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1.GIRIS

Gida zinciri, zincirin herhangi bir noktasinda kasith veya kasitsiz olarak
kontaminasyon yoluyla bozulabilmektedir. Kasith veya kasitsiz gida kontami-
nasyonu biyolojik, kimyasal veya fiziksel ajanlar araciligryla gerceklesebil-
mektedir. Gidalarin ulusal ve uluslararasi diizeyde gilivenligini saglayabilmek
icin gida kalite glivencesi, gida kalite kontrolii, iyi liretim uygulamalari, Teh-
like Analizi ve Kritik Kontrol Noktalart (HACCP), Uluslararasi Standart Or-
ganizasyonu (ISO) 22000 gibi yonetim sistemlerinin uygulanmasi gerekmek-
tedir. HACCP ve ISO 22000’in kaza yolu ile olusabilecek kontaminasyonlara
kars1 basarist kanitlanmis olmakla birlikte gida savunmasi ve gida tagsisini
tespit etme veya azaltabilme amaciyla etkin bir kullanimi bulunmamaktadir.
Bu noktada Ingiliz Perakendeciler Konsorsiyumu (BRC), Gida Giivenligi Sis-
tem Belgelendirmesi (FSSC 22000), Uluslararast Gida Standardi (IFS) gibi
Global Gida Giivenligi Girisimi (GFSI) onayli standartlarin uygulanmasi
onem arz etmektedir. 2000 y1linda bu kiiresel sorunun ele alimmasina yardimeci
olmak icin Tiiketici Uriinleri Forumu (CGF) tarafindan GFSI olusturulmustur.
GFSI, gida giivenligi yonetim uygulamalarim gelistirerek tiiketicilerin aldik-
lar1 gidalara gliven duymalarini amaglamaktadir.

GFSI, uluslararasi kabul gérmiis standartlar1 temel alan goniillii gida gii-
venligi yonetimi gereksinimlerini belirlemektedir. GFSI gida glivenligi ser-
tifikas1 saglamamakta, bunun yerine GFSI standartlarini karsilayan sertifika
programlarini tanimaktadir. Bu standartlar kapsaminda, gida isi yapan islet-
mecilerin, yonetim sistemlerinin {i¢ilincii taraf sertifikasyonu yoluyla pazara
girisini saglamak i¢in gida savunma stratejileri gelistirmeleri ve uygulamalar1
gerekmektedir.

Gidalarda yapilan taklit ya da tagsisler, sadece gida kalitesini etkileyen
bir durum olmayip ayni zamanda halk sagligin1 da olumsuz etkilemektedir.
Tiiketicileri ¢esitli gida tagsislerine karsi korumak i¢in, gidalarin test edilmesi,
degerlendirilmesi ve gida tagsisinin saptanmasi gerekmektedir. Bu kapsamda
gida kalitesi, gida giivenligi, gida tagsisi ve gida savunmasi olmak {izere dort
baslik altinda toplanan ve birbirleriyle ortiisebilen “Gida Koruma” kavrami
ortaya ¢ikmaktadir. Gida koruma kavramlarindan gida kalite riski, kasitsiz
olarak yapilan ve tiiketiciler i¢in bir iiriiniin degerini etkileyen ekonomik bir
tehdit olarak tanimlanmaktadir. Gida giivenligi riski, halk sagligini olumsuz
yonde etkileyen gidanin herhangi bir kasit olmaksizin kontamine olmasini ifa-
de etmektedir. Gida tagsisi riski, kasith olarak halk sagligini tehdit etmeyen,
ancak ekonomik agidan kasitl yapilan riskleri igermektedir. Gida savunma
riski ise terdrizm veya kotii amagla yapilan ¢esitli hileleri veya miidahaleleri
kapsayan ve bilingli bir sekilde yapilan halk sagligi tehdidi olarak tanimlan-
maktadir.
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2.GIDA SAVUNMASI

Gida savunmasi, ¢esitli nedenlerle gerceklestirilen gida kontaminasyo-
nunun etkisini azaltma, tiiketicilere ve/veya gida sistemine zarar vermekten
koruma ¢abasi, gida arzinin kasitl olarak tagsis edilmesinin 6nlenmesi olarak
tanimlanmaktadir (Moerman 2018, Mitenius ve van de Ligt 2023). Halkin
genis ¢apta zarar gormesi ve kasitli olarak bir maddenin gidalara eklenmesi
olarak da belirtilmektedir (Wester 2017). Ayn1 zamanda kasitli kontaminasyo-
na karst miicadele seklinde de ifade edilmektedir (Turkal ve ark 2019). Gida
savunmasi kasith tagsis eylemleriyle ilgili olarak iiriin giivenligini saglayan
aktif adimlari, koruma faaliyetlerini ve/veya giivenlik giivence prosediirlerini
kapsamaktadir (Manning ve Soon 2016). Kasith tagsis, teror eylemleri, hos-
nutsuz calisanlar, tiiketiciler veya rakipler tarafindan ekonomik veya calistik-
lar1 kuruma zarar verme istegi ile ¢esitli bicimlerde yapilabilmektedir (Bogadi
ve ark 2016). Gida savunmasi, gida tedarigine zarar verme amaciyla kasith
olarak yapilan ve tagsisten korumay1 amaclayan bir sistemdir (Mitenius ve
ark 2014).

2.1. GFSI i¢in Gida Savunmasi

GFSI i¢gin gida savunmasi “Bulagmaya yol agan ideolojik olarak motive
edilmis, biyoterdrizm de dahil olmak iizere her tiirlii kasith kotii niyetli sal-
dirilardan yiyecek ve i¢ecek gilivenligini saglama siireci” olarak degerlendi-
rilmektedir (GFSI 2017). Gida endiistri ve yasal otorite, istenmeyen gida gii-
venligi tehlikelerine karsi etkili oldugu kanitlanmis HACCP ilkelerine dayali
Gida Gilivenligi Yonetim Sistemlerini gelistirmis ve uygulamaya koymuslar-
dir. Ancak HACCP ilkeleri, kasith saldirilar tespit etmek veya azaltmak i¢in
rutin olarak kullanilmadig: i¢in gida savunmasi ile iliskilendirilmemektedir
(FSSC 22000 2018).

2.2. IFS Standardinda Gida Savunmasi
2.2.1.Gida savunma degerlendirmesi

Gida savunmasinin degerlendirilmesinde ilk adim gida savunma plani
yapilmasidir. Gida savunma plani i¢in sorumlularin agik¢a tanimlanmasi ge-
rekmektedir (IFS 2020a). Gida savunmasinin iist yonetimin sorumlulugunda
oldugu vurgulanmakta, bu nedenle bir ‘yonetim meselesi’ olduguna dikkat
cekilmektedir. Gida savunmasinda, standart tehlike analizinin uygulanmasi,
risklerin belirlenmesi ve diger belgelere iliskin bir yeterlilik degerlendirmesi
gerekmektedir. IFS’e gore tehlike analizinin ve iligkili risklerin nasil degerlen-
dirildigi tanimlanmamakta, ilgili gida tireticisini kendi araglarini gelistirmekte
Ozglir birakmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda Kritiklik, Erisilebilirlik, Telafi
edilebilirlik, Glivenlik aci1g1, Etki, Taninabilirlik (Criticality, Availability, Re-
coverability, Vulnerability, Effect (CARVER) veya Kritik Kontrol Noktalarin-
da Giivenlik A¢1g1 Analizi (Vulnerability Assessment Critical Control Point,
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VACCP) gibi ¢esitli yontemlerin mevcut olduguna dikkat ¢ekmektedir (IFS
2014).

Sistem sorumlu olan kisilerin kilit personel veya {ist yonetime erigimi ye-
teneginde olmasi gerektigine vurgu yapmaktadir. Sorumlular bir ekip veya bir
kisi olabilmektedir. Sorumlularin ekip olmasi halinde, bu ekip kurulus i¢inde-
ki her seviyeden ¢apraz fonksiyonel calisanlari icermesi gerekmektedir. Prog-
ram gereksinimlerini tanimlamak ve en iyi eylem planini sunmak i¢in bilgi ve
uzmanliga sahip olmalar1 gerektigi agikca ifade edilmektedir. Sistemin etkili
bir sekilde calisabilmesi icin sistemin koordinasyonundan, gelistirilmesinden,
uygulanmasindan ve bakimindan sorumlu olan bir ekip lideri belirlenmeli-
dir. Miimkiinse (iirtinlerin {iretim ve varis iilkelerinde gida savunma konular1
gecerliyse), yerel ve ulusal makamlarla iletigsim i¢in belirlenmis bir iletisim
yontemi ve siire¢ tantimlanmalidir. Gorevlerine uygun ¢aliganlara Gida Savun-
ma egitimlerinin verilmesi, iist yonetimin gézden gegirmesi “Gida Savunma”
programini icerecek sekilde yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (IFS 2014).

Gida sabotajinda tehlike analizi ve ilgili risklerin degerlendirilerek belge
haline getirilmesi gerektigi belirtilmektedir. Bu degerlendirmeye dayanarak
giivenlik acisindan kritik alanlar tespit edilmektedir. Gida savunma tehlike
analizi ve ilgili risklerin degerlendirilmesi; bir duruma dahil olan risk diizey-
lerini tamimlamak, degerlendirilmek ve tahmin etmek, bunlarin tarihsel ve
beklenen olaylarla karsilastirilmasini yapmak seklinde siralanmaktadir. Bu
amagcla; tehlike dahil olmak {izere kabul edilebilir bir risk seviyesini belir-
leyerek tanimlamak, tehlikeyi ortaya koymak, maruz kalma degerlendirmesi
yapmak ve riskin karakterizasyonu belirlemek gerekmektedir (FAO 2003).

Gereksinimin ikinci kismimda gida savunmasi tehlike analizi ve ilgili
risklerin degerlendirmesi yillik olarak yapilarak gida giivenligini etkileyen de-
gisiklikler dikkate alinip yapilmasini gerektirmektedir. Gida savunmasi ekibi
asagida belirtilen alan ve islem basamaklarini dikkate alarak degerlendirme
yapmalar1 gerekmektedir.
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Dis alan:

= Kapilar, pencereler we cat alanlan givenli tutuluyor mu? Covre citi veya duvar gereldi mi? Bir gewne ¢iti weya duvan varsa, iyi duromda mi?
Yoterfi aydmlatma wvar mu? insan we araglann kontrolli girigi var mi? Blektrik, su, biliyim gibi kritik hizmetlerin yedek kaynaklan var mi? Park
alanlan kontral ediliyor ve izleniyor mu? Havalandarma sistemler peterines karunuyor mu?

ic alan:

* Kameralar, personsl gozetimi weya glwvenlik gibi ghoetim yontembeni kullandyor mu? Givenlik ihlali durumunda galganlan etkin bir jekilde
uyaran sistemler var mu? Erigim kontrollii mii? Tehliksli maddeler veya kontrolll maddeler yGnetiiyor mu? Personelin ergimi uygun galgma
yeri, iy hevi ve galgma saathen e sanarh m?

Nakliye ve alma:

* Nakliye gemileri midhddendi mifilitendi mi? Siniciler uygun kimlik bilgileni saginor mu? Teshimatlar ve gdndesiler planlanmg me? Nakliye
satialan, saba onay programnn bir pargas: mi? Kagnlan weya geciken tesfimatlar aragtwigar mu? lade edilen mallara izin veriliyor mu? Eger
dyleyse, yinetiliyorar mi?

Islenmemis icerikler:

* Sy, bug ve buhar kaynaklan givenli mi we iddeniyor mu? Tim ham maddeler kullandmadidannda emniyete alnnyor ve izleniyor muo?
Biitiinkigii we gheetim zincirini dogrulamak igin araglar var me? Ambalaj maleemeden we driin etivetlen kontrol ediliyor mo?

Personel:

* Yasalar izin veryorsa, kigisel Gzgegmity kontroller gerekdi mi veya yapiyor mu? lyten gkanlan galganlann olas misilleme eylemberi
degerdendiniiyor mu? Bir galganin aynlma nedenleni incsleniyor mu? Personel denetleniyor mu? Calganlar, gda savunmas: fadondabd ve
olagandeg veya siipheli dawanglan befidemsbildiorme  konusunda egitildi mi? Dolaplar denetleniyor mu? Kamesalara izin veriliyor mu?
lleme alanlannda kigisel eyyalar kesstlanmg, mo? Yasal weya yasa diga silah we uyngturooulan sle slmak igin yazdmg bir pofitika var mi?

= Kuruluy riskderi we giivenlik agidarm befirdedilten sonra, riskin ortadan kaldwnimass, hafifletiimesi we kabul edilebilic bir seviyede tutulmasna
dayah olarak uygun kontrol Gnlemileri gefigtirmedi ve uygulamalder.

Gereksinimin son kismi:

* Uygun bir uyan sistemi tansmlanmab ve etkinlik agsandan periyodik olarak test edilmelidin,

* Mevzuat, kayil veya yerinde denetimien gerekdi klyorsa, kanitlar saglanmabdr,  Diizenleyic gersksinimiler, kayitlann veya yerinds
denetimierin gereldi olup olmadsging belirker. Gereldiyse, ilgili dizenlemeders uyuldugunu gisteren kanrtlar incelenmek G2ere mevout
olmaledar,

Sekil 2.1. Gida savunma ekibi islem basamaklar: (IFS 2014)

2.2.2.Saha giivenligi

Saha giivenliginin saglanmasi i¢in olasiliga dayali bir gida savunma plani
ve prosediirii gelistirilmelidir. Plan ve prosediirler; yasal gereklilikleri, kritik
alanlar1 ve/ veya uygulamalari, ¢alisanlarin erigim politikalariin belirlenme-
sini, ziyaretgi ve yiiklenicileri ve diger kontrol yontemlerini icermelidir.

Gida savunma plani en az yilda bir kez gdzden gegirilmeli, gerekli du-
rumlarda giincellenmelidir (IFS 2020a). Bir tehlike analizine ve ilgili riskle-
rin degerlendirilmesine dayanarak giivenlik agisindan kritik olan tanimlanmig
alanlar, yetkisiz ve arzu edilmeyen erisimleri dnlemek amaciyla yeterli gii-
venlik Oonlemlerinin alinmasi zorunludur. Bu nedenle olas1 erisim noktalari
kontrol altina alinmig olmalidir. Prosediirler, tagsisi dnleyecek ve/veya uyari
isaretlerinin belirlenmesinde uygulanacagindan, c¢alisanlar tagsisin ne oldu-
gunu ve tagsis belirtilerinin nasil tespit edilecegini anlamak i¢in egitilmelidir.
Siipheli iiriin denetimi siirekli bir siireci igermektedir. Bununla birlikte en aktif
denetim iiretim ve yiikleme sirasinda gerceklestirilmektedir (IFS 2014).
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2.2.3.Personel ve ziyaret¢i giivenligi

Gida savunma planinin etkinligine iliskin test ve kontroller, i¢ denetim ve
kontrol dnlemlerine dahil edilmelidir. D1 denetimler ve diizenleyici ziyaret-
lerin yonetimi i¢in dokiimante edilmis bir prosediir mevcut olmalidir. Prose-
diirii yiiriitmek icin ise ilgili personelin egitilmis olmast gerekmektedir (IFS
2020a).

Ziyaretci politikasi, gida koruma plani bakis agisin1 igermelidir. Uriin-
le temas eden teslimat ve ylikleme personeli belirlenmelidir. Ziyaretgiler ve
dis hizmet saglayicilari {iriin depolama alanlarinda tespit edilmeli ve erisim
aninda kayit altina alinmalidir. Bu kisiler saha politikalar1 konusunda bilgi-
lendirilmeli ve erisim buna gore kontrol edilmelidir. Tiim ¢alisanlar, iiriin
gereklilikleri ve ¢alisanlarin egitim ihtiyaglari ile ilgili olarak veya 6nemli
program degisiklikleri meydana geldiginde gida savunmasi konusunda egitil-
meli, egitim oturumlart belgelenmelidir. Calisanlarin ise alim1 ve isten ¢ikar-
ma uygulamalarinda, yasalarin izin verdigi sekilde glivenlik hususlar1 dikkate
alinmalidir (IFS 2014).

2.2.4.D1s denetimler

Di1s denetimler ve diizenleyici (mevzuata iliskin) ziyaretlerin yonetimi
icin belgelenmis bir prosediir mevcut olmalidir. Prosediirii yiiriitmek icin ilgili
personel egitilmelidir (IFS 2020a).

2.3. BRC Standardinda Gida Savunmasi

Gida savunma sistemleri, iiriinleri, tesisleri ve markalar1 kotii niyetli ey-
lemlerden korumak amaciyla uygulanmaktadir. Personel (sorumlu kisi veya
ekip), tehdit degerlendirmelerine ve gida savunma planlarina dahil oldugu du-
rumlarda, tesisteki potansiyel gida savunma risklerini anlayacak nitelikte ol-
malidir. Tlgili personelin hem tesis hem de gida savunma prensipleri hakkinda
bilgili olmalar1 gerekmektedir. Yasal bir gereklilik sebebiyle alinmasi gereken
egitimler varsa veya yetersizlik goriilmesi halinde bu egitimler gereklilikler
noktasinda tamamlanmalidir (BRC 2022). Bu durum o6zellikle gida giivenligi
acisindan onem arz etmektedir.

Sirket, {irtinlere yonelik kasitli kontaminasyonun potansiyel risklerinin
bir risk degerlendirmesini yapmalidir. Bu tehdit degerlendirmesi hem i¢ hem
de dis tehditleri icermelidir. Bu degerlendirmenin ¢iktisi, belgelenmis bir gida
savunma plani sekline doniistiiriilmelidir. Bu plan, degisen kosullara ve pi-
yasa istihbaratini yansitmak i¢in gézden gecirilmelidir. Yeni bir riskin ortaya
¢tkmasi (6rn., bir tehdidin duyurulmasi veya tanimlanmasi) durumunda, iiriin
gilivenliginin veya gida savunmasinin s6z konusu oldugu durumlarda, herhan-
gi bir olay olmazsa yilda en az bir defa yeniden gézden gegirilmelidir. Gida
savunma plani, satis veya kullaniminin amaclandig iilkedeki yasal gereklilik-
leri karsilayabilecek nitelikte olmalidir (BRC 2022).
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Girdilerin veya triinlerin &zellikle risk altinda oldugu tespit edildiginde,
gida savunma plan1 bu riskleri azaltmak i¢in yeterli diizeyde kontrolleri iger-
melidir. Onlemenin yeterli veya miimkiin olmadig1 durumlarda, herhangi bir
tagsisi tespit edecek sistemler devreye sokulmalidir. Bu kontroller izlenmeli,
sonuglar belgelenmeli ve kontroller yilda en az bir kez gozden gecirilmelidir.
Onemli bir riskin tespit edildigi alanlar gida savunma planinda tanimlanmali,
izlenmeli ve kontrol edilmelidir. Izleme ve kontrol, iiriinleri ve ambalajlama
dahil girdileri, harici depolama ve alim noktalarini kapsamalidir. Bu durumda
personel, gida savunma prosediirleri konusunda siirekli egitime tabi tutulma-
lidirlar (BRC 2022).

2.4. FSSC 22000 Standardinda Gida Savunmasi

FSSC 22000 standardinda gida savunmasi isletme ve tiiketicilerin i¢ ve
dis tehditlere kars1 korunmasinda 6nemli bir unsur olarak degerlendirilmekte-
dir. Bu sistemde temel olarak, bir gida savunmasi yaklasimi; Kim bize saldir-
mak isteyebilir? Bunu nasil yapabilirler? Halk sagligi tizerindeki potansiyel
etkisi nedir? Bunun olmasini nasil dnleyebiliriz? gibi kilit sorular1 yanitla-
maya ¢alismaktadir. Bu ve benzeri sorularin dogru bir sekilde cevaplanmasi,
gerekli dnlemlerin yeterli diizeyde alinmasi sirket, calisanlar, iiriin giivenligi,
halk saglig1 ve sistemin etkin ¢aligmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

2.4.1.Tehdit degerlendirmesi

Kurulusun potansiyel tehditleri tanimlamak ve degerlendirmek; 6nemli
tehditler i¢in etki azaltma 6nlemleri gelistirip uygulamak i¢in belgelenmis bir
prosediiriiniin olmasi gerekmektedir. FSSC 22000 Gida Savunma gereklilikle-
rini uygulamak i¢in mantikli, sistematik ve riske dayali bir yaklagim izlemek-
tedir (FSSC 22000 2018).

Kuruluslarda tehdit degerlendirilmesi veya bir saldir1 durumunun engel-
lenmesi i¢in sistematik yaklasim onerilmektedir. Bu amagla CARVER ola-
rak kisaltmasi yapilan bir degerlendirme yontemi kullanilmaktadir. Bunlar; a)
Kiritiklik (Criticality); bu ifade ile bir saldirinin halk sagligi (6rn., can kaybi)
ve ekonomik etkilerinin diizeyinin 6l¢iilmesi hedeflenmektedir. b) Erisilebi-
lirlik (Accessibility); hedefe fiziksel olarak erisim ve hedeften ¢ikis yetene-
ginin olusturulmasi belirtilmektedir. ¢) Geri kazanilabilirlik (Recuperability);
sistemin bir saldiridan kurtulma yeteneginin diizeyini ifade etmektedir. Ayni
zamanda sistemin verimliliginin geri kazanilmasi i¢in gegen siireyi de iger-
mektedir. d) Glivenlik A¢ig1 (Vulnerability); kurulusa yapilabilecek saldirinin
gerceklestirme kolayligini dolayisiyla giivenlik agindaki agikligi ifade etmek-
tedir. Kurulug giivenlik agigini tespit edip ortaya ¢ikabilecek saldirilardan ko-
runma etkinligi olugturma kabiliyetinin degerlendirilmesini saglamaktadir. e)
Etki (Effect); bir saldir1 sonucunda iiretimde dogrudan kayip miktarimi ifade
etmektedir. f) Tanmnabilirlik (Recognizability); hedefi tanimlama kolaylig
veya kabiliyetini ifade etmektedir (Turkal ve ark 2019). Kurulus bunlari 6n-
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ceden tanimlama kapasitesine ulastiginda meydana gelebilecek saldirilara ve
tehditlere kars1 gerekli 6nlemleri alabilme yetenegine sahip olacaktir.

Bir Gida Savunmasi stratejisi tanimlanirken, tanimlanan potansiyel teh-
ditler 6nemleri acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu baglamda Kri-
tik Kontrol Noktalarinda Tehdit Degerlendirmesi (TACCP) sisteminin kulla-
nilmasi 6nerilmektedir. Bu sistemde, HACCP sistemine benzer bir risk matrisi
(6rn. ortaya ¢ikma olasiligixEtki/Sonug) kullanilmaktadir. Tehdit degerlen-
dirmesinde bir¢ok yaklasimin oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte FSSC
tehdit degerlendirmesinde hangi sistemin uygulanmasi gerektigi kuruluslarin
tercihine birakilmaktadir. Kurum ve kuruluslara tehditleri mantiksal olarak
degerlendiren bir sistem (6rn. TACCP, CARVER, American Gida ve [lac dai-
resi (FDA) Gida Savunma Plani Olusturucu (FDBP) uygulamasi gerekmekte-
dir (FSSC 22000 2018).

2.4.2.Plan

Kuruluslarin, gida giivenligi yonetim sistemi kapsamindaki siiregleri ve
iiriinleri kapsayan etki azaltma onlemlerini belirten yazili bir gida savunma
plani olusturmalar1 gerekmektedir. Gida savunma plani kurulusun yonetim
sistemi tarafindan desteklenmelidir. Planin yiiriirliikteki mevzuata uygun ol-
mas1 ve diizenli olarak gézden gegirilmesi gerekmektedir (FSSC 22000 2018).

3.GIDA TAGSISI

Gida tagsisi genel anlamda tiiketiciyi aldatma ve daha fazla ekonomik ka-
zang saglama amaciyla yapilan iglemler olarak tanimlanmaktadir (Elma ve ark
2023). Bouzembrak ve Marvin (2016), 2000-2013 doéneminde AB’nin Gida
ve Yem i¢in Hizli Uyar Sistemi (RASFF) araciligiyla toplanan bildirim ve-
rileri analizinde alt1 farkli tagsis seklinin tespit edildigi belirtilmistir. Bunlar;
uygunsuz, hileli veya eksik saglik sertifikasinin kullanimi, yasa dis1 ithalat,
uygunsuz, siiresi dolmus, hileli veya eksik ortak giris belgeleri veya ithalat be-
yanlar1, uygunsuz son kullanma tarihi ve yanlis etiketlemeden olugmaktadir.

3.1. GFSI i¢in Gida Tagsisi

Gida tagsisi, gida/yem, gida/yem bilesenleri veya gida/yem ambalaji, eti-
keti, tiriin bilgisi veya ekonomik kazang igin bir {iriin hakkinda yapilan yanlig
veya yaniltict beyanlarin kasith olarak degistirilmesini, eklenmesini, karis-
tirtlmasini veya yanlis beyan edilmesini kapsayan toplu bir terim olarak ta-
nimlanmigtir (GFSI 2017). Gida savunmasi, gida tagsisinden farklidir. Gida
savunmasi, gida tagsisinin 6nlenmesi bakimindan farkli bir yaklasim gerek-
tirmektedir.

3.2. IFS Standardinda Gida Tagsisi

Uriin tagsisi, gida ve gida ambalajlariyla ilgili, timii ekonomik amaglara
sahip ve tiiketiciler ile igsletmeler iizerinde ciddi sonuglar1 olan ¢ok c¢esitli ka-
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sitlt hileli eylemleri kapsamaktadir. Bu tagsis eylemlerinin en ciddisi, tiiketici
sagligi ile ilgili olarak yiiksek bir riskin oldugu gida ve ambalajlarin kasitli ve
ekonomik nedenlerle tagsis edilmesidir. IFS sisteminde gida tagsisinin 6nlen-
mesi i¢in sistematik bir yaklasim olusturulmustur. Bu sistematik yaklasim de-
gerlendirildiginde, bir gida tagsisi glivenlik a¢ig1 degerlendirmesi ve azaltma
plant i¢in sorumluluklarin acgik¢a tanimlanmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Sistemde sorumlu kisi veya kisilerin, list yonetimden tam destek ve tam ta-
ahhiide sahip olmalarinin 5nemine dikkat cekilmektedir (IFS 2020b). Ust y&-
netimin desteginin olmadig1 durumlarda sistemin basariya ulasmasinda ciddi
sorunlarin olabilecegi anlagilmaktadir.

Sistemde bir diger onemli husus, tagsis degerlendirme ekibinin olug-
turulmasidir. Plan1 gelistiren ve uygulayan ekip, satin alma (iiriinlerin satin
alimmastyla dogrudan ilgili olan), lojistik ve teknik yonetim (iiriin, siire¢ ve
paketleme, laboratuvar ve kaliteyi icerebilir) temsilcilerinden olusturulmali-
dir. Degerlendirme ekibinde bulunan personelin rolleri ve sorumluluklarini
acikca tanimlanmasi gerekmektedir. Bu durum yetki karmasasinin 6nlenmesi
bakimindan 6nem arz etmektedir. Diger taraftan ekibin etkinligini saglama
bakimindan {ist yonetim destegi alinmalidir. Ekip sistematik bir sekilde biitiin
bilgileri degerlendirmeli, tiim tirlinlerin hammaddeler ve paketlemede dahil
olmak iizere gerekli bilgiyi paylasim yaparak degerlendirmeye tabi tutmalar1
gerekmektedir. Ayrica her bir {irliniin tedarik¢isinin kapsamli bir listesi hazir-
lanmali, belgelenmeli ve tedarik¢iler tantmlanmalidir (IFS 2020b).

