bozulur ve
lipogenezi baskilar. Yag hiicrelerinde leptin seviyelerini ytikseltir, lipoprotein
lipaz aktivitesini baskilar (Ates O,2017).
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Adiponektin

Adiponektin yag dokuda yiiksek oranda bulunan ve yag dokusuna 6zgii
bir proteindir.

Yag hiicrelerinde sentezlenen adiponektin insanlarda toplam plazma
proteinlerinin %0.01’ini meydana getirmektedir. Plazma diizeyleri leptin
ve insiilinden farkli olarak giin igerisinde sabit kalir ve diizeyleri yemeklerle
degismez.

Lipid, glukoz ve enerji metabolizmasinin homeostatik kontroliinde islev
yapar. Endoltel hiicreleri tizerine fonksiyon gosterir. LDInin okside olmasini,
kopiik hiicre olugumu ve diiz kaslardaki hiicrelerin poliferasyonunu baskilar
(Pagaoglu H,2017).

Adiponektini intraseliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler
selliller adhezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve E- selektin adhezyon
molekiillerinin salgilanmasini giiglii bir gekilde baskilar.

Obezite durumunda adinopektin diizeylerindeki azalma, insiilin direnci
ve metabolik sendrom gelisimiyle alakalidir (Konukoglu 2016).

Asilasyon Uyarici Protein (ASP)

KomplemanC3, faktor BvefaktorD (adipsin)ileetkilesimneticesindeolugur.
Insan adipositlerinde ve cilt fibroblastlarinda triasilgliserol sentezi {izerindeki
belirgin uyarici etkisi nedeniyle daha yaygin olarak ASP veya asilasyon uyarici
protein olarak isimlendirilir. ASP, yag dokusundaki glukoz transportunun
artirilmasi ve lipolizin baskilanmasi nedeniyle trigliserit depolanmasini artirir
(Pagaoglu H,2017).

Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1 (PAI-1)

Fibrinolizin ( kan pihtilarinin fizyolojik yikimi ) ana inhibitorii olarak
islev gbren bir serin proteaz inhibitorii olarak bilinir. Karaciger ve yag
dokusu tarafindan sentez edilir (Erkal B,2017).

AQPap (Aquaporin Adipos)

Insan adipoz dokusundan tanimlanan aquaporin adipoz (AQPap),
adipositte bir gliserol kanalidir. Ozellikle beyaz yag doksuundan bolca
sentezlenmektedir. Diizeyi visseral adiposit miktarina gore artig gosterir
(Pagaoglu H,2017).
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Metallothionein

Metallothionein sistein bakimindan zengin adipositlerden sentezlenen
metal baglayaci, diigiik molekiil agirhigina sahip bir proteindir. Yag asitlerinin
oksitlenmesini 6nlemekle ilgili bir fonksiyonu oldugu ileri siiriilmektedir
(Karaboga M,2018).

Apelin

Yaygin olarak adipoz dokudan eksprese edilir. Adiposit farklilagmas:
esnasinda liretimi artar ve insiilin tarafindan uyarilir. Cogu obez insan yiiksek
insiilin seviyesine sahiptir, bu nedenle obez insanlarin ayn1 zamanda ytiksek
apelin seviyelerine sahip olduklar: bildirilmistir (Sahin A,2017).

Yag Dokusu Metabolizmasi

Yag dokusunda metabolik yolak olarak glikoliz, pentoz fosfat yolu,
trigliserid (triagil gliserol) ve yag asidi yapimi - yikilimi ve aglikta keton
cisimlerinin kullanimi aktiftir. Yag dokusunun lipolizi veya esterlesmesi
beslenme, metabolik ve hormonal faktorlerden etkilenir. Besinlerle alinan
glukoz, yag doku hiicresi tarafindan insiilin bagimli GLUT4 tasyict
proteine ile alinir ve glikoliz yoluyla enerji ihtiyact igin, ya da gliserol-3-
fosfat tizerinden trigliserid sentezi i¢in kullanilir. Trigliserit lipaz ad1 verilen
hormona duyarl bir enzim, yag dokusunda depolanan trigliseritleri gliserol
ve serbest yag asitlerine doniistiiriir (Utku, T,2019).

Gliserol, yag dokuda gliserokinaz aktivitesinin olmamasindan dolayi,
tekrar trigliserit sentezinde kullanilamaz ve kana taginur. Karaciger, bobrekler,
bagirsaklar, meme bezleri ve hatta kalp kast onu kandan emer. Gliserokinaz
onu daha sonra trigliseritleri sentezlemek igin kullanilan gliserol-3-fosfata
doniigtiirtir. Serbest yag asitleri, agil-KoAya doniistiirtilerek aktiflegtirilirler
ve glikolizden gelen vyeterli gliserol-3-fosfat varsa tekrar trigliserid
sentezinde kullanilirlar. Aglikta ve diyabetes mellitusta durumunda oldugu
gibi yag dokusunda lipoliz sonucu agiga ¢ikan serbest yag asitleri, yag
dokusunda yetersiz gliserol-3-fosfat oldugunda tekrar trigliserit sentezinde
kullanilamaz; bunun yerine kana gegerler ve kandaki serbest yag asidi
seviyesini yiikseltirler. Yagh bir diyet yerken, kilcal yataktaki lipoprotein lipaz,
kanin silomikronundaki trigliseritleri ve VLDL igerigini gliserol ve serbest
yag asitlerine ayirir. Serbest yag asitleri, yag dokuca alinir ve triagilgliserol
iretimine katilirlar. Aglik durumunda trigliserit yikimi ile meydana gelen yag
asitlerinin oksitlenmesi sonucunda enerji iiretilir. Serbest yag asitlerinin agiri
oksidasyonu neticesinde meydana gelen asetil-KoAnin bir boliimii keton
cisimlerinin iiretiminde kullanilir (Pagaoglu H,2017 ve Giirbiiz I,2016).
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Yoy Metabolizmasins Diizenleyen Hormonlar: TSH, ACTH, GH, adrenalin
ve glukagon yag dokusunda triagilgliserollerin lipolizine neden olur. Bu
hormonlar en 1iyi etki igin glukokortikoidlerin ve tiroit hormonlarinin
varligma ihtiyag duyarlar. Insiilin, triagilgliserol yikimuni baskilayarak ve
glukoz kullanimini artirarak yagin depo edilmesini artirir (Konukoglu 2016).
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Bolim 8

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Bobrek

Zeynep Yiiksel

Ismail Baloglu?

Ozet

Hematopoetik kok hiicre (HKH) nakli malign veya non-malign hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ve kullanim alani gittikge artan bir tedavidir. HKH
nakli i¢in en yaygin endikasyon lenfoproliferatif bozukluklardir. Nakil sonrasi
hastalarin yagadig1 komplikasyonlar, nakil tipine ve kullanilan rejimine bagh
olarak degismektedir. Ozellikle akut bobrek hasart HKH nakli sonrasi yaygin
goriilmekte ve morbidite ve mortalite riskini arttimaktadir. Bunun disinda
kronik bobrek hastaligi, trombotik mikroanjiopati gibi renal problemler
goriilebilir. Bu durum 6zellikle maligniteli hastalarin takip ve tedavisinde
branglar arasinda bir kesisim noktast olugturmaktadir. Bu da, kanserli
hastalarda bobrek hastaliginin taninmast ve tedavi edilmesinde ozellikle
onkologlar, hematologlar ve nefrologlar arasinda bir isbirligi gereksinimine
neden olmaktadir.

Giris

Hematopoetik kok hiicre (HKH) nakli, birgok hematolojik ve hematolojik
olmayan hastalik igin 6zel bir tedavi yontemidir. Genel olarak, ¢ogu hastalik
senaryosuna uygulanabilen otolog, allojenik ve syngeneic olmak tizere tig farkli
transplantasyon kategorisi vardir. Hematopoetik kok hiicreler kemik iligi,
periferik kan ve gobek kordonu kanindan elde edilebilir. HKH nakil tedavisi,
kok hiicrelerin toplanmasiyla baglayan ve hematopoetik fonksiyonlarin geri
kazanilmasina kadar gegen ayr1 agsamalara boliinebilir. HKH nakli birgok

hastalikta endikedir ve bu endikasyonlar hastaligin tipi, evresi ve onceki
tedaviye yanit gibi ¢ok sayida faktore baghdir. Malign olmayan hastaliklar
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arasinda aplastik anemi, orak hiicre hastalig1 ve son zamanlarda otoimmiin
hastaliklar da HKH nakli ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir.

HKH nakli i¢in en yaygin endikasyon, her yil gergeklestirilen tim
nakillerin %60’ indan fazlasini olusturan lenfoproliferatif bozukluklardir.
Bunlardan akut l6semi, allojenik nakillerin yarisindan fazlasini temsil eder
ve otolog kok hiicre nakillerinin %45°1 multipl miyelom igin gergeklestirilir.
Hastalarin yagadig toksisiteler, nakil tipine ve kullanilan rejimine bagl olarak
degisir. Otolog nakillerde, kemoterapi uygulanmadan 6nce hastanin kendi
kok hiicreleri toplanir ve daha sonra yeniden infiize edilir. Allojenik nakillerde,
insan I6kosit antijeni uyumlu donor kok hiicrelerinin inflizyonundan 6nce
kemoterapi ve radyasyon uygulanir. Kullanilan hazirlama rejimleri merkeze
Ozeldir ve nakil tipine baghdir. Otolog kok hiicre nakillerinde, melfalan
tek bagma veya karmustin, siklofosfamid, etoposid veya sitarabin ile
kombinasyon halinde verilebilir. Allojenik nakillerde, genellikle hazirlama
rejiminin bir pargasi olarak tiim viicut iginlamasini (genellikle fraksiyone
dozlarda uygulanir) kullanir ve es zamanl kemoterapi (siklofosfamid,
etoposid, busulfan veya fludarabin) verilir. Miyeloablatif olmayan veya
“diigtik yogunluklu” nakiller, daha diisiik dozlarda kemoterapi ve radyasyon
gerektirir ve genellikle daha az yan etkiye sahiptir.

Son yillarda bu tedavinin sikhiginin artmasi beraberinde yeni nefrolojik
sorunlar1 da beraber getirmistir. Hematopoetik kok hiicre nakli hastalari,
bu hasta popiilasyonunda artmig morbidite ve mortalite nedeni olan akut
bobrek hastaligi (ABH) ve kronik bobrek hastaligi (KBH) riski altindadur.
Kok hiicre alicilarinda akut bobrek hasarinin ana nedeni prerenal azotemidir,
ancak akut tiibiiler nekroz (ATN), obstriiksiyon, kemik iligi transflizyon
toksisitesi ve hepatik siniizoidal obstriiksiyon sendromu da katkida bulunur.
ABH, HKH nakli olan hastalarda 6lim ve KBH i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Daha fazla hasta nakil oldukga ve sagkalim arttikca KBH, HKH’
nin biiytiyen bir komplikasyonu olmaktadir. Cogu hasta i¢in, KBH’ nin
kesin etiyolojisi higbir zaman tanimlanamaz, ancak greft vs host hastalig1
ve trombotik mikroanjiyopati (TMA), dikkate alinmasi gereken 6nemli
tanilardir. Diyalizde kok hiicre nakli hasta sagkalimi genellikle zayiftir, ancak
bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligine ilerleyen HKH alicilart igin
giivenli ve makul bir segenektir.Bu boliimde HKH nakli ile iligkili nefrolojik
problemler hakkinda bilgi verilecektir.

Akut Bobrek Hasar1

HKH nakli, tiim viicut 1sinlamasi olsun veya olmasin indiiksiyon
kemoterapisini, ardindan kemik iligi, periferik kan veya gobek kordonu
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kanindan toplanan kok veya progenitor hiicrelerin agilanmasiyla kemik
iligi kurtarilmasint icerir. Kok veya progenitor hiicreler, etkilenen hastadan
(otolog) veya kardesten veya akraba olmayan bir donoérden (allogeik; hem
miyeloablatif hem de miyeloablatif olmayan) gelebili. ABH insidansi,
hem otolog hem de allojenik HKH naklinde farkli ve genis bir yelpazede
tanimlannugtir. Insidans, otolog HKH naklinde gok daha diisiiktiir. ABH
insidansinda kaydedilen bu genig varyasyon, muhtemelen ¢ogu ¢alismanin
retrospektif dogas1 ve ABH’ yi tanimlamak i¢in kullanilan farkl kriterlerden
kaynaklanmaktadir. ABH insidansi, otolog HKH naklinde %12 ila %50
arasinda, allojenik HKH naklinde %19 ila %66 arasinda degismektedir.
ABH bagslangicina kadar gegen medyan siire, transplantasyondan sonra 10 ila
40 gitindiir. HKH naklinde ABH ile iligkili morbidite ve mortalite yiiksektir.
ABH goriilen HKH ahicilari, HKH naklinde sonraki ilk 6 ay iginde artmug
olim riskine sahiptir. ABH goriilen HKH alicilart igin 5 yillik sagkalim
oran1 ABH olmayanlara gore %20 daha diigiiktiir. Diyalize ihtiyag duyan
ABH hastalarinin sonuglar1 da %80’ yaklagan mortalite ile daha kotiidiir.

Tablo 1, HKH nakli sonras1 ABH igin literatiirde agiklanan gesitli risk
taktorlerini 6zetlemektedir. Hem sepsis hem de antimikrobiyal ajanlar
ABH riskini artirabilir. Amfoterisin, intravenoz asiklovir ve vankomisin ile
piperasilin/tazobaktam ABH ile iligkilidir. Kalsinorin inhibitorleri (CNTler),
HKH naklinden sonra ABH gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Renal
damar vazokonstriksiyonuna ek olarak, CNTler tiibiiler toksisiteye, renal
endotelyal hasara ve TMAya yol agabilir. Engraftment sendromuy/sitokin
firtinas1 da ABH ile sonuglanabilir. Bu sendromun patofizyolojisi belirsizdir,
ancak proinflamatuar sitokinlerin ortaminda endotel hasari ve aktive
graniilositler rol oynayabilir. Bu sendrom tipik olarak kendi kendini sinirlar
ve kortikosteroidlere yanit verir. Bu ortamda AKI, intravaskiiler hacim
azalmas1 ve inflamasyonun neden oldugu sivi kaymalarindan kaynaklanir.

Toblo 1. Hematopoietik Kok Hiicve Nakli Tle Iliskili Akut Bobrek Hasars Igin Risk

Faktorler:
Kadin cinsiyet, GVHD derece 3-4,
Diabetes mellitus, Sepsis,
Nakil 6ncesi serum kreatinin >0,7 mg/ Sarilik,
dL, Akciger toksisitesi,
Hipertansiyon, Etoposit bazli indiiksiyon,
Erken kilo alim1 >2 kg, Amfoterisin B, aminoglikozitler,
Veno-okluzif hastalik, kalsinorin inhibitorleri kullanimi
Yogun bakim iinitesine yatig

GVHD, graft-versus-host hastalyj
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HKH naklinde ABH’ nin bir diger 6nemli nedeni veno-okluzif hastaliktir
(VOD). Veno-okluzif hastalik, etkilenen veniillerde subendotelyal fibrin
birikimine yol a¢an hepatik siniizoidlerin ve hepatositlerin endotel hasarinin
bir geklidir. Risk faktorleri arasinda onceden var olan karaciger hastaligy,
indiiksiyon i¢in 12 santigrattan fazla toplam viicut 1ginlamasi ve metotreksat
yer alir. VOD ile iligkili ABH’ i hastalar, hepatorenal sendromlu hastalarda
goriilenle hemen hemen ayni gekilde kendini gosterir. Tipik olarak HKH
naklinden 10 ila 16 giin sonra ortaya ¢itkan ABH’ nin baglangic1 yavag ve
ilerleyici olabilir ve hipotansiyon, sepsis veya nefrotoksik ajanlara maruz
kalma gibi faktorler tarafindan tetiklenebili. VOD ile iliskili ABH’ nin
biiyiik oranda hepatorenal sendroma benzer sekilde hemodinamik oldugu
anlaygtyla tutarl olarak, VOD’ lu hastalardan alinan bobrek biyopsilerinde
veya otopsilerinde intrinsik bobrek hasari kaniti gortilmemistir. Siddetli
ABH’ li hastalarda oliim oranlar1 yiiksektir, serum kreatinin degeri iki katina
¢tkan hastalarda ve diyaliz gerektiren hastalarda sirasiyla %40 ve %385’
yaklagir. VOD ve orta-giddetli ABH hastalarinda mortalite yiiksek olmasina
ragmen, VOD’ lu hastalarin ¢ogunlugunun tedavisi, sivi dengesine dikkat
etmeyi (6dem ve asit yonetimi, dikkatli ditiretik ve albumin kullanimi, ciddi
vakalarda parasentez ve diyaliz) icerir. Indiiksiyon tedavisinden hemen 6nce
uygulanan heparin ve/veya ursodeoksikolik asit inflizyonu 6nleyici tedbirler
olarak kismen bagarili olabilir. Degisken basari ile VOD tedavisinde kullanilan
diger ajanlar arasinda doku plazminojen aktivatorii ve metilprednizolon yer
alir. Defibrotid, antitrombotik, profibrinolitik ve anti-iskemik 6zelliklere
sahip tek sarmall1 bir oligodeoksiriboniikleotittir ve son denemelerde VOD
‘nin tedavisinde ve 6nlenmesinde etkinligi gosterilmistir.

Cogunlukla BK polyomaviriis ve adenoviriisiin neden oldugu viral
iligkili bobrek hastaliklar1 da HKH nakli sonrasit AKI’ye neden olabilir. Bu
viriislerin her ikisi de hemorajik sistite ve interstisyel nefrite neden olur.
Yonetim genellikle destekleyicidir, ancak adenovirtisle iliskili hastaliklar
i¢in intravezikal sidofovir tedavisinin bazi basarili vakalart olmugtur. BK
nefropatisinin standart tedavisi, immiinosupresyonu azaltmaktir. Cidofovir,
brincidofovir ve leflunomid de olasi antiviral tedaviler olarak miitevazi
bir bagari ile kullandmustir, ancak bu ilaglarinda Onemli toksisiteleri
unutulmamalidir.

ABH’ nin tedavisi siklikla destekleyicidir. Nefrotoksik ilaglar1 kesmek,
viral siirveyans kullanmak ve bagisikligi baskilanmig konakgida sepsisin
erken taninmasiyla enfeksiyonlar1 tedavi etmek bobrek fonksiyonunda
tyilesmeye yol agabilir. Giinliik sivi alimini/gikigint ve agirliklart izleyerek sivi
yonetimine gosterilen titiz dikkat, siv1 yiiklenmesini 6nlemek ve hafifletmek
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i¢in 6nemlidir. Diyaliz ihtiyact olabilecek hastalarda bu tedavinin baglama
zamanlamasi tartismalidir.