Ikame, yanlis etiketleme, tagsis ile ilgili faaliyetler risklerini belirlemek
icin tiim ham maddeler, bilesenler, ambalaj malzemeleri ve dis kaynakl: sii-
recler iizerinde belgelenmis bir gida tagsisi giivenlik acig1r degerlendirmesi
yapilmalidir. Giivenlik agig1 degerlendirmesinde dikkate alinan kriterler biitiin
yonleriyle agik¢a tanimlamasinin yapilmasi gerekmektedir (IFS 2020b). Gii-
venlik agig1 degerlendirmesine atifta bulunularak, belgelenmis bir gida sahte-
ciligi azaltma plan1 gelistirilmelidir. Planin tanimlanan riskleri kontrol etmek
i¢in uygulanabilir nitelikte olmas1 gerektigi vurgulanmaktadir. Diger taraftan
planda, kontrol ve izleme yontemleri tanimlanmali ve uygulanmalidir. Gida
tagsisi glivenlik agig1 degerlendirmesi, en az yilda bir kez ve/veya artan risk
durumunda diizenli olarak gdzden gegirilmelidir. Gerekirse, gida sahteciligi
azaltma plani buna gore yenilenmeli/glincellenmelidir (IFS 2020b). IFS stan-
dard1 gida tagsis plani ve uygulama asamalart Sekil 3. 1.’de gosterilmektedir.
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deferlendirme planimin olusturulmas:

makamilar
isklerinin befirlenmesi L .
Laboratuvar bilgilerinin test edilmesi
Hammadde fryat dalzalanmalan

Mevout kon siiniin  derecesi

Yilksek risk puan Orta risk puam Diigik risk puam

anlemleri anlemleri

Givenlik apf deferlendirme puanini mevcut kontrol Gnlemierine ghre analiz edilmesi

Tedarikgilerin kullanimina son verilmesi

Ham madde, ambalaj malzemesi veya gida

kullzmiminin durduruimas veya azaltimas
Talam karan

ller yeterli
Nias! M

naewcut kontrol Gnlemierinin degistiriimesi

hevcut kontrol Gnlemierinin korunmas:

Yeni kontrol Gnlemlerinin uygulanmas ve izlienmesi

Sekil 3.1. IFS standard: gida tagsis plan

3.3. BRC Standardinda Gida Tagsisi

BRC standardinda gida tagsisinin degerlendirilmesi bes ayri1 bilesenin bir

arda yorumlanmastyla degerlendirilmektedir. Bu bilesenler Sekil 3.2.’de gos-
terilmektedir.
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Tagsisyada
degistirmenin
gecmis kanitlan

Tagsisyada
Girdinin dogasi, degistirme
dogal durumu yapmayicazip
kilan ekonomik

Degerlendirme

Tagsisleri
tanimlamaigin
rutin
test/uygulama

Sekil 3.2. BRC Sisteminde Giivenlik A¢ig1 Degerlendirme Dongiisii

3.3.1.Uriin 6zgiinliigii, iddialar ve gozetim zinciri

BRC standardinda gida tagsisinin onlenmesi ile ilgili olarak bir dizi 6n-
lemler gelistirilmis ve bir plan dahilinde uygulama alan1 olusturulmustur. Bu
standartta, hileli veya sahte gida girdilerinin, satin alma riskinin en alt diizeye
indirilmesi veya sifir hatali alimlarin gergeklestirilmesi amactyla, tiim iiriin
tanimlarmin yapilmasini, yasalara uyumlu, kesin ve dogrulanmis olmasini
saglayacak sistemlerin kullanilmasini 6nermektedir (BRC 2022).

Tarihsel ve gelisen tehditler hakkinda bilgiye erisim

Personelin zafiyet degerlendirmesine dahil oldugu durumlarda, sorumlu
kisi veya ekip, olas1 gida sahteciligi risklerini anlamalidir. Bu, tesis tarafindan
kullanilan girdiler hakkindaki bilgileri ve zafiyet degerlendirme prensiplerini
icermelidir (BRC 2022).

Giivenlik acig1 degerlendirmesi

Giivenlik agikliginin degerlendirilmesi ve olusabilecek gilivenlik agikla-
rinin dnceden tasarlanmasi gerekmektedir. Bu amagla ilgili kurulus, girdilerin
tagsis veya ikame riskine karsi, tedarik zincirindeki gegmis ve yeni gelisen
tehlike ile tehditlere ait bilgilere ulasilmasi ve degerlendirilmesini saglaya-
bilecek siireglerin olusturulmasi gerekmektedir. Bu bilgiler ilk 6nce bilimsel
kaynaklar dikkate alinarak kendi i¢ biinyesinden, ilgili ticari birliklerden,

- 11
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hiikiimet kaynaklarindan, 6zel bilgi saglayict merkezlerden elde edilmelidir.
Gerektiginde dig danismanlar kullanilarak bilgilerin teyit edilmesi saglanabil-
melidir (BRC 2022).

Giivence ve/veya test

Olas1 tagsis veya ikame riskini degerlendirmek i¢in tiim gida girdileri
veya girdi gruplarinda belgelenmis bir zafiyet degerlendirmesi yapilmaktadir.
Bu, degerlendirme yapilirken; tagsis ve ikamenin gegmis kanitlari, tagsisi ve
ikameyi daha ¢ekici hale getiren testlerin karmagsikligi, girdinin dogasi dikka-
te alinmaktadir. Bu degerlendirmenin ¢iktis1 ise, belgelenmis bir zafiyet de-
gerlendirme planinin olugmasini saglamaktadir. Bu plan, degisen ekonomik
kosullar1 ve olasi riskleri degistirebilecek piyasa istihbaratin1 yansitmak igin
gozden gegirilmesi gerekmektedir. Plan, yillik olarak ya da girdide veya girdi
tedarikgisinde bir degisiklik oldugunda, yeni bir risk ortaya ¢iktiginda, {irtinle-
rin veya girdilerin 6zgilinliigiiyle baglantili 6nemli bir iiriin giivenligi olayinin
ardindan gézden gegirilmelidir (BRC 2022).

Dogrulanacak Beyanlar

Girdilerin 6zellikle tagsis veya ikame riski altinda oldugunun belirlendi-
gi durumlarda, zafiyet degerlendirme plani, belirlenen riskleri azaltmak i¢in
uygun giivence ve/veya test siire¢lerini igermesi gerekmektedir. Girdi ile ilgili
etiketlerde veya nihai {iriin ambalajinda iddialarin belirtilmesi durumunda, her
bir girdi partisi dogrulanmaya tabi tutulmaktadir. Bu iddialar; {iriiniin spesi-
fik mensei veya orijinini, ¢esit/tiir iddialari, iirlin garanti durumunu, genetigi
degistirilmis organizma durumunu, kimligi korunmusluk durumu ve spesifik
isimle markalanmis ham maddeleri igermektedir. Kurulus, {iriin izerindeki id-
dialar1 kanitlamak i¢in satin alma kayitlari, girdi kullanimi izlenebilirligine
dair kayitlar1 ve son iirlin paketleme kayitlarini tutmakla miikelleftir. Tesis
ve kurulus, belgelendirilmis oldugu herhangi bir sertifika planin gerekliligi-
ni karsilayacak siklikta veya sertifikaya 6zel bir gereklilik yoksa, her 6 ayda
bir en az bir belgelenmis kiitle denkligi testini gerceklestirmek durumundadir
(BRC 2022).

Uretim yontemleri icin belgelendirme durumu

Uretim yontemleri (6r. Helal, organik, koser) hakkinda iddia edildiginde,
tesis boyle iddialarda bulunabilmesi i¢in, gerekli sertifikasyon durumunu sag-
lamalidir. Bir iiriiniin, bir iddiada bulunulmasini saglayacak sekilde tasarlandigi
durumlarda, sirket tiim iddialarin gegerli kilindigi, iirtin formiilasyonunun ve
iiretim siirecinin belirtilen iddiaya ve herhangi bir yasal gerekliligi (satis amag-
lanan iilkede) karsiladigimin tamamen gegerli kilinmasim saglamalidir. Iddia-
da bulunulan iiriinler i¢in, proses akis diyagramlar1 belgelenmeli ve potansiyel
bulasma alanlar1 veya kimlik kaybi alanlar1 tanimlanmalidir. Uriin iddialarinin
biitiinliigiiniin saglanmasi i¢cin uygun kontroller olugturulmalidir (BRC 2022).
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3.4. FSSC 22000 Standardinda Gida Tagsisi
3.4.1.Giivenlik ac1g1 degerlendirmesi

Kurulus olas1 giivenlik agikligi ve gida sahteciligi potansiyellerini be-
lirlemeli ve degerlendirmelidir. Bu degerlendirmeler dogrultusunda énemli
goriilen giivenlik agiklarini ortadan kaldirma veya kabul edilebilir seviyele-
re distirmek i¢in gerekli onlemleri almali ve uygulamaya koymalidir (FSSC
22000 2019).

3.4.2.Plan

Kurulusun, belgelenmis bir gida tagsisini azaltma planina sahip olmasi
gerekmektedir. Gida tagsisini azaltma plani, kurulusun gida giivenligi yone-
tim sistemi tarafindan desteklenmelidir. Planin ilgili mevzuata uygun olmasi
ve diizenli olarak gozden gecirilmesi gerekmektedir (FSSC 22000 2019).

4.SONUC

Ug standardin gida savunmasi ve gida tagsisi gereklilikleri 6zel olarak
incelendiginde li¢iinlin de benzer yaptirimlar icerdigi goriilmektedir. Bu du-
rumun nedeni {i¢ sertifikasyon programinin da standartlar1 hazirlarken GFSI
gerekliliklerini esas almalarindan ileri gelmektedir. Ug standart birlikte de-
gerlendirildiginde, her {i¢ standartta da gida savunmasi ve gida tagsisine karsi
uygulanacak yontemlerin isletmeye birakildig1 herhangi bir dokiiman c¢erge-
vesinin ¢izilmedigi goriilmektedir. Bu anlamda da oncelikle konu ile ilgili
ekibin kurulmasi, sorumlularin belirlenmesi, iist yonetim desteginin alinmasi,
bir zafiyet ve risk analizi degerlendirmesinin yapilmas1 ve riskleri 6nlemek
icin Onleyici faaliyet plan1 hazirlanmasi gerektigi anlagilmaktadir.
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Giris

Mitokondri, hiicrede ¢ift zara bagl yar1 bagimsiz bir organeldir. Ayrica,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) en 6nemli hiicresel kaynagi ve ATP’nin ana
iretim yeridir. Hiicresel faaliyetlerin bir enerji fabrikasi olan mitokondri
sadece enerji saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda metabolik strese cevap verir
ve hiicrelerdeki metabolik dengeyi diizenler. Insan mitokondriyal genomu
(mtDNA), 16 tRNA, 569 rRNA, 37 mitokondriyal solunum zinciri ve oksidatif
fosforilasyonla iliskili protein alt birimlerini kodlayan 22 geni olan kii¢iik 2.13
bp DNA halkasidir (Gao vd., 2023).

Mitokondriyal tiirevli peptitler (MTP), mitokondriyal genomdaki kisa
actk okuma cergeveleri tarafindan kodlanan, mitokondri fonksiyonu, gen
ekspresyonu ve viicudun metabolik homeostazi iizerinde diizenleyici etkileri
olan peptidlerdir. MTP ailesinin yeni bir iiyesi olarak, 12S rRNA-c’nin
mitokondriyal acik okuma c¢ergevesi (MOTS-c), bir peptid hormon olarak
nitelendirilir (Gao vd., 2023). “MOTS-c” kisaltmas1 Ingilizce “mitochondrial
open-reading-frame of the rwelve S rRNA type-¢” ifadesinden gelmektedir
(Wojciechowska vd., 2021; Lee vd., 2015). ilk olarak 2015 yilinda Lee vd.
tarafindan insan 12S rRNA’daki potansiyel ORF’yi ararken kesfedilmistir
(Lee vd., 2015). MOTS-c, mitokondriyal genlerin niikleer genlerle iletisimine
aracilik eder. MOTS-c, metabolik strese yanit olarak c¢ekirdege aktarilabilir
ve adaptif niikleer gen ekspresyonunu diizenleyebilir (Wan vd., 2023).
MOTS-c, hiicre i¢i niikleer-mitokondriyal sinyal iletimine katilir, niikleer
gen ekspresyonunu diizenler ve mitokondriyal fonksiyonu ve hiicre direncini
korur. MOTS-c, metabolik stres altinda ¢ekirdege translokasyon yapabilen
adaptif bir sinyal proteinidir (Gao vd., 2023). Periferal uygulanan MOTS-C
kan beyin bariyerini gegememektedir (Jiang vd., 2021).

MOTS-c’nin hormonal bir etkisi vardir. MOTS-c, enerji dengesi i¢in
o6nemli bir diizenleyicidir ve amino asit, karbohidrat ve lipid metabolizmasi
ile yiiksek oranda iliskilidir (Mohtashami vd., 2022). Antioksidan yanit
kinazlarmin sentezini kontrol ederek ve ilgili metabolik yollar1 aktive
ederek, glukoz ve lipid metabolizmasini etkiler (Gao vd., 2023). Ayrica, pro-
inflamatuvar faktorlerin diizeyini azaltici 6zellige de sahiptir (Zheng vd.,
2023).

MOTS-c, iskelet kasi fonksiyonunun diizenleyicisi agisindan oOnde
gelen bir mitokondriyal mikroproteindir (Kumagai vd., 2023). Bu protein,
mitokondrinin retrograd bir sinyal molekiilii olarak iglev goriir ve ¢ekirdege
mesajlar iletir (Gao vd., 2023). Kas metabolizmasi, insiilin duyarlilig
ve viicut agirhigr iizerinde endokrin benzeri ve niikleer transkripsiyonel
diizenleyebilme 6zelligi gosterir (Zheng vd., 2023). MOTS-c insiilin direncini
azaltici, obeziteyi Onleyici, kas fonksiyonlarinin iyilestirici, yaslanmay1
geciktirici kemik metabolizmasini ve bagisiklig1 diizenleyici gibi 6zellikleri ile
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metabolizmada diizenleyici rol oynar (Gao vd., 2023). Ayrica, insiilin direncini
ve diyete bagli obeziteyi inhibe ederek diyabeti iyilestirebilir; oksidatif stresi
baskilayabilir; inflamasyonu inhibe etmek icin niikleer faktor kappa B (NF-
kB)’yi aktive edebilir ve koroner arter endotel hiicre disfonksiyonuna kars1
etkili rol oynayabilir (Zheng vd., 2023).

MOTS-c’nin fonksiyonlar1 Sekil 1°de 6zetlenmistir.

Insulin direncini

| baskilar
Oksidatif stresi Obeziteyi ve
baskilar diyabeti 6nler
( Yaslanmay1 geciktirir ) MOTS-¢’nin - Iskelet ve kalp kas
ve saglikli yaslanmaya . fonksiyonlarini
\ katk saglar Fonksiyonlari diizenler
Anti-inflamatuvar / Eell.“ik \
ozellik gosterir meta JO SIS
diizenler
Bagisikligt F
diizenler

Sekil 1. MOTS-c’nin Fonksiyonlari

MOTS-c Sentezi ve Yapisal Ozellikleri

MOTS-c, beyin, kalp, karaciger, kaslar, testisler, bobrek, dalak, kalin
bagirsak ve ince bagirsak dahil ¢ok sayida dokuda eksprese edilmektedir (Gao
vd., 2023; Lee vd., 2015). Poliadenillenmis transkript mitokondriden ihrag
edilir. MOTS-c peptidinin translasyonu sadece sitoplazmada meydana gelir
(Zheng vd., 2023).

MOTS-c mtDNA’nin 16S rRNA lokusu iginde kodlanmistir (Zheng
vd., 2023; Wei vd., 2020). Bu protein 51 bp segmenti olan acik bir okuma
cer¢evesinin iiriiniidiir ve olgun peptid 16 amino aside sahiptir (Wojciechowska
vd., 2021). MOTS-c’nin birincil yapist Met-Arg-Trp-Gln-Glu-Met-Gly-
Tyr-Ile-Phe-Tyr-Pro-Arg-Lys-Leu-Arg’dir (Gao vd., 2023; Lee vd., 2015).
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MOTS-c peptidlerinin dizisi, 6zellikle ilk 11 kalinti, insanlar ve fareler de
dahil olmak {izere 14 tiir arasinda yiiksek oranda korunmustur (Zheng vd.,
2023; Mohtashami VD., 2022).

Dinlenme durumunda esas olarak ¢ekirdegin diginda yer alan MOTS-c,
metabolik stres meydana geldiginde, 5'-adenozin monofosfatla aktive protein
kinazina (AMPK) bagimli bir sekilde ¢ekirdege aktarilir (Zheng vd., 2023;
Gao vd., 2023; Wan vd., 2023). MOTS-c’nin stres indiiksiyonundan 30 dakika
sonra ¢ekirdege hizla yerlestigi ve 24 saat iginde tekrar niikleer disina geri
dondiigii bulunmustur (Kim KH vd., 2018). MOTS-c’nin ¢ekirdege girisi
hidrofobik gruplar gerektirmektedir (Zheng vd., 2023; Gao vd., 2023).

MOTS-c ve Metabolizma

MOTS-c’nin  hiicreler iizerindeki etkisi, insiilin duyarliliginin
arttirilmasmi, glukoz toleransimin iyilestirilmesini ve glukoz aliminin
arttirllmasini igerir. MOTS-c, metabolit nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD) seviyesini arttirabilir. MOTS-c ayrica metabolik strese yanit olarak
hiicre i¢i metabolik kontrolii diizenleyen glikolizi ve pentoz fosfat yolunu
aktive edebilir (Gao vd., 2023). MOTS-c mitokondriyal biyogenez genleri
olan mitokondriyal transkripsiyon faktor A (TFAM), sitokrom c oksidaz alt
birimi 4 (COX4) ve niikleer solunum faktorii 1 (NRF1) ekspresyonunu artirir
ve glukoz tasiyic1 4 (GLUT4) translokasyonunu indiikler; bdylece glukoz
alimin1 tegvik eder (Bhullar vd., 2021).

Cekirdekte, MOTS-c, antioksidan yanit elementleri (ARE) dahil olmak
iizere glukoz kisitlamasina yanit olarak cok ¢esitli genleri diizenler ve niikleer
faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (NFE2L2/NRF2) gibi ARE diizenleyici
strese duyarli transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girer (Kim KH vd., 2018).
Bdylece hiicrelerin strese direncini arttirabilir (Wan vd., 2023). MOTS-c’nin
streseduyarliniikleertranslokasyonu, viicudunilgilimetabolizmayiuyarmasina
ve hiicre metabolik dengesini korumasina yardimct olur. Hiicreler metabolik
stres altindayken, aktif bir mitokondriyal kodlu sinyal faktorii olan MOTS-c,
mitokondriden ¢ekirdege hizla aktarilabilir ve niikleer gen ekspresyonunu
AMPK (enerji mevcudiyetine dayanan hiicresel metabolizmanin ana sensori
ve anahtar diizenleyicisi) bagimli bir sekilde diizenler (Gao vd., 2023;
Mohtashami vd., 2022). Buna ilaveten, MOTS-c, folat dongiisiinii ve de
novo piirin biyosentezini inhibe ederek AMPK ’nin aktivasyonunu ve bilinen
bir AMPK aktivatorii olan 5-aminomidazol-4-karboksamid riboniikleotidin
(AICAR) birikimini tetikler (Mohtashami vd., 2022). Yani, MOTS-c,
fizyolojik fonksiyonlarini esas olarak hiicrelerdeki folat-metiyonin dongiistinii
bozarak AICAR-AMPK sinyal yollarini aktive ederek gerceklestirir. Birikmis
bir AICAR, asetil-CoA karboksilaz (ACC) fosforilasyonu yoluyla yag asidi
oksidasyonunu hizlandirmak icin AMPK’yi aktive eder (Gao vd., 2023).
Farelere MOTS-c enjeksiyonu, sfingolipid, monoagcilgliserol ve dikarboksilat
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metabolizmasi yollarin1 baskilar, karacigerde beta oksidasyonunu arttirarak
lipid birikimini 6nler, insiilin duyarliligim arttirir (Kim vd., 2019). MOTS-c,
AMPK yolu ile adipositlerde de lipid birikimini azaltir (Lu vd., 2019).

Bir hafta siire ile 4°C’de soguga birakilan ve bdylece soguk stres
olusturulan farelerle yapilan bir calismada, MOTS-c diizeyinin azaldig1 ancak
bu bir haftalik siirede her giin MOTS-c enjekte edildiginde termogenezin
iyilestigi, soguga adaptasyonun arttig1 ve lipid kacaginin azaldig1 gézlenmistir.
Burada MOTS-c termogenik genlerin ekpsreyonunu arttirarak beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesine katki saglamis ve kahverengi yag dokusu
aktivasyonunu arttirmistir. Neticede MOTS-c’nin termogenezin bir aktivatori
oldugunu ve soguga bagli hastalik riskini azaltmak i¢in potansiyel bir koruyucu
olabilecegini ileri stirmislerdir ("Lu vd., 2019).

MOTS-c, insulin Direnci ve Obezite

MOTS-c insiilin direncini baskilamaktadir (Gao vd., 2023; Lee vd.,
2015). Obezite insiilin direnci ve hiperinsiilinemi i¢in bir risk faktoriidiir (Gao
vd., 2023). MOTS-c yiiksek yagh diyetin neden oldugu kilo alimini ve insiilin
direncini inhibe edebilir; obeziteyi azaltic1 etki sergiler (Zheng vd., 2023;
Lee vd., 2015). Bu protein, yliksek yagl diyet ile beslenen farelerin iskelet
kaslarinda AMPK aktivasyonunu ve GLUT4 ekspresyonunu arttirmaktadir
(Lee vd., 2015). Bu da obeziteyi engellemektedir (Gao vd., 2023).

Wojciechowska vd. (2021) yaptig1 ¢alismada, obez annelerin ve yeni
doganlarin kaninda MOTS-c seviyesini saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu, ancak hipotiroidizmli gruptaki anne ve yeni doganlarda obez gruba
kiyasla diisiik oldugunu bulmuslardir. Obez ¢ocuk ve ergenlerde dolagimdaki
MOTS-c diizeyi diisiik bulundugu bir ¢alismada ise MOTS-c diizeyi viicut
kitle indeksi (VKI), bel cevresi, bel-kalca orani, aclik insiilin diizeyi,
insiilin direncinin homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) ve glike
hemoglobin (HbAlc) ile negatif korelasyon gostermistir (Du vd., 2018).

MOTS-c ve Kas Dokusu

Egzersiz iskelet kasi ve kan dolasimindaki MOTS-c seviyelerini
arttirmaktadir (Zheng vd., 2023). Egzersiz sonrasi iskelet kasinda endojen
MOTS-c diizeylerinde yaklasik 11.9 kat artis tespit edilmis olup bu artisin
egzersizden sonra 4 saat kalabildigi, dolasimdaki endojen MOTS-c seviyeleri
egzersiz sirasinda 1.6 kat ve egzersizden sonra 1.5 kat artti§1 ancak 4 saat
sonra baslangi¢ seviyelerine geri dondiigii belirtilmistir (Reynolds vd.,
2021). MOTS-c, egzersiz kaynakli fizyolojik etkileri uyararak dayanikliligi
arttirmada rol oynar. Bu nedenle, MOTS-c bir hareket simiilatorii olarak
kullanilabilir (Zheng vd., 2023).
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Deneysel Duchenne muskiilerdistrofisi(DMD)olusturulan fareleriizerinde
yapilan ¢alismaya gore, MOTS-c, distrofik kas hiicrelerinde glukoz kullanimin
normal kontrollerden ¢ok daha biiyiik 6l¢iide kolaylastirmakta ve bdylece
daha fazla ATP iiretimine neden olmaktadir. Yani enerji eksikligi olan distrofik
kaslarda MOTS-c, glikoliz ve ATP seviyesini arttirir; enerji liretimine katkida
bulunur. Bu bulguya gére MOTS-c’nin, insiilin direncine bagl iskelet kasi
atrofisi i¢in oligoniikleotid aracili ekzon atlama tedavisinin terapotik etkisini
arttirmak i¢in bir adjuvan olarak kullanilabilecegi ileri stirtilmistiir (Ran vd.,
2021).

Garcia-Benlloch vd. (2022), MOTS-c’nin IL-3 tarafindan indiiklenen
sinyal doniistiirticiisii ve transkripsiyon 6 (STAT6) aktivitesini bloke ettigini ve
kas hiicrelerinde MOTS-c’nin miyotiip olusumunu arttiran STAT3 aktivitesini
azaltmak i¢in Src Homology 2 (SH2) baglanma motifi araciligryla STAT3 ile
etkilesime girdigini bulmuslardir. Bu da MOTS-c’nin enerji eksikligi olan kas
hastaliklart i¢in tanisal ve terapotik bir ajan olabilecegini diistindiirmiistiir.
STAT3, MOTS-c ile dogrudan etkilesime giren ilk bildirilen gendir (Gao vd.
2023).

MOTS-c iskelet kasmin insiilin duyarliligini arttirabilir (Zheng vd.,
2023). insanda iskelet kasi kiitlesinin negatif bir diizenleyicisi olan ve insiilin
direncine bagli iskelet kasi israfina aracilik eden miyostatinin seviyesi plazma
MOTS-c ile negatif iligkilidir. MOTS-c tedavisi ile plazma ve iskelet kaslarinda
miyostatin seviyesi azalir (Gao vd. 2023).

Kumagai vd. (2021) yaptiklart ¢ok yonlii calismaya gore plazma MOTS-c
diizeyleri insanda plazma miyostatin diizeyleri ile ters iliskilidir; MOTS-c,
farklilagmig C2C12 miyotiiplerinde palmitik asit kaynakli atrofiyi dnler. Bunlara
ilaveten, diyete bagl obez farelerde, MOTS-c plazma ve iskelet kasindaki
miyostatin seviyelerini azaltir; iskelet kasindaki FOXOI1 transkripsiyon
aktivitesini inhibe eder; fosfataz ve tensin homolog (PTEN) aktivitesini azaltir;
AKT fosforilasyonunu ve mTOR kompleks 2 aktivitesini artirir. MOTS-c,
kisa stireli diyete bagli obez farelerde kas atrofisini 6nler. Bu sonuglarina gore,
MOTS-c’nin yeni bir fizyolojik miyostatin inhibitorii oldugu ve sarkopeni
ve diger kas israfi fenotipleri igin potansiyel bir tedavi olabilecegini ifade
etmislerdir (Kumagai vd. 2021).

Adiponektin tedavisi, MOTS-c ekspresyonunu diizenleyerek farelerde
insiilin direncini arttirir. Adaptor proteini PH alani ve 16sin fermuar 1 (APPL1)
- sirtuin 1 (SIRT1) - peroksizom proliferator-aktive reseptor y koaktivator 1a
(PGC-1a) yolunun, adiponektin sinyallemesine aracilik ederek iskelet kasi
MOTS-c’nin iiretimini ve/veya salgilanmasini diizenledigi gosterilmistir (Guo
vd., 2020).



Saglik Bilimlerinde Uluslararas1 Arastirma ve Degerlendirmeler I - Aralik 2023 - 23

MOTS-c¢ ve Kemik Dokusu

MOTS-¢c kemik metabolizmasin1 destekler; kemik metabolizmasi
anormalliklerini iyilestirir ve osteoklast farklilagsmasmi baskilayarak bir anti-
osteoporoz ajani olarak hareket eder (Gao vd., 2023). Kemik iligi mezenkimal
kok hiicrelerinin osteojenik farklilasmasini yani osteoblastlara donligmesini ve
doniistiiriicti biiylime faktori-f (TGF-B)/SMAD sinyal yolunu aktive ederek
kemik olusum siirecine katkida bulunur. Ayrica, osteoblastlarda tip I kollajen
sentezini ve bdylece osteoporozu iyilestirir (Hu vd., 2018). Bir hiicre kiiltiirii
caligmasi sonucuna gére MOTS-c, osteoblastlarin TGF-f3 / SMAD yolu ile tip I
kollajen sentezini arttirabilecegi ifade edilmistir (Che vd., 2019).

MOTS-c, AMPK aktivasyonu yoluyla ovariektomi kaynakli kemik
kaybini engeller; niikleer faktor-xB ligand reseptor aktivatorii (RANKL) ile
indiiklenen osteoklast olusumunu ve osteoklasta 0zgii gen ekspresyonunu
baskilar (Ming vd., 2016). Osteoliz fare modeli iizerinde yapilan ¢alismaya
gore MOTS-c tedavisi kemik erozyonunu ve inflamasyonunu hafifietir.
MOTS-c, osteoprotegrin (OPG) / RANKL sekresyonunu diizenleyerek ve NF-
kB ve STAT1 yolunu kisitlayarak inflamasyonu baskilar. MOTS-C, AMPK
aktivasyonu yoluyla osteosit sekresyonunu diizenleyerek osteoklastogenezi
inhibe eder (Yan vd., 2019). Diger bir ¢alismaya goére, MOTS-c, farelerde
ovariektomi sonrast kemik kaybina kars1 koruyucu etkiler sergileyebilir (Ming
vd., 2016).