Kronik Bobrek Hasar1

HKH nakli sonrast KBH insidans1 %10 ile %66 arasinda degismektedir.
Bu genis varyasyon muhtemelen, bobrek fonksiyon bozuklugunun
tanimlanmasi, takip siiresi ve nakil tipinin farklihgindan kaynaklanmaktadir.
Daha da Onemlisi, kok hiicre nakli alicilarinda genel popiilasyonda
goriilenden ¢ok daha yiiksek bir oranda son donem bobrek hastalig: gelisir
ve kok hiicre nakli alan hastalarin yas1 artmaya devam ettik¢e nakil sonrast
KBH insidansinin artmast beklenmektedir.

Miyeloablatif transplantasyondan sonra =3 yil hayatta kalan 158 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir galiymada, hastalarin %17’sinde evre
>3 KBH gelistigini gostermistir. Miyeloablatif™ allojenik transplantasyon
uygulanan 77 hastanin degerlendirildigi bagka bir retrospektif ¢aligma,
kiimiilatit KBH insidansinin (eGFRde <60 ml./dakika/1,73 m2’de kalict
bir azalma olarak tanimlanir) zamanla arttigin ve 10 yilda %34’¢ ulagtigini
gostermigtir. KBH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hematopoietik Kok Hiicve Nakli Ile Iliskili Kronik Bobrek Hasars Igin Risk

Faktorier
Kadin cinsiyet, Fludarabin bazli GVHD,
Tleri yas, Kalsinorin inhibitorii ile iliskili TMA,

Nakil éncesi diisiik ¢ GFR, Glomertiler hastaliklar

. Tim vii
Eski Akut Bobrek Hasart 6ykiisii tm viicut radyasyonu

Albumintiri

Hipertansiyon,

eGFER, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; GVHD, graft-versus-host hastalyj; TMA,
trombotik mikvoanjiyopati

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Trombotik
Mikroanjiyopati

Trombotik Mikroanjiyopati siklikla ABH olarak ortaya ¢ikar, ancak ayni
zamanda HKH uygulanan hastalarda KBH’nin de bir nedenidir (%2,3-
%30). Ortaya gikan veriler, transplantasyonla iligkili TMA'nin, graft-versus-
host hastalign (GVHD) ve tedavisinin bir komplikasyonu olabilecegini
ortaya koymaktadir. GVHD profilaksisinin bir pargasi olarak CNI’ler veya
mTOR inhibitorleri gibi TMA agisindan riskli ajanlar1 kullanan hastalarda
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bunlar1 steroidler, mikofenolat mofetil, IL-2 inhibitorleri veya anti-CD20
gibi alternatif ajanlarla degistirmek transplantasyonla iligkili TMA’s1 olan
hastalar i¢in bazi durumlarda yardimcr olabilir. Rituximab ve eculizumabin
transplantasyon iligkili TMA tedavisinde kullanilabilecegine iligkin veriler de
bulunmaktadur.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ile Iligkili Glomeriiler Hastaliklar

HKH nakli sonras1 nefrotik sendrom nadir gortilen bir durumdur. Tipik
olarak bu sendrom, transplantasyondan 6 ay sonra geligir ve immiinosupresif
gjanlarin azaltilmasiyla iligkilidir. Kargilagilan en yaygin glomeriiler patolojiler,
membranoz nefropati (MN) ve minimal degisiklik hastaligidir (MCD).

Membran6znefropati HKH naklisonrasi goriilen ensik gloemriilonefrittir.
Podosit transmembran glikoprotein M-tipi fosfolipaz A2 reseptOriine
(PLA2R) dolasimdaki otoantikorlar, yetiskin birincil MN vakalarinin
gogunda goriiliir. Huang ve meslektaglarinin serisinde, 5 MN gelisen hastanin
4 iinde anti-PLA2R antikorlarinin negatif olmasi, bu antikorun HKH nakli
ile iligkili MN” nin patogenezinde iliskisiz olabilecegini diistindiirmektedir.
HSCT ile iligkili nefrotik sendromun en genis retrospektif degerlendirmesinde
(95 hasta), kronik GVHD, glomeriiler hastalig1 olan HKH alicilart arasinda
yaygindi. Bu serideki hastalarin 6nemli bir kisminda (%40) immiinosiipresif
ilag kullanirken glomertiler hastalik gelisti ve hastalarin yaklagik tigte birine,
eslik eden GVHD yoklugunda glomeriiler hastalik teghisi konmustu.

MCD, nefrotik sendromlu HKH alicilarinda goriilen ikinci en yaygin
patolojik tanidir. Veriler sinirli olmasina ragmen, ¢ogu nefrotik sendrom
vakasi, bu hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan standart kilavuzlara gore
artan immiinsiipresyona yanit verir.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Son Dénem Bébrek
Hastaligs

HKH naklinden sonra diyalize ihtiyag duyan hastalar, diger nedenlerle
son donem bobrek hastaligr gelisenlerle kargilagtirildiginda genellikle daha
erken diyalize baglama tarihine ve daha kotii bir sagkalima sahiptir. 1341
hastanin degerlendirildigi tek merkezli ve retrospektif bir ¢aligmada, 19
hastada ortanca 7 yilda son dénem bobrek hastaligr gelistigi gortildii. Bu
oran yaga gore beklenen oranin 16 katrydu.

Yakin tarthli bir ¢aligma, diyaliz alan ve otolog HKH nakli uygulanan
miyelomlu hastalarin oldukga iyi durumda oldugunu gosterdi. Bobrek nakli,
uzun siireli kanser remisyonunda olan son donem bobrek hastalar: igin 1yi
bir segenek olmaya devam etmektedir. Bir hasta, allogreft HKH ile aym
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donorden bobrek alacaksa, muhtemelen ¢ok az veya hi¢ immiinsupresyona
ithtiya¢ duymayacaktir. Caligmalar, bu hastalarin kisa siireli 1yi bir sag kalima
sahip oldugunu gostermistir.

HKH nakli kemik iligi yetmezligi ve belirli malignitelerin yaygin bir
tedavisi haline gelmis ve uygulama siklig1 ve endikasyonlar1 artmaya devam
etmektedir. Kok hiicre tiirleri ve hazirlama rejimleri dahil olmak tizere nakil
tiirleri degisiklik gosterir. Uygulama sonrasi farkli nedenlere bagh nefrolojik
komplikasyon geligebilir. Gelisen bobrek iligkili komplikasyonlar ve bu
komplikasyonlarin sonuglar1 ve tedavisi ile ilgili stratejiler belirlenmeli ve
dogru ayiricr tani ile hasta yonetimi saglanmalidir.
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Bolim 9

Halk Sagligi A¢isindan Sigara Bagimlhihig:
ve Miicadele Yontemleri: Kiiresel Diizeyde
Karsilagtirmali Bir Analiz

Ziya Cecen'

Fatmanur Giiveng?

Ozet

21. yy’da diinyadaki tilkelerin toplumlari iizerinde gesitli hastaliklar ortaya
¢tkmugtir. Ortaya ¢ikan bu hastaliklar igerisinde en biiyiik paylardan biri
de kot aligkanhiklarin getirdigi hastahiklar olarak kargimiza c¢ikmaktadir.
Insanlarin tiitiin ve tiitiin iiriinlerine olan bagimhliklar: da bu aliskanliklar
arasinda yer almaktadir. Tiitiin ve tiitiin iiriinleri igerisinde toplumlarda en gok
kullanilan ve ilk akla gelen sigaradir. Sigaranin insanlar iizerindeki olumsuz
etkileri, sebep oldugu hastaliklar uzmanlar tarafindan desteklenmektedir.
Ancak tiim bunlara ragmen sigara bagimlilig1 oranlar: istenilen seviyelere
diigmemistir. Bagimhlik seyrinin bdyle devam etmesi de kiiresel baglamda
biiyiik bir sorun olusturmus ve devletlerin saghk sistemleri lizerinde de
biiyiik baski olugturmusgtur. Saghk alanindaki kit kaynaklarin dogru sekilde
kullanilmas: devletler adina gok 6nemlidir. Tiitlin ve tiitiin {iriinlerine bagh
olarak gelisen agir rahatsizliklar ve Oliimlerin Oniine gegebilmek adina
yerel ve ulusal baglamda birtakim adimlar atilmistir. Bu kapsamda Diinya
Saglik Orgiitii, 2003 yilinda “Tiitiin Kontrol Cerceve Sozlegmesi“ni, 2008
yilinda ise “MPOWER® paket programini tasarlayarak bir adim atmigtir. Bu
uygulamayla birlikte diinyadaki iilkelerin ¢ogunda tiitiin kontroliinde gozle
goriiliir ilerlemeler olmusgtur. Bu ilerlemenin siirdiiriilebilir olmasi igin paketin
uygulama alanlart genigletilmelidir. Aksi takdirde tiitiin ve tiitiin {iriinlerinin
olumsuz etkilerinin 6niine ge¢mek zorlagacaktir.

1 Siileyman Demirel Universitesi, Sosyal Bilimler Enstitiisii, Saglik Yonetimi Anabilim Dals,
YOK 100/2000 (Halk Saglig1) Doktoranti, ziya_cecen@hotmail.com

2 Ogr. Gor., Tarsus Universitesi, Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve
Teknikler Boliimii, fatmanurguvenc@tarsus.edu.tr
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1. Sigara Bagimlilig:

Sigara bagimlihig1 diinya {izerinde var olan toplumlardaki ciddi sorunlardan
biridir. Bu kavramini tanimini daha iyi anlayabilmek i¢in bagimlilik kavramina
deginmek daha anlamli olacaktir. Bagimhlik; herhangi bir maddeye veya
ilaca kars1 ortaya ¢ikan dayaniklilik veya madde ve ila¢ aliminin durmasinin
sonunda bile viicutta kendini gosteren yoksunluktan dolay1 o madde ve ilacin
alinmas1 durumudur (Benowitz and Henningtield 1994). Bir bagka ifadeyle
bagimlilik bireyin kullanmakta oldugu maddeyi birgok kez birakma ¢abasi
gostermesi, bu ¢abanin sonuca ulagmamasi ve kullanmakta oldugu maddenin
dozajini arttirarak yagamina devam etmesi durumudur (Ozcan, Tas, and
Cetin 2013:155). Gliniimiizde bagimlilik yapan birgok madde vardir. Bu
maddeler tizerine ¢ok sayida ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Literatiirdeki
caligmalar dikkate alinarak bu ¢aliymada sigara bagimhlig: incelenmis olup
degerlendirilmek amaglanmustir.

Sigara tarih boyunca insanlar arasinda keyif veren bir aligkanlhik olarak
benimsenmistir. Sigaranin saglik tizerindeki olumsuz etkileri bir¢ok bilimsel
caliymayla ortaya konmasma ragmen insanlar arasinda sigara kullanimi
biiyiik bir sorun olarak kendini gostermigtir (Benowitz 1992:418). Sigara
bagimlihg glintimiizde kiiresel baglamda bir halk sagligi problemi olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Glintimiizde diinya {izerindeki niifusun en sik
kullandig ve bagimli oldugu madde incelendiginde sigaranin ilk siralarda
geldigi goriilmektedir (Uniibol and Sayar 2019:24).

Sigara igerisinde birgok zararli maddeyi barindirmaktadir. Bun maddeler
igerisinde en bilinenlerden biri olan nikotin, bagimlilik yapict bir maddedir.
Sigaray1 diizenli olarak kullanan birey viicuduna nikotin de almig olur ve
bunun sonunda bagimlilik ortaya ¢ikar (Schneider and White 2010:2295).
Sigaray1 kullanan birey dumani igine ¢ekmesiyle nikotin ve diger kimyasal
maddeler 6nce akcigere daha sonra da kana giderek emilim gergeklesir. Bu
emilim neticesinde viicut nikotinden dolay1 keyif veren duygulari hisseder
ve bu hisle birlikte viicut daha fazla miktarda nikotin ister. Nikotin viicutta
dopamin ve adrenalin hormonlarinin salgilanmasina da sebep oldugu igin
viicut bu iyi hali stirdiirmek ister. Bunun neticesinde de devaminin gelmesini
viicut arzu eder (Dajas-Bailador and Wonnacott 2004:321). Bu devamlilik
ise beraberinde bagimlili1 getirir.

Sigara bagimlilig1 bireyin sosyal, genetik ve psikolojik etkenlerden
kaynaklanan karmagik bir eylemsel sonugtur. Sigara bagimhihg,
kullanicilarinin beynine, davraniglarina dogrudan olarak etki eden bir tiir
rahatsizliktir ve viicutta ¢ok daha biiyiik rahatsizliklara yol agmaktadir
(Rigbi et al. 2008:164). Sigara kullaniminin diinya genelinde yiiksek olmasi
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ve bagimliligin yayginhig: sigarada bulunan tiitiin iiriiniine erigimin kolay
olmasiyla birlikte yasal noktada bir yaptirrmin olmamasidir (Benowitz and
Henningfield 1994:123).

Sigara bagimlilig: viicut tizerinde gozle goriiliir etkileri de vardir. Sigara
bagimlist olan bireyde zamanla (Hughes 2006:153-54);

*  Sinirlilik,

* Bagagrsi,

* Upyku giigligii,

* Ruhsal degisimler,

* Depresyon gibi problemlere zemin hazirlar.

Sigara bagimlihginin viicuttaki etkileri yukarida ifade edilenlerle sinirh
kalmayip daha genig bir yelpazede seyir gostermektedir. Sigara kullanimi
viicudun hemen hemen neredeyse tiim organlarina zarar verir. Sigaradan
alinan ilk nefes sonrasinda nikotin yaklagik 10 saniye gibi kisa bir siire zarfinda
beyi, kalp ve diger organlara ulagir. Kanin gegtigi her yere nikotin sirayet eder.
Kanla dolagim saglandigy i¢in viicudun her yerine zarari ulagir. Bu dolagim
neticesinde kanser, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kalp hastaliklar ve
diger saglik problemlerinin kigilerde goriilmesine sebep olur (Amato,
Boyle, and Levy 2016:1; Ntp 2016:107). Sigara igmek bireyler tarafindan
aliskanlik haline gelen psikolojik bir ritiiel olarak da ele alinmaktadir. Sigara
igmek psikolojik ve farmakolojik baglam agisindan bagimlilik olusturan bir
maddedir (Oztuna 2005:547). Sigara bagimlilig: viicutta ¢okga hastalik ve
sorun gikaran bir hastaliktir. Bu hastaliktan tiirleri daha kapsamli olarak bir
sonraki baglikta ele almacaktir.

1.1. Sigaranin Neden Oldugu Hastaliklar

Sigara igerisinde bulundurdugu tiitiin ve diger birgok maddeden dolay:
viicutta biiyiik hastaliklara davetiye ¢ikarmaktadir. Bu hastaliklar1 baghklar
altinda ele alarak agiklayacagiz.

1.1.1. Sigara ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Sigara kullanan bireyler viicudun saglikli olarak devamlihigr igin kritik
bir rolii olan kalp ve damarlar1 olumsuz etkiler. Bu durum ise beraberinde
kardiyovaskiiler hastaliklarin olugmasina zemin hazirlar. Sigara kullanmak
inme, fel¢ ve koroner kalp hastaliklarinin olugmasini tetikler. Sigara i¢en
bireylerin kalplerinde hizli atim, yiiksek kan basinci ve pihti olugumu gibi
problemler goriilmektedir. Ayrica sigara, kigilerin damar yapisin1 da hasar
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verip damarlar1 kalinlagtirip veya daralmasina sebep olabilmektedir. Sigara
kaynakli tikanikliklar, viicuda kan dolagiminin azalmasi ve pihti atmasi
kigilerin yagamlarinin sonlanmasina sebep olabilmektedir (Piano et al.

2010:1529).

1.1.2. Sigara ve Solunum Yolu Hastaliklar1

Sigara viicudun her alanina olumsuz geklide sirayet ettigi gibi solunum
yoluna da olumsuz sekilde sirayet etmektedir. Sigara dumani, saghg: ciddi
sekilde etkileyen bir yapiya sahip olmakla birlikte biinyesinde karsinojenik
maddeleri barindiran bir yapidir. Karsinojenik olarak ifade edilen bu maddeler
solunum yoluna ciddi zararlar vererek solunum yolu hastaliklarina davetiye
cikarirlar (Cobanoglu and Kiper 2006:71; Sexton et al. 2004:396). Bu
hastaliklar igerisinde en bilinen hastalik KOAH olarak kagimiza ¢ikmaktadir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) hastaliginin bireyde meydana
gelmesindeki en Onemli etken sigara dumaniyla ortaya ¢ikmaktadir.
KOAH, diinya iizerinde en 6énemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
biri olarak bilinmektedir (Abul and Ozlii 2013:8). Sigara ayrica solunum
yollarinda bulunan epitalyal hiicre fonksiyonlarina zehir etkisi olusturarak
partiikiillerin akcigerdeki temizlenmesini daha zor bir hale getirmektedir ve
solunum yollarini ttkamaktadir (Barnes 1996:219). Akciger iizerine boylesi
ciddi etki olugturan sigara, kullanicilarin yagamlarinin sonlanmasina sebep
olabilmektedir.

1.1.3. Sigara ve Kanser Hastaliklar1

Sigara, literatiirde var olan g¢aliymalarin neredeyse tamaminda da
deginildigi gibi viicudun her tarafinda kansere davetiye ¢ikarabilmektedir.
Bu kanser tiirleri su sekildedir (Kutlu et al. 2014:84; Wyss et al. 2013:679);

e Kan kanseri,

*  Mesane kanseri,

* Kolon Kanseri,

* Servikal Kanser,

*  Solunum Sistemi Kanseri,
* Meme Kansert,

e Akciger Kanseri,

* Yemek Borusu Kanseri,

* Girtlak Kanseri,
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e Pankreas Kanseri,
*  Mide Kanseri,
* Kolon Kanseri

Yukaridaki gibi ifade edilen kanser tiirlerinin meydana gelmesinde
sigaranin etkisi inkar edilemeyecek kadar ¢ok fazladir. Bu kanser tiirlerinin
sebepleri siiphesiz olarak tek bagina sigara demek dogru degildir. Fakat
sigaranin etkisinin fazlahg ise birgok caliymayla ortaya konmugtur. Bu
sebepten dolayr sigara kullanan bireylerin sigarayr birakmaya yonelik
tedaviler almas1 ve erkenden belli araliklarla kanser taramasi yaptirmas: bu
hastaliklarin olugumunu engelleme noktasinda ciddi bir adim anlamina
gelmektedir (Mevsim et al. 2005:73).

1.1.4. Sigara ve Diger Saglik Problemleri ili§kisi

Sigara igmek, ¢aligmanin iist bagliklarinda deginilen hastaliklarla sinirl
degildir. Sigara igmek bireyin viicudundaki pek ¢ok noktaya olumsuz sekilde
sirayet ederek gesitli hastaliklarin artigina sebep olur. Bu artan hastaliklar
agagidaki gibi ifade etmemiz miimkiindiir (Austoni et al. 2005:814; Cinar,
Topal, and Altinkaynak 2015:53; Demirel and Irez 2020:149);

e Olii dogum,

* Erken dogum,

* Diisiik dogum,

* Sperm kalitesinde azalma,

* Dis ve dis eti sorunlari,

e Katarakt,

* Tip 2 diyabet,

* Hipertansiyon,

* Bagigiklik fonksiyonlarinda azalma seklinde goriilmektedir.

Sigara yukarida bahsedilen vb. hastaliklarin en biiyiik davetgisidir.

Sigaray1 az veya ¢ok kullanmak farketmeksizin kullanicilarina ciddi zarar
olmaktadir. Insan iizerinde gokg¢a olumsuz etkiye sebep olan sigara ve
bagimliligindan kurtulma, tedavi yollarini bir sonraki boliimde agiklanmaya
caligilacaktir.
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1.2. Sigara Bagimliligindan Kurtulma ve Tedavi Yontemleri

Sigara kullanimi zamanla bagimlilia dontisen 6nemli bir halk saglig:
problemidir. Bu problemden kurtulmak igin bir¢ok yontem vardir. Bu
yontemlerden 6ne ¢ikanlar1 ¢alismada ele alinacaktir.

1.2.1. Biligsel ve Davranis¢1 Tedaviler

Bu tedavi yontemlerinin uygulanacagy kisiler, sigaray1 kendi rizasiyla
birakmak igin destek alan kigiler sinifina girmektedir. Boyle durumda olan
kigilere yonelik WHO, bes major basamaktan olugan 5A yaklagimu stratejisiyle
yaklagilmasini 6nermektedir. Bu konuda istekli olmayan kisilerde vardir.
Boyle durumda olanlara ise 5R stratejisiyle yaklagihir. 5A ve 5R stratejisini
sekil 1 ve gekil 2°deki gibi agiklamamiz miimkiindiir (Prasad et al. 2009:527;
Vidrine et al. 2013:458; WHO 2014:6).

Sekil 1. 5A Stratejisi

Ask(Ogren): Sigara icen bireyle gergeklestirilen her
goriismede sigara icme durumunu sorma

Advise(Oner): sigara kullanan bireye sigaray: birakmasi
icin 6nerilerde bulunma

Assess(Olgme): sigara igmeyi birakmak isteyen bireyin
kararhlik ve bagmhhk diizeyini 6lgme

Assist(Onderlik Et): sigaray1 birakmak isteyen bireylere
vol gosterme

Arrange(Orgiitle): sigarayr birakan bireyle, sigara
birakma sonrasi goriigmeler ayarlayp durumu takip etme
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Sekil 2. 5R Stratejisi

Relevance(Tliski): Bireyin ozel durumlarm
degerlendirme

Rusks(Riskler): Sigaranmn kisa ve uzun vade risklerini
anlatma

Rewards(Odiillendirme): Bireyin, sigarayr birakmasi

halinde neler kazanacag1 anlatma

Roadblocks(Engeller): Sigarayr birakmayr engelleyen
faktorleri aciklama

Repetition(Tekrar): Sigara brakma tedavisinde tekrar
gériismeler cergevesince bireye motivasyon arttirici
telkinler gergeklestirme

Who tarafindan sigarayr birakmak isteyen bireylere yonelik tavsiye
edilen, Sekil 1 ve Sekil 2°deki gibi agiklanan stratejilerde farmakolojik bir
etken barindirmamaktadir. Hekim veya bir uzman tarafindan sigarayi
birakmak isteyen bireylere uygulanan stratejilerdir (Sengezer 2017:102).
Bu stratejilerin yaninda bagka bir yontem olan farmakolojik etkenlerle
sigara biraktirma yontemleri de vardir. Bir sonraki baglikta bu yontemler ele
alacaktir.

1.2.2. Sigara Birakilmasinda Farmakolojik Tedavi Yontemleri

Sigara kullanan bireylerin biinyesinde belli zaman sonra bagimlilik
olmas1 kaginilmazdir. Bagimhlik olugtuktan sonra ise sigaradan kurtulmak
goriindiigii kadar kolay degildir. Boylesi durumlarda farmakolojik ilag
destegi gerekmektedir. Bu sebepten dolay1 farmakolojik tedavi sigarayi
birakmak isteyenler i¢in 6nem tegkil etmektedir (Abakay and Isik 2017:105).
Literatiirde olan farmakolojik tedaviler alt baglklar halinde agiklanmaya
caligilacaktir.

1.2.2.1. Nikotin Replasman Tedavisi (Nrt)

Nikotin replasmani tedavisi (NRT),uzun yillardan beri sigara biraktirma
agamasinda kullanilan bir yontemdir (Roddy 2004:509). Nikotin replasmani
tedavisi (NRT), bireyin tiitiinii birakmasi agamasindaki motivasyonunu
yiikseltmeyi ve biinyesinin almasi gereken nikotini yerine koyarak fizyolojik-
psikomotor yoksunluk belirtilerini en aza indirmeyi amaglayan bir
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farmakolojik tedavi yontemidir. NRT yontemi sigara igme istegini diisiire,
yoksunluk noktasindaki serzenigleri azaltan ve sigara birakmayr azaltan
ozelligi agisindan kendini kanitlamug bir yontemdir (Le Foll et al. 2005:431;
Silagy et al. 2004:2). Nikotin replasman tedavisi, bireyin sigara igme istegini
azaltir. Nrt ayrica bireye sigara biraktirmada ¢ok etkili bir yontemdir. Nrt
yontemi kullanilarak bireylerin sigara birakma orani 1,5-2 kat kadar daha
yiiksektir (Le Foll et al. 2005:431; Ford and Zlabek 2005:652; Silagy et
al. 2004:2). Nrt formlari; nikotin bandu, nikotin sakizi, nikotin nazal sprey,
nikotin inhaler, sublingual tablet ve nikotin pastilleri olarak 6 baglikta
toplanabilmektedir. Agagida nrt’yi olusturan formlari ele alacagiz (Sweeney
et al. 2001:454).

e Nikotin Bandi

Nikotin band, deri izerine uygulanan bir yontemdir. Bu bant uygulandigi
yerde belli bir miktarda nikotin emilimi gergeklestirmektedir (Henningfield
et al. 2005:284). Nikotin bandi, bireyin sigaradan aldig1 nikotinin
yarisini saglamaktadir. Bu bantlarin 16 ve 24 saatlik olmak iizere iki gesidi
bulunmaktadir (Frishman 2009:290). Nikotin bandinin bu iki gesidi bireyin
bagimhilik durumuna gore uzman tarafindan onerilerek uygulanir. Uzman
tarafindan belirlenen adimlar izlenerek, bireyin sigara kullanimi azaltilmaya
caligihr (Prochaska 2015:719). Nikotin bandinin kullanimi kolay oldugu
igin uzmanlar tarafindan sigarayr birakmak isteyen kisilere uygulanmasi

yaygindir (Sahbaz and Kiling 2005:100).
e Nikotin Sakiz1

Nikotin sakizi, sigarayr birakmada bireyler iizerinde uygulanan bir
yontemdir. Uzmanlar sigara birakmayr isteyen bireylere genellikle ilk
etapta uyguladiklar1 yontem olarak da kargimiza ¢ikmaktadir (Garvey
et al. 2000:53). 2 ve 4 mg olmak iizere iki formu bulunan nikotin sakizi
kullanim agisindan diger yontemlere gore daha kolaydir. Nikotin sakizinin
bireyler itizerindeki en 6nemli yan etkisi bulanti ve hazimsizliktir (Dale et
al. 2000:1313). Ortaya ¢ikan bu yan etkiler birey tizerinde ciddi bir etki
olugturmayip, kullanimi geklinin uzman tarafindan yeniden diizenlenmesi
neticesinde azalmaktadir (Frishman 2009:292).

e  Nikotin Nazal Sprey

Nikotin naza spreyi, sigaray1 birakmak isteyen bireylerin viicuduna daha
hizli bir nikotin dozaji ulagtirabilmek i¢in olusturulmustur. Nikotin nazal
spreyi nrt tedavi yontemlerine nazaran daha hizli kan seviyeleri saglamaktadir
(Hajek et al. 1999:2033). Nikotin nazal spreyini kullanan kullanicilar, bu
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spreyin birtakim yan etkilerini de gormektedir. En yaygin goriilen yan etkileri;
bag agrisi, rinit burun kanamasi ve lakrimasyondur (Demir 1999:79).

e  Nikotin Inhaler

Sigara biraktirma tedavisinde kullanilan bir bagka tedavi yontemi ise
nikotin inhalerdir. Nikotin inhaler, oral mukozaya uygulanarak kullanilir.
Oral mukozaya uygulanan yerden ise emilim saglanir. Nikotin inhaler i¢in
bireylerin sigara igme davranigini taklit ettigi diigiiniilmektedir ve bireyin
sigaray1 birakmasina yardimei olur (Hajek et al. 1999:2033). Nikotin inhaler
kullanan bireylerde goriilen en sik yan etki ag1z ve bogazda tahrisle birlikte

oOksiiriiktiir (Dale et al. 2000:1314).
e  Sublingual Tablet

Sigarayr birakmay1 isteyen bireyler igin uygulanan bir bagka tedavi
yontemi ise sublingual tablettir. Sublingual tablet, bireyin sigara kullanmadig:
durumlarda ortaya ¢ikan problemleri azaltmada kullanilir. Sublingual tablet
¢ignenmeyi gerektirmemektedir. Sigara igen bireye uygulanan bu tedavi
yontemine uyum olduke¢a yiiksek olmakla birlikte etkili ve giivenilir bir
yontemdir. Sublingual tableti kullanan bireylerde goriilen en sik yan etkiler
higkirik, agiz kuruluguyla birlikte agiz ve bogazda irritasyondur (Fagerstrom
et al. 1997:312; Glover et al. 2002:448-50; Molander, Lunell, and
Fagerstrom 2000:187).

e  Nikotin Pastilleri

Bireylere sigara biraktirmada kullamilan bir bagka tedavi metodu olarak
kargimiza nikotin pastilleri ¢ikmaktadir. Nikotin pastilleri, kullanim ve
viicuda verilen dozaj bakiminda nikotin sakizina benzer niteliktedir. Fakat
nikotin pastilleri ¢ignenmeyen bir formdadir. Nikotin pastilinin uzun stire
kullanimu, bireyin tedaviye uyum saglama siirecini sekteye ugratabilir. Nikotin
pastili birey tizerinde bulanti, higkirik, bag agris1, uykusuzluk gibi yan etkiler
gosterebilmektedir. Uzun siire kullanimi bireyin tedaviye uyumunu bozabilir

(Abakay and Isik 2017:106; Shiffman et al. 2002:1267).

Nikotin pastilleriyle birlikte sigara biraktirmada kullanilan farmakolojik
yontemlerin agiklamasini  tamamlayarak bir sonraki boliimde sigara
biraktirmada devletlerin uyguladig: politikalar ele aliacaktir.

2. Diinyada tiitiin kontrol uygulamalar:

Tiitiin ve tiitiin {irtinleri insan saghg i¢in tehlikeli bir durum oldugu
gok¢a ¢aligmalarla kamitlanmigtir. Tiitlin ve tiirevleri dendigi zaman
insanlarin akla ilk olarak sigara gelmektedir. Diinya genelinde sigara
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kullanimi oldukga yaygindir ve buna bagl olarak hastaliklar ve Oliimler
ger¢eklesmektedir. Bu hastaliklar1 ve 6liimleri ve 6nlemek maksadiyla diinya
genelinde gergeklestirilen politikalar vardir. Alt bagliklarda bu politikalar ele
alinacaktir.

2.1. Titiin kontrolii ¢cerceve sozlesmesi

Diinya genelinde tiitiin ve tiirevlerine baglh olarak gelisen hastaliklar ve
Oliimler gegmisten giiniimiize artarak devam etmigtir. Bu iiriinlerin sebep
oldugu hastaliklar ve 6liimler devletlerin saglik sistemlerini bu konu tizerinde
diisiinmeye itmistir (Bilir 2009:31). Tiitlin kullanimi diinyanin her yerinde
ayni sekilde ve yogunlukta elbette olmamaktadir. Ulkelerin sosyal yapilart,
gelismiglik diizeyleri, bulunduklar1 cografi konumlari, niifus yapilar1 ve
ozellikleri vb. gibi farklilar tiitiin ve tiirevleri iiriinlerinin kullanimi diizeyini
etkileyen etmenler olarak kargimiza ¢ikmaktadir (Aslan 2005:19).

Diinyadaki tilkeler tizerinde gergeklestirilen aragtirma neticesinde yaklagik
1,5 milyar insanin tiitiin ve tiitiin Grtinleri kullanmldig: tespit edilmistir.
Ayrica tiitiin ve tiirevlerine baglh olarak her yil 7 milyondan fazla insan
hayatin1 kaybetmektedir. Yaganilan bu kayiplarin 6niine ge¢mek ve 6liimleri
durdurmak i¢in Who birtakim girigimlerde bulunmustur (WHO 2017:8-
67).

Bahsi gegen girigimler baglaminda atilan adimlardan en 6nemlisi
Tiitiin Kontrolii Cergeve Sozlesmesi’dir. Mayis 2003’te Who genel kurulu
biinyesinde Birlesmis Milletlerin en kapsamli ¢alismalarindan biri olan bu
sozlesme oybirligi ile kabul edilmistir. Tiitiin kontrolii ¢er¢eve sozlegsmesi,
diinyada tiittin kontrolii baglaminda diizenleme yapilmis ilk sozlesme
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sozlesme ile tilkelerin tiitiin ve tiirevlerine
karg1 kiiresel baglamda eylemde bulunmasi amaglanmaktadir. Ayrica tiitiin
kontrolii ¢ergeve sozlesmesiyle de tiitiin ve iriinleri igin etkili politikalar
gelistirip milyonlarca kiginin 6lmesinin Oniine gegilmesi amaglanmaktadir
(Who 2008:23). Bu minvalde 2008 yilinda Who, tiitiin ve tiitiin {iriinlerine
gelistirilen stratejilere yardimc:r olmak amaciyla MPOWER  ¢aligmasini
hazirladilar (Who 2015:11). Caligmanin bir sonraki baghginda MPOWER
detayli olarak ele alinacaktir.

2.2. MPOWER

Tiitiin kontrolii ¢ergeve sozlesmesi, 150 iilkenin mutabik oldugu bir
antlagma olarak tiitiin ve tiitiin iiriinlerine karg1 atilan ilk adim oldugu ifade
edilmisti. Bu bakimdan 6nemi oldukga yiiksektir. 150 {iilkenin mutabik
oldugu bu antlagmada iilkelerde yasayan halkin sagligi korunacagina dair
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s0z verilmisti. Who fiilkelerin bu sozlerinden hareket ederek bu iilkelere,
verdikleri sozler kapsaminda yardim edebilmek i¢in MPOWER paketini
olusturmustur. Bu paket kapsaminca tiitlin ve tiitiin trtinlerini kontrol
edebilmek ve bunlarla miicadele edebilmek amaciyla 6 kademede olugan bir
igerik meydana getirilmisti. MPOWER paketinin ismi aslinda her baghgin
bir politikay1 ifade etmesiyle adlandirilmistir (Who 2008:8). Bu bagliklarin
igerikleri ise Tablo 1°de verilmigtir.

Tablo 1. MPOWER ICERIGININ MADDELERI

MPOWER PAKETININ ICERIGI

Monitor Tiitiin kullanimi1 ve koruyucu uygulamalart izle

Protec Toplumu tiitiin dumanindan koru

Offer Sigara kullanan bireye sigarayr birakmasinda yardim et

Warn Tiitiiniin zararl yonlerini soyleyerek uyar yap

Enforce Tiitiin reklam ve tanitim gibi faaliyetlerine olan yaptirimlar destekle
Raise Tiitiin vergilerini arttir

MPOWER igerigi Tablo 1’de ifade edilen agamalardan olugmaktadir. Bu
agamalarin daha kapsamli olarak ele alacak olursak (Who 2008:10-11);

Monitor; Bu adim, tiitiin kullanimi ve koruyucu uygulama adimlarinin
izlendigi agama olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Tiitlin ve tiitiin tiriinlerinin
birey ve toplum iizerinde kisa, orta ve uzun vadeli olumsuz etkileri hakkinda
bilgilendirmeler yapilmasi gerektigini ifade eden bir adimdir. Bu gekilde
tiitlin Giriinlerinin olumsuz etkileri tersine gevrilerek toplum iizerindeki etkisi
kirilmak hedeflenmistir.

Protec; Toplumun sigara dumaninin olumsuz etkilerinden korumak
amaglandigr bir adim olarak kargimiza ¢ikan bu adim, toplumun temiz
hava solumasi hakki oldugunu desteklemektedir. Sigara igilmeyen dumansiz
alanlar oncelikle sigara igmeyenleri korumasi noktasinda desteklerken sigara
igenlerin de sigaray1 birakmasi noktasinda tegvik yoniiyle desteklemektedir.

Offer; Diinya iizerinde sigara i¢en bir milyarin iizerinde bagimh
birey bulunmaktadir. Bu bireyler igerisinde bulunanlarin biiyiik bir kismi
sigara bagimlihigindan uzaklagmak ister fakat bir yardim goremez. Iste bu
eksiklikten dolay: offer adimi diigiiniilmiistiir. BOylesi insanlarin isteklerine
yanit vermeyi amaglamaktadir.
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Warn; Paketin igerisindeki bu adim ise bilgilendirmeyi esas
almaktadir. Sigara igen bireyler sigaranin olumsuz etkilerini tam anlamiyla
bilmemektedirler. Var olan eksikligi gidermek gayesiyle bu adim paketin
icinde yer almustir. Ozellikle geng yaslardaki bireylere sigaranin viicut
tizerindeki olumsuz ve kotii etkileri detaylica anlatilarak ileri donemli
tehlikelerin Oniine gegilme saglanabilir. Bu baglam dogrultusunda sigara
paketleri tizerinde resimli uyarilara yer verilmesi ve halk saghgini korumaya
yonelik bilgilendirici yayimlarin yapilmasi eylemleri devletler tarafindan
hayata gegirilmistir.