Ozetle, MOTS-c, gesitli mekanizmalarla kemik yogunlugunu, hacim
oraninit ve hiicre miktarini arttirdig1 i¢in osteoporoz tedavisinde umut verici
bir ajan olarak diisliniilmektedir (Mohtashami vd. 2022).

MOTS-c¢ ve Kardiyoloji

MOTS-¢, kardiyak disfonksiyona ve patolojisine karst koruyucu
etki sergileyebilir (Zheng vd., 2023). AMPK aktivasyon yolu ile kalp
yetmezliginin gelismesini dnleyebilir (Zhong vd., 2022). Sicanlarda egzersiz
sirasinda miyokard performansini arttirabilmektedir: MOTS-c, miyokard
mekanik etkinligini arttirabilmekte, kardiyak sistolik fonksiyonu ve diyastolik
fonksiyonu iyilestirebilmektedir. Egzersiz sirasinda MOTS-c’nin ekzojen
enjeksiyonu, miyokardin endojen MOTS-¢’sini arttirabilir ve AMPK’yi aktive
edebilir (Yuanvd.,2021). Egzersiz protokoliiniin baglamasindan 30 dakika 6nce
MOTS-c verilerek yapilan bir galismada MOTS-c’nin, egzersiz benzeri etkilere
sahip oldugu, miyokard morfolojisini ve yapisini iyilestirdigi, ve neuregulin-1
(NRGT1) - ErbB2 reseptor tirozin kinaz 4 (ErbB4) - CCA AT-arttiric1 baglayici
protein B (C/EBPPB) yolunu aktive ederek kardiyak fonksiyonu arttirdig
gosterilmistir (Yuan vd., 2023). Cakmak vd. (2023) ST degeri yiiksek olan
miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalar lizerinde yaptiklari calismada MOTS-c
diizeyini diigiikk oldugunu, MOTS-c’nin major kardiyovaskiiler olaylar i¢in
giiclli ve bagimsiz bir belirteg olabilecegini ifade etmislerdir. D3 vitamini +
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nikotin kaynakl vaskiiler kalsifikasyon olusturulan siganlar tizerinde yapilan
bir ¢alismaya gore MOTS-c tedavisi, kan damarlarinin sertligini azaltmakta,
kan basincini disiirmekte, normal kalp yapisim korumakta, ventrikiiliin
yeniden sekillenmesini diizeltmektedir; anjiyotensin-1 ve endotelin-B
reseptdr eksresyonlarint baskilar ve AMPK yolunu aktive eder. Bu nedenle
antikalsifikasyon ajan1 olarak degerlendirilebilecegi ileri siiriilmiistiir (Wei
vd., 2020).

Wu vd. (2023) LPS ile fareler ve H9c2 kardiyomiyosit hiicreleri tizerinde
yaptiklar1 ¢alismada MOTS-c’nin, LPS’ye bagli septik kardiyomiyopatide
inflamatuvar yaniti, miyokard apoptozunu ve miyokard hasarimi azalttigini
bulmuslardir. Burada ¢oklu kardiyoprotektif sinyal yollarini [AMPK, AKT ve
hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz 1 (ERKI)] aktive ettigi ve proinflamatuar
sinyal yollarini (JNK, P38 ve STAT3) inhibe ettigini ifade etmislerdir. Ancak,
MOTS-c tedavisisinin, AMPK’nin inhibisyonundan sonra kardiyomiyositleri
LPS’ye bagli miyokard hasarindan korumadigini da gézlemislerdir. Diger bir
calismada, MOTS-c’nin, NF-kB’yi baskilayarak ve Nrf2-ARE yolunu aktive
ederek sican kardiyomiyositleri H,O, kaynakli inflamasyondan ve oksidatif
stresten korudugu bulunmus ve MOTS-c’nin, kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde uygulanabilecek potansiyel bir molekiil olabilecegi vurgulanmigtir
(Shen vd., 2021).

Yiiksek yagli diyet ve STZ uygulamasi ile diyabet indiiklenen siganlarin
kardiyak fonksiyonlarinin incelendigi bir ¢calismada, diyabetik grupta MOTS-c
diizeyinin azaldig1 ancak 8 hafta boyunca MOTS-c ile tedavi neticesince ise
kardiyak miyofiberlerinin ve mitokondrilerinin yapisini ve iglevini iyilestirdigi;
mitokondriyal biyogenezi tetiklemede fonksiyon gosteren PGC-1a’nin protein
ekspresyon seviyesini arttirdigi; yag asidi metabolizmasi, immiinoregiilasyon,
anjiyogenez ve apoptozda rol oynayan 47 gende degisiklige neden oldugu
ve CCNI/ERK/EGRI1 yolu iizerinden miyokard apoptozunu inhibe ettigi
bulunmus olup, MOTS-c’nin tip 2 DM ve diyabetik kardiyomiyopati tedavisi
icin potansiyel terapdtik hedef olabilecegini vurgulanmistir (Wang vd., 2023).
Li vd. (2022) yiiksek yagl diyet ve STZ ile diyabet olusturulan siganlarla
caligma yapmislar ve NRG1- ERBB4 sinyal yolunun diyabette hem MOTS-¢
hem de egzersize bagh kardiyak disfonksiyonun zayiflamasinda dnemli bir
bilesen olabilecegini, MOTS-c’nin diyabette egzersize bagl kardiyoprotektif
etkiyi taklit ettigini ifade etmislerdir. Buna ilaveten, MOTS-c nin inflamasyon,
miyokard apoptozu, anjiyogenez ve endotel hiicre proliferasyonu ve
migrasyonu lizerinde egzersiz benzeri etkileri oldugunu da raporlamiglardir.

Koroner endotel disfonksiyonu olan hastalarda dolasimdaki MOTS-c
diizeyinin anlamli olarak azaldig1 ve plazma MOTS-c diizeyinin mikrovaskiiler
ve epikardiyal koroner endotel fonksiyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (Qin vd., 2018).
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MOTS-c ve Kadin Hastaliklar:

Overektomi indiiklii obez fareler ile yapilan calismaya gore MOTS-c,
adipositboyutunu, yagkiitlesini azaltir ancak adipositlerin kahverengilesmesini
arttirir. BOylece viicut agirligimi azaltic yonde etki gosterir. AMPK yolu ile
lipid katabolizmasini arttirarak plazma lipid ve hepatik triagilgliserol seviyesini
azaltir. Ayrica AMPK’ye bagli olarak insiilin sinyal yolunu diizenler. MOTS-c
tedavisi boylece farelerde ovariektominin neden oldugu obeziteyi ve insiilin
direncini 6nleyici 6zellik gosterir (Lu vd., 2019).

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) olan kadinlarda dolagimdaki
MOTS-c diizeyleri azalmaktadir. Diisiik doz streptozotosin (STZ) tedavisi
ile kombine edilen kisa siireli yiiksek yagli diyetle GDM olusturulan
fare modelinde MOTS-c uygulamasi ile STZ kaynakli pankreas [ hiicre
harabiyetinin azaldig1, hiperglisemi ve insiilin direncinin hafifledigi, dogum
agirligt ve GDM tarafindan indiiklenen yavru o6lim oraninin azaldigi
gozlenmistir. Buna gére MOTS-c’nin, GDM tedavisi i¢in umut verici bir
strateji olabilecegi sonucuna varilmistir (Yin vd., 2022).

Saglikli, obez ve tiroid bozuklugu olan gebe kadinlar tizerinde yapilan
calismada obez gruptaki annelerin ve yeni doganlarin kanindaki MOTS-c
konsantrasyonu saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek ancak
hipotiroidizmli gruptaki annelerde ve yenidoganlarda obez gruba gore daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Ayrica, MOTS-c konsantrasyonu maternal
periferik kaninda gébek kordonu kanindan daha disiiktii ve anne kanindaki
MOTS-c konsantrasyonu ile gébek kordon kanindaki arasinda gii¢lii bir pozitif
korelasyon gozlemlenmistir. Diisik MOTS-c seviyeleri, hipotroidizmdeki
diisiik metabolizma hizina baglanmistir (Wojciechowska vd., 2021).

MOTS-c ve immiinoloji

MOTS-c, tip 1 diyabet hastalarinda T hiicrelerini glikolitik stresten
hafifleterek T hiicresi aktivasyonunu azaltmaktadir (Kong vd., 2021). Tip 1
diyabet hayvan modeli olan obez olmayan diyabetik farelerde MOTS-c, TCR
/mTORCI sinyalini inhibe ederek T hiicresi fenotipini ve iglevini diizenledigi,
otoimmiin B-hiicre yikimini 6nledigi ve bu sekilde otoimmiin diyabeti 6nledigi
belirtilmistir (Kong vd., 2021). Burada MOTS-c’nin raptora baglanarak T
hiicrelerinde mTORCI sinyalini diizenledigi vurgulanmistir. Ayrica, MOTS-
c¢’nin dalak CD4 T hiicrelerinde immiinoregiilator etkiler gosterdigini de ifade
etmislerdir.

Merkezi sinir sisteminin otoimmiin bir hastalig1 olan multipl sklerozlu
(MS) hastalarda MOTS-c’nin 6nemli 6l¢iide azaldig1 ve MOTS-c diizeylerinin
MS hastaliginin gelisimine karsi koruyucu bir faktor olabilecegi ortaya
koyulmustur (Tekin vd., 2022).
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Zhai vd., (2017) sonuglarina gore, MOTS-c peptidi, metisiline direncli
S. aureus (MRSA) ile enfekte olmus farelerde sagkalimi arttirir; dectin-1, NO
ve ROS ekspresyonunu artirarak makrofajlarin fagositozunu ve bakterisidal
kapasitelerini arttirir; bakteri yiikiinli azaltir; fosforilasyon mitojenle aktive
edilmis protein kinazlar1 (MAPK) ile iligkili pro-inflamatuar sinyalleri negatif
diizenler; makrofajlarda aril hidrokarbon reseptoriiniin (AhR) ve sinyal
doniistiiriictisiiniin ve STAT3 aktivatoriiniin ekspresyonunu arttirir. Bunedenle
MOTS-c, ozellikle MRSA kaynakli enfeksiyona karsi yeni bir terapotik ajan
olabilir Zhai vd., (2017).

Yin vd. (2020) ¢aligmasina gére, MOTS-c’nin intraperitoneal uygulamasi,
fare omuriliginde formalin kaynakli ERK, JNK, P38 fosforilasyon ve c-fos
protein ekspresyonunu baskilamistir. Bu calismada MOTS-c, AMPK ’yi aktive
etmektedir, pro-inflamatuar sitokin iiretimini baskilayarak ve anti-inflamatuar
sitokin sekresyonunu tesvik ederek antiinflamatuvar ve antinosiseptif etkiler
sergiledigi ifade edilmistir

Saragoglu vd., (2023), Covid-19 hastalarinda MOTS-c diizeyini yiiksek
bulmuslardir ve yiiksekligin muhtemelen Covid-19’da azalan humanin
seviyesinin etkilerini bastirmaya yarayan bir mekanizma olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Diger taraftan, Amado vd. (2023), kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olanlarda MOTS-c diizeyinin azaldigini bulmuslardir.

MOTS-c ve Yaslanma

Yaglanma kronik hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Yaglanma
stireci MOTS-c diizeylerinde azalmaya neden olabilir (Zheng vd., 2023).
D’Souza vd., (2020) genclerde kan MOTS-c diizeylerinin orta ve yash in-
sanlardan sirasiyla % 11 ve % 21 daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Do-
lasimdaki MOTS-c seviyesinin yasla birlikte azalmasi, yaglanmaya bagl has-
taliklarin stirecinin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini diislindiirmektedir
(Gao vd., 2023). Normal yaslanma sirasinda saglikli erkeklerin iskelet kas1 ve
plazma MOTS-c’si farkli sekilde diizenlenmektedir. MOTS-c seviyesi plazma
yaslanma ile azalirken kasta artmaktadir. Kaslarda MOTS-c diizeylerindeki
yasa bagl artiglar, hizli-yavasg lif tipi gecisi ile iligkilidir. MOTS-c ekspresyonu
yavas tip kaslarda daha yiiksektir (D’Souza vd., 2020).

Enerji metabolizmasi, molekiiler sinyal siirecleri, epigenetik diizenleme
ve DNA onarimi dahil olmak iizere ¢cok yonlii hiicre fonksiyonlarina sahip
olan ancak yaslanma ve yliksek yagl diyet gibi saglikli yasam siirecini azaltan
kosullar altinda seviyesi diisen NAD+’nin hiicre i¢i seviyesi MOTS-c’den et-
kilenir. Dolayisiyla, MOTS-c, yaslanmayla iligkili bozukluklarm neden oldu-
gu NAD+ eksikligini iyilestirebilir ve NAD+ konsantrasyonlartyla ilgili gen-
lerin ekspresyonunu diizenleyebilir (Gao vd., 2023). Redoks reaksiyonlarinda
metabolik bir kofaktdr ve hiicre sinyalizasyonu ve hayatta kalma yollarmin
kritik bir modiilatorii olan NAD+, yasla birlikte azalir. MOTS-c ise NAD+
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seviyelerini yiikseltir (Mohtashami vd., 2022).

Akut MOTS-c tedavisi, geng farelerin fiziksel performansini, yash fa-
relerin fiziksel kapasitesini gelistirebilir ve farenin yasam siiresini iyilesti-
rir. Endojen MOTS-c seviyeleri insanlarda egzersizle artar. Bunlara ilaveten,
MOTS-c tedavisinin, C2C12 hiicrelerinde palmitat varliginda oksijen tiiketim
oranini artirarak lipid kullanim kapasitesini 6nemli Olciide arttirdigi ortaya
koyulmustur (Reynolds vd. 2021).

Pro-inflamatuar sitokin intoérlokin 6 (IL-6), dermal fibroblastlarda mat-
riks metalloproteinaz 1 (MMP-1) ekspresyonunu indiikleyerek TGF-B1 yo-
lunu kisitlar ve dermiste kollajen kaybina yol agar (Li vd., 2019). D-galaktoz
kaynakli yaslanma gelistirilmis farelere intraperitonal MOTS-c uygulamasi
IL-6’y1 baskilar ve dermiste kollajen kaybini azaltarak cilt kollajenini arttirir.
MOTS-c, boylece, inflamasyonu azaltarak cilt yaslanmasini hafifletebilir (Li
vd., 2019).

Doksorubisin ile hasar olusturulmus yaslanmis fibroblast hiicreleri ile ya-
pilan ¢alismada, MOTS-c¢’nin, janus aktive kinaz (JAK) yolu ile mitkondriyal
solunumu arttirabilecegi ifade edildi (Kim vd., 2018).

Bir tastyict sistem vasitasiyla beyinde MOTS-c etkisi arastirildiginda
MOTS-c’nin AB1-42 veya lipopolisakkarit kaynakli hafiza bozuklugunu iyi-
lestirdigi goriilmiistii. MOTS-c tedavisi, hipokampusta AMPK’nin fosfori-
lasyonunu 6nemli 6l¢iide arttirmasina ragmen ERK, JNK ve p38’i arttirma-
dig1 bildirildi. MOTS-c noroproteksiyonunun altinda yatan mekanizmanin,
astrositlerin ve mikroglialarin aktivasyonunun ve proinflamatuar sitokinlerin
iretiminin inhibe edilmesi oldugu ag¢iklandi. Bu sonuglar MOTS-c’nin alzhe-
imerdaki biligsel gerilemenin tedavisi i¢in yeni bir potansiyel hedef olabilece-
gini diistindlirmistiir (Jiang vd., 2021).

MOTS-c redoks hemostazin1 koruyarak, mitokondriyal biyogenezi in-
diikleyerek, apoptozu, anjiogenezi ve inflamasyonu baskilayarak yasa bagiml
retinal hastaliklarin (6zellikle mitokondriyal disfonksiyonun neden oldugu
retina bozukluklarinin) tedavisinde terapotik bir segenek olabilecegi ileri sii-
rilmiistiir (Mohtashami vd., 2023).

Sonug¢

Mitokodriyal tiirevli peptidlerden biri olan MOTS-c, insiilin direncini
baskilayici, obezite ve diyabeti Onleyici, iskelet ve kalp kasi fonksiyonlarini,
kemik metabolizmasini ve bagisiklig1 diizenleyici, yaslanmay1 geciktirici ve
saglikli yaglanmaya katki saglayici, oksidatif stresi baskilayici ve anti-infla-
matuvar dzellikleri ile bir ¢ok hastaligin tedavisine yonelik imit verici niteli-
ge sahiptir (Wan vd., 2023; Zheng vd., 2023; Mohtashami vd., 2022).
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Kiigiik molekiillerin ilag olabilirligini degerlendirmek amaciyla gelistiri-
len araglar kii¢iik molekiillerin fizikokimyasal, farmakokinetik ve toksikolojik
ozelliklerini dikkate almaktadir. Klinik deneylere gegmeden once ilag¢ olabi-
lirligi degerlendirmek amaciyla gelistirilen bu araglar biyoinformatik basta
olmak iizere bircok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu araglarin sag-
ladig1 avantajlar dogrultusunda klinik deneylerde yasanilan basarisizlik ora-
n1 azaltilmaktadir. Molekiillerin ilag aday1 olabilirliginin test edilmesi, klinik
deneylerdeki basar1 oranini olumlu yénde etkilemektedir. ila¢ tasariminda ve
gelistirilmesindeki basarisizliklara, zayif farmakokinetik, diisiik biyoyarar-
lanim, etkisizlik ve yiiksek toksisite 6zellikleri atfedilmektedir (Olasupo vd.
2021). Bu nedenle ¢aligsmalarin kapsaminda ilgilenilen molekiil/lerin klinik
deney oncesinde incelenmesi tavsiye edilmektedir. Giinlimiizde yapilan bilim-
sel caligmalarda ilag¢ olabilirliginin in siliko olarak degerlendirilmesine dnem
verilmektedir.

[laca benzerlik 6zelliklerinin tahmin edilmesine y&nelik gelistirilen gevri-
migi araglara SwissADME (http://www.swissadme.ch/) (Daina, Michielin, ve
Zoete 2017), admetSAR 2.0 (http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/) (Yang vd.
2019), ADMETIab (https://admetmesh.scbdd.com/) (Dong vd. 2018), Pro-
Tox-II (http://tox.charite.de/protox_II) (Banerjee vd. 2018), DLF (http://pa-
silla.health.unm.edu/tomcat/drug-likeness/index.jsp) (Ursu ve Oprea 2010),
FAF-Drugs4 (http://crdd.osdd.net/oscadd/drugmint/) (Lagorce vd. 2017),
DrugMint (http://crdd.osdd.net/oscadd/drugmint/) (Dhanda vd. 2013), Pre-
ADMET (http://preadmet.bmdrc.org/), pkCSM-pharmacokinetics (https://
biosig.lab.uqg.edu.au/pkcsm/), Molinspiration (https://www.molinspiration.
com/), Drugbank (https://go.drugbank.com/) vb. araclar 6rnek verilebilir (Jia
vd. 2020). ilag benzerligi dzelliklerinin belirlenmesinde bu araglar/veritaban-
lar1 kullanilmaktadir. Arastirmacinin ihtiya¢ duydugu bilgilerin ve aragtirma-
nin hassasiyetine gore yukarida verilen araglardan biri veya birden fazlasi
tercih edilebilir. Bu araglar, ilag gelistirme siirecinde molekiiler tasarim ve
optimizasyon asamalarinda kullanilmaktadir. Bu kitap bdliimiinde yukarida
verilen araglar igerisinde yer alan ve SwissDrugDesign projesi icerisinde ge-
listirilmis olan swissADME’nin kullanimi anlatilmistir. swissADME, Isvicre
Biyoinformatik Enstitlisi’niin Molekiiler Modelleme Grubu tarafindan gelis-
tirilmistir (Bakchi vd. 2022).

Swiis Drug Design (Isvigre ila¢ Tasarimi) (https://www.molecular-mo-
delling.ch/swiss-drug-design.html) web sayfasindan elde edilen bilgilere gore
SIB Molekiiler Modelleme Grubu (Swiss National Science Foundation), bi-
limsel gelismeler i¢in Isvigre Ulusal Bilim Vakfi’nin ve Web araglarmin olus-
turulmas1 ve bakimi igin SIB Isvi¢re Biyoenformatik Enstitiisii’niin énemli
destegiyle, SwissDrugDesign projesini gelistirmistir. Bu projenin amaci,
CADD (Combined Annotation Dependent Depletion)’nin tiim yonlerini kap-
sayan genis bir tamamlayici arag koleksiyonu sunmaktir. Ayrica bu proje diin-
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yada bilim camiasina ilk kapsamli ve licretsiz olarak erisilebilen web tabanl
in siliko ila¢ tasarim ortamini saglamay1 amaglamaktadir. SwissDrugDesign
projesinin ¢esitli bilesenleri halihazirda gelistirilmis ve diinya ¢apindaki bilim
toplulugu i¢in ticretsiz olarak yaymlanmistir. SwissDrugDesign biinyesinde
SwissDock (molekiiler kenetlenme) (Grosdidier, Zoete, ve Michielin 2011),
SwissParam (molekiiler mekanik caligsmalar) (Zoete vd. 2011), SwissSide-
chain (Gfeller, Michielin, ve Zoete 2012), SwissBioisostere (biyoizosterik
tasarim ¢alismalar1) (Wirth vd. 2013), SwissTargetPrediction (Biyohedef
tahmini) (Gfeller vd. 2014), SwissSimilarity (ligand tabanli sanal tarama)
(Zoete vd. 2016), ve SwissADMEyi barindirmaktadir (Bakchi vd. 2022). Bu
araglarin gorevleri asagida 6zetlenmistir (URL1: www.molecular-modelling.
ch/swiss-drug-design.html). Web araglarinin olusturulmasi ve siirdiiriilmesi
icin, SwissDrugDesign projesi SIB Molekiiler Modelleme Grubu tarafindan
gelistirilmigtir (URL1).

* SwissDock (http://www.swissdock.ch/); 2010 yilinda gelistirilen
SwissDock bir hedef protein ile kii¢iik bir molekiil (ligand) arasinda meydana
gelebilecek molekiiler etkilesimleri tahmin etmek igin gelistirilmistir. Bu arag
yardimiyla ¢evrimic¢i molekiiler kenetlenme analizi gerceklestirilmektedir.

* SwissParam (https://www.swissparam.ch/); 2010 yilinda gelistiril-
mis olan SwissParam kiiciik organik molekiillerin molekiiler modellemesi
i¢in topolojiler ve parametreler saglamaktadir.

* SwissSidechain (https://www.swisssidechain.ch/); 2012 yilinda ge-
listirilmis olan SwissSidechain, peptit tasarimi igin ticari olarak temin edilen
ylizlerce dogal olmayan amino asit hakkindaki bilgileri merkezilestiren bir
veritabanidir.

* SwissBioisostere (http://www.swissbioisostere.ch/); 2012 yilinda ge-
listirilmistir. [la¢ kesfi arastirmacilari igin dzellikle ilgi gekici olan bu verita-
bani, 2012'den bu yana, alanyazindan ¢ikarilan 4,5 milyondan fazla molekiiler
alt yap1 degisimini, bu tiir degistirmelerin ge¢miste ne siklikta gergeklestiril-
digi ve biyolojik aktivite lizerinde gozlemlenen etki hakkinda bilgi toplayan
ilk kapsaml1 ve ticretsiz olarak erisilebilen veritabanidir.

» SwissTargetPrediction (http://www.swisstargetprediction.ch/); 2014
yilinda gelistirilmistir. 2019 yilinda biilyiik bir glincelleme ile insan ve di-
ger omurgalilardaki biyoaktif kiiciik molekiillerin hedeflerini tahmin etmeyi
amagclayan bir web hizmeti olarak tanimlanmaktadir.

*  SwissSimilarity (http://www.swisssimilarity.ch/); 2016'dan yilindan
itabaren kiiciik ilag, cok biiyiik ila¢ kitapliklarinin, biyoaktif kiigiik molekiille-
rin ve piyasada bulunan bilesiklerin hizli taranmasina olanak taniyan ilk ¢ev-
rimi¢i, basit ama gii¢lii ligand tabanli sanal tarama aracidir.
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*  SwissADME (http://www.swissadme.ch/); 2017'den beri fizikokim-
yasal ozellikler, farmakokinetik, ilaca benzerlik ve tibbi kimyaya uygunlugu
icin hizli ancak saglam tahmin modelleri havuzuna {icretsiz erisim saglayan
bir web aracidir. Bu ¢aligma kapsaminda ayrintili olarak bu arag anlatilmistir.

1. SwissADME

Ilag benzerligi calismalarinda ve ADME &zelliklerinin belirlenmesinde
kullanilan SwissADME, biyoinformatik alaninda yaygin olarak kullanilan
bir web tabanli aragtir (Bakchi vd. 2022). Ulkemizi ve tiim diinyay: derin-
den etkileyen Covid-19 salgininda ihtiyag duyulan ilaglarin arastirilmasinda,
molekiiler kenetlenme analizi ve SwissADME benzeri araglar kullanilmistir.
SwissADME araci, kii¢iik organik molekiillerin (genellikle ila¢ adaylar) far-
makokinetik, fizikokimyasal ve toksikolojik 6zelliklerini degerlendirmek igin
tasarlanmistir. Aracin kullanimi ve yorumlanmasi kolay oldugundan, Bilgisa-
yar Destekli Ilag Kesfi (Computer Aided Drug Discovery-CADD) konusun-
da uzman olmayan kisiler i¢in olduk¢a kullanict dostu olarak goriilmektedir
(Bakchi vd. 2022).

SwissADME ile kiiciik molekiillere analiz yapilmak istenildiginde, aras-
tirmaciy1 gorseldeki web sayfasi karsilamaktadir (Sekil 1). Bu web sayfasi
tizerinde iki dnemli panel/kutu bulunmaktadir. Bunlarin birincisi molekiillerin
2 boyutlu yapilarmin ¢izilmesine imkan saglayan ve dosyadan veri aktari-
mint saglayan kutu, digeri ise arastirmacilarin daha c¢ok tercih ettigi kano-
nik SMILES bilgisinin yazildig1 veya yapistirildig kutu olarak ifade edebilir.
Web sayfasinda bulunan, siyah renkli ara¢ cubugu, tek tiklamayla farkli Swis-
sDrugDesign araclar1 arasinda gecis yapmay1 kolaylastirmaktadir (Sekil 1).
Devaminda SwissADME basligini, “Home (Anasayfa)”, “FAQ (Frequently
Asked Questions) - SSS (Sikca Sorulan Sorular)”, “Help (Yardim)”, “Contact
(Iletisim)”, “Terms of Use (Kullanim Sartlar1)” gibi meniileri arastirmacilara
sunan SwissADME ara¢ ¢ubugu bulunmaktadir (Sekil 1). Bunlarin devamin-
da ise SwissADME analizini gerceklestirmemize yardimer iki 6nemli kutu
(2B Gorsellestirme Paneli ve SMILES Bilgisi Giris Paneli) bulunmaktadir
(Sekil 1).
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Sekil 1. SwissADMEnin web sayfasinin goriiniimii

SwissADME analizi ger¢eklestirmek igin 2 boyutlu molekiiler ¢izim pa-
neli (2B Gorsellestirme Paneli) ve kanonik SMILES giris paneli (SMILES
Bilgisi Giris Paneli) kullanilmaktadir. “SMILES Bilgisi Giris Paneli” igerisine
ilgilenilen molekiile ait SMILES bilgisinin yazilmasia ve yapistirilmasina
imkan tanimaktadir. SwissADME analizinin ana giris kutusu olarak goriilen
“SMILES Bilgisi Giris Paneli” kismi igerisinde yer alan “Enter a list of SMI-
LES here:” kismina molekiile ait kanonik SMILES (Simplified Molecular-In-
put Line-Entry System-Basitlestirilmis Molekiiler Giris Hatt1 Giris Sistemle-
ri) yazilarak veya yapistirilarak analiz islemi gergeklestirmek iizere ¢aligtirma
butonu olarak tanimladigimiz “Run” tiklanir. SMILES, kimyasal yapilar i¢in
yaygin olarak kullanilan bir ¢izgi gosterimidir. SwissADME analizi i¢in bir
bagka secenek ise “2B Gorsellestirme Paneli’nin kullanilmasidir. Burada 2
boyutlu molekiiler yapi, ChemAxon’un Marvin JS molekiiler ¢izim programi
kullanilarak gergek zamanli olarak ¢izilebilir, diizenlenebilir veya harici bir
dosyadan (SDF) ige aktarilarak analiz islemi gerceklestirilebilir (Bakchi vd.
2022). Ancak yapisi ¢izdirilen veya dosyadan okunan molekiiliin analizinin
gerceklestirilebilmesi i¢in molekiile ait SMILES bilgisi “SMILES Bilgisi Gi-
ris Paneli”’nde bulunan “Enter a list of SMILES here:” kismina dahil edilmesi
gerekmektedir. Bunun i¢in de “Ddniistiirme Butonu” olarak tanimladigimiz
buton kullanilarak 2 boyutlu yapis1 ¢izdirilen molekiiliin yapis1 doniistiirii-
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lerek “Enter a list of SMILES here:” kismina aktarimi saglanir. Doniistiirme
butonu 2 boyutlu yapi ¢izildiginde kirmizi renkli olarak, bu butonun aktifles-
tigini gosterir. Burada 6nemli olan “Enter a list of SMILES here:” kisminda
molekiile ait SMILES 1nin veya 2 boyutlu molekiiler yapisinin doniistiiriilmiis
SMILES’1nin bulunmasidir. Daha sonra “Calistirma Butonu” yani “Run” tik-
lanarak analiz gergeklestirilmektedir (Sekil 1).

SwissADME ana giris panelinde bulunan “Fill with an example” sege-
negi kullanilarak bu aracin, aragtirmacilara sundugu hazir kiigiik molekiille-
re ait SMILES bilgileri kullanilarak 6rnek analiz gergeklestirilmesine olanak
saglanmaktadir. SwissADME aracinin arastirmacilara 6rnek olarak sundugu
molekiillere ait bilgiler agagida gorselde verilmistir (Sekil 2). Bu gorselde bu-
lunan molekiiller kullanilarak SwissADME analizi calistirildi ve analiz so-
nuglar1 diger 6zelliklerin anlatilmasinda kullanildi.

Enter a list of SMILES here:
€C(C)CC1=CC=C(C=C1)C(C)C(=0)0 Ibuprofen
CC1=CN=C(C(=C10C)C)CS(=0)C2=NC3=C(N2)C=CC(=C3)0C Omeprazole
clccceclOclcccecl
COclccc(0CC(0)COCO)c(C(=0)0c2ccec(cc2N)N2CCNCC2)cIN

[ Fill with an example ] [ Clear | “

Sekil 2. SwissADME'nin arastirmacilara sundugu 6rnek molekiil SMILES bilgileri

SwissADME, kolay ve pratik bir arayiize sahiptir. Analiz sonuglarinin
degerlendirilmesine yardimei kullaniciya biiyiikk kolaylik saglayan gorsel-
leri (boiled-egg, biyoyararlanim radari) de arastirmacilara sunmaktadir. Bu
nedenle arastirmacilar bu aract diger araglara gore daha ¢ok tercih ettikleri
diisiiniilmektedir. Analiz sonucunda asagidaki bilgiler gelmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. SwissADME analiz ¢iktisi

1.1 SwissADME Analiz Adimlan

SwissADME analizi ii¢ farkli secenek kullanilarak gergeklestirilebilir.

Fakat burada 6nemli olan her {i¢ durumda da SMILES bilgisi kullanilarak ana-
lizin gerceklestirilmesidir. Bir baska ifade ile SwissADME analizi i¢in ihtiyag
duyulan bilgilerin erisiminde {i¢ farkli secenek kullanilarak analiz gercek-
lestirilmektedir. Birincisi ve en ¢ok tercih edilenin PubChem veritabanindan
veya farkli veritabanlarindan elde edilen kiigiik molekiile ait kanonik SMILES
bilgisi kullanilarak, ikincisi 2 boyutlu molekiiler yap1 ¢izdirilerek, ticlinciisii
ise 2 boyutlu molekiiler yap1 dosyadan veya bir veritabanindan aktarilarak
analizin gergeklestirilmesidir. Ugiincii segenegi olusturan 2 boyutlu molekiiler
yap1 PubChem, DrugBank veya farkli veritabanlarindan indirilip, indirildigi
dosyadan aktarilarak kullanilabilir. Asagida sirasi ile analiz segenegi ve analiz
segenegine ait adimlar anlatilmistir.

Birinci Analiz Secenegi ve Adimlar:

“SMILES Bilgisi Giris Paneli” kullanilarak, molekiile ait SMILES bilgisi
“Enter a list of SMILES here:” kismina yazilarak veya yapistirilarak (Sekil 3)
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SwissADME analizi gerceklestirilebilir. Analize ait sonuglar1 ayni sayfada
goriintiilenmektedir.

Analiz Adimlari:

Adim1: Molekiile ait kanonik SMILES’inin PubChem (https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/) veritabani yardimiyla belirlenmesi.

Adim2: SwissADME web sitesinde “Enter a list of SMILES here:” kis-
mina belirlenen ilgili molekiil/lerin SMILES bilgilerinin yapistirilmasi veya
yazilmasi.

e Burada SMILES bilgisinden sonra bir bogluk birakilarak molekiiliin
ismi de yazilabilir.

e Ayrica birden fazla molekiil ayn1 anda analiz edilebilir.

* Her satira bir molekiil gelecek sekilde birden fazla molekiillere ait
SMILES bilgileri her satirda bir molekiil bilgisi olacak sekilde birden fazla
molekiil ayn1 anda analiz edilebilir.

Adim3: “Caligtirma butonu” igerinsinde yer alan “Run” tiklanarak ana-
lizin baglatilmasi.

Adim4: Analiz ¢iktilarinin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi.
* Analiz sonuglar1 ayni sayfada goriintiillenmektedir.

* Birden fazla kiigiik molekiil analiz edilmis ise her molekiile 6zgii bir
panel, analiz sonuglarini igermektedir.

Onemli Nokta: Bu analiz segenegi aym anda birden fazla molekiiliin
analiz edilmesine imkan saglamaktadir. Ayrica eger istenilirse SMILES bilgi-
lerinin sonuna bir bosluk birakilarak molekiiliin ad:1 yazilabilir.

Yukarida verilen adimlar sekildeki (Sekil 4) gibi 6zetleyebiliriz.

(Sonug Cikarim)

Enter a list of SMILES here:

Filwith an example Run!

Adim 1 Analiz Etme
(SMILES Belirleme)

N N

Sekil 4. Kanonik SMILES bilgisi kullanilarak SwissADME analizi
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ikinci Analiz Secenegi ve Adimlar:

2 boyutlu molekiiler yapi ¢izdirilerek SwissADME analizinin gercekles-
tirilmesi (Sekil 4) ikinci analiz se¢enegini olusturmaktadir. Yeni tasarlanan
molekiillerin 6zelliklerinin belirlenmesinde veya olan bir molekiile yeni ek-
lemeler veya ¢ikarmalar yapilarak 6zelliklerinin belirlenmesinde bu kullani-
labilir.

Analiz Adimlari:

Adim1: “ChemAxon'un Marvin JS” molekiiler ¢izim programi kullanila-
rak 2 boyutlu molekiiler yap1 ¢izdirilir.

Adim2: 2B yap1 ¢izdirildikten sonra “Doniistirme Butonu” aktiflesir
(yap1 ¢izdirilince kirmizi renkli oluyor) ve “Doniistiirme Butonu” tiklanilarak
cizdirilen yapiya ait SMILES bilgisine doniistiiriilerek “Enter a list of SMI-
LES here:” kismina aktarilir.

e Bu adim sonras1 “SMILES Bilgisi Girig Paneli” kullanilarak gergek-
lestirilen son iki adim ile aynidir.

Adim3: “Run” tiklanarak analiz edilmesi.
Adim4: Analiz ¢iktilariin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi.

Bu verilen adimlar1 agagidaki sekil (Sekil 5) 6zetlemektedir.

Adim 4

S Analiz Etme

Sekil 5. 2 boyutlu yap: ¢izdirilerek SwissADME analizi

Uciincii Analiz Secenegi ve Adimlari:

2 boyutlu molekiiler yap1 dosyadan veya veritabanindan aktarilarak Swis-
sADME analizi gerceklestirilebilir (Sekil 5).

Analiz Adimlari:

Adim1: PubChem veritabani yardimiyla molekiiliin 2 boyutlu yapisi
SDF formatinda indirilir.
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Adim2: Dosyadan veri alma butonu ikonu tiklanir.

+ Import — Open file — dosya Se¢ tiklanir ve indirilen sdf dosyasi
secilir.

* Boylece Marvin JS alanina molekiiliin 2 boyutlu yapis1 gelir.

Adim3: Molekiiler yap1 geldikten sonra aktiflesen kirmizi renkli ¢ift ok
diigmesine (dontistiirme butonu) tiklanarak yapt SMILES bilgisine doniistii-
rilmesi i¢in tiklanilir ve “Enter a list of SMILES here:” kismina SMILES
formatina doniistiiriilerek aktarilir.

Adim3: “Run” tiklanarak analiz edilmesi.
Adim4: Analiz ¢iktilariin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi.

Yukarida verilen bu adimlar kullanilarak SwissADME analizi gergekles-
tirilebilir. Bu adimlar sekildeki (Sekil 6) gibi 6zetleyebiliriz.

Adim 4
(Degerlendirme)

‘Dzm') XOOREFOC
.
2] e c
®
<} -
ﬁ @ @[H](1=C(C{=O)C([H])=(((1=

o i

Adim 1 (Dosyadan
sdf yapi okuma)

) () O

Analiz Etme
Sekil 6. Molekiile ait sdf yapisinin dosyadan okunarak SwissADME analizi

Yukaridaki adimlar kullanilarak SwissADME analizi calistirilir. Swis-
sADME analiz sonucunda ayn1 sayfada asagida verilen bilgiler ile gelmekte-
dir (Sekil 6).

1.2 SwissADME Analiz Ciktilar:

SwissADME analizi i¢in molekiile ait kanonik SMILES bilgisi kullani-
larak analiz gerceklestirilmektedir. Analiz sonucunda asagida verilen sekilde
(Sekil 7) yer alan bilgiler arastirmacilara sunulmaktadir. Bu bilgilerden yarar-
lanilarak molekiillerin, ilag benzerligi 6zellikleri in siliko olarak degerlendi-
rilebilir.

Analiz sonuglar1 oncelikle “Boiled-Egg” grafigi ve analiz sonuclarinin
indirilmesine imkan saglayan “Retrieve data” kismi ile baslamaktadir (Sekil
7). Devaminda molekiiliin ismi yer almaktadir. Analizi esnasindan molekiile
ait SMILES bilgisinden sonra bir bosluk birakarak molekiiliin ismi yazilmis
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ise bu isim yer almaktadir. Eger molekiil ismi yazilmamis ise “Molecule 1,
Molecule 2, ...., Molecule n” olarak isimlendirilmektedir. Sonrasinda ise 2
boyutlu kimyasal yapisi, kanonik SMILES bilgisi, molekiiliin ilaca benzerli-
gini gdsteren Biyoyararlanim Radari ve diger 6zelliklere ait (Physicochemical
Properties- Fizikokimyasal Ozellikler, Lipophilicity-Lipofiliklik, Water Solu-
bility-Su ¢dziiniirliigii, Pharmacokinetics-Farmakokinetik, Druglikeness-ilag

Benzerligi ve Medicinal Chemistry-Tibbi Kimya) bilgiler yer almaktadir.

Show BOILED-Egg

Retrieve data: @ %

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py (ILOGP)
L0g Py (XLOGP3)
Log Py (WLOGF)
L0g Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOSHT)

Consensus Log Py,

HiC CHy

FLEX aizE

INSATU POLAR

s

SMILES CC(C1=CC(=0)C(=CC1=0)C)C
Physicochemical Properties

C10H1202

164.20 g/mol

12

0

0.40

1

2

0

47.52

414 A
Lipophilicity

199

220

167

1.08

23

185

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Al))
Solubility
Class

Log & (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorpfion

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthelic accessibility

Water Solubility

-2.18

1.09e+00 ma/ml ; 6.64e-03 mol/l
Soluble

-2.65

4.62e-01 mg/ml ; 2.81e-03 moll
Soluble

-2.03

1.54e+00 ma/ml ; 9.38e-03 mol/l
Soluble

Pharmacokinetics

High

No
-5.74 cmfs
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
No; 1 violation: MW/<200
055
Medicinal Chemistry
1 alert: quinone_A
1 alert: chinone_1
No; 1 violation: MW<250
283

®

Sekil 7. SwissADME analiz sonucunda gelen bilgiler

Analiz sonucunda gelen bilgiler kisaca neyi ifade ettigi asagida tabloda
aciklanmaya ¢aligilmigtir (Tablo 3).
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Tablo 1. SwissADME analiz ¢iktilar

Analiz sonucunda gelen
bilgiler

Gorseli ve Aciklamasi

Retrieve data

Retrieve data: @

Analiz sonuglarinin csv uzantili olarak indirilmesine imkan saglamaktadir.

Burada “Retrieve data” alaninda bulunan @ (csv) ikonu tizerine tiklanarak
analiz sonuglar1 “swissadme.csv” olarak indirilmektedir. Dana sonra
istenilen formata (xIxs, vb.) doniistiiriilerek analiz sonuglar filtrelenerek
degerlendirilebilir, yorumlanabilir.

Show BOILED-egg

Show BOILED-Egg / Hide BOILED-Egg

O show Molecules Name

Legends
BBB
HIA
0 PGP+
o PGP—

None

Beyinde veya bagirsaklarda ilag¢ gegirgenligini incelemek i¢in
gelistirilmis bir grafik yontemdir. “Show BOILED-Egg” tiklanarak
boiled-egg gosterilir. Kiigiik bilesiklerin lipofilikligi ve polaritesinin
dogru bir tahminini saglamada kullanilan milkemmel bir yontem olarak
bilinmektedir [16]. BOILED-Egg grafigi, sorgulanan tiim molekiiller
igin HIA (Human Intestinal Absorption- Insan Bagirsak Emilimi),

BBB (Blood-Brain Barrier-Kan beyin bariyeri) gegirgenligi ve P-gp
substratlarinin genel bir degerlendirmesini aragtirmacilara sunmaktadir
(Jia vd. 2020).

Yumurta seklindeki modelde bulunan bolgelerin renklerin anlamlar
asagidaki gibidir.

Yuvarlak sar1 bolge, BBB gegirgenlik bolgesini temsil
etmektedir.

Oval beyaz bolge, beyaz kisim HIA emilim/absorpsiyon
bolgesini temsil etmektedir.

Gri bolge, diisiik emilim ve smirli beyin niifuzu kategorisine
giren molekiilleri ifade etmektedir.

Gri bolge, diisiik emilim ve sinirl beyin gegirgenligi kategorisine
giren molekiilleri ifade eder.

Grafigin sol tarafinda bulunan Actions, Legends, Remarks molekiil
hakkinda bilgiler icermektedir.

Actions: Molekiiliin ismini gérmemize imkan tanimaktadir.
Legends: Molekiillerin bulundugu bélge ve biyolojik zardan
akis yetenegi yoni hakkinda bilgi sunmmaktadir.

Remarks: Grafik disinda molekiiliin olup olmadiginin bilgisini
vermektedir.

Ayrica sorgu molekiilleri lizerine imleg getirildiginde molekiiliin ismini ve
2 boyutlu yapisin gorebiliriz.
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Analiz sonucunda gelen
bilgiler

Gorseli ve Aciklamasi

Molekiil ismi, 2 boyutlu yapisi,
biyoyararlanim radari ve
SMILES bilgisi

HeO&
e
CH,
5 ALEx o
o p
wsaTy PoLA
HyC CH,
miscw
SMILES  CCICI=CC=0IC=CC1=0)CIC

Sorgu molekiiliin isminin hemen altinda, molekiiliin diger SwissDrugDesign
araglarma tek tiklamayla gonderilmesine olanak taniyan dort kirmizi renkli
simge ( Heoo ) yer alir. Sonrasinda molekiile ait 2 boyutlu yapi,
SMILES bilgisi ve Biyoyararlanim radari yer alir.

Biyoyararlanim radari, bir molekiiliin ilaca benzerligine ilk bakist
saglamaktadir (Daina vd. 2017). Alt1 fizyokimyasal (lipophilicity
(XLOGP3), size (MW- Molecular Weight), polarity (TPSA), solubility
(log S), saturation (sp3), flexibility (RB-Rotatable Bonds)) 6zellik

dikkate alinarak molekiiliin ilaca benzerligini gostermektedir. Noktalar
radarin pembe bolgesinin i¢inde kalirsa molekiiliin ilag benzeri oldugu
kabul edilir. Olusturulan radar ¢ogunlukla tiim fizikokimyasal 6zellikleri
dikkate almaktadir (Bakchi vd. 2022). Radar igerisinde yer alan pembe
alan, oral biyoyararlanim i¢in en uygun 6zellik degerlerinin araligini
temsil etmektedir. Unutmamak gerekir ki bazen radarda belli 6zelliklere
kiiciik sapmalar olsa aragtirmanin hassasiyetine gore bu sapma gosteren
molekiillerinde segilebilir olacagidir.

Analiz sonucunda gelen diger oOzellikler “Physicochemical Properties-Fizikokimyasal Ozellikler”,
“Lipophilicity- Lipofiliklik”, “Water Solubility-Su ¢dziiniirliigii,”, “Pharmacokinetics Farmakokinetik”,

“Druglikeness-ilag Benzerligi”

ve “Medicinal Chemistry-Tibbi Kimya” o6zellikleridir. Bu ozellikler

kullanilarak molekiilin ADME/T o6zellikleri hakkinda bilgiler incelenmektedir. ADME/T &zelliklerinin in
siliko olarak belirlenmesi arastirmacilarin klinik deneylerdeki basari oranini artirmanin yaninda pek gok
farkli avantaj (zamandan tasarruf, maliyetten tasarruf, ig giiclinden tasarruf vb.) saglamaktadir. Asagida
verilen paneller, ¢esitli ADME ozelliklerine gore kategorilere ayrilmaktadir.

Physicochemical Properties Lipophilicity Water Solubility
(Fizikokimyasal 6zellikleri) (Lipofiliklik) (Su ¢oziiniirliigii)
Formula C10H1202 Log Py (LOGP) 1.99 Log S (ESOL) 218
. Solubility 1.09¢+00 mg/mi : 6.648-03 moll
Molecular weight 16420 gimol Log Py, (XLOGP3) 220 Clace Sowne
Num. heavy atoms 12 LOg Py (WLOGP) 1.67 Log S (Al 255
MNum. arom. heavy atoms 0 . Solubility 462e-01 mg/ml ; 2.81e-03 mol/
Fraction Csp3 0.40 Log Py (MLOGP) 1.08 Class Soune
Num. rofatable bonds 1 Log Py, (SILICOS-IT) 231 Log § (SILICOS-IT) 203
Solubilty 1.54¢+00 mg/mi - 9.38¢-03 moll
Num. H-bond acceptors 2 Consensus Log Py, 1.85 Class Soluble
Num. H-bond donors 0
Molar Refractivity 47 52
TPSA 3448
Pharmacokinetics Druglikeness Medicinal Chemistry
(Farmakokinetik) (Ilag benzerligi) (T1bbi Kimya)
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Analiz sonucunda gelen el e AaT e

bilgiler

Gl absorption High

BBE permeant Yas

P-gp substrate No Lipinski Yes, 0 viol

CYP1A2 inhibitor No Ghose Yes PAINS 1 alert: quinone_A
Veber Yes Brenk 1 alert: chinone_1

CYP2C19 inhibitor No Egan Yes Leadikensss No; 1 violation: MW<250

CYP2C3 inhibitor No No; 1 viok =200 Synthetic accessibility 28

CYP2D6 inhibitor No o

CYP3A4 inhibitor No

Log K, (skin permeation) -574 cmis

SwissADME analiz ¢iktilarinin degerlendirilmesinde g¢alismalarda co-
gunukla Molecular weight (MW (g/mol)), Num. heavy atoms (HA), Num.
rotatable bonds (RB), Num. H-bond acceptors (HBA), Num. H-bond donors
(HBD), Log, . (MLOGP), GI absorption, BBB permeant, Lipinski, Bioavai-
lability Score 6zelliklleri dikkate alinarak molekiillerin fizikokimyasal 6zel-
likler, farmakokinetik, ilaca benzerlik ve tibbi kimya uygunlugu degerlendi-
rilmektedir (Bakchi vd. 2022). Yapilan bilimsel ¢caligmalarda klinik denemeler
oncesinde bu dzelliklerin degerlendirilmesi énemli goriilmektedir. Ayrica bu
ozellikler ADMET (Absorpsion, Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon ve Tok-
sisite) dzelliklerinin in siliko olarak belirlenmesinde kullanilmaktadir. Insan-
larin yasamlarini olumsuz yonde etkileyen ve giinlimiizde 6liim oranlarinin
biiyiik bir kismini olusturan kanserde hedefe yonelik terapilerin in siliko ola-
rak degerlendirilmesi aragtirmacilara kolaylik saglamaktadir. Ayn1 zamanda
klinik deneylerden 6nce bu ADMET 6zelliklerinin belirlenmesinde gereksiz
hayvan kullanimi azaltarak hayvan kaynaklarindan tasarruf edilebilir. Ayni
zamanda ADME/T analizleri, ilacin dokular arasindaki dagilimini degerlen-
dirmede kullanilabilir. Ilag benzerligi 6zelliklerinin belirlenmesinde sadece
SwissADME araci degil bu araca benzer yukarida giris kisminda verilen arag-
larda kullanilmaktadir. Hedefe yonelik kanser tedavilerinde ilaglarin emilim
ozellikleri, biyoyararlanabilirlikleri in siliko olarak belirlenebilir.

Yapilan in siliko ¢alismalarin sonuglari, analiz edilen bilesiklerin umut
verici fizikokimyasal ve farmakokinetik, ilaca benzerlik 6zelliklere sahip olup
olmadig1 hakkinda arastirmacilara bilgi sunmaktadir. Ancak burada énemli
olan ve unutmamamiz gereken nokta, analiz sonuglarin1 degerlendirirken elde
edilen bilgilerin sadece 6n bir anlayis sagladigini, deneysel ¢alismalarin ve
derinlemesine degerlendirmelerin 6nemli oldugudur.
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Glandulae Salivariae

Tiikiiriik ad1 verilen salgiy1 sentezleyen ve bu salgilarini bir kanal ile mu-
koza ylizeyine ileten, cavitas oris mukozasinda ve ¢evresinde yerlesen bezle-
rin tamamina glandulae (gl.) salivariae (tiikiiriik bezi) ad1 verilir (1). Insan-
larda gl. parotidea, gl. submandibularis ve gl. sublingualis olmak {iizere ii¢
¢ift major tikiiriik bezi bulunur (2). Tikiiriiglin biiylik kismim salgilayan bu
bezler salgiy1 bir kanal ile agiz bosluguna iletir. 3 biiyiik tiikiiriik bezi (glan-
dulae salivariae majores) ile birlikte, solunum ve sindirim yollariin iist bo-
liimii olan aerodigestive mukozada yerlesen, yaklagik bin civarinda da kiigiik
tiikiiriik bezleri (glandulae salivariae minores) bulunur. Gll. salivariae minores
icinde agi1z boslugu mukozasinin altinda bulunan, salgilarini kiiciik kanallar
ile cavum oris’e bosaltan, gll. buccales, gll. labiales, gll. palatinae ve gll. lin-
guales’ler bulunur. Gll. linguales, gll. linguales anteriores (Blandin ve Nuhn
bezleri) ve gll. lingualies posteriores (Von Ebner bezleri) olmak iizere ikiye
ayrilir. Ayrica, tuba auditiva yakiminda bulunan submukozada mikroskobik
serdmiikoz bezlerin (tuba auditiva ve tuba auditiva eustachii) varlig1 da goz-
lenmistir (1).

Tikiirtiglin, konusma, yutma, yeme, tad alma, dis sagliginin ve agiz den-
gesinin korunmasini saglamak i¢in oral kaviteyi kayganlastirma — yaglama
(lubrikasyon), ayn1 zamanda koruyucu islevler saglama ve sindirime yardimci1
olma gibi bir¢ok islevi vardir (2). Tiikiiriik bezleri esas olarak, serdz, miikoz
veya seromiikdz tipte asinuslara sahiptirler (1). Asiner hiicreler, extrasellii-
ler matris, miyoepitelyal hiicreler, miyofibroblastlar, immiin hiicreler, endotel
hiicreleri, stromal hiicreler ve sinir lifleri ile ¢evrilidir. Kanallar, tiikiiriigii
ductus excretorius yoluyla agiz bosluguna atilmadan once tasir. Her bezde-
ki farkli asiner hiicre tiirleri, farkl: tiirde tiikiiriik olusmasina neden olur. GI.
parotidea ser6z asinilerden olusur ve sulu serdz tiikiiriik tiretir. GI. subman-
dibularis ve gl. sublingualis’in her ikisi de hem muk6z hem de serdz asini
iceren karisik bezlerdir. Gl. submandibularis’de ser6z asiner hiicreler ¢cogun-
lukta olup daha az miikoz hiicresi bulunurken, gl. sublingualis’ler cogunlukla
miikoz asiner hiicrelerden olusur (2).

Gl. parotidea, tiikiiriik bezlerinin en biiyligii olup, ortalama 14-30 gr agir-
liga sahiptir. Saf ser6z salgi yapan tiibliloalveolar tipte bir bezdir. Arcus zy-
gomaticus, ramus mandibulae ve m. sternocleidomastoideus’un asagisinda,
meatus acusticus externus’un anteroinferior 'unda ve processus mastoideus’un
onlinde m. masseter’in lizerinde yer alir. Ductus parotideus (Stenon - Sten-
sen kanal1) araciligiyla salgisini vestibulum oris’e bosaltir (1). Stensen kanali,
musculus (m.) masseter’i gecip m. buccinator’a niifuz ettikten sonra ikinci
maksiller molar dis yakinindaki bukkal mukozada agiz bosluguna girer (2).
Bununla birlikte, bazi insanlarda varyatif olarak ductus parotideus ve arcus
zygomaticus arasindan ve m. masseter lizerinden éne dogru uzanan, gl. paroti-
dea accessoria ad1 verilen bez yapilari da goriilebilir. Gl. parotidea’nin cerrahi
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miidahalesinde yiizde ipsilateral tam veya kismi fel¢ olugma riski bulundugu
icin, nervus (n.) facialis veya dallarinin hasar almamasi olduk¢a 6nemlidir.
Bez kan yoluyla gelen virtislerle enfekte olabilir ve sonucunda kabakulak ge-
lisebilir ve bu virlis ductus parotideus’u tutabilir. Gl. parotidea’daki agri n.
auriculotemporalis tarafindan innerve edilen diskulak yolu, kulak kepgesi, sa-
kak ve gene eklemine yansiyabilir. Ote yandan gl. parotidea cerrahisi sonrasi
veya bezin delici yaralanmalar1 sonucunda, ¢igneme ve yemek yeme sirasin-
da, n. auricularis magnus ve n. auriculotemporalis tarafindan innerve edilen
gl. parotidea alaninda kizarma ve terleme ile kendini gosteren Frey Sendromu
goriilebilir (1).

Bir ceviz biiyiikliigiinde ve 7-12 gr agirliginda oval veya yuvarlak bir bez
olan gl. submandibularis’in biiylik bir boliimii, trigonum submandibulare’de
yer alir. Wharton kanali (ductus submandibularis) gl. submandibularis’in ana
bosaltim kanalidir (2). Bu kanal aracilifiyla bez, cavum oris propria’da ca-
runcula sublingualis’e acilir. Bez biiylik oranda ser6z asinuslardan ve daha az
oranda miikoz asinuslar’dan olusur. Bununla birlikte, her iki asinar hiicrelere
birlikte sahip olan, miikdz asinuslar etrafinda, yarim ay seklinde ser6z asinar
hiicreleri de igeren karisik asinuslar da siklikla goriilmektedir.