Enforce; Tiitiin ve tiitiin iiriinlerinin halk saghg: tizerindeki olumsuz
etkilerine ¢arpici ifadelerle ve kampanyalarla savas agmak bu adimda
amaglanmaktadir. Bu ama¢ dogrultusunda basin ve medya gibi unsurlarda
tiitlin rtinleriyle alakali bilgilendirmeler yapmak, tiitiin {iriinlerini 6zendiren
igeriklere karst tersi igeriklerle cevap vermek, yeterli politikalar1 hayata
gegirerek tiitiin irlinlerine karg1 savag agmak hedeflenmektedir.

Raise; Bu adimda, titiin ve tiitlin trtinlerinin ticretlerini arttirarak
bireylerin, tiitiin iirlinlerine ulagmasini engellemek amaglanmaktadir. Bu
amag dogrultusunda tiitlin tirlinleri {izerindeki vergileri arttirmak ve vergi
diizenlemesini hayata gegirerek bireylerin tirtinlere ulagilabilirligini azaltmak
hedeflenmektedir.

Mpower paketiyle diinyadaki iilkelerin tiitiin ve tiitiin {irinlerine kargt
ulusal ve uluslararas1 miicadele etmesi amaglanmugtir. Bu bakimdan Mpower
paketi iilkelerin tiitiin iirtinlerine kargt bagarisini da Olgmektedir. Paketi
olusturan maddelerin hedefleri olduk¢a agik ve nettir. Paketi olusturan
adimlarin dogru bir gekilde uygulanmasi, {tlkelerin tiitiinle miicadele
konusunda elini giiglendirirken o {lkenin toplum saghgimi da korur
Adimlarin her agamasi tiitiin ve tiitiin iiriinlerini azaltmay1 ve sonrasinda
da bagimhlig1 ortadan kaldirmaya yonelik hamlelerden olugmaktadir (Who
2008:23-24).

Sonug ve Oneriler

Tiitiin ve tiitiin Urtinleri tiikketimi insanlarin gok eskiden beri siiregelen
aliskanliklarindan biri olarak giiniimiize kadar gelmistir. Boylesi uzun bir
ge¢mige sahip olan bir maddenin zaman igerisinde insan saghg tizerindeki
olumsuz etkileri bilimsel ¢aligmalarla desteklenerek ortaya konmustur. Tiim
bu galigmalara ve kanitlara ragmen diinya tizerindeki {ilkelerin toplumlarinda
tiitlin ve tiitlin tiriinlerine olan bagimhiligin azalmadig: gortilmektedir. Hatta
ve hatta bagimlilik giderek yiikselen bir egilim gostermigtir. Bu yiikselmenin
gok farkli sebepleri olsa da temelde ekonomik sorunlar, toplumsal kiiltiir
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degerleri, ¢evreye 6zenme, bilingsizlik gibi faktorler ilk siralarda gelmektedir.
Tiitiin trtnlerine erisimin kolayligr da bahsi gegen faktorlere eklenince
bagimlilik yast oldukea agagiya diigmeye baglamugtir.

Tiitiin denilince akla ilk etapta sigara gelmektedir. Diinyada sigara
bagimlilig1 ise goz ardi edilemeyecek kadar yiiksek seviyededir. Sigara
bagimlilig, ozellikle gelisjmemis ve gelismekte olan iilkelerde 6n planda
yer almaktadir. Durumun boéyle olmasi ¢6ztim adimlarmin da atilmasini
zorunlu kilmaktadir. Tiitlin ve tiitiin tirlinlerinin 6zelinde sigaraya olan bu
bagimlilik beraberinde birgok oliimciil hastalig1 da getirmektedir. Toplumsal
diizeyde bu hastaliklarin artmasi ise devletler iizerine yiik getirmekte ve
toplumsal agidan ciddi sikintilar dogurmaktadir. Ortaya ¢ikabilecek ciddi
sikintilarin 6niine gegmek amaciyla devletler 6ncelikli olarak kendi iglerinde
birtakim ¢oziimler iiretmeye gitmektedir. Fakat bu sorun zaman igerisinde
dyle biiyiik bir hale gelmistir ki Diinya Saghk Orgiitii olaya miidahale edip
tiitlin tirlinleriyle miicadelenin gergevesine katki saglamugtir. Tiitiin kontrolii
gergeve sozlesmesi ve Mpower gibi hareketler, tiitiine, sigaraya ve tiirevleri
iriinlerin olumsuz etkilerini ortadan kaldirmaya yonelik ¢oziimler ortaya
koymustur. Diinya Saglik Orgiitil, iilkeleri ortaya konan bu ¢6ziim etrafinda
toplayarak diinyadaki tiitiin sorunuyla miicadele etmeyi ve bu sorunlarin
¢oziimiine katki saglamayr amaglamistir. Diinya Saglik Orgiitii, iilkelerin
tiitlinle miicadele yol ve yontemlerini daha net benimsemesi amaciyla
antlagmalar, bilgilendirici ve agiklayici toplantilar diizenleyerek ¢oziimii
daha kalic1 hale getirmeyi hedeflemektedir. Gergeklestirilmesi amaglanan bu
hedeflerin saglanabilmesi igin birtakim 6neriler su seklide siralanabilir;

¢ Ulkeler kendi yapilarina gore uzmanlarla goriiserek politikalar
olugturmalidur.

e Tiitiin ve tiitlin {irlinlerine uygulanmak istenen yaptirimlarin

caydiriciligy yiiksek olmalidir.

¢ Ulkeler, tiitiin sorununun ciddiyetini tiim alanlarda kavrayarak akilct
ve mantiksal gergevedeki adimlarla bu sorunun iistesinden gelmelidir.

* Kiiresel baglamda miicadelede ise Diinya Saglik Orgiitii dnciiliigiinde
gelistirilen plan ve politikalara sadik kalarak adimlar atmahdir.

* Halk saghg uzmanlariyla sik¢a bir araya gelinerek ¢6ziim Onerileri
gelistirilmelidir.

* Medyada kamu spotlarina siklikla yer verilmelidir.

* Tiitiin Urtinlerinden alinan vergilerin orani arttirilarak caydiricilik

yoluna gidilmelidir.
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* Ergenlik ¢aginda olan genglere okullarda seminer ve bilgilendirici
rehberlerle ulagilmalidir.

e Sigaray1 birakmak isteyen bireylere 6diil verilmelidir. Ornegin iilke
igerisindeki miize, tiyatro, sinema ve sanat galerileri gibi kiiltiir sanat
alanlari belli siireligine ticretsiz olmalidur.

Yerel ve kiiresel gapta tiitiin ve tiitiin iiriinlerinin sorunlarinin ¢éziimiine
yukarida ifade edilen faktorlerin 1giginda katki saglanabilir. Ifade edilen
Oneriler ve bu onerilere benzer Oneriler devletler tarafindan benimsenip
uygulamaya konabilirse tiitiin ve tiitiin iriinlerinin neden olduklari sorunlarin
¢oziimii daha kolay bir gekilde ortadan kalkacak ve bu sorunlarla miicadele
daha kolay hale gelecektir.
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Boliim 10

Kanserde Glikoliz Uzerine Uzun Kodlamayan
RNAYlarin Etkileri

Serkan Kapancik!

Ozet

Kanserli hiicreler biiylime, ¢ogalma ve yayima igin Ozellikle glukoz
metabolizmasini yeniden diizenlerler. Memelilerde glukoz metabolizmasinin
son iiriinii laktat ya da mitokondride gerceklesen solunum yoluyla glukozun
tamamen oksidasyona ugramast sonucu elde edilen CO2 olabilir. Kanserli
dokularda oksijenin ve tam olarak islevini yerine getiren mitokondri
varhiginda bile glukozun hiicre igine alim hizi ile laktat {iretiminde artig
olmaktadir. Kanserin ilerlemesine 6nemli bir katkida bulunan bu olaya
Warburg Etkisi ad1 verilmektedir Glukoz metabolizmasi iki biyokimyasal
siireg ile yiiriitiiliir. Bunlardan ilki glukoz alimu, ikincisi ise acrobik glikoliz ve
piriivatin laktata gevrilmesidir. Kanser hiicrelerinde glukozun hiicre igerisine
alinmasinda 6nemli bir artig oldugunu belirtmistik. Bununla birlikte yukarida
da bahsettigimiz gibi kanserin ayirt edici 6zelligi olan ve Warburg Etkisi
olarak tanimlanan siiregle glikoliz yolunda diizensizlesme veya degismeler
meydana gelmektedir. Glikoliz yolunda olusan degismelere uzun kodlamayan
RNA ‘larin da aracihik ettigi bilinmektedir. Bu boliimde uzun kodlamayan
RNA ‘arin glikoliz yolundaki degismelere etkilerini yapilan galigmalar ele
alarak inceleyecegiz.

Girig

RNAYlarin protein sentezindeki gorevlerinin yaninda birgok 6nemli hiicresel
fonksiyonlarinin  oldugu yapilan bilimsel ¢aligmalar sonucunda ortaya
cikarilmistir. Insan genomunun yaklagik olarak %2-3 ‘tinii mRNA ‘lar
olusturmaktadir. Genomun geriye kalan diger biiyiik kismi kodlamayan
RNA ‘lar olarak ifade edilmektedir. Bu nedenle, ge¢mis yillarda kodlamayan

RNA ‘ar konusunda ilgi giderek artmistir. Oncelikle, 200 niikleotidden
kiigiik olarak ifade edilen kodlamayan RNA ‘larin kesfi {izerine bu RNA
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sinifina odaklanilmig ve hiicresel gorevleri konusunda 6nemli bilgi sahibi
olunmugtur. Son yillarda, 200 niikleotidden biiyiik olarak ifade edilen uzun
kodlamayan RNA ‘lar konusunda bilimsel galigmalarin sayis1 artmigtir. DNA
dizileme teknolojilerindeki gelisime bagli olarak ¢ok sayida uzun kodlamayan
RNA tanimlamigtir NONCODE veritabani tizerinde suana kadar insanda
173112 uzun kodlamayan RNA transkripti ve 96411 uzun kodlamayan RNA
geni tanimlanmugti. Uzun kodlamayan RNA ‘larin memeli kodlamayan
transkriptomunun biiyiik boliimiinii igermesinden dolay hiicresel 6neminin
biiyiik olabilecegine yonelik beklentinin yapilan galigmalar sonucunda dogru
oldugu gosterilmigtir. Uzun kodlamayan RNA ‘larin birgok metabolik yolun
diizenlenmesinde ve norolojik hastaliklardan kansere kadar bir¢ok hastaligin
molekiiler temelinde biyolojik rollerinin oldugu ortaya konulmustur. Bu
biyolojik rollerini epigenetik, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel
diizenlenmeler araciligiyla gen ifade manipiilasyonu yolu ile yaptiklari
belirlenmigtir (1-5).

Kanserli hiicreler biiyiime, ¢ogalma ve yayilma igin 6zellikle glukoz
metabolizmasini  yeniden  diizenlerler.  Glukozun metabolizmasinda
karbon baglar1 oksidasyon yoluyla yikilarak ATP elde edilir. Bu siire¢ tiim
memelilerin hayatlarini devam ettirmesi i¢in hayati gereklilige sahiptir.
Memelilerde glukoz metabolizmasinin son tiriinii laktat ya da mitokondride
ger¢eklesen solunum yoluyla glukozun tamamen oksidasyona ugramasi
sonucu elde edilen CO, olabilir. Kanserli dokularda oksijenin ve tam olarak
islevini yerine getiren mitokondri varliginda bile glukozun hiicre igine alim
hiz1 ile laktat tiretiminde artig olmaktadir. Kanserli dokularda gergeklesen ve
kanserin ilerlemesine 6nemli bir katkida bulunan bu olaya Warburg Etkisi
adr verilmektedir (6).

Kanser hiicrelerindeki hiicre proliferasyonunda  6nemli  roliiniin
oldugu bilinen glukoz metabolizmas: iki biyokimyasal stireg ile yiiriitiiliir.
Bunlardan ilki glukoz alimu, ikincisi ise aerobik glikoliz ve piruvatin laktata
cevrilmesidir. Kanser hiicrelerinde glukozun hiicre igerisine alinmasinda
onemli bir artiy olmaktadir. Bununla birlikte yukarida da bahsettigimiz
gibi kanserin ayirt edici 6zelligi olan ve Warburg Etkisi olarak tanimlanan
stiregle glikoliz yolunda ise diizensizlesme veya degismeler meydana
gelmektedir. Glikoliz yolunda olusan degismelere uzun kodlamayan RNA
‘larin da aracilik ettigi bilinmektedir (7,8). Bu boliimde uzun kodlamayan
RNA ‘larin glikoliz yolundaki degismelere etkilerini baghklar altinda ele
alarak incelecegiz.
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i) Glikoliz hizinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligryla
hekzokinaz 2 enzimi iizerinden diizenlenmesi:

Glikoliz hiz1 farkli kanser tiirlerinde, farkli uzun kodlamayan RNA ‘lar
aracihigryla hekzokinaz 2 enzimi iizerinden diizenlenebilmektedir. Ornegin,
mesane kanseri hiicrelerinde glikoliz uzun kodlamayan RNA UCAI
aracihgiyla desteklenmektedir. Uzun kodlamayan RNA UCA1 glikoliz hizini
STAT3 ‘i aktive edip microRNA143 ‘G baskilamasinin ardindan mTOR ‘un
aktive olmast ile birlikte hekzokinaz 2 aktivitesinin indiiklenmesi araciligiyla
bagarmaktadir (9).

Osteosarkoma’da ise uzun kodlamayan RNA PVT]I ifadesindeki artigin
glikoliz hiz1 ile iliskili olarak kanserin prognozunu kotii yonde etkiledigi
ortaya konulmugtur. Uzun kodlamayan RNA PVTI ‘in ifadesindeki artig
ile birlikte glukoz alimui, laktat iiretimi ve hekzokinaz 2 ‘nin ifadesinde artig
meydana gelmekte bu durum glikoliz hizinda artiga neden olmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA PVTD’in hekzokinaz 2 ifadesindeki artigi nasil
sagladigina baktigimizda, bunu miR-497 ‘nin inhibisyonu araciligiyla
yaptigint ve bu yolla glukoz yikimini ve laktat olugumu indiikledigini
gormekteyiz. Osteosarkoma’da artan glikoliz hizi hiicre proliferasyonunun
artig1 ile iligkilendirilmekte ve durum kotii hastalik prognozuna neden
olmaktadir (10). Osteosarkoma ‘da ayrica uzun kodlamayan RNA TUGI
‘in agirt diizeyde ifadesi de glikoz tiiketiminde artiga ve sonug olarak laktat
tiretimine ve osteosarkoma hiicrelerinin proliferasyonuna neden olmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA TUGI bunu hekzokinaz 2 enziminin diizeyinde
artiga aracilik ederek gergeklestirmekte ve bu yolla glikolizin indiiklenmesine
neden olmaktadir (11).

Uzun kodlamayan RNA UCAL ‘de yemek borusu kanserinde hekzokinaz
2 enzim diizeyinin artigina aracihk ederek glikolizi indiikleyen bir diger
uzun kodlamayan RNA ‘lardandir. UCAT’in artmug ifadesi yemek borusu
kanserinde biiyiik tiimor boyu, lenflere yayilim gibi kotii prognoza isaret
etmekte ve glikoliz hizinda da artisa neden olmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA UCAL ifadesindeki artigin neden oldugu hekzokinaz 2 diizeyindeki
artiga, miR-203 ifadesinde azalig sebep olmakta ve bu gekilde yemek borusu
kanserinde glikoliz indiiklenmektedir (12).

Kolorektal kanser, uzun kodlamayan RNAarin glikoliz hizini hekzokinaz
2 enzimi lizerinden diizenledigi diger kanser tiirlerinden biridir. Kolorektal
kanser dokularinda, uzun kodlamayan RNA KCNQIOTT’in ifadesi
artmakta ve bu artig kolorektal kanser hiicrelerinin proliferasyonunda ve
laktat olusumunda artisa neden olmaktadir. Bu nedenle kolorektal kanserde
hiicre proliferasyonundaki artiy aerobik glikolizin hizinin artirmasina
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baglanmaktadir. Uzun kodlamayan RNA KCNQ1OT1 ‘in glikolizi indiikleme
mekanizmasi ise hekzokinaz 2 ‘ye baglanmasi aracihigiyla hekzokinaz 2 ‘nin
yikimina engel olmast aracihigiyla gergeklestirilmektedir (13). Kolorektal
kanser de glikolizi hekzokinaz 2 enzimi araciligiyla diizenleyen bir diger
uzun kodlamayan RNA ise SLCCI ‘dir. Uzun kodlamayan RNA SLCCI1
ifadesinin kolorektal kanserde artig1 ile birlikte hastaligin prognozu kotii
yonde etkilenmekte ve glikoliz hizinda artiy olmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA SLCCI bu siireci, mekanik olarak hekzokinaz 2 ifadesinde artiga neden
olmas: aracifiyla gergeklestirmektedir. Glikoliz hizinin artisgi diger birgok
kanser tiirtinde oldugu gibi kolorektal kanserde de tiimor biiyiimesine ve
hastalarin hayatta kalim siirelerinin kisalmasina neden olmaktadir (14).

Endometriyal kanser dokularinda da hekzokinaz 2 ‘nin yiiksek olarak
ifade edildigi ve bu durumun hastaligin prognozunu olumsuz yonde
etkiledigi bilinmektedir. Hekzokinaz 2 ‘nin artan ifadesi EMT fenotiplerini
aktifleyerek ERK1/2 sinyali aracihgiyla FAK ‘1 aktive ederek endometriyal
kanser hiicrelerinde glikolizi indiiklemektedir. Bununla birlikte miR-455,
hekzokinaz 2 ‘nin mRNA ‘s ile etkilesmesi araciligiyla ile hekzokinaz 2
‘nin ifadesini inhibe etmektedir. Bu durum kanser hiicre proliferasyonunu
engelleyici yonde etkiye sahiptir. Uzun kodlamayan RNA DLEU2 ‘nin
ifadesi endometriyal kanserinde artmakta ve bu durum glikoliz hizinda artiga
neden olmakta ve hastaligin prognozunu kotii yonde etkilemektedir. Uzun
kodlamayan RNA DLEU2 ‘in endometriyal kanser hiicrelerinde glikolizi
indiiklemesi stirecini miR-455 ile baglanmasi aracihgiyla hekzokinaz 2
ifadesini artirarak gergeklestirmektedir (15). Endometriyal karsinomda uzun
kodlamayan RNA SNHG16 ‘nin ifadesindeki artis da hekzokinaz 2 enzimi
tizerinden glikolizin indiiklenmesine ve hiicre proliferasyonuna neden
olmaktadir. Uzun kodlamayan RNA SNHG16 ‘in glikoliz hizini indiikledigi
stireg, miR-490-3p ile mekanik olarak etkileserek miR-490-3p ‘nin hedef
geni olan hekzokinaz 2 ‘nin diizeyinde artig ile ger¢eklesmektedir (16).