Gl. sublingualis, badem seklinde, 3-4 gr agirliginda bir bezdir ve major
tikiiriik bezlerinin en kii¢ligiidiir. Serdmiikoz tipte salgi yapar ve miikoz asi-
nuslar ¢ogunluktadir. Az sayida serdz asinusa sahiptir, bunlar daha ¢ok karigik
asinus seklinde bulunur (1). Gl. sublingualis’de Rivinus kanallar1 adi verilen
kiiclik kanallar ve carancula sublingualis’de Wharton kanalina baglanan or-
tak bir kanal olan Bartholin kanali bulunur (2). Gll. salivariac minores yanak
ve dil kas lifleri veya submukoza bag dokusuna karigmaksizin bir bag doku-
su kapsiiliinden yoksundurlar. GI/. labiales, m. orbicularis oris ile mukoza
arasinda bulunur ve salgilarini vestibulum oris’e bosaltan ¢ok sayida kiigiik
tikiiriik bezleri ihtiva eder. GII. buccales m. buccinator ile mukoza arasinda
yer alir. GIl. Molares, bu bezlerin kanallarinin m. buccinator’u delerek {ist
ikinci premolar (dens premolares II) dis hizasinda vestibulum oris’e agilan
kismidir. Gll. buccales ve gll. labiales’lerde daha ¢ok ser6z yarimaya sahip,
miikdz asinuslar bulunur. Bunlarin diginda, gll. palatinae, palatum molle ve
uvula submukozasinda, palatum durum’un posterolateralinde, lamina prop-
ria’da yerlesen glandiiler kiimeler ve gl. sublingualis’in posterior uzantisindan
¢ikip palatum molle’de yerlesen bezlere kadar uzanan ve gl. glossopalatinae
ad1 verilen bezlerin de varligi gozlenmistir (1).

Major tlikiirik bezleri oldukca vaskiilarize ve innervedir. Gl. paroti-
dea’nin kanlanmasi arteria (a.) temporalis superficialis’in dali olan a. trans-
versa faciei tarafindan saglanir ve Stensen kanali boyunca gecer. A. carotis
externa’nin dali olan a. facialis, gl. submandibularis’in kanlanmasin1 saglar
ve mandibula’nin alt stnirm1 gegmeden Once bezin kapsiiliinden gecer. N. fa-
cialis lenf diiglimlerini de iceren ve derin servikal fasyanin ylizeyel tabaka-
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st ile devam eden gl. parotidea kapsiilii ile yakindan iligkilidir. N. facialis’in
hasar1 ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan hemifasiyal paralizi, gl. parotidea
tiimor rezeksiyonu ameliyatlart igin 6nemli bir risk olusturur. N. lingualis,
agiz tabanindaki Wharton kanaliyla yakindan iliskilidir. Bu nedenle n. lin-
gualis hasari, tiikiiriik taglarinin ¢ikarilmasi igin agiz tabaninin cerrahi olarak
arastirilmasinin olasi bir komplikasyonudur. Gl. submandibularis kapstilii, de-
rin servikal fasyanin ylizeyel tabakasinin bir parcasidir. Lenf diigiimleri bezin
kapstilii iginde degildir ancak mandibula’nin alt sinirinin ve m. digastricus’un
on ve arka karmlarmin siirlari tarafindan olusturulan anatomik bir bolge olan
trigonum submandibulare’ye bitisiktir (2).

Glandulae Lacrimalis

Gl. lacrimalis, gdzyasi seklinde bir bezdir ve primer islevi gozyas: fil-
minin sulu kismimi salgilamak ve boylece okiiler ylizeyi korumaktir (3). Os
frontale’nin orbital yiiziiniin lateral tarafindaki fossa glandulae lacrimalis’te
yer alir (4, 5). Pars orbitalis ve pars palpebralis olmak {izere iki pargasi vardir.
Bu pargalarin arasinda m. levator palpebrae superioris’in tendonu bulunur.
Pars orbitalis, palpebral pargcaya gore daha biiyiiktiir. M. levator palpebrae
superioris’in lizerinde devam eder ve iist yiizii periorbita’ya, alt yiizi ise m.
levator palpebrae superioris’in fascia’sina tutunur. Pars palpebralis ise tist goz
kapaginin lateral kisminda ve m. levator palpebrae superioris’in apondrozu-
nun altinda yer alir. Gl. lacrimalis’in pars palpebralis’i ameliyatla ¢ikarildig
zaman bezin tiim fonksiyonu ortadan kalkar. Orbital parganin 4-5 adet olan
kanal1 palpebral par¢anin icerisinden gecerek buradaki kanallar ile birlesip
fornix conjunctivae superior’un lateral kismina agilir. Palpebral par¢anin 7-8
adet olan kanali ise direkt olarak fornix conjunctivae superior’un lateral kis-
mina agilir (4). Histolojik bilesimi karigik serdz ve miisindz asiniisler, miyoe-
pitelyal hiicreler ve birbirine baglanan kiigiik kanallardan olusur (3).

Bulbus oculi’nin nemli kalmasi i¢in belli miktarda gdzyasiin siirekli
olarak salgilanmas1 gereklidir. Gézyasinin salgilanmasi ve bulbus oculi’nin
iizerinde tekrar toplanarak burun bosluguna bosalmasiyla ilgili bez ve kanal-
lara apparatus lacrimalis ad1 verilir. Apparatus lacrimalis’i olusturan yapilar;
glandula lacrimalis, canaliculus lacrimalis superior, canaliculus lacrimalis in-
ferior, saccus lacrimalis ve ductus nasolacrimalis’tir. Canaliculus lacrimalis;
papilla lacrimalis’lerin apex’lerinde bulunan punctum lacrimale’lerden bagla-
yan kanallardir. Canaliculus lacrimalis superior daha ince ve kisadir. M. orbi-
cularis oculi’nin pars lacrimalis’inin kas lifleri kasilarak papilla lacrimalis’te
bir sfinkter olusturur. Saccus lacrimalis; ductus nasolacrimalis’in genislemis
iist ucudur ve 12-15 mm. uzunlugundadir. Fossa sacci lacrimalis icerisinde
bulunur. Canaliculi lacrimalis’ler, saccus lacrimalis’in lateral duvarina agilir.
M. orbicularis oculi’nin pars lacrimalis’i, saccus lacrimalis’in arkasindan ge-
cer ve bu kasa ait lifler kasilinca saccus lacrimalis sikisarak kiigiiliir. Boy-
lece i¢indeki gdzyasin1 ductus nasolacrimalis’e iletir. Ductus nasolacrimalis;
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meatus nasi inferior ile saccus lacrimalis arasinda yer alan yaklagik 18 mm.
uzunlugundaki membrandz bir kanaldir (4). Cavitas nasi’de meatus nasi infe-
rior’a acilir. Deligi plica lacrimalis denilen miikdz zar plikasi ile kapatilir. Bu
kapakgik burundan nefes alindiginda havanin kanalciktan saccus lacrimalis’e
girmesini Onler (5).

Gl. lacrimalis i¢indeki interlobiiler kanallar, pars orbitalis’i pars palpeb-
ralis’e baglar. Gozyas1 sivisi, bosaltim kanallar1 yoluyla her iki lacrimal par-
cadan iist konjonktival fornikse salgilanir ve pars palpebralis’ten gelen 2 ila
5 kanal, alt konjonktival fornikse siv1 salgilar. Gézyas1 bezinden ve diger do-
kulardan kaynaklanan gozyasi sivisi, nazolakrimal kanal sistemi araciligiyla
buruna bosalir. G6zyas1 sivisinin tamami baslangicta gézden punctum lacri-
male’ye, ardindan canaliculus lacrimalis’e, saccus lacrimalis’e, ductus naso-
lacrimalis’e, Hasner valfina ve son olarak da buruna bosalir (3).

Bez, asagidaki islevleri yerine getiren ii¢ katmanli bir yap1 olan gézyasi
filminin olusumunda dnemli bir rol oynar: a) okiiler yiizey i¢in koruyucu bir
bariyer saglar, b) hava-kornea arayliziinde piiriizsiiz bir optik yiizey saglar,
c¢) dokiintiilerin uzaklastirilmasi i¢in bir ortam gorevi goriir. Gozyas1 filmi,
kornea yiizeyi ile arayliz olusturan bir i¢ miisin tabakasi, bir orta sulu (akdz)
tabaka ve bir dig lipit tabakasindan olusur. Ser6z asini gl. lacrimalis’te bu-
lunan baskin dokudur. Gézyasi filmi sivist hacminin ¢ogunu olusturan sulu
bileseni salgilar. Kornea yiizeyi bilesim olarak hidrofiliktir; hidrofobik yii-
zeye baglanmak ve hidrofilik bir karakter olusturmak igin ek bir bilesen olan
¢Ozlinlir miisin gerektirir, boylece sulu tabakanin kornea yiizeyine diizgiin bir
sekilde yapismasi saglanir. Miisin esas olarak konjonktival goblet hiicreleri
ve konjonktival ve kornea epitelindeki ¢ok katli skuamoz hiicreler tarafindan
salgilanir. Henle ve Manz lakrimal bezlerinin katkis1 minimum diizeydedir.

Gl. lacrimalis’in arteriyel kan kaynagi, a. ophthalmica’nin dali olan a.
lacrimalis’tir. Vendz kan gl. lacrimalis’ten vena (v.) lacrimalis yoluyla geri do-
ner. Orbita ve ilgili yapilarin lenfatik drenaji halen devam eden bir arastirma
ve tartisma alanidir (3). Gl lacrimalis tarafindan akoziin salgilanmasi para-
sempatik ve sempatik uyariya bir yanittir. Bez, pons’taki n. facialis’in nucleus
lacrimalis’inden gelen lifler yoluyla parasempatik innervasyon alir. Presinap-
tik parasempatik lifler n. facialis ile birlikte genikulat gangliona dogru ilerler
ve burada ayrilarak n. petrosus major’u olustururlar. N. petrosus major fora-
men laserumdan gecer ve n. petrosus profundus (ganglion cervicale superi-
us’dan sempatik lifler) ile birleserek pterygoid kanalin sinirini olusturur. Bu
sinir daha sonra ganglion pterygopalatinum {izerinde sinaps yapar. Ganglion
pterygopalatinum’dan ayrilan postsinaptik parasempatik lifler, n. zygomati-
cus ve n. zygomaticotemporalis’i olusturur. Bu lifler, n. maxillaris’in lakrimal
dali ile birlikte gl. lacrimalis’e ulasir. Bezin bu parasempatik lifler tarafindan
innervasyonu ya dogrudan, n. lacrimalis ile iletisim yoluyla dolayli ya da her
ikisi yoluyla olur. Vakalarin ¢ogunda n. zygomaticotemporalis dogrudan gl.
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lacrimalis’e girer (3, 6). Bezin sempatik innervasyonu ganglion cervicale su-
perius’tan saglanir. Bu postsinaptik lifler, n. petrosus major’a katilmadan 6nce
a. carotis interna ile birlikte hareket ederek pterygoid kanalin sinirini olustu-
rur. Bu sinir ganglion pterygopalatinum’a ulastiginda sempatik lifler sinaps
yapmaz ancak gl. lacrimalis’e ulasan parasempatik liflerle birlikte ilerlemeye
devam eder. Gl. lacrimalis’in duyusal innervasyonu, n. ophthalmicus’un dali
olan n. lacrimalis yoluyla saglanir (3).

Glandulae Thyroidea

Gl. thyroidea insanlarda gelisen ilk endokrin bezdir (7). Boynun anterio-
runda C5 ve T1 vertebralari arasinda, m. platysma, m. sternothyroideus ve m.
sternohyoideus’un derininde yer alan oldukga vaskiilarize bir organdir. 15-20
gr. agirh@indadir fakat bu degiskenlik gosterebilir. Erkeklerde kadinlara gore
daha agirdir. Yenidogan bir bebekte yaklasik 1 gr. agirligindadir ve 15 yasina
kadar yilda yaklasik 1 gr. artar (8). Menstruasyon doneminde ve gebelikte
bezin agirliginda artis meydana gelir. Agirlik ayrica kisiye, cinsiyete, cografi
konuma, beslenme sekline ve mevsime gore degisiklik gosterebilir. (9). iki lob
(lobus dexter ve lobus sinister) ve bunlar1 birbirine baglayan bir isthmus’tan
olusan, H seklinde, yumusak ve kirmizimsi bir parankimal organdir. Her lob
yaklasik 4 cm uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve 2-3 cm kalinligindadir. Isth-
mus yaklagik 2 cm genisliginde, 2 cm yiiksekliginde ve 2-6 mm kalinligindadir.
Ust boynuz (superior horn) m. constrictor pharyngis inferior’un lateralinde ve
m. sternothyroideus’un arkasinda yer alirken, alt kisim (inferior horn) besinci
veya altinci trakeal halkanin seviyelerine kadar uzanir. Posterolateral boliimde
bez, karotis kilifi ve bilesenleriyle ortiiliidiir. Bireylerin yaklagik %50’sinde,
lobdan veya isthmus’un iist kismindan ¢ikan ve yukariya, genellikle sola dog-
ru yonlenen piramidal bir lob (Morgagni veya Lalouette piramidi) bulunur.
Gl. thyroidea fascia cervicalis profunda katmanlari tarafindan sarilir ve 6nde
strep kaslar1 (infrahyoid kaslar) lateralde m. sternocleidomastoideus ile kap-
lanir. Gergek tiroid kapsiilii beze siki bir sekilde yapisiktir, tiroid igine dogru
cikintilar gelistirir, septalar olusturur ve onu loblara ve lobiillere boler. Tiroid
kapsiiliiniin arka tabakasi kalindir. Arkada, fascia cervicalis profunda’nin orta
tabakasi1 yogunlasarak Berry Ligamani’n1 (Suspensory Ligament of Berry)
olusturur ve tiroid loblarini cartilago cricoidea ve ilk iki trakeal halkaya bag-
lar. Lateral loblarin arka yiizeyinde gl. parathyroidea bulunur; normalde dort
tane vardir (iki tist ve iki alt) ve bunlar yuvarlaktir ve yaklagik bir piring tanesi
biiyiikliigiindedir (8).

Gl. thyroidea son derece zengin bir kan kaynagina sahiptir ve bobrek-
ten alt1 kat, beyinden ise nispeten {i¢ ila dort kat daha fazla damar icerdigi
tahmin edilmektedir. Kanlanmasi a. thyroidea superior ve a. thyroidea inferi-
or tarafindan saglanir. A. thyroidea superior a. carotis externa’nin ilk dalidir.
Cartilago thyroidea’ni {ist boynuzu seviyesine yakin bir yerde ortaya ¢ikar.
A. thyroidea superior daha sonra 6ne, asagiya ve m. sternothyroideus’un arka-
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sindaki orta hatta dogru gl. thyroidea’nin lobunun iist kutbuna dogru hareket
eder. Bu noktadan itibaren a. thyroidea superior dallanir. Bir dallanma noktas1
gl. thyroidea’nin dorsal kismindan asagiya dogru uzanir. Diger yiizeyel dal,
m. sternothyroideus ve m. thyrohyoideus kaslar1 boyunca uzanir ve m. sterno-
hyoideus’un yan1 sira bu kaslara da dallar verir. Yiizeyel dal asagiya dogru de-
vam ederek krikotiroid dalin1 verir ve isthmus’u, lateral loblarin i¢ kisimlarimi
ve varsa piramidal lobu besler (10). Truncus thyrocervicalis a. subclavia’nin
On-iist ylizeyinden ¢ikar ve biri a. thyroidea inferior olmak {izere {i¢ dala yol
ayrilir. A. thyroidea inferior, m. scalenus anterior’un i¢ sinirinda truncus th-
yrocervicalis’ten ayrilir ve mediale dogru gl. throidea’ya dogru ilerler. Arter,
gl. thyroidea’nin lateral lobunun arka ylizeyine, dis sinirin {ist ligte ikisinin ve
alt ticte birinin birlesim seviyesinde ulasir. A. thyroidea inferior’un en biiyiik
dali, ¢ikan servikal dalidir ve bu dali, a. thyroidea inferior ile karigtirmamak
onemlidir. Popiilasyonun %10’unda a. thyroidea ima olarak bilinen ek bir ar-
ter daha vardir. Bu arterin truncus brachiocephalicus, arcus aorta, a carotis
communis dextra, a. subclavia, a. pericardiacophrenica, truncus thyrocervi-
calis, transvers scapular arter veya a. thoracica interna’y1 i¢eren degisken bir
kokeni vardir. En sik truncus brachiocephalicus’tan kaynaklanir ve isthmus
ve anterior gl. throidea’y1 besler (11). Venleri, bezin ve trachea’nin 6n tarafin-
da bir ag olusturur. Bu agdan kani, v. thyroidea superior, v. thyroidea media
ve v. thyroidea inferior drene eder (4). V. thyroidea superior ve v. thyroidea
media dolambagh bir yol izler ve sonunda boynun her iki tarafindaki v. jugu-
laris interna’ya bosalir. V. thyroidea inferior, manubrium’un hemen arkasinda
yer alan v. subclavia’ya veya v. brachiocephalica’ya agilir. Nodi lymphatici
pretrachealis, paratrachealis, prelaryngealis, parasternalis ve nodi lymphatici
cervicales profunda’ya drene olurlar. Ozellikle nodi lymphatici paratrachealis
ve alt derin servikal nodlar, isthmus ve alt lateral loblardan lenfatik drenaj alir.
Bezin iist kisimlart iist nodi lymphatici pretrachealis ve servikal nodlara drene
olur (11). Bezi otonom sinir sistemi innerve eder. N. vagus ana parasempa-
tik lifleri saglarken, truncus sympathicus’un ggl. cervicale superius, medius
ve inferius’undan sempatik lifler gelir. Otonom sinir sistemi hormonal iiretim
veya salgilamanin kontroliinde rol oynamaz ancak ¢ogunlukla damar sistemi-
ni etkiler (11, 12).

Gl. thyroidea, bir endokrin bezi olarak islev goriir ve tiroid hormonu ve
kalsitonin tiretmekten sorumludur, boylelikle metabolizmanin, biiyiimenin
ve kalsiyum gibi elektrolitlerin serum konsantrasyonlarinin diizenlenmesine
katkida bulunur. Birgok hastalik siireci tiroid bezini kapsayabilir ve hormon
iretimindeki degisiklikler hipotiroidizme veya hipertiroidizme neden olabi-
lir. Tiroid bezi inflamatuar siire¢lerde (6rnegin tiroidit), otoimmiin siireglerde
(6rnegin Graves hastalig1) ve kanserlerde (6rnegin papiller tiroid karsinomu,
mediiller tiroid karsinomu ve folikiiler karsinom) rol oynar. GI. thyroidea’nin
konumu ve ¢esitli yapilarla olan yakin iliskisi, klinik 6nemi olan bir¢ok cer-
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rahi hususu beraberinde getirir. Tiroidden gegen iki 6nemli sinir, n. laryngeus
recurrens dexter ve sinister’dir. Siklikla gl. thyroidea’nin lateralinde, a. thyro-
idea inferior’un yakinina yerlesirler (11). Motor, duyu ve parasempatik lifleri
larinkse tasiyan n. vagus’un bir dalidir. RLS her iki tarafta farkli bir yol izler:
sagda, subklavyen arterin ilk kism1 seviyesinden kaynaklanir, subklavyen ar-
terin altinda kivrilir ve larinkse girmeden Once transdzofageal oluga (Groove)
dogru ylikselir. Ancak solda n. laryngeus recurrens aortik arktaki n. vagus’tan
orijin alir. Ligamentum (lig.) arteriosumun altindan gecer, aortik arkin etra-
findan kancalanir ve transzofageal oluk icerisinde boyuna geri doéner. Daha
sonra m. constictor inferior’un arkasindan larynx’e girer ve sirkotiroid kaslar
hari¢ larynx’in intrinsik kaslarina duyusal ve motor innervasyon saglar (13).
Gl. thyroidea iizerinde ameliyat yaparken bu sinirlerde travmadan kaginmak
hayati 6nem tasir. Tiroidektomiler ve tiroid ile ilgili diger ameliyatlar sirasin-
da n. laryngeus recurrens, n. laryngeus superior ve truncus sympathicus’un
pars cervicalis’i dahil olmak iizere gesitli sinirler potansiyel yaralanma riski
altindadir (11). N. laryngeus recurrens hasarinda, hafif vakalarda ve glottal
obstriiksiyonda ses degisikliklerine neden olabilir ve ciddi, iki tarafli n. lary-
ngeus recurrens yaralanmasinda hava yolunun bozulmasima yol agabilir (13).
Tekrarlayan n. laryngeus recurrens yaralanmasi ses teli felci ile sonuglanabilir.
N. laryngeus superior’un yaralanmasi disfoniye (ses perdesinin degismesi),
truncus sympathicus’un pars cervicalis’inin hasar gérmesi Horner sendro-
mu’na neden olabilir (11).

N. laryngeus superior, foramen jugulare’nin 36 mm. altinda bulunan
ganglion nodosum’dan ¢ikan n. vagus’un bir dalidir. Karotid arterlerin arkasi-
na dogru iner ve os hyoideum’un iist kornu seviyesinde iki dala ayrilir: kiigiik
bir external dal (superior) ve daha biiyiik bir internal dal. External dal, fonas-
yon sirasinda vokal kordlar1 uzatma gorevi goren m. cricothyroideus’un her
iki karniin motor innervasyonunu saglar. Tiroid lobunun apeksine olan yolu
ve a. thyroidea superior’un dallari ile olan iligkisi tiroid cerrahisi sirasinda
siniri riskli hale getirmektedir. Obezite ve biiyiik guatr diseksiyonu durumu
zorlastirir ve siniri tehlike bolgesine yakinlastirir. Eksternal dal yaralanmala-
11 tiroid cerrahisi sirasinda %58’e varan siklikla ortaya ¢ikabilmektedir. Dis-
fonksiyonunda tanimlanan ses semptomlar1 vokal zayiflik, kisalmis fonasyon
stiresi, vokal araliginin azalmasi ve ses monotonlugu gibi ¢esitlidir ve spesifik
degildir. Sarki soylerken ses kaybi en sik bildirilen semptomdur. N. laryngeus
recurrens neredeyse her zaman tiroid cerrahisi sirasinda tanimlanirken, n. lar-
yngeus superior un external dali’nin intraoperatif olarak ayirt edilmesi zordur
ve sonug olarak siklikla ihmal edilir. Ayrica, external dal hasarinin tanist zayif
endoskopik bulgular nedeniyle zordur ve vokal sikayetler 6nemli olabilir (14).

Glandulae Parathroidea

Gl. parathroidea’lar yaklasik 35-40 mg agirliginda ve tiim boyutlar1 3-8
mm olan oval bezlerdir ve tiroid bezinin yakininda degisken sayida ve konum-
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da bulunur (15, 16 ). Kii¢iik boyutlarina ragmen Paratiroid hormonu (PTH)
salgilayarak organizmadaki kalsiyum homeostazisinde dnemli bir rol oynarlar
(15). Bezler diiz fasulye veya yaprak benzeri sekilli, sar1 ten rengi, karamel
veya maun rengi olarak tanimlanmistir ve bu nedenle paratiroidlerin tipik ola-
rak yakindan iligkili oldugu daha parlak, daha az belirgin sar1 yagdan ayirt
edilebilir (16). Cogu durumda ikisi {ist ve ikisi alt olmak tizere dort adet para-
tiroid bezi (PTG) vardir; ancak varyatif olarak sayilar1 2 ile 9 arasinda degi-
sebilir (15). Ust paratiroid bezleri tiroidin iist ve orta 1/3 bilesimi seviyesinde
a. thyroidea inferior’un superior dalinin iizerinde ve n. laryngeus recurrens’in
posterolateralinde yer alir. Alt paratiroidler ise n. laryngeus recurrens’in an-
teriorunda ve a. thyroidea inferior ile n. laryngeus recurrens’in gaprazlagtigi
bolgede yaklasik 2 cm. ¢apli dairesel bir alanda olmakla beraber karotis bi-
fiirkasyonundan perikarda kadar genis bir alanda tespit edilebilirler (17). Baz1
durumlarda PTG’ler, tiroid i¢i PTG’ler olan tiroid parankimini de igerebilir.
Vakalarin yaklasik %76-86’sinda hem iist hem de alt PTG’lerin arteriyel bes-
lenmesi a. thyroidea inferior tarafindan saglanir (15).

Primer hiperparatiroidizmde adenomatdz, hiperplastik veya nadiren kar-
sinomatoz bir bezin asir1 salgilanmasi nedeniyle veya sekonder hiperparatiro-
idizmde (SHPT) hipokalsemi nedeniyle PTH yiikselmesi meydana gelebilir
(18). Tiroid cerrahisinin en yaygin ve endise verici komplikasyonlarindan
biri, PTG’lerin iatrojenik lezyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan hipokalsemidir.
Cerrahi sonrasi hipokalsemi, kazara yapilan bir rezeksiyonu veya en yaygin
olarak paratiroid devaskiilarizasyonunu takip edebilir (15). Cerrahi sonrasi
hipoparatiroidi gelisimi hipokalseminin en sik nedenidir. Hipokalsemi pos-
toperatif erken donemde gelisip haftalar icinde diizelebilir (gegici hipokalse-
mi) ya da ameliyattan 6 ay sonra hala devam ediyorsa kalic1 hipokalsemiden
bahsedilir. Hipokalsemi parestezi, mental durum degisiklikleri, néromuskiiler
iritabilite, kas spazmu ile kendini gdsterir. Kronik hipokalsemi katarakt olusu-
mu, bazal gangliyonlarda ve cerebellum’da kalsifikasyon, periferik noropati
ve kardiak sorunlara yol agabilir. Bu hastalar 6miir boyu kalsiyum ve D vita-
mini takviyesine ihtiya¢ duyarlar. Bu komplikasyonu 6nlemenin en iyi yolu,
dikkatli ve titiz diseksiyon yapilmasi ve a. thyroidea inferior’un dallarinin
tiroid kapsiilii iizerinden ayr1 ayr1 baglanarak paratiroid beslenmesine zarar
vermemektir (17).

Glandulae Pinealis ( Epifiz )

Gl. pinealis epitalamus’un bir parc¢asidir ve liglincii ventrikiiliin iki reces-
sus’u, recessus pinealis ve plexus choroideus’u igeren dorsal recessus suprapi-
nealis ile dogrudan temas halindedir. Ugiincii ventrikiiliin arka kismina, com-
missura posterior ile dorsal commissura habenularis arasinda yapisiktir. Bez
sagittal ¢izgide yerlesmis, ¢am kozalag1 seklinde, kirmizi-gri renkte, yaklasik
5-9 mm. uzunlugunda ve 1-5 mm. genisligindedir. 100-180 mg. agirligmdadir
(19). Pineal bez, tamamen pia mater ile kaplanmistir. Maksimum boyutuna do-
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gum sonrasi yagamin 5. veya 7. yili arasinda ulasir. 20 y1l sonra epifiz bezi kalsi-
yum ve magnezyum igerir. Bu tagh yapilar kafatasi radyografisinde ve CT tara-
masinda goriilebilir ve bezin yerinin belirlenmesine olanak saglar. Gl. pinealis,
her iki thalamus’un pulvinarlar arasindaki corpus callosum’un splenium’unun
altinda bulunur. Bez dogrudan tectum’un {ist kisminin iizerinde, hag¢ seklindeki
oluk iizerindeki iki colliculus superior arasinda yer alir. Bu nedenle, gl. pinealis
gergek bir diensefalon yapisidir ancak anatomik olarak diensefalo-mezensefalik
bileskede, incisura tentorium cerebelli seviyesinde yer alir. Ust kismu, beyin epi-
fizinin 6n sap1 olarak da adlandirilan kiigiik nucleus habenula’y1 iceren habenu-
la ile devamlilik halindedir ve alt kism1 ise commissura posterior ile devamlilik
halindedir. Boylece, pineal kok dorsalde commissura habenularum ve ventralde
commissura posterior ile devam eder (20).

Gl. pinealis esas olarak medial a. choroidea posterior’lar tarafindan kan-
lanir. Her iki tarafta bir ila {i¢ arasinda kiiclik pineal arter bezin yan duvarina
niifuz eder. Vakalarin iicte birinde arteriyel beslenme yalnizca bir taraftan sag-
lanir. Medial posterior koroidal arterler, a. cerebralis posterior’un pediinkiiler
segmentinden ¢ikan dallardir. Bu arterler paralel uzanir ve genellikle cisterna
ambiens’deki a. cerebralis posterior’un medialinde bulunur ve daha sonra pos-
terior incisural alana ve anterior olarak cisterna quadrigeminalis’e niifuz eder.
Daha sonra corpus pineale’nin lateraline dogru ilerler ve velum interpositum
icinde {igiincii ventrikiiliin ¢atisini orta hattin yaninda v. cerebralis interna’ya
paralel ve medial olarak seyrederler. Corpus pineale’ye ek olarak, foramen
Monro (interventrikiiler foramen)’ya kadar colliculus superior ve inferior’u
ve ligiincii ventrikiiliin plexus choroideus’unu da beslerler. Posterior incisural
alandan ¢ikan posterior lateral koroidal arterler, pulvinar’in postero-medial
ylizeyinin etrafindan gegerek onu besler ve daha sonra plexus choroideus™n
beslemek icin koroideal fissiirden gecer.

Pineal bolgenin vendz anatomisi, v. serebri magna (Galen veni)’ya dokii-
len damarlarin ¢ok sayida olmasi ve gesitlilik gostermesi nedeniyle beyindeki
en karmagik anatomik yapilardan biridir (20). Vv. cerebralis interna, corpus
pinealis’in superolateral yiizeyinde velum interpositium’dan ¢ikarak; corpus
pinealis {lizerinde veya arkasinda, splenium’un ise altinda veya arkasinda bir-
lesir ve Galen venini olusturur. Baglica vendz yapilar; vv. cerebralis interna ve
Galen venidir (21).

Sempatik innervasyon ganglion cervicale superius’dan, parasempatik in-
nervasyon ise ganglion opticus ve ganglion pterygopalatinum’dan gelir. Bezin
epifiz sap1 ayrica ganglion trigeminale’den gelen ndronlarin innervasyonunun
yani sira sinir liflerine de sahiptir (22).

Memelilerde epifiz bezinin boyutu cografi konuma ve iklime baglidir;
bliytikliigii ve aktivitesi ise 1g1ksal uyarana baglidir. Pineal bezin agirligi, hac-
mi ve parankimal niikleer yogunlugu ile dogru orantilidir. Foto-duyusal bilgi,
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retinadan baglayan karmasik ¢ok néronlu bir yol vasitasiyla gl. pinealis’e ula-
sir. Bu anatomik yolun ilk kismi, tractus retinohypothalamicus boyunca retina
ile merkezi sinir sistemi arasindadir. fkinci kisim, merkezi sinir sistemi ile
lateral hypothalamus arasindadir (19). Noradrenerjik postganglioner lifler, n.
conarii yoluyla tentorium cerebelli’den gecerek gl. pinealis’e gecer. Son galig-
malar gl. pinealis, nucleus habenularis ve retino-suprakiyazmatik yol arasinda
baglantilar oldugunu gostermektedir (19, 23).

Gl. pinealis’in temel islevi, geceleri (karanlik donem) dongiisel olarak
melatonin iiretimi ve salgilanmasi yoluyla ortamdan mevcut aydinlik-karan-
lik dongiisii hakkinda bilgi almak ve iletmektir. (24). Melatoninin en énemli
islevlerinden biri uykunun sirkadiyen ritmini modiile etmeye yardimci olmak-
tir. Melatonin {iretimi karanlikla artar ve 1s18a maruz kaldiginda iiretimi aza-
lir. Isik, retinada 1518a duyarl: sinir hiicreleri (cubuklar ve koniler) tarafindan
algilanir. Ozellesmis ganglionlar, 15181n {irettigi uyarilari hypothalamus’un
nucleus suprachiasmaticus’una gotiirlir. Hypothalamus’tan gelen lifler daha
sonra lifleri spinal cord’daki iist servikal ganglionlara iletir. Spinal cord’dan,
postganglionik noronlar araciligiyla roleler gl. pinealis’e geri gonderilir (22).

Glandulae Pituitaria ( Hipofiz )

Insan viicudundaki bagka higbir organ hayatta kalmak igin hipofiz bezi
kadar hayati 6neme sahip degildir. Kafatasinin derinliklerinde yer alan, ken-
di kubbesinde korunan ve kritik nérovaskiiler yapilarla ¢evrelenen bu kiigiik
yapi, gercek anlamda beynin baglanti noktasinda yer alir ve metaforik olarak
kan-beyin bariyerinin bekgisi olarak gorev yapar. Hipofiz bezi, beynin taba-
ninda, kafatasinin ortasinda yer alir. Os sphenoidale’nin tepesinde dura kaplh
bir bosluk olan fossa hypophysialis’de bulunur (25). Bezin yeri os spheno-
idale’nin sella turcica’sindadir. Fonksiyonel olarak aktif olan lobus anterior
(adenohipofiz) ve lobus posterior (ndrohipofiz) ad1 verilen iki ayr1 bolgeden
olusur. Aralarinda bir ara lob bulunur. Lobus anterior, hypothalamus’tan sal-
gilanan hormonlarin kontrolii altindaki hipofiz bezinden hormonlarin ¢ogunu
salgilar. Hipofiz bezi dogumdan yetiskinlige kadar hizli bir biiylime gostere-
rek 500 mg. agirliga ulasir. Yetiskin bezinin 6n-arka ¢capi 8 mm. ve enine ¢ap1
12 mm.’dir. Erkeklerde ve kadinlarda bezin biiylikliigii arasinda bir tutarsizlik
vardir. Hamilelik sirasinda pars distalis biiylidilkge boyutu neredeyse iki ka-
tina ¢ikar. Pars distalis on hipofizin bir pargasidir. Ustte diaphragma sellae,
anteroinferiorda sinus sphenoidalis ve lateralde sinus cavernosus ile sinirlanir.
Chiasma opticum bezin anterosuperior kisminda yer alir. Tuber cinereum ve
hypothalamus’un median eminensi infundibulum’un orijinini verir. Tiibtiler
infundibulum hipofizi beyne baglar.

Asagidakiler adenohipofizden iiretilen ve salgilanan hormonlardir.

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH): Bu hormonun bezden salinmasi,
hypothalamus’tan gelen kortikotropin salgilatict hormona (CRH) yanit olarak
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gerceklesir. CRH, portal sistem araciligiyla hedef konuma ulasir ve proopio-
melanokortini (POMC) ACTH, melanosit uyarict hormon ve beta-endorfinler
olmak tizere li¢ ana maddeye ayirir. Daha sonra kortizol salinimim kolaylastir-
mak i¢in kan dolagimi yoluyla adrenal kortekse ulagmak icin seyrederler. Kor-
tizolden gelen negatif geri bildirim CRH ve ACTH’yi diizenler. Stres sirasinda
glukokortikoidlerin salgilanmasina yardimci olurlar.

Prolaktin (PRL): Bu hormon hypothalamus’un dogrudan kontrolii altin-
dadir. Dopamin prolaktin salinimini engeller. Dogum sonras1 donemde bebe-
gin emzirilmesi dopamin salinimini engelleyerek prolaktin salinimini engel-
ler. Baslica islevi meme bezlerinin biiylimesini tesvik etmek ve siit {iretimine
katilmaktir.

Luteinizan Hormon (LH) ve Folikiil Uyarici Hormon (FSH): Hypotha-
lamus’tan salgilanan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), gonadotropin
hiicrelerine etki ederek LH ve FSH salgilar. Erkeklerde LH, Leydig hiicre-
lerine etki ederek testislerden testosteron salgilar. FSH, Sertoli hiicrelerine
etki eder ve spermatogenez igin inhibin B’yi salgilar. Kadinlarda LH, steroid
hormonunun tiretimini baglatmak i¢in yumurtaliklara etki eder ve ovulasyona
neden olur. FSH graniiloza hiicrelerine etki eder ve olgun Graaf folikiiliiniin
ovulasyonu igin folikiiler gelisimi baglatir. Steroid seks hormonlart LH ve
FSH’yi negatif geri bildirim yoluyla diizenler.

Growth (Biiyiime) Hormon veya Somatotropin (GH): GH, hypothala-
mus’tan saliman biiylime hormonu salgilayan hormona yanit olarak somatot-
roflardan salgilanir. GH anabolik 6zelliklere sahiptir ve viicuttaki hiicrelerin
biliytimesini uyarir. GH salinimi, GH ve IGF-1’in artan kan seviyelerinden
kaynaklanan negatif geri bildirimin regiilasyonu altindadir.

Tiroid Uyarict Hormon (TSH): Hypothalamus’tan gelen tirotropin salgi-
layan hormona yanit olarak tiroid bezindeki tirotroplardan TSH salgisi mey-
dana gelir. Bu TSH, T3 ve T4 salinimini uyarmak i¢in tiroid bezine etki eder.
TSH, kandaki T3 ve T4 seviyeleri tarafindan diizenlenir (26, 27).

Asagidakiler arka hipofizden (ndrohipofiz) salinan iki hormondur.

Oksitosin: Emzirme sirasinda siitiin akmasi veya siitiin disar1 atilmasi
refleksine, miyoepitelyal ve diiz kas kasilmasina, rahim kasilmasina katilir-
lar. Bu hormon dogum sonu kanamasi olan hastalarda ekzojen uygulama icin
mevcuttur.

Arginin Vasopressin (AVP) veya Antidiiiretik Hormon (ADH): Bu hor-
monlar su iceriginin diizenlenmesine yardimci olur ve suyun tiikenmesini
onler. Hacim kaybi durumunda kanin tonisitesini ve kan basincini korur. Vas-
kiiler diiz kaslar, AVP’ye yanit olarak arteriyoler kasilmaya neden olan V1
reseptorlerini eksprese eder. Renal toplama kanali ve tiibiiler epitel, AVP’ye
yanit olarak aquaporin iki kanalin1 yukar1 dogru diizenleyen ve serbest su geri
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alimini artiran V2 reseptdorlerini eksprese eder (27, 28).

Hipofiz bezi iyi damarlanmis bir dokudur ve kanlanmasi hipotalamohipo-
fiz portal sistemi araciligiyla hypothalamus’a baglanir. A. hypophysialis supe-
rior 6n lobu besler. A. carotis interna’dan veya a. comunicante posterior’dan
cikar. Bu iki arter birlikte primer pleksustan ¢ikar ve medyan eminens’i besler.
Hipotalamik hiicreler medyan eminens’te sona erer. Birincil pleksuslar diizen-
leyici faktorleri alir. Kilcal damarlar portal hipofiz damarlarinin olusumuna
yol acan veniiller olusturur. Ikincil pleksuslar sinus cavernosus’a bosalir. Ara
lob kanini 6n ve arka lob kilcal damarlar1 arasindaki anastomozlardan alir. A.
hypophysialis superior’dan ¢ikan kiiciik dallar hipofiz sapini ve n. opticus ile
chiasma’nin bazi kisimlarini besler. A. hypophysialis inferior, arka lobu dnce-
likle pars nervosa’y1 besler ve a. carotis interna’nin bir dali olan meningohi-
pofiz gévdesinden kaynaklanir. Arka lob sinus cavernosus’a drene olur (27).

Glandulae Vestibularis

Bartholin bezleri ayn1 zamanda gl. vestibularis major olarak da bilinir
(erkeklerdeki burbourethral bezlerle homologdur), vajina acikliginin biraz la-
teralinde ve arkasinda yer alan bezelye biiyiikliiglinde iki bezdir. Bu iki bez
vajinanin i¢ine ve labia minér sinirlari igerisine mukus benzeri bir madde sal-
gilamakla gorevlidir. Bu mukus, iliski sirasinda siirtlinmeyi azaltan bir kay-
ganlastirict ve vulva i¢in bir nemlendirici gérevi goriir.

Gl. vestibularis minor olarak da bilinen Skene bezleri (erkeklerdeki pros-
tat bezlerine benzer), tiretranin her iki yaninda yer alan iki bezdir. Bu bezlerin
iretra acikligini kayganlastiracak bir madde salgiladigina inanilmaktadir. Bu
maddenin ayn1 zamanda idrar yolu enfeksiyonlarini 6nlemek i¢in antimikro-
biyal gorevi de gordiigiine inanilmaktadir. Skene bezinin islevi tam olarak
anlasilamamistir ancak cinsel uyarilma sirasinda kadin ejakiilasyonunun kay-
nag1 olduguna inanilmaktadir (29).

Glandulae Bulbourethralis (Cowper Bezleri)

Prostat gelistikce, eslestirilmis bulboiiretral bezler prostatin hemen altin-
daki tiretradan filizlenir. 10. haftada testosterona yanit olarak distal mezonef-
rik kanallardan seminal vezikiiller ortaya ¢ikarken, dihidrotestosteron’a yanit
olarak tiretradan prostat ve bulbourethral bezler gelisir. Vas deferens ve semi-
nal vezikiil mezonefrik kanallardan, prostat ise kranial urogenital siniis’ten
kaynaklanir. Bulboiirethral bezler, mezenkimin indiiktif kapasitesinde farkli-
lik gosteren ara iirogenital siniisten gelisir (30).

GI. bulbourethralis, erkek ilireme sisteminin aksesuar bezleri olup, basli-
ca islevi ejakiilasyon ile iligkilidir ve hem asidik idrar kalintilarmin ve kadin
vajinasinin ortaminin nétralizasyonu hem de cinsel iligki sirasinda siirtiinme-
nin azalmasini saglar (31). Ayrica kemirgenlerde oldugu gibi Cowper bezi
salgisinin semen pihtilasmasinda da rol oynadigi gdsterilmistir (30). Bu bez-
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ler iirogenital enfeksiyonlarda immiin bariyer gérevi goriir ve ayni zaman-
da erkek iirogenital sistem gelisimi i¢in 6nemli otokrin ve parakrin faktorleri
sentezler. Bez patolojileri genellikle subklinik seyreder ancak ayni zamanda
insan iirogenital sisteminin fonksiyonel bozukluklarma da yol agabilir (31).
Gl. bulbourethralis kiigiik ve androjene bagimli organlardir, diaphragma
urogenitale’nin iki tabakasi i¢ine yerlesmislerdir. Disilerdeki Bartholin bez-
lerine homolog olan bezlerdir (32). Iki ana Cowper bezi diaphragma uroge-
nitale’nin i¢inde yer alir ve ikinci bir ¢ift aksesuar bez de bulbospongiozal
dokuda bulunur. Ana Cowper kanallari, spongiozumu delerek orta hatta yakin
bir yerde bulbourethra’nin ventral yiizeyine girer. Aksesuar kanallar iiretraya
dogrudan girebilir veya ana kanala bosalabilir. Cowper bezinin kanallar1 bul-
bourethra’ya bosalir. Bulbouretra, inferior diaphragma urogenitale’den iistte
ligamentum suspensorium penis’e ve altta penoskrotal bileskeye kadar uzanr.
Cowper bezi, psodostratifiye epitel ile kapli merkezi bir bosaltim kanalindan
yayilan ve kas fasikiilleri icinde hapsolmus, kiigiik, kompakt tiibiiloalveolar
bezlerden olusan, iyi sinirlt lobiillerden olusur. Bezler, basit kolumnar epitel-
den olusan ince bir bag dokusu kapsiiliine sahiptir.

Cowper bezleri cinsel uyar1 sirasinda meni i¢in kayganlastirici gorevi
goren glikoproteinler salgilar. Cinsel uyarilmaya yanit olarak, bubouretral
bezler alkalin mukus benzeri bir siv1 salgilar. Bu sivi1 iiretradaki idrar kalin-
tisinin asitligini noétralize eder, vajinanin asitliginin notralize edilmesine yar-
dimct olur ve iligki sirasinda penis ucunun bir miktar kayganlagmasini saglar.
Cowper bezinin salgilar1 sperm igermez. Cowper bezleri ayrica genitoiiriner
sistemin bagisiklik savunmasinda rol oynar ve Prostat spesifik antijen (PSA)
dahil bircok glikoprotein salgilar. Bununla birlikte, bu bezin ve kanalinin lez-
yonlari, daha once bildirilenden ¢ok daha yaygindir; konjenital veya edinsel
olabilir. Asemptomatik olabilir, iseme giigliigiine veya idrar retansiyonuna ne-
den olabilir (30).

Glandulae Mammaria

Meme bezi, gogilis 6n duvarmin her iki yaninda ¢iftler halinde bulunan
oldukca gelismis ve uzmanlagmis bir organdir. Organin temel gorevi siit sal-
gilamaktir. Her iki cinsiyette de bulunmasima ragmen disilerde iyi gelismis,
erkeklerde gelismemis durumdadir. Ayn1 zamanda kadin iireme sisteminin
hayati bir aksesuar organidir. Apokrin tipte bir bezdir. Bu bezlerde hiicrelerin
apikal kism1 ve sitoplazmanin bir kismi salgiyla kaybolur. Meme bezi pektoral
bolgede fascia superficialis’te bulunur. Ancak processus axillaris ad1 verilen
bir kismi fascia profunda’y1 delip axilla’nin i¢inde yer alir. Sekli geng yetis-
kin kadinlarda yarim kiire seklindedir, ancak yasamin ilerleyen dénemlerinde
sarkik hale gelir. Agirligi kisiden kisiye degismekle birlikte genellikle 500 ila
1000 gram arasindadir. Meme bezinin vertikal uzantisi ikinci costa’dan altin-
c1 costa’ya kadardir. Horizontal uzantisi, lateral sternal sinirdan mid-aksiller
cizgiye kadardir. Organin 6nemli bir kismi fascia superficialis’te bulunur. Me-
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menin aksiller kuyruk (Spence) ad1 verilen kismi fascia profunda’y1 deler ve
axilla altindan ii¢iincii costa seviyesine kadar uzanir. Meme bezi dokusunun
derinliklerinde, meme bezine serbest hareket kabiliyeti saglayan, gevsek are-
olar dokudan olusan retro bir meme alani bulunur. Altinda m. pectoralis’i kap-
layan fasya (fascia pectoralis) bulunur. Kismen meme bezinin altinda yer alan
diger kaslar m. serratus anterior ve m. obliquus externus abdominis’dir (33).

Meme bezi yapisi ii¢ boliime ayrilir: deri, parankima ve stroma. Deri,
papilla mammae ve areola mammae’dan olusur. Papilla mammae, dordiin-
cii interkostal boslukta bulunan konik bir ¢ikintidir. 15 ila 20 ductus lactiferi
papilla mammae’y1 deler. Papilla mammae dairesel ve uzunlamasina diiz kas
lifleri igerir ve sinir kaynagi agisindan zengindir. Bu diiz kaslar, uyarildiginda
papilla mammae’nin diklesmesine yardime1 olur. Papilla mammae’da herhan-
gi bir ter bezi, yag ve kil bulunmaz. Papilla mammae’nin etrafindaki koyu
pembemsi kahverengi pigmentli bolgeye areola mammae adi verilir. Modifiye
yag bezleri agisindan zengindir (hamilelik ve emzirme déneminde Montgo-
mery tliberkiilleri olarak adlandirilir). Bu bezler papilla mammae ve areola
mammae’nin ¢atlamasini dnleyen yagh bir salgi salgilarlar. Ozellikle areolada
yag ve kil bulunmaz. Parankima, gl. mammaria’nin glandiiler dokusu dalla-
nan kanallardan ve terminal salgi lobiillerinden olusur. 15 ila 20 lob vardir ve
bunlarin her birini ductus lactiferi bosaltir. Bu kanallar papilla mammae’ya
ayr1 ayr1 acilmadan 6nce genisleyerek sinus lactiferus’u olusturur. Siit, sinus
lactiferus’da toplanir ve bebegin emmesiyle birlikte disar1 verilir. Stit kanallar1
papilla mammae’da radyal diizende bulunur. Bu nedenle cerrahin birden fazla
ductus lactiferi’nin kesilmesini 6nlemek icin radyal kesiler yapmasi gerekir.
Stroma, parankimi ¢evreleyen memenin destekleyici ¢ergevesidir. Fibroz stro-
ma, loblar1 ayiran ve gl. mammaria’y1 fascia pectoralis’ten asan lig suspenso-
rium mammaria (Cooper’in ligamenti) verilen septalara yol agar. Meme kan-
serli hastalarda bu ligamentlerin kisalmasi1 ve ¢ekilmesi organin sertlesmesine
ve lizerindeki derinin biiziilmesine neden olur. Deri 6demi ile birlikte baglarin
kisalmasi portakal kabuguna benzeyen tipik bir goriiniime neden olur. Bu ne-
denle buna Peau d’orange goriiniim denir (33).

Ergenlige kadar meme gelisimi minimal diizeydedir ve her iki cinsiyette
de karsilastirilabilir diizeydedir. Ergenlik doneminde, 6strojen ve biiylime hor-
monlarinin etkisiyle kadinlarda meme daha hizli gelisir ve memelere diizgiin
bir sekil veren yag dokusunun kitlesel gelisimi saglanir. Benzer sekilde erken
gebelikte parankimal biiylimenin artmasi ve duktal sistemdeki dallanma ne-
deniyle meme hizla biiyiir. Bu degisiklikler strojen ve progesteron hormon-
larindaki artistan kaynaklanmaktadir. Salgi alveolleri kanal terminallerinde
gelismeye baslar ve bag dokusu ile ¢evrelenir. Hamileligin ilerleyen donemle-
rinde bu alveoller prolaktinin etkisi altinda siitle dolar. Laktasyon sona erdik-
ten sonra salgi alveolleri kiiciilmeye baslar, say1 ve boyut olarak kiiciiliir ve
daha sonra kaybolur. Ancak meme bezi asla ergenlik 6ncesi asamaya donmez.
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Yasamin ilerleyen evrelerinde, 6zellikle menopozdan sonra, meme boyutunda
ciddi bir gerileme goriiliir ve dolagimdaki 6strojen diizeyindeki diisiisle nere-
deyse atrofiye olur. Temel fonksiyonu, bebeklerin emzirmesine yardimci olan
stitii salgilamaktir. Ayn1 zamanda kadin cinselliginde de 6nemli bir rol oynar.
Meme bezleri son derece vaskiiler organlardir.

Meme bezlerinin ana arteriyel beslenmesi, her iki tarafta 2. ila 6. interkos-
tal araliktan gelen a. thoracica interna’nin delici dallari, a. thoracica lateralis,
a. thoracica superior, a. thoracoacromialis, a. intercostalis posterior’un lateral
dallar1 tarafindan saglanir. Gl. mammaria’y1 drene eden venler, arterleri ken-
di rotalarinda takip ederek ayni adlari alirlar. Bu venler papilla mammae’nin
etrafinda yiizeysel ve derin gruplara ayrilan anastomotik bir vendz daire olus-
turur. Yiizeyel venler, alt boynun v. thoracica interna’sina ve yiizeyel damarla-
rina; derin venler v. thoracica interna, v. axillaris ve v. intercostalis posterior’a
drene olur.

Literatiirde 6zellikle areola ve papilla mammae olmak iizere meme do-
kusuna sinir dagilimi konusunda biiyiik farkliliklar rapor edilmistir. Ancak
cogunluk, gl. mammae’nin, 2. ila 6. nn. intercostales ve ayrica n. supracla-
vicularis’den gelen anterior ve lateral kutan6z dallar tarafindan innervasyon
aldig1 konusunda hemfikirdir. Subdermal dokuda areolanin altinda bir pleksus
olusturarak papilla mammae’y1 ve areolayi beslerler. Papilla ve areola mam-
mae dokunmaya karst olduk¢a hassastir ve bu duyular esas olarak T4 spinal
sinir dermatomu tarafindan taginir (33). Nodi lymphatici axillaris, memenin
hem medial hem de lateral kisimlarindan gelen lenfin %75’inden fazlasini
alir (34). Bunlar arasinda anterior grup drenajin dnde gelen bolgesidir. Inter-
nal grup, memelerdeki lenflerin kalan %20 ila 25’ini bosaltir. Memenin az
miktarda lenf bosalttig1 diger yerler; nodi lymphatici supraclaviculares, nodi
lymphatici deltopectoralis (cephalic), nodi lymphatici intercostales posterior
ve subdiyafragmatik ve subperitoneal lenf pleksuslar1 (memeden gelen metas-
tazin abdomene yayildig1 yol)’dir. Genellikle memedeki malignite lenfatikler
yoluyla metastaz yapar ve bu nedenle cerrahlarin meme bezinin lenfatik dre-
naj1 hakkinda tam bilgiye sahip olmas1 gerekir (33).
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Glandula Prostatica

Gl. prostatica en biiyiik erkek aksesuar bezidir (1). Yiiksekligi yaklasik
3 cm, genisligi 4 cm ve kalinlig1 2 cm olan bu organ, yaklasik 20 gr agirli-
gindadir. Biiylidigii zaman rektal tuse ile muayene edilebilir. Prostat’in basis
prostatae denilen bir tabani, apex prostatae denilen bir tepesi ile facies ante-
rior, facies posterior ve facies inferolaterales denilen {i¢ yiizii bulunur. Lobus
medius, prostat’in urethra ile ductus ejaculatorius arasinda kalan boliimiidiir.
Arka yliziin asagida kalan biiyiik boliimiiniin orta kismida uzunlamasina bir
oluk bulunur. Bu oluk, prostat’1 lobus dexter ve lobus sinister olmak tizere iki
boliime ayirir. Bu loblar prostat’in esas boliimiinii olusturur ve urethra’nin
arka tarafinda birbirleriyle devamlidirlar. Urethra’nin 6n-iist tarafinda bu lob-
lar1 birbirine baglayan boliime isthmus denilir. Isthmus prostata kapsiil ya-
pisinda olup bez dokusu igermez. Prostata ile rectum’un 6n duvari arasinda
gevsek bag dokusu (septum rectovesicale) bulunmasi nedeniyle, rektal tuse
ile rectum duvar prostat tizerinde hareket ettirilebilir. Prostat kanseri vaka-
larinda, bu duvar oynatilamadig1 gibi arka ytizdeki oluk da hissedilemez (2).
Gl. prostatica, mesane tabanindan diaphragma urogenitale’ye dek ters piramit
seklinde On yiize yakin seyreden proksimal iiretray: saracak sekilde sub-peri-
toneal uzanir. Bazalda mesane ile devamlilik gosterirken, apekste diaphragma
urogenitale’de sonlanir. Anterior yiizeyi retropubik mesafenin anterior duva-
rm1 olusturur. Posteriorda rectum’dan fascia rectovesicalis ile ayrilir. Inferola-
teral ylizeyi levator ani fasyast iizerindedir. Vezikiiloseminalisler superior ve
posteriorda yer alirlar (3).

Prostat gercek ve fibroz psddokapsiile sahiptir. Gergek kapsiil prostat
periferinde ince konnektif dokudan olusur. Ps6dokapsiil ii¢ fascia tabakasin-
ca olusturulur: anterior, lateral ve posterior fasya. Anterolateral fasya gercek
kapstille direkt devamlilik gosterir. Lateralde fasya levator fasya ile birlesir.
Prostatik venoz pleksus gercek ve yalanci kapsiil arasinda uzanir. Prostatik
kapstil apekste (anterior ve anterolateral) ve ductus ejaculatorius’un girdigi
yerde anatomik defekt bulunur. Prostata ait arter, ven ve kaverndz sinirler
norovaskiiler demeti olusturur. Prostat’in posterolateralinde saat 5-7 arasinda
bulunur ve prostat i¢ine apex ve bazal taraflarda dallar verirler. Ekstraprostatik
tiimor yayilimi igin penetre dallarin kapsiile girdigi bu alanlar anatomik bir
yoldur. Prostat komguluklari; 6nde symphysis pubis, arkada rectum, iistte me-
sane ve asagida iirogenital membrandan, lateralde prostatik venoz pleksus ve
levator aniden olusur (3). Prostat 3 bolgeye ayrilir: central zon, transizyonel
zon ve periferal zon. Bu bélgeler farkli embriyolojik kdkenlere sahiptir ve his-
tolojileri, anatomik noktalari, biyolojik fonksiyonlar1 ve patolojik bozukluk-
lara yatkinliklar1 ile ayirt edilebilir (1). Prostat bezleri, kanallarinda bir mik-
tar salgi depo ederler ve ejakulasyon esnasinda ara dokuda bulunan kaslarin
kasilmasiyla buradaki salgi urethraya akitilir. Prostat salgist ejakulatin biiyiik
kismin1 olusturur. Salgi bazik reaksiyon gosterir ve i¢erigindeki spermin de-
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nilen maddeden dolay1 spesifik bir kokuya sahiptir. Bazik ortam vagina’daki
asit ortami nétralize eder ve dolayisiyla spermiumlarin daha uzun siire canli
kalmalarma olanak verir (2).

Atardamarlari a. iliaca interna’nin dali olan a. vesicalis inferior prostatik
dalindan, bazen a. rectalis media’dan olusur. Venoz drenaj1; plexus prostaticus
yoluyla plexus pudentalis ile birleserek derin dorsal venlere ve internal iliak
venlere, bazen “Batson” vertebra venoz pleksusa, lenfatik drenaj1 obturator ve
internal iliak nodlara, bazen eksternal iliak ve presakral ve paraaortik lenflere
olurken, sinirsel innervasyonlar1 S2-4 parasempatik ve L1-2 sempatik sinir
pleksusundan olusur (1, 3).