Rahim agzi kanserinde de uzun kodlamayan RNA ‘lar araciliiyla
hekzokinaz iizerinden glikoliz hizi diizenlenmektedir. Ornek olarak uzun
kodlamayan RNA UCAI ‘in rahim agzi kanseri dokularinda ifadesi ile
birlikte hiicre proliferasyonu ve glikoliz hiz1 artmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA UCALI ‘in glikoliz hizina etkisi miR-493-5p ‘ye baglanarak miR-493-
5p ‘nin ifadesini negatif yonde diizenlemesi ve bu durumun hekzokinaz 2
‘nin ifadesinde artiga neden olmast ile miimkiin olmaktadir (17).

Uzun kodlamayan RNA PVTI ‘in safra kesesi kanseri dokusundaki
ifadesinde artig yoniinde degisim meydana gelmektedir. Uzun kodlamayan
RNA PVTI, miR-143 ‘yi diizenlemek aracihgiyla hekzokinaz 2 ifadesini
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artirarak glikolizi indiikleyebilmektedir. Uzun kodlamayan RNA PVTI
ifadesinin safra kesesi kanserinde artis gosterdiginde, glikoliz hizinda da
paralel olarak artig meydana gelmekte ve bu durum hiicre proliferasyonunda
ve metastazda artisa neden olmaktadir (18). Uzun kodlamayan RNA CASC7
ozofagus kanserli dokularinda daha yiiksek diizeyde ifade edilmekte ve durum
hekzokinaz 2 enzimi lizerinden glikolizi indiikleyerek hastaligin prognozuna
kotii yonde etki yapmaktadir. Ozofagus kanserinde de uzun kodlamayan
RNA CASCY ‘in ifadesi ile hekzokinaz 2 ifadesi iligkilidir. miR-143-3p ‘nin
uzun kodlamayan RNA CASC?7 ve hekzokinaz 2 ‘ye baglanmasi araciligiyla
glikoliz regiile edilmektedir. Uzun kodlamayan RNA CASC7 ‘nin 6zofagus
kanserinde artmug ifadesi miR-143-3p/Hekzokinaz 2 ekseni yoluyla glikolizi
indiikleyerek hiicre proliferasyonuna neden olmakta ve bu durum hastaligin
prognozunu kotii yonde etkilemektedir (19). Pankreas kanserinde ise uzun
kodlamayan RNA LINCO014438 hekzokinaz 2 ‘nin negatif olarak diizenleyicisi
miR-505 ‘in ifadesini baskilamakta ve bu yolla glikolizi indiikleyerek hiicre
proliferasyonu ile metastazda artiga neden olmaktadir (20).

Akut miyeloid l6semide ise uzun kodlamayan RNA TUGI ‘in ifadesinde
artiy meydana gelirken, miR-185 ifadesinde ise azalig meydana gelmektedir.
Uzun kodlamayan RNA TUGI ‘in ifadesinin transfeksiyon yolu ile
baskilanmas1 ve miR-185 ifadesinin indiiklenmesi hiicre proliferasyonunu,
hekzokinaz 2 ifadesini, glukoz tiiketimini ve dolayisiyla laktat {iretimini
baskilayarak apoptozu tetiklemektedir. Ozetle, uzun kodlamayan RNA
TUGI, akut miyeloid 16semide miR-185 ‘in ifadesini baskilayarak glikolizi
hekzokinaz 2 enzimi iizerinden indiiklemektedir (21).

Uzun kodlamayan RNA ‘lar glikoliz hizin1 hekzokinaz 2 enzimin yaninda
laktat dehidrogenaz A ‘y1 da diizenleyerek degistirebilmektedir. Ornek
olarak, kolorektal kanserde, uzun kodlamayan RNA MEG3 glikoliz hiz
ve laktat tretimini 6nemli 6l¢lide diizenleyebilmektedir. Uzun kodlamayan
RNA MEGS3 ‘in ifadesindeki artis c-Myc ‘nin yikiminin indiiklenmesi
aracihgyla laktat dehidrogenaz A ve hekzokinaz 2 gibi glikoliz yolundaki
onemli enzimlerin inhibe edilmesi ile glikolizi yavaglatmaktadir (22).
Uzun kodlamayan RNA DUXAPS, kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde
yliksek oranda ifade edilmesine kargin, miR-409-3p ise diigiik oranda ifade
edilmektedir Uzun kodlamayan RNA DUXAPS ‘in ifadesindeki artig hiicre
proliferasyonunu, metastazi ve glikoliz hiziniartirmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA DUXAPS8, miR-409-3p ‘yi diizenlemek araciligiyla hekzokinaz 2 ve
laktat dehidrogenaz A ifadesinde artiga neden olmakta, boylelikle kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinde glikoliz indiiklenmektedir (23). Hipofiz
timoriinde ise uzun kodlamayan RNA UCALI ifadesinin arttigi ve bu
durumun glikoliz hizinin artigr ile paralellik gosterdigi belirlenmistir. Uzun
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kodlamayan RNA UCAI glikolizdeki hiz artigini hekzokinaz 2 ve laktat
dehidrogenaz A ‘nin ifadelerini arttirmak suretiyle gergeklestirmektedir (24).

Yumurtalik kanserinde ise uzun kodlamayan RNA LINC00504 €in
ifadesindeki artig glikolizi indiikleyerek hiicre proliferasyonunda artiga
ve apoptoz hizinda azalmaya neden olmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA LINC00504, miR-1244 in ifadesini azaltici yonde regiile ederek
hekzokinaz 2 ‘nin yaninda pirtivat kinaz M2 ve piriivat dehidrogenaz kinaz
1 ‘in ifadesinde de artiga aracilik ederek yumurtalik kanserinde glikolizi
indiiklemektedir (25). Hepatoseliiler karsinomada uzun kodlamayan RNA
UPKIA-AS] ‘in agirt olarak ifade edilmesinin hem normoksik hem de
hipoksik kogullarda glukoz tiiketimini ve dolayisiyla laktat Giretimini 6nemli
Olgiide artirdigr gosterilmigtir. Uzun kodlamayan RNA UPKI1A-ASI ‘in
artan ifadesi HIF1A ifadesini stabilize ederek glikolizle iliskili GLUT]I,
Hekzokinaz 1, Hekzokinaz 2 ve Fosfogliserat kinaz 1 ‘in ifadesini artirmak
aracihgyla glikolizi indiiklemektedir (26). Uzun kodlamayan RNA ‘lar
hepatoseliiler karsinomada oldugu gibi osteosarkomada da fosfogliserat kinaz
1 tizerinden de glikoliz hizini etkileyebilmektedir. Uzun kodlamayan RNA
HCGI18 ifadesi osteosarkomada artiy gostermektedir. Uzun kodlamayan
RNA HCGI8 ifadesindeki artig ile birlikte, mekanik olarak miR-365a-3p ile
etkileserek fosfogliserat kinaz 1 ifadesini artirmak aracihgiyla glikoliz hizini
ve hiicre proliferasyonunu artirmaktadir (27).

ii) Glikoliz hizinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla laktat
dehidrogenaz A enzimi iizerinden diizenlenmesi:

Laktat dehidrogenaz A enziminin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla
regiile edilmesi yoluyla da glikoliz hiz1 diizenlenmektedir. Ornegin, iiglii
negatif meme kanserinde uzun kodlamayan RNA LINCO01605 ‘in agir1
olarak ifade edilmesi laktat dehidrogenaz A ‘y1 aktif ederek glikoliz hizinin
vaninda hiicre proliferasyonunu ve metastazi 6nemli ol¢iide artirmaktadir.
Uclii negatif meme kanseri ksenogreft fare modelinde uzun kodlamayan
RNA LINCO01605 ‘in susturulmasi tiimorii ve hiicre goglinii baskilamaya
aracilik etmektedir (28).

Uzun kodlamayan RNA LINCO00671 ise papiller tiroit kanserinde laktat
dehidrogenaz A ‘nin ifadesini agag1 yonde diizenlemektedir. Bu durum
glikoliz hizin1 baskilamak araciligiyla 1yi klinik sonuglara neden olmaktadir.
Fakat, papiller tiroit kanserinde uzun kodlamayan RNA LINCO00671 ifade
diizeyindeki azalma yiiksek glikoliz hizi sonrast hiicre proliferasyonu ve
metastazda artig ile sonuglanmaktadir (29). Yine, uzun kodlamayan RNA
DIO30S ‘un meme kanserinde artan ifadesi laktat dehidrogenaz A tizerinden
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glikoliz hizinda artisa ve hastaligin prognozunda kotiilesmeye neden
olmaktadir. Uzun kodlamayan RNA DIO3OS bu siireci, meme kanserinde
laktat dehidrogenaz A ‘nin mRNA ‘sini stabilize etmesinin ardindan laktat
dehidrogenaz A diizeyini artirmasi aracihifiyla gergeklestirmektedir (30).

Uzun kodlamayan RNA CASCS ‘in ifadesi mesane kanserlerinde 6nemli
olgiide azalmaktadir. Uzun kodlamayan RNA CASCS ‘in ifadesindeki artig
mesane kanserinde hiicre proliferasyonunu baskilamaktadir. Ayrica, uzun
kodlamayan RNA CASCS fibroblast biiylime faktorii reseptorii 1 (FGFRI)
ile mekanik olarak etkileserek mesane kanseri hiicrelerinde glikoliz hizini
yavaglatmaktadir. Uzun kodlamayan RNA CASC8 ‘in mekanik olarak
FGFR1 ile baglanmasi, piriivattan laktat olusumunu baskilayan FGFR1
aracili olarak laktat dehidrojenaz A fosforilasyonunu inhibe etmektedir. Bu
sebeple, mesane kanserinde uzun kodlamayan RNA CASC8 ifadesindeki
azalig maalesef glikolizin indiiklenmesine ve hiicre proliferasyonuna sebebiyet
vermektedir (31).

Uzun kodlamayan RNA SNHG7 meme kanseri dokularinda ve meme
kanseri hiicre hatlarinda yiiksek oranda ifade edilmekte, bu durum hiicre
proliferasyonunda ve glikoliz hizinda artiga neden olmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA SNHG7 ‘nin glikoliz hizindaki artigt miR-34a-5p ‘yi
regiile etmesinin sonucu olarak laktat dehidrogenaz A ‘nin ifadesini artirmasi
aracihigiyla gergeklestirmektedir (32). Laktat dehidrogenaz A ile etkilegime
girebilen bir diger uzun kodlamayan RNA olan CRYBGS3 ‘in ifadesi akciger
kanseri hastalarinin kanserli dokularinda ve in vitro olarak akciger kanseri
hiicre hatlarinda artmakta ve ifadesindeki bu artig ile laktat dehidrogenaz
A ifadesinde de artig meydana gelmektedir. Bu durum, akciger kanserinde
glikoliz akigin1 hizlandirmakta ve laktat tiretimini artirmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA CRYBG3 ‘iin ifadesindeki artig glikolizi indiikleyerek
akciger kanserinde hiicre proliferasyonunu arttirici yonde etki yapmaktadir
(33).

Karaciger kanserinde de uzun kodlamayan RNA HULC ifadesi ve glikoliz
hiz1 artmaktadir. Uzun kodlamayan RNA HULC dogrudan iki glikolitik
enzimden olan laktat dehidrogenaz A ve pirtivat kinaz M2 ‘ye baglanmakta
ve bu baglanmanin ardindan fibroblast biiyiime faktorii reseptorii tip
1 ‘in (FGFRI1) bu iki enzime kars: ilgisi artarak bu iki enzimin yiiksek
fosforilasyonuna yol agmakta ve bu sekilde glikoliz hiz1 indiiklenmektedir
(34).

Uzun kodlamayan RNA glikoLINC ‘i ise laktat dehidrogenaz ile birlikte
dort glikolitik enzim olan fosfogliserat kinaz 1, fosfogliserat mutaz 1, enolaz 1
ve piriivat kinaz M2 arasinda metabolon olusumunda omurga gorevi gorerek
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glikolitik akigini dolayistyla ATP iiretimini artirmakta ve serin yoksunlugu
altinda hiicrenin hayatta kalmasin saglamaktadir. Bununla birlikte, uzun
kodlamayan RNA glikoLINC ‘in kanser hiicrelerindeki ifadesinin artig1 serin
aminoasitinden yoksun olarak beslenen ksenogreft fare modelinde ise tiimor
bityiimesini indiiklemektedir (35). Uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla
enolaz enzimi tizerinden glikoliz hizinin diizenlendigi farkli bir kanser tiirii
ise meme kanseridir. Meme kanserinde, uzun kodlamayan RNA ANRIL,
miR-125a ‘y1 regiile etmek araciligiyla enolaz enzim aktive artisi ile glikoliz
hizini artirmakta, bu durum kemoterapi ilaglarina karg1 gelisen ilag direncine
neden olmaktadir (36).

iii) Glikoliz hizinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligryla
6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz enzimi iizerinden
diizenlenmesi:

Uzun kodlamayan RNA YIYA meme kanseri hiicrelerinde glikolizi
indiikleyerek hiicre proliferasyonunu artirmakta ve boylelikle de tiimor
biityiimesine neden olmaktadir. Uzun kodlamayan RNA YIYA ‘nin glikolizi
indiikleme stireci fruktoz bifosfataz “in siklin bagimli kinaz 6 (CDKGO6)
‘ya bagh olarak fosforilasyonu ile iliskilidir. Meme kanseri hiicrelerinde
bu durum, glukoz 6-fosfatin fruktoz-2,6-bifostat/fruktoz-1,6-bifosfata
akisin1 hizlanmaktadir. Uzun kodlamayan RNA YIYA ‘nin susturulmasi ile
beklendigi sekilde glikoliz manipiilasyonu engellenerek hiicre proliferasyonu
azalmaktadir (37).

Yumurtalik kanserinde ise uzun kodlamayan RNA LINC00092 ‘nin ifade
ediliginde artiy meydana gelmektedir. Ifadesinde artis olan uzun kodlamayan
RNA LINC00092 glikolitik bir enzim olan fruktoz-2,6-bifosfataz
‘a baglanarak glikolizi manipiile etmektedir (38). Uzun kodlamayan
RNA LINCO01572 ‘nin hepatoseliiler karsinomada artmug ifadesi ile
hastalarin hayatlarinda kisalma ve kan HbAlc seviyesindeki arti paralellik
gostermektedir. Uzun kodlamayan RNA LINCO01572, miR-195-5p’yi
regiile ederek 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifostataz  seviyelerinde
artiga neden olmakta, boylelikle glikolizin hizinda artiy meydana gelmektedir
(39).

Uzun kodlamayan RNA Actin Gamma 1 DPseudogene o6zofagus
skuamoz hiicreli karsinomda glikolizi ve dolayisiyla hiicre proliferasyonunu
artirmaktadir. Uzun kodlamayan RNA Aktin Gamma 1 Pseudogene
6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz 3 ‘e baglanarak enzimi stabilize
eder. Bu sekilde, 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz 3 yikiminin
engellenmesi ile diizeyindeki artiy glikoliz akigin1 aktive etmektedir.
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Boylelikle hiicre dongiisii ileri yonde aktive olmakta ve hiicre proliferasyonu
artig gostermektedir (40). Uzun kodlamayan RNA MSC-AS] ‘in ifadesi de
mide kanserinde artmakta, bu durum hastaligin prognozunda kotiilesmeye,
hiicre proliferasyonuna ve glukoz tiiketiminde artig sonucu piriivat ile laktat
tretiminde artiga neden olmaktadir. Uzun kodlamayan RNA MSC-AS1
‘in glikolizi indiikleme mekanizmasi ise 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-
bifosfataz 3 ifadesini regiile etmesi araciligryla miimkiin olmakta, bu durum
hiicre proliferasyonunda artig ile sonuglanmaktadir (41). Uzun kodlamayan
RNA FIRRE ‘nin, hepatoseliiler karsinom dokularinda artan ifadesi de
hiicre proliferasyonuna ve glikolizin hizlanmasina neden olmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA FIRRE ‘nin hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde glikolizi
indiikleme siireci glikolik enzim 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz
4 ifadesini artirmast aracihgiyla ger¢eklesmektedir. 6-fosfofrukto-2-kinaz/
fruktoz-2,6-bifosfataz 4 enzim ifadesindeki artis hepatoseliiler karsinomada
glikolizin indiiklenmesi nedeniyle kotii prognoza neden olmaktadir (42).

Bununla birlikte, uzun kodlamayan RNA seruloplazmin de yumurtalik
kanseri hastalarinda yiiksek oranda ifade edilmektedir. Uzun kodlamayan
RNA seruloplazminin susturulmas: kanser hiicrelerinde apoptozu artirarak
hiicre proliferasyonunu engellemekte ve glikolizi azaltmaktadir. Yumurtalik
kanserli ksenogreft fare modelinde, uzun kodlamayan RNA seruloplazminin
STAT1 ve RNA polimeraz II arasindaki baglanmaya araciik ederek
glukoz-6-fosfat izomeraz gibi genlerin ifadelerini artirmasi yoluyla glikolizi

hizlandirdig: belirlenmigtir (43).

iv) Glikoliz h1izinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla piriivat
kinaz enzimi iizerinden diizenlenmesi:

Uzun kodlamayan RNA ‘lar farkli kanser tiirlerinde pirtivat kinaz
enzimi tizerinden de glikoliz hizin1 diizenleyebilmektedir. Burada ilk olarak
uzun kodlamayan RNA CTSLP8 ‘den bahsedecegiz. Uzun kodlamayan
RNA CTSLP8 yumurtalik kanserinde kemoterapiye direngli timor
dokularinda yiiksek oranda ifade edilmektedir. Uzun kodlamayan RNA
CTSLPS8, piriivat kinaz ‘in ¢c-Myc ‘nin promotor bolgesine baglanmasini
kolaylagtirarak c-Myc ifadesinde artsina neden olmakta, bu yolla glikoliz
hizint artirmaktadir (44).

Uzun kodlamayan RNA BCYRNI ‘in de kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri dokularinda ve hiicrelerinde ifadesi artmakta ve bu yolla glikoliz
indiiklenmektedir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hiicrelerinde artan
uzun kodlamayan RNA BCYRNI ‘in ifadesi piriivat kinaz M1/2 ifadesini
artiric1 yonde diizenleyerek glikoliz akigin1 hizlandirmaktadir (45). Uzun
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kodlamayan RNA NPSR1-ASI ise karaciger kanserinde yiiksek oranda
ifade edilerek hiicre proliferasyonunu ve glikoliz hizini1 indiiklemektedir.
Uzun kodlamayan RNA NPSRI1-AS1 ‘in karaciger kanseri hiicrelerindeki
artan ifadesi p-ERK1/2 ve piriivat kinaz M2 seviyelerini artirmaktadur.
Uzun kodlamayan RNA NPSR1-ASI ‘in susturulmasi ile karaciger kanseri
hiicrelerinde  MAPK/ERK  yolunun aktivasyonunu indiikleyen hipoksi
ortadan kalkmakta ve bu durum glikoliz hizinda diigiise neden olmaktadir.
Bu nedenle, uzun kodlamayan RNA NPSR1-AS1 ‘in MAPK/ERK yolunu
diizenleyerek karaciger kanseri hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu ve
glikolizi tegvik ettigi diiglintilmektedir (46). Uzun kodlamayan RNA
LINCO00551 farkli olarak, piriivat kinaz M2 enzimi {iizerinden akciger
adenokarsinomda glikolizi baskilamaktadir. Fakat, akciger adenokarsinomda
ifadesinin azalmas: glikoliz hizinda artisa neden olmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA LINCO00551, glikolizde 6nemli anahtar enzimlerden olan
pirtivat kinaz M2 ‘nin c-Myc araciigiyla transkripsiyonunu bozarak glikolizi
inhibe etmektedir (47).

Akciger adenokarsinomda uzun kodlamayan RNA HOXAI11-AS ‘in
artmuig ifadesi ise hiicre proliferasyonunda ve glikoliz hizinda artiga aracilik
ederek hastaligin kotii bir prognoza sahip olmasina neden olmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA HOXAI11-AS, hiicre proliferasyonu ve glikolizi
baskilayan miR-148b-3p ‘ye mekanik olarak baglanarak pirtivat kinaz
M2 ifadesinde artiga aracilik etmek de ve bu yolla akciger adenokarsinom
hiicrelerinde glikoliz indiiklenmektedir (48). Hepatoseliiler kanserde de
uzun kodlamayan RNA SNHGI ifadesi ve glikoliz hizinda artig meydana
gelmekte ve bu durum hastaligin kotii prognozuna aracilik etmektedir.
E2F1, uzun kodlamayan RNA SNHGI ‘in promotor bolgesine
baglanarak transkripsiyonunu aktiflestirmekte, uzun kodlamayan RNA
SNHGI ise miR-326 araciligiyla piriivat kinaz M2 ‘nin ifadesinde artiga
neden olarak glikolizi indiiklemekte ve hiicre proliferasyonuna neden
olmaktadir (49). Uzun kodlamayan RNA LINC00689 ‘in gliomada artan
ifadesi hastaligin prognozunu kotii yonde etkilemekte ve yiiksek tiimor
boyu ile iligskilendirilmektedir. Uzun kodlamayan RNA LINCO00689 ‘in
gliomada ifadesinin transfeksiyon islemi ile baskilanmasinin ardindan
hiicre proliferasyonu azalmakta, metastaz engellenmekte ve glikoliz
hizinda belirgin gekilde diisiiy meydana gelmektedir. Uzun kodlamayan
RNA LINC00689 “n glikolizi indiikleme siirecinin mekanizmasina
baktigimizda, mekanik olarak etkilesime girdigi miR-338-3p ‘yi regiile
etmesi araciligiyla piriivat kinaz M2 ifadesini artirmakta ve bu sekilde
glikolizi indiikleyebilmektedir (50).
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v) Glikoliz hizinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla piriivat
dehidrogenaz kinaz enzimi iizerinden diizenlenmesi:

Uzun kodlamayan RNA ‘lar farkli kanser tiirlerinde pirtivat dehidrogenaz
kinaz enzimi aracihigiyla da glikolizin hizini diizenleyebilmektedir. Glikoliz
hizini pirtivat dehidrogenaz tizerinden diizenleyen uzun kodlamayan RNA
‘lara ilk ©rnek olarak SPRY4-IT1 verilebilir. Uzun kodlamayan RNA
SPRY4-IT1 ‘in ifadesi kolorektal kanserli hiicrelerde ve tiimor dokularinda
artmakta, bu durum hastaligin kotii prognozu ve artan glikoliz hizi ile
iligkilendirilmektedir. Uzun kodlamayan RNA SPRY4-IT1 ‘in ifadesindeki
artig piriivat dehidrogenaz kinaz 1 diizeyinde artiga aracilik ederek glikolizi
indiiklemekte bu yolla hiicre proliferasyonunda artisa neden olmaktadir

(51).

Uzun kodlamayan RNA LINC00243 ‘in ise kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri dokularinda ifadesinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Uzun
kodlamayan RNA LINC00243 “{in susturulmasinin ardindan kiigiik hiicreli
dig1 akciger kanseri hiicrelerinin proliferasyonu ve glikoliz hizi belirgin oranda
azalmigtir. Uzun kodlamayan RNA LINC00243 glikoliz hizin1 miR-507
regiile etmek araciligiyla piriivat dehidrogenaz kinaz 4 enziminin ifadesini
artirmak yoluyla indiiklemektedir. Glikolizin bu sekilde indiiklenmesinin
ardindan kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri hiicre proliferasyonunda 6nemli
oranda artiy meydana gelmektedir (52).

vi) Glikoliz h1izinin uzun kodlamayan RNA ‘lar aracihigiyla GLUT1
iizerinden diizenlenmesi:

GLUT]1 ‘in aracilik ettigi hiicre igerisine glukoz alim hizindaki degisme
ile glikoliz hizinin diizenlenmesi konusunda da uzun kodlamayan RNA ‘larin
onemli rolleri vardir. Bu uzun kodlamayan RNA ‘lara ilk 6rnek LINC00346
‘dir. Uzun kodlamayan RNA LINC00346 meme kanseri hiicrelerinde agiri
ifade edilmekte iken miR-148a/b ise diisiik seviyede ifade edilmektedir.
Uzun kodlamayan RNA LINC00346 ‘nin ifadesindeki artiy miR-148a/b
ifadesindeki azaliga neden olmakta ve bu durum GLUT]1 diizeyinde artig
aracihgiyla glikolizi ve hiicre proliferasyonunu indiiklemektedir (53).
Ozofagus skuaméz hiicreli karsinom dokularinda ve hiicrelerinde ise agiri
olarak ifade edilen uzun kodlamayan RNA SLC2A1-ASI in vitro ve in
vivo olarak hiicre proliferasyonuna apoptozu engellemek aracihigiyla neden
olmaktadir. Ayrica glikoliz hizinda artiga da yol agmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA SLC2AI-AS1 bu siireci GLUTI ifadesinde azalmaya aracilik eden
miR-378a-3p ‘yi yikim yoniinde diizenlemesinin ardindan GLUTI ‘in
ifadesini artirarak gergeklestirmektedir. MiR-378a-3p ‘in glikoliz hizini
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baskilamas ile apoptozu indiiklemek aracihigiyla hiicre proliferasyonunu ve
metaztasi inhibe ettigi bilinmektedir (54).

UzunkodlamayanRNASLC2A1-AS]1 ‘inifadesihepatoseliilerkarsinomada
azalmaktadir. Uzun kodlamayan RNA SLC2AI-AS1 6zofagus skuamoz
karsinomadan farkli olarak hepatoseliiler karsinomada GLUTI ifadesini
baskilayarak glikoliz hizin1 diigiirmektedir. Hepatoseliiler karsinomada uzun
kodlamayan RNA SLC2A1-AS] ‘in ifadesindeki azaliy GLUT]1 ifadesindeki
artiy aracihigiyla glikoliz hizinda, hiicre proliferasyonunda ve metastaz da
artiga neden olmaktadir (55). Oral skuamoz hiicreli karsinomda tersi olarak
uzun kodlamayan RNA-p23154 ifadesinin artmast GLUT]1 ifadesinde artiga
aracilik ederek glikolizi indiiklemektedir. Bu durum hiicre proliferasyonu ve
hiicre gociinii desteklemektedir. Uzun kodlamayan RNA-p23154, GLUT1
ifadesini baskilayan miR-378a-3p ‘nin promotor bolgesine baglanarak miR-
378a-3p transkripsiyonunu inhibe etmekte ve bu sekilde GLUT1 seviyesinin
artigt sonucu glikoliz hizinin artigina neden olmaktadir (56).

Kanserde hipoksi ile glikoliz hiz1 arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir.
Glikoliz yolundaki anahtar enzimlere ek olarak, uzun kodlamayan
RNA ‘lar hipoksi ile iligkili faktorlere etki ederek de glikolizin hizim
diizenleyebilmektedirler. Hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1)
‘in kanser hiicrelerinde glukoz metabolizmasini diizenleyici bir molekiil
oldugu bilinmektedir. HIF-1 a anti-sens uzun kodlamayan RNA ise HIF-
1 araciligryla pirtivat kinaz 2 {izerinden glikolizi hizlandirmaktadir. HIF-
1 a anti-sens uzun kodlamayan RNA ‘nin artmig ifadesi meme kanseri
hastaliginin prognozunu kétii yonde etkilemektedir (57). Kiigiik hiicreli dig1
akciger kanseri dokularinda ise uzun kodlamayan RNA HOTTIP ifadesinde
artiy meydana gelmektedir. Kanserde ortaya ¢ikan hipoksi durumunda kiigtik
hiicreli dig1 akciger kanseri hiicrelerinde glikoliz ile birlikte uzun kodlamayan
RNA HOTTIP ifadesi de artmaktadir. Uzun kodlamayan RNA HOTTIP
ifadesinin engellenmesi hipoksinin neden oldugu glikolizi baskilamaktadir

(58).

Son olarak, glikolizdeki anahtar enzimlerden harig olarak bagka molekiiller
tizerinden glikolizi diizenleyen uzun kodlamayan RNA ‘lara deginecek
olursak, bunlardan ilki FGF13-AS1 dir. Uzun kodlamayan RNA FGF13-
AS] ‘in meme kanserinde ifadesi azalmaktadir. Bu durum meme kanserinin
kotii prognozu ile yakindan iligkilidir. Uzun kodlamayan RNA FGF13-AS1
glikolizi engellemek araciligiyla meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu
ve gogiinii azaltmaktadir. Uzun kodlamayan RNA FGF13-AS1 insiilin
benzeri biiylime faktorii 2 ‘ye baglanmast aracihgiyla c-Myc mRNAnin
yart Omriinii azaltmasi sonrasinda glikoliz hizin1 manipiile ederek bu siireci
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gergeklestirmektedir (59). Multipil myelomada uzun kodlamayan RNA
MALATTI ‘in ifadesi artmakta, miR-1271-5p ‘nin ifadesi ise azalmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA MALATT] ifadesinin bu hiicrelerde baskilanmasi
apoptozu hizlandirirken hiicre proliferasyonunu ve glikolizi azaltmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA MALAT1 glikoliz hizindaki bu manipiilasyonu,
miR-1271-5p/SOX13 ekseni aracihigiyla gergeklesmektedir (60). Uzun
kodlamayan RNA NORAD ‘da kiigiik hiicreli disi akciger kanseri
dokularinda ve hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edilmekte, bu durum
hiicre proliferasyonunda ve glikoliz hizinda artiga neden olmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA NORAD bu siireci miR-136-5p ‘nin iglevini baskilamasi
aracihigiyla gergeklestirmektedir (61).
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Boliim 11

Basal Nucleuslarin Tarihgesi ve Terminolojisinin
Olugumu

Zehra Seznur Kasar!

Ozet

Merkezi sinir sisteminin (MSS) ak cevheri iginde yer alan néron topluluklarina
nuclei basales (NB) ad1 verilir. MSS’nin en gizemli ve karmagik yapilarindan
olan NB’nin kegfi ve tanimlanmasi uzun yillar almigtir. Bugiin bu yapilar
hakkindaki sahip oldugumuz bilgiler 1500°lii yillarda basta nérolog Thomas
Willis ve Karl Friedrich Burdach olmak iizere beyin anatomisi ve fizyolojisi
iizerinde aragtirma yapan birka¢ 6ncii bilim adaminin muazzam ¢abalarina
sayesinde agsamali olarak elde edilmigtir NB, hareketin planlanmasi,
ogrenilmesi ve modiilasyonu, hafiza, goz hareketleri, 6diil ve motivasyon
gibi bazi kortikal iglevlere katkida bulunurlar. Motor hareketin kontrolii
ve sensorimotor entegrasyon {iizerinde etkili olan bu néron gruplarinin
tanimlanmast ve fonksiyonlarini gergeklestirirken hangi yolaklart kullandiklar
hakkindaki bazi belirsizlikler giiniimiizde devam etmektedir. Bu sebeple
NB olusturan nucleuslar nelerdir? siniflandirilmast nasil yapilir? ve 6zellikle
duyu-motor fonksiyonlar tizerinde hangi nucleusun nasil etki gosterdigi ile
ilgili baz1 sorular halen cevabii beklemektedir. Bu kitap boliimiinde, motor
davranigin ve sensorimotor entegrasyonun kontroliinde 6nemli rol oynayan
bu subkortikal yapilarin tarihgesi kisaca gozden gegirildi.

GIRIS

Nuclei basales (NB), cortex cerebri’yi crus cerebri’ye baglayan projeksiyon
lifleri arasinda bulunan néron kiimeleridir. David Ferrier (1843-1928) NB
ile ilgili yaptig1 derleme caligmasinda bu subkortikal néron gruplari i¢in
ilk kez “Basal Ganglia” tanimim kullanmugtir (Ferrier, 1876). Anatomik
terminolojiye gore Merkezi sinir sistemi (MSS) iginde bulunan néron

topluluklarina nucleus, MSS disinda yer alan noron topluluklarina ise ganglion
ad1 verilir. Bu agiklamaya gore bu yapilar igin glintimiizde de yaygin olarak
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kullanilan basal ganglia teriminde gegen basal terimi, bu néron kiimelerinin
encephalon tabaninda yerlesmis olmalarini yansitiyorsa da ganglion terimi
bu noron gruplarinin MSS i¢inde olmalar1 sebebiyle yanlg bir tanimlamadir.

IFAA (International Federation of Associations of Anatomists)
tarafindan 1998 yilinda uluslararast anatomik terimleri i¢eren “Terminologia
Anatomica” kitabr ¢ikarilmugtir. Bu kitapta bu yapilarin taniminda kullanilan
“basal ganglion” terimi terminolojik olarak yanlis oldugu icin diizeltilerek
“Nuclei Basales” geklinde Terminologia Anatomica’ya eklenmistir (Sakai,
2007). Ganglion ve nucleus terimlerinin tanimi bu yapilarin kesfinden
sonra yapildigi i¢in bu iki yapr arasindaki fark bilinse de giiniimiizde eski
tanimlama olan basal ganglion terimi kullanilmaya devam etmektedir (Aziz
ve Pereira, 2016)

Basal Nucleuslarin Tarihgesi

Beynin ak cevheri igindeki yer alan NB’in, psikomotor davranigin
kontroliinde rol oynayan noron gruplart olarak kesfi uzun yillar almugtir.
Bu yapilart ilk olarak 2. yiizyilda yagamig Roma’da gorev yapan iinlii Yunan
hekim ve anatomist Galen (129-201) tanimlamugtir. Galen incelemelerinde,
ventriculus lateralis’in tabaninda yerlesim gosteren bu noron kiimelerini
insan kalgalarina benzetmesi sebebiyle Yunanca “yAvtia” (glutia) terimini
kullanarak beynin gluteal pargalar1 olarak adlandirmigtir (Steiner and Tseng,
2016). Galen’in ortaya koydugu bu terminoloji bir milenyumdan fazla bir
stire tartigmasiz kabul gormiis ve Ortagag ve erken Ronesans donemlerinde
de kullanilmistir.

Daha sonra Ronesans doneminde, Flaman anatomist Andreas Vesaliusun
(1514-1564) doniim noktasi niteligindeki iinlii eseri “De Humani Corporis
Fabrica libri septem” sayesinde NB’nin kaba ama ¢ok daha net bir tasviri
yapimustir (Vesalius, 1964). Buincelemenin yedinci kitabinda, Titian Venedik
Okulv’unda gorev yapan Flaman sanat¢t Jan van Calcar’a (1499-1545) ait
bir figiirde, bazal nucleus bilegenlerinin sasirtici derecede ayrintil bir taslag:
cizilmigtir. Fakat Vesalius tarafindan ne figiir tizerinde ne de eserinin bagka
bir yerinde bu yapilara isim verilmemis ve olasi iglevleri hakkinda yorum
yapiimamugtir. Yapilan bu ¢izim, bugiin putamen, nucleus (nuc). caudatus,
globus pallidus ve hatta thalamus olarak bilinenlerin yapilar1 oldukga net bir

sekilde tasvir etmekteydi (Steiner and Tseng, 2016).

NB ilgili ilk nemli kesif, 17. yiizyilda Oxford Universite’sinde doktor
ve anatomist olan Thomas Willis (1621-1675) tarafindan gergeklesti.
Uyguladig: yeni, kiint diseksiyon yontemi ile insan beyninin yani sira birkag
insan dis1 tiiriin beyninin derinliklerine gomiilii olan yapilari inceleme imkan1
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bulmug ve beyin sapmnin proksimalinde gizgisel goriiniim gosteren gri ve
beyaz cevher yapisina “corpus striatum” adin vermistir. Willis’in, beynin
anatomik yapisini ele aldigi 1664’te yayinlanan tinlii “Cerebri anatome”
kitabinda corpus striatum tanimint beyin sapmnin proksimalinde yer alan
mercek seklindeki iki gikinti seklinde yapmugtir (Willis, 1664). Willis ayrica
ayni diseksiyon yontemiyle Galen’in belirttigi gibi kranial sinirin yedi degil
dokuz ¢ift oldugunu gostermig ve bugiin kendi adiyla anilan beyni besleyen
vaskiiler poligonu (Willis poligonu) kesfetmistir. Bunun yaninda corpus
callosum dahil olmak iizere beynin ¢esitli kisimlarini tanimlamig ve cerebrum
ile cerebellum arasindaki fonksiyonel farkliliklar1 da ayirt etmigtir. Willis,
ayrica cerebral cortex’in iginde beyin yarim kiirelerini birlestiren birgok
subkortikal merkezin oldugu diisiincesindeydi. Corpus striatum’un, ¢izgili
goriiniimii ve korteksten, beyin sapr ve medulla spinalis’e kadar uzanan
bir alanda merkezi bir konuma sahip olmasi bakimindan, 1600l yillara
kadar Galen tarafindan tanimlandigs sekliyle “sensorium commune” olduguna
inaniliyordu. Willis, anatomik olarak “Thalami nervorum opticorum” adin
verdigi corpus striatum’u, thalamus’tan ayiran ilk kigiydi. Ancak bununla
birlikte, globus pallidus’u ve boliimlerini ayirt etmemistir. Islevsel bir
bakig agisina gore, corpus striatum’u hem motor hem de duyusal bilginin
kontroliinde rol oynayan bir diigiim noktast olarak kabul edecektir. Felgli
hastalarin beyinlerini incelerken fark ettigi belirgin strial atrofi nedeniyle
corpus striatum’un daha ¢ok istemli motor hareketin kontroliinde etkili
oldugunu diigiinmiigtiir. Willus, yaptigi ¢aligmalar neticesinde canlinin
ana fonksiyonlarindan gri cevherin sorumlu oldugunu, ak cevherin ise gri
cevherin komutlarimni viicuda ilettigi sonucuna varmugtir. Boylece corpus
striatum’dan ¢ikan uyarilarin medulla oblongata, medulla spinalis, periferik
sinirler boyunca kesintisiz sekilde devam ettigini ve bu uyarilar sonucunda
kas kasilmasinin meydana geldigi kanisindaydi. Sonug olarak ilk kez Willis
tarafindan corpus striatum’un motor hareketlerin kontroliinde 6nemli rol
oynadig1 ortaya konmugtur. Willis’in motor hareket itizerinde subkortikal
yapilarin etkisine iligkin gortisii 19. yiizyilin sonuna kadar siirmiistiir (Steiner
and Tseng, 2016).