Glandula Vesiculosa (Vesicula Seminalis)

Mesanenin arka yiizii ile rectum arasinda bulunan bir ¢ift bezdir. Komsu
oldugu bu yapilara bag dokusu aracilig1 ile tutunur. Yukarida bulunan tabani,
ireter’in son kismi ile asagida bulunan tepesi ise prostat ile komsudur. Yapi-
sik oldugu mesanenin doluluk bosluk durumuna bagli olarak pozisyonu biraz
degisebilir. Uzunlugu yaklasik 5 cm, genislikleri de 2,5 cm kadardir. Bezin
yukar1 kismi daha genis olup asagiya dogru daralir. Sekil ve biiyiikliikleri sah-
sa gore ¢ok farkli olabildigi gibi, bazen ayn1 sahista da sag ve sol bezler bir-
birinden farkli olabilir. Tepe kisimlar1 kismen peritonla ortiilii olup excavatio
rectovesicalis’in dibinde bulunur. Tepe kisimlari hari¢ 6nde mesaneye, arkada
da rectum’a bag dokusu araciligi ile tutunur. Rectum’dan sokulan bir parmak-
la prostat’in iist kisminda bulunan bu bezin durumu kontrol edilebilir. Bezin
i¢c kenar1 ampulla ductus deferentis ile komsudur. Epididymis’de oldugu gibi,
vesicula seminalis’ler de birgok kivrimlar yapan 10-15 cm uzunlugunda bir
borudan ibarettir. Yanliz burada boru daha kalin, fakat ductus epididymis’e
gore ¢ok kisadir ve birgok yan ¢ikintilar verir. Bezi olusturan kivrimlar ve ¢i-
kintilar birbirine bag dokusu ile baglanmistir. Ayrica distan da miisterek fibro-
miskiiler bir kilifla sarilmistir. Bu nedenle distan bakildiginda bezi olusturan
kivrim ve ¢ikintilar goriilmez ve bez kompakt bir organ gibi goriiliir.

Dista areolar, ortada muskuler i¢te de mukoza olmak {izere {i¢ tabakadan
olusur. Vesicula seminalis’in i¢ yiiziinde bir¢ok kiigiik ¢ukurlar goriiliir. Bu
cukurlar orten kiibik epitel hiicreleri, bez hiicreleri olup jelatine benzer bir
salg1 yaparlar. Bu salg1 urethra’ya geldiginde daha sulu bir kivama gelir ve
ductus deferens’lerden gelen milyonlarca spermium’un hareket edebilecekleri
uygun ortami olusturur. Vesicula seminalis bir bezdir ve salgi yapar. igerisinde
bulunan az miktardaki spermium, buraya ters yonde gelen spermiumlardir.
Bunlar bezin hi¢bir zaman spermium deposu oldugunu gostermez. Bazen de
hi¢ spermium bulunmaz.

A. vesicalis inferior ve a. rectalis media’dan gelen dallarla beslenir. Ven-
leri, arterleri takip eder ve ayni ismi alirlar. Vesicula seminalis’in duvarinda
sinir ag1 ve sempatik ganglionlar bulunur. Sempatikleri lumbal segmentlerden
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(L1-L2), parasempatikleri ise sacral parasempaticus’tan (S2-S4) gelir. Lenf
damarlar1 nodi lympbeatici iliaci interni ve kismende externi’ye agilir (2).

Thymus

Biiyiikliigii yas ile hayli degisen bir organdir. Lenfoid sistemin santral
organlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Dogumda 10-15 gr agirliginda
olup ergenlige kadar biiyiimeye devam ederek 30-40 gr’a ulagir. Daha sonra
atrofiye olur ve yerini yag dokusuna birakir, agirligi da 10 gr’a iner. Yag mik-
tar1 yas ilerledikge artis gosterir. Thymus esit biiylikliikte olmayan iki lobdan
(lobus dexter ve sinister) olusur, iki lobu birbirine gevsek bag dokusu baglar.
Thymus, mediastinum superius ve inferius’da bulunur. Asagida 4. kikirdak
costa’ya, sivri {ist uglar1 bazen gl. thyroidea’ya kadar uzanabilir. Onde ster-
num, Ust 4 kikirdak costa’nin sternum’a yakin boliimleri, m. sternohyoideus
ve m. sternotyroideus ile komsudur. Arkada, trachea’nin 6n ve yan kisimla-
r1 sol v. brachiocephalica, arcus aortae, arcus aortae’nin dallar1 ve pericardi-
um’la komsuluk yapar. Orta yaslardan sonra yag dokusunun artmasi nedeniy-
le rengi sarimtirak olur. Boyunda yer yer thymus dokusundan olusan ve nodi
lymphatici accessorii denilen kiigiik bezcikler bulunabilir.

Thymus fibroz bir kapsiille sarilmistir. Kapsiil bez igine bolmeler génde-
rir ve bezi lobuli thymi denilen kiiciik lobcuklara ayirir. Lobcuklar dista cor-
tex thymi, icte de medulla thymi denilen farkli yapidaki iki boliimden olusur.
Lobcuklar arasindaki bdlmeler tam bir bolme seklinde degildir. Bu nedenle
bir lobcugun medullas1 diger lobcugun medullasi ile devamlidir. Thymus iyi
gelismis olarak ancak puberte’ye kadar kalir. Puberte’den sonra cinsel olgun-
lugun baslamasi ile kortikal lenfositler ile epitel hiicreleri azalmaya baslar
ve bunlarm yerini de yag dokusu alir. Lenfosit yapan lenfoepitelial bir organ
olmasina karsilik, endokrin organlarla yakin iliskisi vardir. Hipofiz 6n lobu
gelisim hormonu (somatotrop hormon) ve thyroxin, thymus’un gelismesini
eksite, cinsiyet hormonlar1 ise inhibe eder. Gelisim ¢aginda thymus, lenfatik
sistemin normal gelisimi ve bagisiklik maddelerinin olusumunda etkin rol oy-
nar. Neonatal donemde lenfoid dokularin normal gelisimi ile de baglantilidir.
Thymus’un ¢ikarilmasi (tymectomie) ile lenfatik dokunun gelisimi geriler. Bu
dokuda lenf, kanda da lenfositler kaybolur ve antikorlar iiretilemez. Medulla
thymi’deki epitel hiicrelerin humoral faktorleri salgiladigi disiiniilmektedir.
Bunlardan biri olan lymphopoetin hem thymus korteksindeki, hem de diger
lenfoid organlardaki lenfosit yapimini uyarir. Cortex thymi’deki lenfositler,
kemik iliginden kan yoluyla thymusa gegerek cogalmaya devam eden ana hiic-
relerden olusur. Antikor yapimu ile ilgili hiicrelerin farklilastig1 ilk merkezin
Thymus oldugu kabul gérmektedir. T- Lenfositlerin (hiicresel bagisikliktan
sorumlu) yapim yeridir. Ayrica B- Lenfositlere yardime olurlar. Kan yoluyla
thymus’a gelen farklilagsmamis lenfositler burada ¢ogalarak farklilagirlar. Th-
ymus, vitamin deposudur (&zellikle C vitamini). immunizasyon siirecinde bu
depodan vitamin harcanir ve sonra tekrar depo edilir.
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A. thoracica interna ve a. thyroidea inferior un dallar tarafindan beslenir.
Venleri (vv. thymicae) arterleri takip ederler. Vv. thymicae, v. brachiocepha-
lica sinistra, v. thoracica interna ve v. thyroidea inferior’a agilir. Sinirsel in-
nervasyonunda, ggl. cervicothoracicum ve ansa subciavia’dan sempatik, n.
vagus’tan da parasempatik lifler gelir. N. phrenicus’un bir kisim lifleri de,
bezin kapsiiliinden duyu alir (2).

Glandula Suprarenalis (Adrenalis)

Bobrek iistii bezler olarak da adlandirilan adrenal bezler, endokrin sis-
temin dnemli bir parcasidir (4). Fonksiyonlar: farkli olan iki bezin i¢ i¢e gir-
mesiyle olusur. Erigkinlerde bu iki ayr1 bez cortex ve medulla olmak i{izere
kesitlerde ayirt edilir. Cortex solom epitelinden menseini alir ve 3 farkli bol-
geye ayrilir. Medulla ise crista neuralis’den menseini alir, kromafin hiicreleri,
simpatik ganglionlar ve venoz sinuslardan olusur (2). Adrenal bezler viicudun
savas ya da kag tepkisinde hayati bir rol oynar. Dig ortamdaki degisiklikle-
re kars1 koymak i¢in gerekli olan fizyolojik adaptasyonlar etkinlestiren stres
hormonlarimi tretirler. Adrenal bezler ayrica viicudun bagisiklik sistemini,
viicut metabolizmasini, tuz ve su dengesini diizenlemede 6nemli rol oynayan
cesitli temel hormonlar1 da salgilar. Yaklasik 5 cm x 2 cm odlgiilerinde, her
bdbregin iist kisminda yer alan ve her biri 4 ila 5 gr. agirhginda tiggen sekilli
organlardir. Adrenal bezler kritik damar ve organlara yakindir. Her iki adrenal
bez de viicudun ilgili tarafindaki bébreklerin {istiinde bulunur. Superior renal
fasyanin iginde yer alirlar ve perirenal bosluga otururlar. Dogumda adrenal
bezler bobregin kabaca iigte biri boyutundadir, ancak yetigkinlige gelindigin-
de bobregin yalnizca otuzda biri boyutuna ulagirlar. Her adrenal bez, bobregin
st kisminda, vertebral boglugun 11. interkostal ucu ve 12. costa’nin karsisin-
daki epigastrium’da bulunur. Sag bobrekiistii bezi piramidal, sol bobrekiistii
bezi ise hilal seklindedir. Her bir bez 50 mm yiiksekliginde, 30 mm genisligin-
de ve 10 mm kalinligindadir. Yaklasik 5 gr agirligindadirlar (4). Sag adrenal
bez karacigerin hemen altinda, vena cavae inferior’un arkasinda ve diaphrag-
ma’nin 6niinde bulunur. Sol adrenal bez dalagin medialinde, splenik arter ve
venin {istiinde, abdominal aortanin lateralinde ve diaphragma’nin éniinde yer
alir.

Adrenal bezler iki farkli dokudan olusur: dis korteks ve i¢ medulla. Adre-
nal korteks daha yagli olma egilimindedir ve bu nedenle daha sar1 bir renk to-
nuna sahiptir. Adrenal medulla daha ¢ok kirmizimsi kahverengi renktedir. Bag
dokusundan olusan kalin bir kapsiil adrenal bezin tamamini ¢evreler. Adrenal
korteks, bezin yalnizca yaklasik %15’ini olusturan daha kii¢clik medulladan
cok daha biiyiiktiir. Ug farkli bolgeden olusur: Zona glomerulosa (dis taba-
ka), en 6nemlisi aldosteron olan mineralokortikoidlerin sentezinden sorum-
ludur. Bu hormon elektrolit dengesinde ve kan basmcmin diizenlenmesinde
o6nemli bir rol oynar. Zona fasikiilata (orta tabaka), baskin hormonu kortizol
olan glukokortikoidleri iiretir. Bu hormon, glukoneogenez yoluyla kan seke-
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rinin diizenlenmesinde rol oynar. Kortizol ayrica bagisiklik sistemini modiile
eder ve yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasini modiile eder. Kortizo-
liin salgilanmasi, hipofiz bezinden salgilanan adrenokortikotropik hormonun
diizenlemesi altindadir. Zona Reticularis (i¢ tabaka) androjen tiretir ve sekon-
der cinsel dzelliklerin gelisiminde rol oynar. Zona retikiilariste tiretilen pri-
mer androjen, viicutta en bol bulunan hormon olan dehidroepiandrosterondur
(DHEA). Adrenal bez tarafindan tiretilen progesteron, Ostrojen, kortizol ve
testosteron gibi diger bircok hormonun sentezinin dnciisii olarak gérev yapar.
Bu {i¢ bdlgenin islevi, adrenal korteksin her katmaninda iiretilen hormonlarin
isleviyle iligkili oldugundan, animsatici “tuz, seker, seks” olarak hatirlanabilir
(4). Adrenal medulla katekolaminleri sentezler. Katekolaminler dopamin 6n-
cilisinden yapilir ve tirozin ile birleserek norepinefrin elde edilir. Norepinefrin
olusturulduktan sonra, yalnizca adrenal medullada bulunan feniletanolamin
N-metiltransferaz (PNMT) araciligiyla metillenir (4, 5).

Adrenal bezler sistemik acidan onemli g¢esitli hormonlar {irettiklerinden,
onemli miktarda kan destegine ihtiya¢ duyarlar ve son derece iyi bir sekilde
damarlanirlar. Kan temini, adrenal hormonlarin sistemik seviyelerini diizen-
lemenin bir yontemi olan néroendokrin ve parakrin mekanizmalar tarafindan
sik1 bir sekilde kontrol edilir (6). Kanlanmasi, a. phrenica inferior’dan ¢ikan
kii¢iik dallar olan Aa. suprarenales superiores, aa. suprarenales mediae (aorta
abdominalis) ve a. suprarenalis inferior’dan (a. renalis) saglanir (4). GI. sup-
rarenalis sinistra anatomik olarak vena cava inferior’dan daha uzakta oldu-
gundan v. suprarenalis sinistra, v. renalis sinistra’ya bosalir. V. suprarenalis
dextra, vena cava inferior’a ¢ok daha yakindir ve dogrudan bu biiyiik damara
bosalir. Adrenal venodz drenajdaki degisiklikler 6zellikle sol tarafta yaygindir.
V. suprarenalis sinistra ile sol genital ven ve vena phrenica inferior arasinda
vendz baglantilarin olduguna dair raporlar vardir. Cift v. suprarenalis sinist-
ra’nin da goriilmesi yaygindir (7). Lenf drenaji1, nodi lymphatici aortici late-
rales’e olur (2).

Adrenal bezin fonksiyonuna hem sinaptik uyari hem de hormonal uya-
r1 aracilik eder. On hipofiz bezinden salgilanan adrenokortikotropik hormon
(ACTH), adrenal korteksi aktive eder. Daha sonra ACTH, kortikosteroid tiret-
mek i¢in ilgili kortikal bolgeleri aktive eder. Ancak adrenal medulla, spinal
cord’un lateral boynuzunun intermediolateral hiicre kolonundan T5-T8 omu-
rilik segmentlerinden kaynaklanan preganglionik sinir lifleri (tip B) tarafin-
dan innerve edilir. Bu sinir lifleri paravertebral sempatik ganglion zincirine
girmeden n. splanchnicus major’u olusturur. N. splanchnicus major’dan gelen
sinir liflerinin bir kism1 ganglion coeliacus’da sinaps yapar. Adrenal bezleri
besleyen kan damarlari1 daha sonra ganglion coeliacus’un postsinaptik liflerin-
den innervasyonlarmi alir. Ote yandan, biiyiik splanknik sinirin bazi lifleri ¢6l-
yak ganglionunun g¢evresini sarar ve kromafin hiicrelerinin zarlarinda sinaps
yapmak tizere dogrudan adrenal beze girer. Adrenal medullanin iki fizyolojik
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boliim arasinda noéroendokrin baglant1 gérevi gérmesinin nedeni budur. Kro-
maffin hiicreleri, yaygin bir sempatik tepki olusturmak i¢in nérohormonlarimi
dogrudan kan dolagimina salarlar ve goriiniise gére 6zel bir tlir postsinaptik
ndron gibi davranirlar (4).

Adrenal korteks, kolesterolii kendi hormonlarinin énemli bir dnciisii ola-
rak kullanmastyla dikkate degerdir. Korteks bolgelerinin patolojik olaylar
asagidakilerle sonuglanir:

Zona Glomerulosa: Conn sendromu, renin-aldosteron-anjiyotensin siste-
mini (RAA) uyaran hiperaldosteronizm ile kendini gdsterir. Bu durum, tipik
olarak ii¢ antihipertansif kullanan ve kalic1 hipertansiyonu olan bir hastayla
sonuglanir. Laboratuvar kimyasi tipik olarak hipokalemi ve hafif hipernatre-
miyi gosterir.

Zona Fasiculata: Cushing hastaligi, yiiksek diizeyde kortizol ile kendini
gosterir; bu durum, belirgin merkezi obezite ile birlikte karin ¢izgileri, ensede
manda kamburlugu ve hiperglisemi ile sonuglanir. Diger 6zellikler zayif yara
iyilesmesini igerir.

Zona Reticularis: Erkeklerde erken ergenlik veya geng kadinlarda andro-
jenik o6zelliklere sahip virilizasyon ile kendini gosterir.

Adrenal medulla, kromaffin hiicreleri olarak bilinen 6zel hiicreler igerir.
Bu hiicreler kan damarlarinin ¢evresinde kiiciik kiimeler halinde toplanir. Me-
dulladaki kromaffin hiicreleri epinefrin ve norepinefrini sentezler. Bu sem-
patik hormonlarin “savas ya da kag” tepkisinde rol oynama, kalp atis hizinin
artmasi, kalbin kasilma kuvveti, metabolizma hiz1 ve biligsel farkindalik gibi
bir¢ok fizyolojik aktivitesi vardir (4).

Glandula Pancreatica

Pankreas; bursa omentalis, mide ve colon transversum’un arkasinda bu-
lunur ve duodenumun ikinci pargasinin olusturdugu kavsin iginden solda da-
laga kadar transvers olarak uzanir (8, 9). Sekonder retroperitoneal yerlesimli
olup, karmn arka duvari boyunca, columna vertebralis’in dniinde L2 vertebra
hizasinda yer alir. Yumusak, sarimtrak - hafif kirmizimsi renktedir. Uzunlugu
12-15 cm, genisligi 3 cm, kalinligi 1-1,5 cm, agirligi 70-100 gr. dir. Caput
pancreatis, collum pancreatis, corpus pancreatis ve cauda pancreatis olmak
tizere dort boliimden olusur. Ayrica processus uncinatus adi verilen aksesuar
lobu bulunur (8).

Caput pancreatis, pankreas’in en genis boliimiidiir. Duodenum’un olus-
turdugu C harfine benzer kavsin i¢inde ve v. mesenterica superior’un saginda
bulunur (8). Vena cava inferior ve v. renalis’in tizerinde (10), L2 vertebranin
hemen saginda yer alir (8). Inferior’unda asagiya dogru uzanan processus un-
cinatus ad1 verilen ¢ikintis1 bulunur. Caput pancreatis’in beslenmesini sagla-
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yan a. pancreaticoduodenalis superior posterior’a ait dallar, ductus pancreati-
cus ve ductus choledochus bu bolgeyi cerrahi yonden 6nemli hale getirir.

Corpus pancreatis, viicut orta hattinin sol ve yukarisinda yer alan parga-
dir. L1 ve L2 vertabralar hizasinda yer alir. Prizmaya benzer sekilde ii¢ yiizi
ve li¢ kenar1 vardir. Tuber omentale’nin (collum pancreatis’de yer alir) so-
lundan itibaren corpus pancreatis olarak devam eder. Midenin arka ytiiziiyle
facies anterior, ileum ve jejenum ile facies inferior komsuluk yapar. Karin
arka duvarina ve burada bulunan yapilara yapisik oldugundan facies posterior,
sekonder retroperitoneal yapidadir.

Corpus pancreatis’in sol tarafa devami seklinde uzanan cauda pancreatis,
tamamen periton ile kaplidir. Sekil ve uzunluk bakimindan kisiler arasinda
degiskenlik gosterir. Bazen yuvarlak ve kalin, bazen de yassi ve ince sekillidir.
Hilum splenicum’a kadar uzanabildigi gibi dalagin 3-4 cm kadar saginda da
sonlanabilir. Boyle bir durumda lig. pancreaticolienale ile dalaga baglanir ve
bu ligament araciligi ile dalaga ait damarlar dalaga ulasir.

Pankreas, hem ekzokrin hem de endokrin salgi iiretir (8). Biiyiik bir kis-
m1 (yaklasik %80) ekzokrin pankreas dokusundan olusur. Bu doku, pankreas
asiniisiinden (tepesi liimene dogru yonlendirilmis piramidal asiner hiicreler)
yapilir. Bunlar apikal bélgede yogun zimojen graniilleri igerirken, bazal bol-
gede cekirdek ve endoplazmik retikulum (sindirim enzimlerinin sentezlenme-
sine yardime1 olan) bulunur. Bu enzimler Golgi kompleksi ad1 verilen salgi
keseciklerinde depolanir. Asiner hiicrelerin bazolateral membrani, sindirim
enzimlerinin ekzositozunu diizenleyen sekretin, kolesistokinin ve asetilkolin
gibi norotransmiterler i¢in ¢esitli reseptorler icerir. Pankreas ayrica endok-
rin hiicrelerini igeren Langerhans adacigini da igerir. Ekzositozla salgilanan
ekzokrin enzimlerin aksine, endokrin enzimler pankreas kan akisi igindeki
karmasik bir kilcal ag araciligiyla kan dolasimina girer. 4 tip endokrin hiicresi
vardir. A hiicreleri glukagon, B hiicreleri insiilin, D hiicreleri somatostatin ve
F hiicreleri pankreatik polipeptit tiretir. Stellat hiicreleri pankreas i¢indeki epi-
telyal yapilarin dogrudan olusumudur. Kronik pankreatit gibi durumlarda bu
hiicreler inflamasyonu ve fibrozisi tesvik eder (10).

Sindirim enzimleri ve bikarbonatlar ekzokrin asiner doku tarafindan sal-
gilanir. Asiniisler, kanallarin sonunda asiner hiicrelerin birikmesidir ve daha
sonra kiigiik pankreatik tiibiiler duktal aglara bagli merkezi konumdaki asiner
bosluklara bosalirlar. Bu aglar sonunda birleserek ana pankreas kanali olan
Wirsung kanali’n1 (ductus pancreaticus) ve aksesuar kanal olan ductus panc-
reaticus accessorius’u (Santorini kanali) olusturur (9).

Ana ductus pancreaticus (Wirsung kanali) pankreasin caudasinda orta-
ya ¢ikar. Pankreas corpus’u ve caput’u yoluyla Vater ampullasina ve papilla
duodeni major’e kadar uzanan dal kanallariyla birleserek giderek biiyiir. San-
torini aksesuar kanali, duodenumun ikinci kisminda duodenal papilla proksi-
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malinde yer alan papilla duodeni minor yoluyla bosalir. Aksesuar kanal ge-
nellikle aciktir ve ana ductus pancreaticus ile baglanti halindedir. Bireylerin
yaklasik %10’unda, Santorini kanali (embriyonik dorsal pankreastan gelisir)
ve Wirsung kanali (embriyonik ventral pankreastan gelisir) embriyolojik ge-
lisim sirasinda birlesmez; bu, pankreas divisum olarak bilinen anatomik bir
varyasyondur. Bu gibi durumlarda, corpus pancreatis ve cauda pancreatis’ten
gelen salgilar daha kiiciik olan papilla duodeni minor bosalirken, pankreasin
yalnizca caput’u ve processus uncinatus’undan gelen salgilar Vater ampullasi
ve papilla duodeni major yoluyla bosalir (11).

A. splenica’nin dallar1 (truncus coeliacus’un bir dali), a. mesenterica su-
perior ve a.hepatica communis, pankreasin kanlanmasini saglar. A. gastrodu-
odenalis (a. hepatica communis’in dali), a. pancreaticoduodenalis formunda
caput pancreatis’i ve processus uncinatus’u besler (10, 12). Caput pancrea-
tis’in alt kisminin bir kismi a. mesenterica superior’dan ¢ikan a. pancreatico-
duodenalis inferior tarafindan beslenir. Corpus pancreatis ve cauda pancreatis
a. splenica ve dallar1 tarafindan beslenir.

Caput pancreatis v. mesenterica superior’a, corpus pancreatis ve collum
pancreatis v. splenica (lienalis)’ya derene olur. V. mesenterica superior ve v.
splenica birleserek v. portae hepatis’i olusturur.

Pankreas parasempatik, sempatik ve duyusal sinirlerden olusan karmasik
bir aga sahiptir. Ayn1 zamanda intrensik bir sinir pleksusuna da sahiptir. Sem-
patik ve parasempatik lifler pankreasin asiner hiicrelerine dagilir. Parasempa-
tik lifler truncus vagalis posterior’dan kaynaklanir ve sekretomotordur, ancak
pankreastan gelen salgilara agirlikli olarak mideden gelen asidik bilesikler ta-
rafindan diizenlenen duodenum ve proksimal bagirsak mukozasinin epitelyal
hiicreleri tarafindan tiretilen hormonlar olan kolesistokinin ve sekretin aracilik
eder. Sempatik innervasyon T6-T10 nn. splanchnicus thoracicus ve plexus co-
eliacus yoluyla saglanir (10).

Asinuslarin ¢evresinden lenf damarlari baglar ve kan damarlari ile birlikte
seyrederler. Lenf damarlarinin ¢ogu nodi lymphatici pancreatici superiores ve
inferiores ile nodi lymphatici splenici’e drene olurlar. Toplanan lenfa ¢olyak,
superior mezenterik ve hepatik lenf nodlarina drene olur. Pankreas kanserleri-
nin kotii prognozunun olmasi, lenfatik dolasiminin bu kadar genis olmasi ile
baglantilidir (2, 8).

Gonadlar (Ovarium ve Testisler)
Ovarium

Ovarium’lar, uterusun her iki yaninda yer alan, broad ligamente bagli ve
lateral pelvik duvarin yakininda, fossa ovarica adi verilen s1g bir ¢okiintiide
yer alan iki nodiiler organdir. Fossa ovarica eksternal iliak damarlar ve {ireter
tarafindan smirlanir. Ovarium’un 6n kenari ince, diizdiir ve broad ligamentin
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arka yiizeyine mezovaryum adi verilen bir periton kivrimi ile baglanir (13).
Fossa ovarica’y1 inferior ve anteriorda lig. latum uteri tabani, superiorda a. ili-
aca externa ve posteriorda iireter sinirlar. Dogum yapmis olanlarda genellikle
ovarium’lar normal seviyelerine gore biraz daha asagida yer alirlar. Ovari-
um’lar tuba uterina’nin posterior ve inferior kisminda, lig. latum uteri iginde
bulunurlar. Diiz ve parlak goriinimde ve pembemsi-gri renktedirler. Yiizleri
ergenlik ¢agina kadar peritonla kaplidir. Periton ergenlikten sonra matlasmaya
baslar. Dogum yapmaya ve ovulasyona bagli olarak iizeri piirtiiklii bir gori-
niim alir. Her bir ovarium’un uzunlugu yaklasik 4 cm, eni 2 cm, kalinlig1 0,8
cm ve agirhigi 3 ila 5 gr. dir. ki yiizii (facies lateralis ve medialis), iki ucu (ext-
remitas tubaria ve uterina) ve iki kenar1 (margo liber ve mesovaricus) vardir.

Lig. ovarii suspensorium ve fimbria ovarica extremitas tubaria’ya tutu-
nur. Periton plikasi olan lig. ovarii suspensorium’un igerisinde a.,v. ovarica
bulunur. Extremitas uterina, lig. ovarii proprium ile uterus’un cornu uteri’sine
tutunur. Lig. ovarii proprium gubernaculum arti§idir ve lig. latum uteri’nin
icerisinde bulunur. Fossa ovarica’y1 Orten parietal peritona facies lateralis
oturur. Infundibulum tubae uterinae facies medialis’i orter. Margo liber arka
kenaridir ve iireter ile komsudur. On kenarina, mesovarium tutundugu igin
margo mesovaricus ad1 verilir. On kenarda hilum ovarii bulunur ve bu kenara
mesovarium tutunur. Hilum ovarii’den mesovarium’un iki yapragi arasinda
bulunan damar ve sinirler girer ve ¢ikarlar. Tuba uterina, extremitas tuba-
ria’nin izerinden kivrilarak margo liber’e ve oradan da facies medialis’e gelir.