19. yiizyihn sonunda NB’nin istemli hareketinin baglatilmas: ve
diizenlenmesindeki rolii anlagilmaya baglamistir (Eadie, 2003). Pankreas’in
kanali ductus parotideusn kesfeden bilim adami Stensen, Willisin
hipotezlerinin ispatinin olmadigini savunmustur Willis’in diyagramlarinin
mevcut olanlarin en iyisi oldugunu kabul ederken, bu g¢izimlerde birkag
yanhghk oldugunu vurgulamistir. Ornegin, Willis'in bazi 6rneklerinde
striatum’un enine kesit ¢izimlerinin inen-gikan sinir liflerini gergegine uygun
sekilde tasvir etmedigini ileri stirmiistiir (Stensen, 1669). Willis, Stensen’in
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yaymladigy elestirilerden sadece birkag yil sonra yayinladigt “De anima
brutorn”da bu elestirileri olumlu bir sekilde kabul ederek Stensen’e biiyiik
ovgiide bulunmustur (Steiner and Tseng, 2016).

Raymond Vieussens (1641-1715) NBden “le grand ganglion cerebral”
(biiylik beyin ganglionu) olarak bahseden ilk bilim insanidir. 1684’te
yaymlanan “Newurographia Universalis” adli eserinde bu biiyiik yapiyr alti
tarkli boliime ayirmig. Bu tanmimladigr boliimlerden anterior’da olan kisim
Willis’in tanimladig corpus striatum’a kargilik gelirken ve posteriorda olan
kisim ise thalamus’a kargilik gelmektedir. Vieussens ilave olarak Willis’in
corpus striatum tanimlamasini genisleterek corpora striata inferiora, corpora
striata superna posterior ve corpora striata media olmak tizere {i¢ alt boliime
ayrrmugtir (Vieussens, 1684).

Substantia nigra’nin kegfi Alman bilim adamui ve filozof Samuel Thomas
von Soemmerring’e (1755 -1830) atfedilmigtir. Soemmerring ayrica “De basi
encephali” adli eserinde bazi beyin yapilar1 yaninda, bugiin de gegerli olan
Willis’in 6ne siirdiigii gibi kraniyal sinirlerin 9 gift degil, 12 ¢ift oldugunu
belirtmigtir (Soemmerring, 1778).

Kralige Marie-Antoinette’in 6zel doktoru olarak gorev yapan Fransiz
anatomist Félix Vieq d’Azyr (1748-1794), NB’lerden mesencephalon’da yer
alan noron topluluklarinin olugturdugu substantia nigra’y1 kesfederek “locus
niger crurum cevebri” ismini vermistir. Onun Unlit “Trasté d’anatomie et de
physiologie” kitabinda nuc. caudatus, putamen ve globus pallidus dahil NB’nin
bilesenlerinin agik¢a gortildiigii birkag sekil bulunmaktadir. Vicq d’Azyr’in
daha oncekilere kiyasla o giine kadar yapilmig en ayrintilh NB ¢izimlerinin
elde edilmesini saglamug olsa da Vesalius gibi bu yapilarin ayri ayri tanimim
yapmamustir (Vicq d’Azyr, 1786).

19. yiizyihn baginda Alman doktor noroanatomist Karl Friedrich
Burdach (1776- 1847) basta olmak iizere Alman doktor Johann Christian
Reil (1759-1813) ve Alman noroanatomist Franz Joseph Gall (1758-1828)
genel olarak beyin ve NB anatomisine énemli derecede katki saglamiglardir
(Gall, 1810; Reil, 1809). Franz Joseph Gall (1758-1828) Viyana’da ve
daha sonra Paris’te, genel olarak beyin ve NB anatomisi hakkinda ¢aligmalar
yvapmug ve NB’den “le grand ganglion cérebral” (biyiik serebral gangliyon)
olarak bahsetmistir. NB tanimlarken Willis’'in corpus striatum’unu st
boliim ve thalamus’a kargilik gelen kisma ise alt boliim olarak ayrrmugtir. Gall
1810°da yayimlanan sinir sisteminin anatomisi ve fizyolojisi {izerine yazdig:
“Corps Strie” (corpus striatum) yapitinda, Johann Kaspar Spurzheim (1766-
1832) ile birlikte sagirtict derecede dogru NB (putamen ve nuc. caudatus)
cizimlerini yayinlamugtir. (Gall, 1810).
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Johann Christian Reil’e gelince ganglionuna ek olarak, beynin iginde
bulunan bu gri madde kitlelerini tanimlamak igin ilk kez Almanca’da gekirdek
anlammna “Kern” terimini kullanan kigiler arasindayd: (Reil, 1809). Karl
Friedrich Burdach tizerinde yedi yildan fazla galigarak yayinladig1 “Vom Baue
und Leben des Gelirns” adl g ciltlik néroanatomide ¢igir agan eseri, NB’nin
ayrintil ve ¢arpict modern bir tasvirini igermektedir (Steiner and Iseng,
2016). Bu yapitinda frontal ve parasagittal insan beyni kesitlerini dikkatlice
incelenmesi sonucunda ilk kez nuc. caudatus ile nuc. putamen’i birbirinden
ayirt etmeyi bagarmugti (Burdach, 1826). Burdach, beyinde bu kadar uzun
gri madde kitlesinin varhigindan s6z eden ilk kisi olan Vincenzo Malacarne’yi
(1744-1816) destekleyerek nuc. caudatus’n tamimlamak igin “Streifenhiigel”
(cizgili tepecik) kelimesini kullanmistir. Ancak Malacarne’nin, bu bilgiyi orta
cagin baglarinda Galen’in ¢aligmasini geviren Avicenna’dan (980-1037) almug
olma ihtimali bulunmaktadir. Burdach, ayrica Willis ve Reil’den alint1 yaparak
“Linsenkern” (mercek geklindeki ¢ekirdek) adini verdigi nuc. lentiformis’i
detayl olarak tarif etmistir. Nuc. lentiformis’i tanimlarken lateralde daha
grimsi goriinen kabuk sekline benzettigi kismina “Schbale” veya “putamen”
medialde ve daha soluk goriinen kismina ise “globus pallidus” adin1 vermistir.
Globus pallidus’un ve i¢ ve dig capsula interna ve capsula externa’yr dogru
bir sekilde tanimlamustir. Burdach ayrica Vicq-d’Azyr’ya atifta bulunarak
substantia nigra’ya “stratum nigrum” ismini vermis ve claustrum’u tarif
etmigtir (Steiner ve Tseng, 2016).

Fransiz psikiyatrist Jules Bernard Luys (1828-1897), ilk kez substantia
nigra néronlarmin histolojik goriintiilerini elde etmig ve bu néronlarin daha
fazla pigment igerdikleri ig¢in daha koyu sekilde boyandigini belirtmistir.
Luys, ilaveten 40 y1l 6nce Burdach tarafindan agiklanan globus pallidus™un iki
segmenti ve onlar1 ayiran lamina medullaris’i boyama yolu ile ayirt etmigtir
(Luys, 1865).

Luys'un bu oncii galigmalarindan yaklagtk 20 yil sonra, Italyan
noroanatomist Giovanni Mingazzini (1859-1929), Domenico Mirto
ve Japon morfolog Torata Sano nigral noronlar hakkinda daha ayrintili
agiklamalar  yapmuglardir. Mingazzini, substantia nigra’min, dorsal
boliimiiniin gesitli piramidal hiicre tiplerini igerdigini ventral boliimiin de
“atipik” hiicreleri barindiran oldukga tabakali bir yap1 olarak tasvir etmistir.
Orta beynin tegmentum boliimii iginde piramidal hiicrelerin aksonlarinin
yer aldigindan bahsetmistir (Mingazzini, 1888). Mirto, da ilk kez substantia
nigra noronlari ile globus pallidus noronlart arasindaki yakin morfolojik
benzerlige dikkat ¢ekmis ve ayrica nigral noronlarin biiylik ¢ogunlugunun
Golgi tip I noronlarindan olugtugunu fark etmistir (Mirto, 1896). Sano,
insan dahil ¢ok gegitli tiirlere ait substantia nigra yapisini inceledigi kapsaml
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ve kargilastirmali ¢aligmalarin sonuglarini bildirmis ve bugiin hala gegerli
olan nigral noronlar hakkinda ayrintili agiklamalarda bulunmustur. Sano,
substantia nigra’nin yogun pigment i¢eren noronlart barindiran kismina
pars compacta, yogun bir fibril ag 6rgiisii i¢inde oldukga gevsek bir sekilde
dagilmis olan daha az pigment igeren noronlarin bulundugu kismina ise pars
reticulata adini vermigtir (Sano, 1910).

Bugiin hala kullanimda substantia nigra’nin yapis1 hakkindaki bu bilgiler
biiyiik olglide 19. yiizyilin sonunda ilk kez Santiago Ramo 'n 'y Cajal (1852-
1934) tarafindan yapilan agiklamalara dayanmaktaydi. Ramo 'n y Cajal,
ayrica nigral noronlarinin aksonlarinin striatum’a kadar rostral olarak
uzandigin belirtmigtir (Ramo’'n y Cajal, 1899). Nigrostriatal yolaklarin
projeksiyonu ile dopaminin Parkinson hastaligindaki roliiniin kegfi, yirminci
ylzyihn ikinci yarisinda yapilan yogun aragtirmalarin sonucu kesin olarak
gosterilmigtir (Steiner ve Tseng, 2016).

Burdach, NB’nin duyusal alg: ile ilgili gorevi olduguna inaniyordu.
Bununla birlikte, bu hipotezini destekleyecek saglam deneysel kanit1 yoktu.
Calhigmalarinin fizyolojik kismuyla ilgili eksikliklere ragmen Burdach’in, NB
ile ilgili bilime kazandirdig1 anatomik bilgi iki yiizyil kadar kullanilmistir
(Parent, 2002). Oskar Vogt (1870-1959) ve esi Ce “cile Vogt-Mugnier (1875-
1962) galigmiglarinda nuc. putamen ve globus pallidus’un yakin iliski halinde
olduklarini gozlemlemis bu iki yapiya nuc. lentiformis adini vermislerdir.
Ayrica nuc. caudatus ve putamen’in ventral seviyelerde nuc. accumbens
aracihigiyla birbirleriyle baglanti kurduklarini belirterek, bu ii¢ yapiya birden
sadece “strintum” adin1 vermiglerdir (Vogt, 1920). Striatum’dan ¢ikan genis
lif sistemi, 20. yiizyilin baglarinda birgok néroanatomistin dikkatini gekmistir
(Steiner ve Tseng, 2016).

Striatum’un diger beyin yapilar1 ve baglantilar1 tizerinde duran bir diger
bilim adami1 Amerikali nérolog Samuel Alexander Kinnier Wilson’dur (1878-
1937). Wilson, NB terminolojisi ve fonksiyonel organizasyonu ile ilgili olarak
ekstrapiramidal sistem kavramma agiklik getirmistir. Unlii nérolog, NB
gekirdek yapilarini, tiim beyin ¢ekirdekleriyle baglantilarini hemen hemen
tek bir fonksiyonel sistemde birlestirmeyi 6nerdi ve bu sistemi pyramidal
projeksiyon lifleri diginda kalan, inen motor projeksiyon lifleri geklinde
agikladi. Wilson, bu yeni terminolojiyi ortaya koyarak esas olarak, NB’nin
kortikal piramidal motor yolak iizerine etkisinin altini gizmeye ¢aligmistir
(Wilson, 1912). Bununla birlikte, ekstrapiramidal sistem tanimi Wilson’dan
gok once “Extrapyramidenbalmen” (ekstrapiramidal yollar) seklinde 19.
yiizytlin sonunda Theodor Meynert'in (1833-1892) onderliginde Viyana
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noroloji okulunun iiyeleri tarafindan yaygin olarak kullanilmigtir (Prus,
1898).

Nuc. subthalamicus, Burdach’in goziinden den kagan tek NB bilegeniydi.
Bu ¢ekirdek ilk kez 1865 yilinda Fransiz psikiyatris Jules Bernard Luys (1828-
1897) tarafindan kesfedilmistir. Aslinda, gogu Fransiz nérolog, bu ¢ekirdegi,
nuc. subtalamicus adi ile NB yapisina dahil edildigi 20. yiizyilin sonuna kadar
“le conps de Luys” olarak adlandirmustir. Isvigreli psikiyatris Auguste Forel
(1848-1931), 1865°te Luys tarafindan yapilan subtalamik g¢ekirdegin orijinal
tanimini yeniden gozden gegirdi. Forel'in bu nuc. subthalamicus’tan ¢ikan
liflerin olugturdugu yapiya Almanca tepe anlamina gelen “Hanben” ismini
vermig ve bu kelimeni bag harfi ile bu liflerin bulunduklar1 bolgeleri H, H1
ve H2 alanlar olarak tanimlamugtir. Forel, ayrica insan ve gesitli memelilerin
beyin sapimnin tegmental bolgesinin organizasyonundan bahsettigi dikkate
deger makalesinde kendi adini tagiyan karmagik fibriler organizasyonun da
net bir tanimini yapmugtir (Forel, 1877).

Sonug

Bu kitap boliimiinde, motor hareketin kontroliinde ¢ok 6nemli bir rol
oynayan subkortikal yapilar olan NB’nin tarihgesi gozden gegirilmistir.
Bugiin NB kavraminin ortaya ¢ikmasi ve bu subkortikal nucleuslar
hakkinda noroanatomik bilgilerin elde edilmesi yiizyillar almistir. Bu
elde edilen bilgiler yukarida adi gegen 6ncii bilim adamlarinin muazzam
cabalarin sonucudur. NB iizerine yapilan ¢aligmalardaki en son gelismeler,
20. yiizyilin son geyreginde tractuslarin seyrini izlemeyi saglayan gesitli
yontemlerinin  geligtirilmesiyle gerceklesmistir. En  giincel bilgilere
dayanarak NB siniflamasi su gekildedir; telencephalon’da substantia
alba igerisinde yerlesmis olan corpus striatum (nuc. caudatus, putamen,
globus pallidus) mesencephalon’da bulunan alan substantia nigra ve
diencephalon’da yer alan nuc. subthalamicus’tur (Erzurumlu ve ark.,
2019). Eskiden yeniye dogru yapilan filogenetik siniflamaya gore corpus
amygdaloideum archistriatum, globus pallidus paleostriatum, nuc.
caudatus ve putamen de neostriatum olarak isimlendirilmistir. Ancak
corpus amygdaloideum limbik sistem i¢inde yer aldig1 claustrum’un ise
fonksiyonel olarak gorevi bilinmedigi igin NB siniflamasindan ¢ikarilmustir.
Buna karsilik substantia nigra ve nuc. subthalamicus®un bu néron gruplari
ile daha yakin fonksiyonel iliskileri nedeni ile NB igine dahil edilmigtir.
(Yildirim, 2018).



188 | Basal Nucleuslarin Tawibgesi ve Terminologisinin Olusumu

KAYNAKLAR

Aziz T, Pereira EA. Basal ganglia. In: Crossman AR, editor. Gray’s Anatomy:
The Anatomical Basis of Clinical Practice. 41 ed. Edinburgh, Churchill
Livingstone: Elsevier; 2016. p. 364-73.7: 585-8. Kitap kaynag1 yazma
sorun olursa sil.

Burdach, K. E (1826). Vom Baue und Leben des Gehirns (Vol. 3). Leipzig, Ger-
many: In der Dyk’schen Buchhandlung.

Eadie, M. J. (2003). A pathology of the animal spirits—the clinical neurology of
Thomas Willis (1621-1675) Part I-Background, and disorders of intrin-
sically normal animal spirits. Journal of clinical neuroscience, 10(1), 14-29.

Erzurumlu R, Sengiil G, Ulupinar E. Noroanatomi. Giines Tip Kitabevi; 2019.
Ferrier, D. (1876). The Functions of the Brain, Smith, Elder, and Company.

Gall, E J. (1810). Anatomie et physiologie du systeme nerveux en général, et du
cerveau en particulier: Atlas (Vol. 1)

Luys, J. B. (1865). Recherches sur le systeme nerveux cérébro-spinal: sa structu-
re, ses fonctions et ses maladies (Vol. 1). JB Bailliere et fils.

Mingazzini, G. (1888). Sulla fine struttura della Substantia nigra Sommeringii:
memoria... Tipografia della R. Accademin dei Lincei.

Mirto, D. (1986). Sula fina anatomia delle regioni peduncolare e subthalamica
nell’'uomo. Riv. Potol. Nervosa mentale (Frenze).1, 57-60

Parent, A. (2002). “Jules Bernard Luys and the Subthalamic Nucleus,” Move-
ment Disorders, Vol. 17, No. 1, pp. 181-185. d0i:10.1002/mds.1251

Parent, A. (2012). The history of the basal ganglia: the contribution of Karl
Friedrich Burdach.

Prus, J. (1898). Die Leitungsbahnen und Pathogenese der Rindenepilep-
sie. Wien Klin Wschr, 11, 857-863.

Ramon y Cajal, S. (1899). Textura del sistema nervioso del hombre y de los ver-
tebrados, 3 vols. Gobierno de Aragon, Zavayoza.

Reil, J. C. (1809). Untersuchungen tiber den Bau des grossen Gehirns im Mens-
chen. Arch Physiol, 9, 136-208.

Robinson, J. L., Laird, A. R., Glahn, D. C., Blangero, J., Sanghera, M. K., Pes-
soa, L., ... & Fox, 2. T. (2012). The functional connectivity of the human
caudate: an application of meta-analytic connectivity modeling with be-
havioral filtering. Neuroimage, 60(1), 117-129.

Sakai, T. (2007). Historical evolution of anatomical terminology from ancient
to modern. Anatomical Science International, 82, 65-81.
Sano, TD. (1910). Beitrag zur vergleichenden Anatomie der Substantia nig-

ra, des Corpus Luysii und der Zona incerta. European Neurology, 27(2),
110-127.



Zehra Seznur Kasar | 189

Steiner, H., Tseng, K. Y. (Eds.). (2016). Handbook of basal ganglia structure
and function. Academic Press.

Sténon, N. (1669). Discours de Monsieur Sténon sur 'anatomie du cerveau, A
messieurs de Passemblée qui se fait chez Monsieur Thévenot. de Ninville,
DParis

Swanson, L. W. (2000). What is the brain?. Tiends in neurosciences, 23(11),
519-527.

Soemmerring, S. T. (1778). De basi encephali et originibus nervorum cranio
egredientium libri quinque. prostant apud A. Vandenhoeck.

Vicq d’Azyr, E (1786). Trait¢ d’anatomie et de physiologie. Didot, Paris.
Vesalius, A. (1964). De humani corporis fabrica libri septem, Oporinus, Basel.
Vieussens, R. (1684). Neurographia Universalis, Certe, Lyon.

Vogt, C. (1920). Zur lehre der erkrankungen des striaren systems. Z Psychol
Neurol, 25, 627-846.

Willis, T. (1664). Cerebri Anatome cui accessit nervorum descriptio et usus.
London, Jo Martyn and Ja Allestry.

Wilson, S. K. (1912). Progressive lenticular degeneration. British Medical Jour-
nal, 2(2710), 1645.

Yildirim, M. (2018). Temel Noroanatomi. Nobel Tip Kitabevi.


https://gallica.bnf.fr/ark:/12148/bpt6k1513765b




Boliim 12

Kanser Gelisiminde Sirtuinlerin Rolii

Rumeysa Duyuran'
Hiilya Cigek?

Ozet

Sirtuin (SIRT) proteinleri ile ilgili, molekiiler yapisi ve viicutta katildig
metabolik yolaklar ile kanserden diyabete birgok hastalik ve saglikla
baglantis1 bulunan ¢ok sayida ¢aligmalar yapilmugtir. Sirtuinler metabolik
diizenlemelerde rolii olan sinyal protein ailesinin bir tiyesidir. Bir¢ok kaynakta
protein yapisinin oldukg¢a korunmug bir yaprya sahip oldugu ile ilgili ifadeler
bulunmaktadir. Metabolizma, transkripsiyon ve DNA onarimi gibi gesitli
biyokimyasal role sahip NAD bagimli lizin deasetilaz protein sinifina ait bir
yapidir almaktadirlar. SIRT1’den SIRT?7 kadar olmak tizere adlandirilan yedi
homologu bulunmaktadir. Yapilan galigmalar, SIRT ailesinin yedi iiyesinin
saglik ve hastalik kogullarinda hayati rol oynadigini gostermektedir. Ozellikle,
tiim SIRT"ler bir nikotin adenin diniikleotid (NAD) baglayic1 katalitik bolgeyi
paylasirlar ve dahil olduklart biyolojik siireglere bagl olarak farkli substratlar
iizerinde spesifik olarak etki edebilirler. In vitro galigmalardan, sirtuinlerin
yaglanma, transkripsiyon, apoptoz, iltihaplanma ve stres direnci gibi hiicresel
stiregleri ve ayrica diigiik kalorili durumlarda enerji verimliligi etkilemesiyle
iliskilendirilmistir.

GIRIS

Sirtuinler; metabolizma, transkripsiyon ve DNA onarimu gibi gesitli hiicresel
stireglerde biyokimyasal role sahip NAD bagimli lizin deasetilazlardir ve gok
sayida biyolojik olaylarda yer almaktadirlar. SIRT1’den SIRT?7 kadar olmak
tizere adlandirillan yedi memeli homologu tanimlanmistir (1, 2). Yapilan

caligmalar, SIRT ailesinin yedi iiyesinin saglik ve hastalik kogullarinda
hayati rol oynadigini géstermektedir. Ozellikle, SIRT’ler bir nikotin adenin
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diniikleotid (NAD) baglayic1 katalitik bolgeyi paylasirlar ve dahil olduklar
biyolojik siireglere bagl olarak farkli substratlar iizerinde spesifik olarak etki
edebilirler (3).

Ozellikle, bu protein ailesi, enflamasyon, metabolizma, oksidatif stres ve
apoptoz, vb. gibi hiicresel biyolojide ¢esitli 6nemli roller oynar. Bu nedenle
kanser, kardiyovaskiiler hastalik, solunum yolu hastaligi ve diger durumlar
dahil olmak tizere farkli patoloji tiirleri igin potansiyel bir terapotik hedef
olarak kabul edilir (4).

SIRT modiilatorlerinin  tanimlanmast ve bu farkli modiilatorlerin
iglevlerinin aragtirilmasi, SIRT aktivitesini degistirebilen yeni kiigiik
molekiillerin kegfedilmesi ile aragtirmacilarinin ilgisini gekmistir(5). Ayrica,
birkag randomize kontrollii ¢aligma, SIRT modiilatorlerinin takviyesinin
yapildig1  kigilerden, alman insan numunelerinde SIRT proteininin
ckspresyonunu  etkileyebilecegini  ve  fizyolojik fonksiyon iizerinde
farkli etkilere sahip olabilecegini gostermistir. SIR protein kompleksi,
transkripsiyonun susturulmasinda ve rekombinasyonun baskilanmasinda
yer almaktadir. SIR kompleks molekiilleri, telomerlerde transkripsiyonu
baskilamaktadir (6). Molekiiler yapilariyla ilgili olarak, SIRT(1-7) molekiilleri
genel olarak kimyasal ve yapisal olarak korunmus ¢ekirdek yapilart vardir
ve aktif bolgenin altyapisinda kiigiik farkliliklar olabilir. SIRT proteinlerinin
tarkli N- ve C-terminallerinin uzunluklari oldukga degiskendir. Bu durumda
kimyasal yapisinda, post-translasyonel modifikasyonlarinda ve substratlarin
baglanma bolgelerinde farkliliklar gostermektedir (7).

SIRT Molekiillerinin Enflamasyondaki Rolii.

Enflamasyon, enfeksiyon veya yaralanma sirasinda hayatta kalmayi
saglayan ve gesitli zararl kosullar altinda doku homeostazini koruyan temel
bir bagisiklik tepkisidir. Enflamasyonun molekiiler siireci degiskendir
ve iltihapli hiicre ve organlarin tipine baghdir (8). Enflamatuar yanit,
enflamatuvar hiicreleri igeren birkag ayrilmaz yoldan olusur, sensor
hiicreleri taratindan indiiklenen inflamatuar mediatorler, inflamatuar yol
bilesenleri ve inflamatuar aracilardan etkilenen hedef dokular (9). Son
zamanlarda, iltthaplanma siirecinin daha derinlemesine anlagilmasiyla,
¢ok sayida galigma, SIRT protein ailesinin iltithaplanma ile nasil yakin
bir iliskiye sahip oldugunu bagsarili bir sekilde gostermistir (10).
Enflamatuvar yanitta yer alan hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri ve
endotelyal hiicreler gibi enflamatuvar hiicreleri igerir. SIRT ler, 6zellikle
SIRT1 ve SIRT6, enflamatuar mediatorlerin salgilanmasi tizerine etkilidir



Rumeysa Duyuran / Hiilya Cigel | 193

ve dendritik hiicrelerin farklilagmasinda ve makrofajlarin aktivasyonunun
diizenlenmesinde rol oynayabilir (11).

Enflamatuar mediatorler, enflamasyon sirasinda iiretilen ve enflamatuvar
bir cevaba neden olan kimyasallardir. Enflamatuar siirece yanit olarak,
enflamatuvar hiicreler, vazoaktif aminler ve peptidler, eikosanoidler,
proenflamatuar sitokinler ve akut faz proteinleri dahil olmak iizere 6zel
baz1 maddeler salarlar. Agir1 eksprese edilmis veya aktive edilmig SIRT ler,
ozellikle SIRT1-3, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi anti-enflamatuar
etkiler yoluyla enflamatuar yanit, akut inflamasyon sirasinda makrofajlar/
monositler tarafindan iretilen ve gesitli enflamatuar olaylarda sitokin
kaskadinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir (12).

Tiim sirtuinler substrat olarak NAD+’y1 kullanir ve yagam siiresi,
metabolizma ve kanser gelisiminde etkili hale gelir. Sirtuinlerin kanserdeki
rollerini incelemek igin birgok ¢alisma yapilmistir ve bu konuda zengin
veriler saglanmustir. Tiim sirtuinler, ortak korunmug NAD+ baglama
bolgesini paylagirlar, ancak katalitik aktivitelerine ve hiicre igindeki spesifik
konumlarma katkida bulunan amino ve karboksi-terminal bolgelerinde
farkhilik gosterirler. Sirtuinlerin fare modellerindeki ve insanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar sonucunda, etkileri hakkinda kapsaml veriler mevcuttur

(13).

Sirtuin ailesinin tarihinde biyiik bir bulug, SIR2, SIR3 ve SIR4%in
genomik degisikligi Onleyebilecegini ve bu sekilde yagam = siiresini
uzatabileceginin kesfedilmesiyle geldi. SIRT1 esas olarak gekirdekte bulunur,
ancak esas olarak dokuya, geligim agamasina ve enerji taleplerine bagl olarak
sitozol ve ¢ekirdek arasinda gidip gelebilir. Daha spesifik olarak, Warburg
etkisi, anjiyogenez, otofaji, genom stabilitesi, oksidatif stres ve digerleri gibi
kanserle ilgili bir¢ok hiicresel ve fizyolojik fonksiyonda sirtuinlerin rolleri
tizerine birkag revizyon vardir. Mevcut revizyonda, her bir sirtuin iiyesinin
pro- veya anti-tiimor rolleri hakkindaki mevcut tiim bilgileri tiimoriin orijin
dokusuna gore gruplandirarak ve bunlarin en ilgili etki mekanizmalarini
belirleyen galigmalar mevcuttur (14).

Sirtuinin birgok farkli tiimor tiplerindeki onkojenik rolii nedeniyle, klinik
ile ilgili olarak yeni antikanser terapotik ajanlari olarak kullanilabilecek saglam
inhibitorleri belirlemek igin giiglii birgok ¢aligmalar yapildi. Bu ¢aligmalarin
sonucunda su anda, SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT5 ve SIRT6 igin farkl
segicilige sahip tanimlanmug birkag sirtuin inhibitorii bulunmaktadir (15).
Tarif edilen ilk inhibitorlerden biri, bir molekiil olan Sirtinol molekiiliidiir.
B-naftol igeren bilegikler ailesine ait bir yapidir. Sirtinol, ilk olarak SIRT2’nin
ve onun maya homologu Sir2p’nin deasetilasyon aktivitesinin bir inhibitorii
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olarak tanimlanmustir (16). Prostat kanseri (PCa) hiicre hatlarinda, sirtinol
tedavisinin normal epitel hiicrelerinde belirgin bir etki gostermeden
asetilasyonu artirdig1 ve hiicre biiyiimesini ve canhiligini azalttig1 gozlenmigtir.
Meme ve akciger tiimor hiicrelerinde, sirtinol kaynakli yaslanma benzeri
bityiime, MAPK yolunun inhibisyonuna bagh bir mekanizma yoluyla
durdugu ¢aligmlarda belirtilmektedir(17).

Bir SIRT1 ve SIRT2 inhibitorii olan Salermide’in losemi, lenfoma,
kolon, meme ve hiicre modellerinde apoptozu indiiklemede etkili oldugu
ancak tiimorijenik olmayan hiicrelerde olmadigr kanitlanmigtir. Yaygin
olarak kullanilan bagka bir sirtuin inhibitorii, ilk olarak SIRT2’yi inhibe
etme kabiliyeti agisindan bir silico taramasinda tanimlanan nikotinamiddir,
nikotinamidin SIRT1, SIRT3 ve SIRT6’y1 inhibe eden bir pan-sirtuin inhibe
etme kapasitesine sahip oldugunu bulunmugtur (18). Nikotinamidin, SIRT1
inhibisyonuna, p53 ve kaspaz-3 aktivasyonuna bagl bir mekanizma yoluyla
kronik lenfositik 16semide (CLL hiicreleri) hiicre biiyiimesini inhibe etmede
etkili oldugu kanitlanmugtir (19).

Sirtuin modiilatorlerinin de kullanilan terapotik stratejiler sekil 1 ve gekil
2 de gosterilmigtir (15).
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Sekil 1: Tiimor baslangcindan sonra Sivtuin modiilasyonunun, farkls dokulardaki yedi
sirtuin diyesinin tamamnin hetevojen tephisi nedeniyle ongoriilemeyen sonuglara yol
agtyje gostevilmigstiv (15).
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Sekil 2: Tiimoviin ovtaya cikmasmdan onceki sivtuin aktivasyonunun genel olarak
kanserin ortaya ¢ilmasm onledigi veya geciktivdigi gostevilmistiv (15, 20).
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PCa hiicrelerinde nikotinamidin, hiicre biiytimesini ve gelismesini inhibe
edici Ozelligi ve B3 vitamininin bir tiirevi olan niasinamid, sirtuin katalitik
alanim baglayan ve inhibe eden bagka bir pan-sirtuin inhibitorii oldugu
caligmalarda belirlenmistir. Yani diger ilaglarla birlikte niasinamid ile lenfoma
insanlarda veya fare modellerinin tedavisi umut verici sonuglar gostermistir.
Bu bilesiklerin sirtuin aktivitesini inhibe etmede etkili oldugu ortaya ¢iksada,
bunlarin 6zgilliigii belirli bir sirtuin ile siurli degildir. Bu nedenle, artan
ozgiilliige sahip yeni bilegiklerin tanimlanmasi i¢in daha ¢ok caligmaya
ihtiyag vardir (20).

Sirtuinlerin Islevleri

Gen Ifadesi: SIRT protein ailesinin etki ettigi mekanizmalardan biri
de gen ifadesinin diizenlenmesi gelir. Histonlarin deasetilasyonu yoluyla
gen ifadesinin baskilanmasini saglamaktadir. Ug histon deasetilaz simfi
vardir. Bunlardan III. sinif deasetilazlar NAD bagimli Sirtuin enzim ailesini
kapsamakta ve maya Sir2 proteini ile homoloji gostermektedirler. SIRT1,
transkripsiyon faktorlerini hedefleyerek gen ifadesinde 6nemli bir rol oynar
(21).

SIRT ve Kanser Iligkisi: Tiimor gelisimini baskilama ozelliginden
dolayr tiimor baskilayict protein olarak tanimlanan p53 proteininin
islevine SIRT7 ‘nin etkisi oldugu gozlemlenmistir. p53 bozukluklar:
anormal hiicre boliinmesine neden oldugu igin de kanserlesmeye neden
olmaktadir. Sirtuin genlerinden SIRT1 ve SIRT7, p53°i aktive etmeleri ile
kanser olusumunu engellemis olurlar. SIRT?7, boliinen hiicrelerde ribozom
biyogenezini yiiriitiir, bu etkinin ise tiroid ve meme kanseri ile iligkili
oldugu diigiintilmektedir. SIRT7 gen ifadesi, bu kanser tiirlerinde yukar1
yonlii diizenlenir ve bu diizenlenme seviyeleri tiimor gelisimi ile yakindan
ilgilidir. Sirtuinlerin hiicre proliferasyonuna etkisi gesitli molekiiler siiregler
ile gergeklesir (21, 22).

olimii ve hiicre sag kalimidir. SIRT1; p53°ii lizin amino asid kalintilarindan
deasetilize ederek transkripsiyonel etkinligini azaltir ve oksidatif strese
ve DNA zararlarina kargt programl hiicre oliimiinii baskilar. SIRT1 p53
aracihgiyla hiicrenin sag kalimini ve timor olusumunu (tiimorigenesis)
saglayarak tiimor baskilayici gen olan HICI’i (hypermethylated in cancer 1)
baglar ve programli hiicre 6liimiiniin bypass edilmesine aracilik eder. Bunlara
ck olarak SIRT1, DNAnin repkilasyonunda replikasyon baloncugunu
olusturan transkriptozomlarin bilegenlerini diizenlemek suretiyle hiicrenin
yagaminda 6nemli rol oynamaktadir (23).



196 | Kamser Gelisiminde Sirtuinlerin Rolii

DNA Tamiri: Memeli sirtuinlerinin DNA onariminda 6nemli rollerinin
oldugu disiiniilmektedir. SIRT 6 geni susturulmus farelerle yapilan
caligmalarda niikleus kesip ¢ikarma onariminda bozulma gozlemlenmistir.
Son vyapilan galigmalarda SIRT1 geninin birgok metabolik aktivitesine,
DNA onarim mekanizmasinda ki faaliyeti de eklenmistir. Kalori kisitlamasi
yapilan kemirgenlerde SIRTT1 {ist diizeyde ifade edilirken iltihabi yanitlarda
da azalma gozlemlenmigtir (21).

Sonug olarak; tiimorler olustuktan sonra genetik veya farmakolojik
yaklagimlarla sirtuin aktivitesinin modiilasyonunun 6ngoriilemeyen sonuglara
yol agtig1 genel sonucunu ¢ikarabiliriz. Bir yandan, belirli bir sirtuin ayni
veya farkli dokularda pro- veya anti-tiimoral fonksiyonlara sahip olabilir. Bu
nedenle, bir sirtuini modiile etmenin etkileri kesin timor tipi igin olumlu
goriinse bile, farkli bir dokuda zararl etkileri olabilir. Yani biiyiik olasilikla,
ozgiilliigii tam olarak kontrol edilmemis olan diger sirtuin modiilatorleri igin
de gegerli olabilir (24, 25).

Ayrica, kanser geligiminde farkli sirtuin ailesi iiyelerinin pleiotropik
ve genellikle zit islevleri goz Oniine alindiginda, sirtuin modiilatorlerinin
kanser Onleyici maddeler olarak kullaniimasi 6nerilmeden 6nce 6zel olarak
diigtiniilmesi bir¢ok ¢aligmada tavsiye edilmistir. Bu modiilatorlerle tedavi
sirasinda bagka bir sirtuin ailesi tiyesinin aktivitesinin 6lgtilmesi ve sirtuinlerin
pro- veya anti-timor etkilerinin tanimlandig1r dokulara 6zel olarak dikkat
gosterilmesi, gelecekteki herhangi bir terapotik strateji i¢in makul bir koruma
teskil edecektir.
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