Ovarium en dista periton ile ortiiliidiir. Bu periton squamoz epitel yapi-
sindadir. Ergenlikten sonra peritonun yapisi degisir, Waldeyer tabakasi (ger-
minal epitelium) adi verilen kolumnar hiicre tabakasi ile kaplanir ve rengi
mat-gri renge doner. Eger yetiskinlerde normal periton yapist korunsaydi,
ovum saglam olan normal peritonu delerek disar1 ¢cikamazdi. Bu yiizden yetis-
kinlerde ovarium’lar1 6rten normal bir periton yapisi yoktur. Bu epitel tabaka-
sinin altinda, yas ilerledik¢e kalinlasan tunica albuginea ad1 verilen bir tabaka
yer alir. Stroma ovarii, tunica albuginea tabakasinin i¢inde ovarium’un esas
yapisini olusturur. Cortex ve medulla ovarii adi verilen iki farkli kisimdan olu-
sur. Cortex ovarii (dista) hilum ovarii hari¢ ovarium’un her tarafini sarar. Bu
bolim i¢indeki bag dokulari arasinda, muhtelif gelisme devrelerinde bulunan
follikiiller bulunur. Medulla ovarii (igte)’den gelen bag dokusu uzantilari, hi-
lum ovarii’de damarlarin etrafinda bulunan bag dokusu ile devamlidir. Hilum
ovarii’den giren damarlarin ¢ogu cortex ovarii’de dagilir ve burada gelisen
follikiillerin ¢evresinde kapiller aglar olustururlar. Puberte’den 6nce cortex
ovarii’de tek tip follikiil bulunur (folliculi ovarici primari). Her iki ovarium’da
bebek dogdugu zaman toplam 400 bin folliculi ovarici primari bulunur. Kadin
hayat1 siiresinde bunlardan yaklasik 400 tanesi gelisir ve olgun hale gelir, geri
kalanlar ¢esitli gelisme devrelerinde yikima ugrarlar. Ergenlik doneminde bu
follikiiller birgok gelisme devreleri gegirerek Graaf folikiilii (folliculi ovarici
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vasculosi) ad1 verilen olgun folikiilleri olustururlar. Folliculi ovarici vasculo-
si, ovulasyondan sonra yirtilir ve corpus luteum adini alir. Bir miiddet i¢ salg1
bezi olarak caligirlar.

Ovarium’un kanlanmasi a. ovarica’lar tarafindan saglanir. Venler, arter-
lerle birlikte hilum ovarii’den ¢ikarlar ve plexus pampiniformis adi verilen
vendz ag1 meydana getirirler. Plexus pampiniformis’i olusturan venler, yu-
kar1 dogru seyirlerinde birlesirler ve boylelikle v. ovarica’y1 olustururlar. Sol
v. ovarica v. renalis’e, sag v. ovarica VCI’a agilir. Lenfleri ise preaortik ve
lateral aortik lenf nodiillerine agilir. Ovarium, plexus hypogastricus (pelvi-
cus) ve plexus ovaricus tarafindan innerve edilir. Parasempatik innervasyon
n.vagus’tan, sempatik innervasyon n. splanchnicus minor ve bir kisim torakal
medulla spinalis segmentlerinden gelir (2).

Testisler

Erkek tireme sisteminin dig genital organlari, penis ve kutandz-fibroe-
lastik bir scrotum’da bulunan iki testisten olusur (14). Testisler hem endokrin
hem de ekzokrin fonksiyona cinsel organlardir. Her ikisi de scrotal septumla
(septula testis) ayrilmig scrotum iginde bulunan oval sekilli tireme yapilaridir.
Testisler fasulye seklindedir ve 5 cm uzunluga ve 2 - 3 cm genislige sahiptirler
(15). Testisler retroperitoneal olarak gelisir ve inerken peritonun bir kismim
scrotum’a tasir. Peritonun bu disa dogru ceplenmesi (tunica vaginalis olarak
adlandirilir) olgun testisi anterior ve lateral yiizeylerden sarar (14). Cift kat-
manli tunika vaginalis, epididimis ve spermatik kordun baglandig1 arka ve iist
smirlar disinda testise yapisir. Tunika vaginalis’in visseral veya i¢ kati epidi-
dimis, testisler ve vas deferens’e yakindir (15). Tunica vaginalis’in parietal
tabakasinin yaninda tunica albuginea’nin visseral tabakasi bulunur. Periton bu
katmanlarin her ikisine de kayganlastiric1 s1v1 saglar. Bu kaygan ortam, testise
zarar veren basing sirasinda yaralanmay1 dnlemek igin testisin scrotum ig¢in-
de bir miktar hareket etmesine izin verir. Tunica albuginea testis parankimini
cevreleyen kalin fibroz bir kapsiildiir. Insanlar yaslandikca tunica albuginea
kalinlagir ve testisin genis bir yiizdesini kaplar (14).

Testis parankimi ii¢ tabakadan olusan sert bir kapsiille cevrelenmistir (16).
Testisin arka tarafinda, kapsiiliin bag dokusu parankimaya dogru devam ede-
rek mediastinum testis’i olusturur (14). Kapsiilden gelen ¢ok sayida septa, her
biri bir veya daha fazla kivrimli seminifer tiibiil igeren birkag yiiz koni bigimli
lobiil olusturmak tizere parankime dogru yayilir. Bu tiibiiller testisin medias-
tinum testis bolgesinde birleserek diizlesirler ve rete testis’i olusturmak tizere
anastomoz yaparlar. Rete testisin tiibiilleri, spermatozoanin epididymis’e gog
ettigi efferent kanallara acilir. Seminifer tiibiiller, germinal epiteli ve destek-
leyici Sertoli hiicrelerini destekleyen bir bazal membran ile kaphdir. Tiibiiler
arasi bag dokusu androjen iireten Leydig hiicrelerini icerir (16). Mediastende
kan damarlar1 ve sinirler parankime girer ve spermatozoa, efferent kanallar



80 + Ozlem KANBER UZUN, Sahi Nur KALKISIM, Canan ERTEMOGLU OKSUZ

yoluyla rete testisten ¢ikar (14). Testis, sperm ve testesteron iiretmekten so-
rumlu olan erkek iireme bezidir. On hipofiz baglantisindan gelen Luteinizan
Hormon (LH) salinimiyla testosteron seviyeleri kontrol edilir; Folikiil Uyarici
Hormon (FSH) seviyeleri ise sperm iiretimini kontrol eder.

Epididymis, olduk¢a kivrimli ve uzun bir yapidir. Diiz bir ¢izgide agildi-
ginda uzunlugu yaklasik 6 m dir. Testisin lateral ve posterior sinirinda bulunur.
Bas (caput epididymis), gévde (corpus epididymis) ve kuyruk (cauda epididy-
mis) olmak iizere li¢ boliimden olusur. Caput epididymis testislerin iist kutbu
boyunca uzanir ve testisin bu kanallarindan seminal siv1 alir (15). Caput epi-
didymis’e testis’ten ¢ikan ductuli efferentes testis’ler girer ve burada ductus
epididymis’e agilirlar (2). Uzunlugu nedeniyle epididimis kanallar1 spermin
depolanmasi ve taginmasi i¢in genis alana sahiptir (15). Kasilabilen diiz kas
hiicreleri epididim kanalin1 ¢evreler ve kendiliginden ve sinirsel uyar1 {izeri-
ne ritmik kasilmalar sergilerler. Distalde ductus epididymis yavas yavas duc-
tus deferens’in Ozelliklerini kazanir. Epididymis’in innervasyonu esas olarak
sempatik lifleri tagiyan alt spermatik sinir tarafindan saglanir. Epididymis’in
islevleri; spermatozoanin testisin eferent kanallarindan ductus deferens’e go-
cline izin vermek ve spermatozoanin hareketlilik ve dogurganlik olgunlugu
kazandig1 biyolojik siireci siirdiirmektir (16).

Testis ve epididymis, a. testicularis’den (aorta’nin dali) beslenirler. Venle-
ri, Once funiculus spermaticus’u saran bir ag seklinde plexus pampiniformis’i
olusturur. Daha sonra da birbirleriyle birleserek v. testicularis’i olustururlar.
Sag v. testicularis v. cava inferior’a, sol v. testicularis v. renalis sinistra’ya
acilir (2).

Iki spermatik sinir (iist ve alt) erkek gonadlarini innerve eder. Testikii-
ler innervasyona en biiyiik katkiy1 saglayan siiperior spermatik sinir, renal ve
aortik pleksustan kaynaklanir ve gonadal damarlarla birlikte kaudale dogru
uzanir. Sinirin parasempatik bileseni n. vagus’tan kaynaklanir. Testis affe-
rentlerini igeren alt spermatik sinir ve pelvik pleksustan ¢ikan efferentler vas
deferens ile birlikte hareket ederek testisin alt kutbuna ulasir. Gonadlarin oto-
nomik sinirlerin vazomotor kontroliinde, ekzokrin bezlerin salgilanmasinda
ve tiibiiler diiz kaslarin kasilmasinda fizyolojik bir rol oynadig1 genel olarak
kabul edilmektedir. Ayrica testis fonksiyonu hipotalamik-hipofiz ekseninin
kontrolii altindadir (16).
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1. GIRiS

Aromataz enzimi, viicutta androjenden Ostrojen iiretimini saglayan bir
enzimdir. Bu enzim en ¢ok yag dokusunda iiretilir. Ikinci olarak bdbrekiis-
tii bezinde {iiretilir. Ayrica karacigerde de {iiretilir. Daha az miktarda meme
dokusu ve kaslarda firetilir (Santen, 1974). Menapoza girmemis bireylerde
ostrojenlerin ana kaynagi overlerdir. Ostrojen sentezini saglayan aromataz en-
ziminin biiylik kismi1 da yine overlerde bulunmaktadir. Postmenapozal kadin-
larda ise Ostrojenler ve adrenal androjenlerin kas, yag, karaciger ve kil folii-
kiillerinde aromatizasyonu suretiyle olusturulduklar1 bilinmektedir. Aromataz
enzimi androstenedionun dstrona doniismesi, testesteronun ostrodiole doniis-
mesinin gergeklestigi, Ostrojen iiretiminin son basamaginda gorev alir (Cole,
1990). Aromatizasyon, aromataz sitokrom P450 19 enziminin katalizlemesi
ile androjenlerden Ostrojen tiirevleri (0strodiol ve Ostron) elde edilmesi ola-
yidir (Yue, 2002, Buzdar, 2001). Aromataz enzimi saglikli meme dokusunda
aktif oldugu gibi kanserli dokularda da aktif durumda oldugu bilinmektedir
(Sasano, 1998).

2. Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzim inhibitdrleri (Al) 8strojen sentez basamaklarinda rol alan
aromataz enzimi inhibe ederek dstrojen sentezini azaltirlar. Al ilaglar overler-
deki strojen sentezini azaltmadiklarindan premenapozal meme kanseri teda-
visinde kullanilmazlar. Ote yandan bu ilaglar periferik dokulardaki aromatazi
inhibe ederek postmenapozal kadinlardaki meme kanseri tedavisinde tercih
edilebilirler (Kayaalp, 2005). Al ilaglar steroidal ve nonsteroidal yapida ola-
bilirler. 11k Al ilag 1973 yilinda bulunurken klinik olarak ilk kullanilan ilag
aminoglutetimiddir. Aminoglutetimid &strojen tiretimini engellemesi ile bir-
likte steroid tiretimini de engellediginden olumsuz sonuglara neden olmustur.
Bu sonuglar nedeniyle ilacin kullanilabilirligi diigmiistiir (Schwarzel, 1973,
Santen, 1990). Zaman igerisinde segici bir sekilde steroid tiretimini engelle-
meden sadece Ostrojen liretimine engel olabilen yan etki ve etkinlik bakimin-
dan daha etkili aromataz inhibisyonu yapabilen yeni bilesikler kesfedilmistir.

Al ilaclar ii¢ kusak olarak siniflandirilmistir. Kusaklar ise kendi icinde
steroidal ve non steroidal yapida olanlar seklinde tekrar siniflandirilmislardir.
Al ilaglarmn segicilik ve etkinlikleri sirasiyla 1.Kusak (aminoglutemid, me-
gestrolesetat), 2. Kusak (formestan, fadrazol), 3. Kusak (letrazol, anastrazol,
eksemestan) artmaktadir. 3. Kusaktaki ilaglarin yiiksek segicilige ve etkinlige
sahip olmalar1 ve oral kullanilabiliyor olmalar1 sebebiyle diger kusak ilag-
lara gore daha fazla kullanim avantajlar1 goriilmiistiir. Bu kusagin 6strojen
inhibisyonu yaparken diger organ sistemlerini olumsuz etkilemesi baska bir
avantajidir (Dowsett, 1998). Yar1 dmiirleri diger kusaklara goére daha uzundur.
Tiimorli dokularda gerceklesen aromatazi da engelleyebildikleri tespit edil-
mistir (Smith, 2003). Steroidal olan gruptaki ilaglar (eksemetasan, formestan)
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androjen baglanma bolgelerine geri doniigsiiz baglanirlar (Cole, 1990). Geri
doniissiiz baglanmalari sayesinde dolagimda tiikeninceye kadar kalict inhibis-
yona sebep olurlar. Bu ilaglarin aromataz enzimine baglanma etkileri yiiksek
ve uzun stirelidir (Goss, 2001). Nonsteroidal gruptaki ilaglarin (aminogluteti-
mid, fadrazol, letrazol ve anastrazol) androjen baglanma bdlgelerine geri do-
niigiimlii baglanirlar (Mokbel, 2002, Kao, 1996). Aromataz inhibisyonlarinin
geri doniislii olmasi ve steroid hormonlarin sentezlenme mekanizmalarini et-
kilememeleri sebebiyle tedavilerde bu grup ilaglar daha ¢ok tercih edilir. Al
ilaglarin aromataz ve steroid inhibisyon derecelerinin kusaklara gore farklilik
derecesi Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Kusak Aromataz inhibisyonu %  Steroid inhibisyonu

AMINOGLUTEMID 1 90 +
MEGESTROL ASETAT 1

FORMESTANE 2 92 +
FADROZOL 2 93 -
ANASTRAZOL 3 93 =
LETROZOL 3 99 -
EKSEMESTANE 3 98 +

Tablo 1: Al ilaglarin aromataz ve steroid inhibisyon dereceleri

Aminoglutemid, steroid sentezindeki 20-22 desmolaz enzimini inhibe
ederek, adrenal kortex ve gonadlarda hormon sentezini durdurarak medikal
adrenalektomiye sebep olurlar. Ayrica viicut sicakliginda artig, genel uyu-
sukluk hali, ciltte kizarmalar ve mide bulanmas1 gibi yan etkileri de vardir.
Megesesrol asetat meme kanseri hastalarinin palyatif bakiminda endikedir.
Yapilan ¢alismalar megestrol asetatin antibiyotik ve kortikosteoidlerle kom-
bine kullaniminin istah artisinda ve kilo aliminda etkin oldugunu gostermistir
(Berenstein, 2005). Formestan’in substrat seciciligi daha yiiksektir. Oral kul-
lanim1 yoktur. Kas i¢i uygulama zorunlulugu vardir. Enjeksiyon bolgelerinde
bolgesel lezyonlar gelismesi sik goriilen yan etkisidir. Bu iki kusak ilaglar
ile yeterli etki ve segiciligin saglanamamasi, istenmeye yan etkilerinin fazla
olmasi 3. kusak ilaglarin gelistirilmesi mecburiyetini dogurmustur (Trunet,
199). 3. kusaktaki ilaglardan letrozol ve anastrozol steroidal olmayan yapida
eksemestan ise steroidal yapidadir. Substrata baglanma potensleri 1. kusak
iiyesi olan aminoglutemidden 1000 kat daha fazladir. Bu ilaglarin oral emili-
mi %90’ iizerindedir. Ostrojeni inhibe etme seviyeleri %90’1n iizerindedir.
Ozellikle anastrozol ve letrozol menepoz sonrast kadinlardaki meme kanseri
vakalarinda en ¢ok tercih edilen ilaclar arasinda yerlerini almislardir (Dandan
2017).
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3. Aromataz Inhibitorii flaclarin Klinik Farmakolojisi

Meme kanserli hastalarda ostrojene bagimli olarak biiylime gosteren
kanserli dokularin Al’nin kullanilmasi sonucunda dstrojen seviyelerinin azal-
masina bagl olarak hastaligin seyrinin diizelmesiyle birlikte aromataz enzim
inhibitorleri 5nem kazanmistir (Buzdar, 2002). Klinikte yaygin olarak kullani-
lan {i¢ ilag vardir. Bunlar oral olarak alinir ve giinde bir kullanilmas1 yeterlidir.
Letrozol giinde 2,5 mg, anastrozol giinde 1 mg, eksemestan ise giinde 25 mg
olarak kullanilir. Anastrozol ve letrozol ortalama 36 saatte, eksemestan ise 7
giinde en yiiksek dstrojen inhibisyonunu olusturabilecekleri seviyelerine ula-
sirlar. Yar1 Omiirleri sirayla 2 giin, 4 giin ve 27 saattir (Njar, 1999).

4. Aromataz Inhibitérii Ilaclarin Genel Yan Etkileri

Al’nin 1. kusaklarinda sik goriilen ciddi yan etkiler, 3. kusak ilaglarda
daha az gortilmekle birlikte, baz1 6nemli yan etkiler de bildirilmistir. Bugiinkii
veriler, 3. kusak ilaglarin (anastrozol, letrozol vb.), hastalarin ¢ogunlugu tara-
findan giivenli bir sekilde alinabildigini gostermektedir. En sik goriilen yan et-
kilerin basinda sicak basmasi ve bas agrisi gelmektedir. Ayrica yliz kizarmasi,
gastrointestinal sikayetler, uyusukluk hali, kilo artig1 gibi yan etkileri de tespit
edilmistir (Bian, 2014, Yang, 2021). Letzorol ile ilgili literatiirde dikkat ce-
ken bir diger ¢alismada ise gorsel haliisinasyonlara neden oldugudur (Zaiem,
2023). Al ilaglarm kullaniminda kemik kiriklar1 ve iskelet sistemi patolojile-
rinin geligsmesi en biiyiik yan etkileri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu sebepten do-
lay1 bu ilaglarla tedavi edilecek hastalarin tedaviye baslamadan 6nce mutlaka
kemik Sl¢limlerinin yapilmasi gerekmektedir. Tedaviye devam edildigi siire
icerisinde bu dl¢limlerin en az yilda bir tekrarlanmasi ¢ok onemlidir. Kemik
Olciimlerindeki orta dereceli diismeler i¢in kalsiyum ve D vitamini takviyesi
yapilir. ileri seviyedeki kemik seviyesindeki eksilmelere kars: bifosfonat te-
davisine baslanilabilir (Reid, 2008). 3. Kusak ilaglar, yarilama siirelerinin kisa
olmasi sebebiyle viicudu erken terk ederler. Bu yiizden bu ilaglar erken fazda
alindig1 durumlarda gebelik gergeklesmeden dolasimdan temizlenilirler. Te-
ratojenik etkileri olabilecegi icin gebelikte kullanilmaz. Bu ilaglarin kullanil-
masi diigiiniililyorsa hastanin gebe olamadigi kan tahlili ile kesinlestirilmelidir
(Tiboni, 2004).

5. Aromataz inhibitorii flaclarin Klinik Kullanimlar:

5.1. Neoadjuvant Tedavi: Cerrahi miidahalenin yapilamadigi durumlar-
da bagvurulan tedavi yontemidir. Tiimoral alaninin biiyiik oldugu vakalarda
ya da ameliyat i¢in ¢ok yasli olan hastalarda tercih edilir. Kemoterapi sonrasi
goriilen yan etkiler Al ilag tedavisinde goriilmedigi i¢in hormon pozitif post-
menapozal meme kanseri hastalarinin tedavisinde daha avantajli bir yontem
olarak goze carpmaktadir (Howell, 2005).
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5.2. Adjuvant Tedavi: Cerrahi uygulama sonrasi hastaligin tekrarlanma-
si1 Onlemek amaciyla yapilan tedavidir. Yapilan adjuvan aromataz inhibitorii
caligmalar1 anastrazol ve letrozoliin tamoksifene gore niikksetme ve sag kalim
da daha avantajli oldugu tespit edilmis (Coates, 2007).

5.3. Tamoksifen Sonrasi Adjuvan Tedavi: Tamoksifen tedavisi alan
hastalarda, tedavinin 3-5 yillarindan sonra ilaca kars1 yiliksek direnc gelis-
mesi ve toksisiteye neden olmas1 sebebiyle tamoksifen tedavisinden Al’lere
gecilme zorunlulugu dogmaktadir. Bu tedavi yontemine gecisin hastaliksiz
sag kalim tizerinde olumlu etkisi gézlemlenmistir. Hormon pozitif hastalarda
tamoksifen tedavisine yerine direk Al ilaglarla baslanabilmesi i¢in yapilan ¢a-
ligmalar vardir (Jakesz, 2005).

5.4. Erkek infertlitesinde Kullanimi: Sperm seviyesinin diisiik oldugu
ya da hi¢ olmadig1 (Oligo-azospermi) erkek infertil hastalalarin testesteron
degerlerinin diisiik olabildigi gibi normalin tizerinde de olabilmekte iken Ost-
rodiol seviyelerinin hep yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum luteinizan
hormon (LH), foliikiil stimiile edici hormon (FSH) salinimini olumsuz yonde
etkiledigi i¢in sperm iiretimini diisiirmektedir (Inkster, 1995). Al androjenle-
rin dstrojenlere doniistiirilmesinden sorumlu olan enzimi inhibe etmelerinden
dolay1, Al erkek infertilite tedavisinde artan siklikla kullanilmaya baslanmistir
(De ronde, 2007).

5.5. Polikistik Over Sendromunda Ovulasyan Indiiksiyonu Saglama-
s1: Polikistik over sendromu (PKOS) hastalarinda ovulasyon indiiksiyonu sag-
lamak amaciyla menstrual siklusun ilk haftasinda klomifen sitrat ile birlikte
3. kusak non steroidal aromatoz inhibitdrii olan letrozol da kullanilir. Letrozol
ile gebelik ve canli dogum oranlar1 klomifen sitrata gore daha iyi olmakla bir-
likte, diisiik oranlar1 agisindan aralarinda fark bulunmamistir. Cogul gebelik
riski de klomifen sitratta letrozole gore biraz daha fazladir (Elnashar, 2006).

6. Al ilaclarin Deneysel Farmakolojideki Yeri

PKOS, iireme yasindaki kadmlarin yaklasik %10’unda goriilen, temel
olarak kronik oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve insiilin direnciyle ilis-
kili bir hastalik tablosudur (Bagis, 2008). PKOS’ un tedavisi igin bir¢cok de-
neysel caligma yapilmaktadir. Disi sicanlara 21 giin boyunca %1 karboksi me-
til seliiloz (2 ml/kg) iginde ¢oziilmiis letrozol (1mg/kg) oral yolla uygulanarak
PKOS modeli olusturulabilmektedir (Hossain, 2013). Literatiir incelendiginde
letrozol ile tedavi edilen bireyler ile ilgili baz1 vaka raporlarina rastlanmakta-
dir. Bu vakalar arasinda indiiklenen mani (Schneider, 2020), kronik nosiseptif
hastaliklar (Collin, 2021), inflamatuar artrit (Baba, 2023), kognitif bozukluk-
lar (Marbuti, 2020), anksiyete (Borbelyova, 2017) gibi bir¢ok biligsel degisik-
lige neden oldugu bildirilmistir (Gervais, 2019).
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7. Aromataz inhibitérii Ilaclarin Klinik olarak karsilastiriimasi

Al ilaglarm kendi aralarindaki dstrojen inhibisyon potenslerini karsilastir-
mak amacryla yapilmis bircok klinik ¢alisma vardir. Letrozol ve anastrozolun
karsilastiridigr 12 kisilik kontrollii bir grup {izerinde bu iki ilacin &strojen inhi-
bisyon potensleri 6l¢iilmiistiir. Grup iiyelerinin hepsi postmenopozal ileri evre
meme kanseri hastalarindan secilmistir. Deney sonunda dstron ve dsrodiol se-
viyelerinin inhibisyon seviyeleri dl¢iilmiistiir. Letrozoliin anastrozole kars1 an-
laml1 bir sekilde daha fazla 6stron inhibisyonu yapmasina ragmen Ostrodiol in-
hibisyonu a¢isindan potensleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir
(Geisler, 2002). Ayni 6zellikteki bagka hasta grubu iizerinde yapilan ¢calismada
ise anastrozoun formestan ile karsilastirilmasi yapilmistir. Ostrodiol inhibisyo-
nu yoniinen anastrozoliin tartismasiz {istiin oldugunu tespit etmislerdir (Vorobi-
of, 1999). Post menopozal ileri evre meme kanseri hasta gruplarinda yapilan iki
ayr1 ¢alismada letrozol ve anastrozoiin megestrozole karsi 24 aylik sag kalim
bakimidan anlamli bir sekilde daha etkili olduklar tespit edilmistir (Buzdar,
1998, Dombernowsky, 1998). Post menopozal hastalarda yapilan baska bir ca-
lismada ise letrozol ve aminoglutemid karsilastirilmistir. Hastaligin ilerlemesi
bakimdan letrozoliin ¢cok daha basarili oldugu tespit edilmistir (Gershanovich,
1998). Yaklasik 10 bin postmenopozal hastalar {izerinde yapilan baska bir ATAC
calismada ise anastrozol ve segici dstrojen reseptor modiilatorii olan tamoksife-
nin Ostrojen inhibisyon etkileri karsilastirilmistir. Yapilan 33 aylik adjuvan teda-
vi caligmalar1 sonucunda anastrozoliin yeniden hastalanmadan sag kalan hasta
sayist diger memede kanser gelismesi yonlerinden, tamoksifene gore anlaml
derecede {istiin oldugu bulunmustur (ATAC, 2002). Ayni deney gruplarinda ya-
pilan yan etki ¢alismalarinda anastrozol tedavisi uygulanan hastalarda yiiksek
seviyede kemik problemleri ve kiriklar1 rapor edilmistir. Tamoksifen tedavisi
uygulanan hastalarda ise vajinal kanama, vajinal akinti, endometrial kanser ve
derin ven trombozu vakalari rapor edilmistir (Mouridsen, 2001). Baska bir post-
menopozal ileri evre meme kanserli hasta grubunda yapilan ¢alismada ise letro-
zol ve tamoksifen karsilastirilmistir. Deney sonuglarina gore letrozoliin anlamli
sekilde tistiin oldugu rapor edilmistir.

Yaklasik 20 iilkeden 100’iin iizerinde merkezin katildig1 iki yillik ileri
evre metastatik meme kanserli hastalar iizerinde yapilan ¢aligmada anastrozol
ve letrozoliin etkileri karsilastirilmistir. Hastalarin yaklasik %50 si hormon re-
septorii pozitif hastalardir. Sonug olarak letrozoliin objektif yanit bakimindan
daha avantajli oldugu tespit edilmesine ragmen klinik yarar, yas ortalamasi,
progesyona kadar gegen siire gibi parametrelerde anlamli bir farklilik belir-
lenememistir (Rose, 2002). Yapilan iki ayri ¢alisma letrozol ve tamoksifenin
neoadjuvan tedavi etkinlikleri lizerine olmustur (Tablo 2). Sonuglar letrozo-
liin biitlin parametrelerde tistiin oldugunu gostermistir (Eiermann, 2001, Ellis,
2001). Anastrozoliin post menopozal meme kanseri hastalarda, neoadjuvan
tedavi etkinliginin arastirildig1 bir ¢caligmada tiimor biiyiikligi 3 cm’nin tize-
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rinde olan 23 hasta, 90 giin boyunca takip edilmistir. Caligmalarin sonunda tii-
morlerin yaklasik %81’inde kii¢iilme oldugu tespit edilmistir (Dixon, 1996).

Eirman ve ark. (2001) Ellis ve ark. (2001)

Letrozol Tamoksifen Letrozol Tamoksifen

Hasta say1s1 154 170 124 126
Konservatif Cerrahi 45 35 48 36
(%)
Genel Yanit (%) 55 36 60 41
Ultrason Yanit1 (%) 35 25
Mamografi  Yaniti 34 16
(%)

Tablo 2: Neoadjuvan tedavide Letrozol ile Tamoksifenin karsilastirilmas

8. SONUC

Yaptigimiz aragtirmalar sonucunda Al ilaglarin basta meme kanseri ol-
mak iizere, erkek infertilitesi ve PCOS gibi hastaliklarin tedavisinde giivenle
kullanilabildikleri anlagilmigtir. Bu hastaliklarin tedavisinde alternatif olarak
kullanilan diger ilaglara gére daha basarili olabilmelerinin yani sira bunlarla
birlikte kombine olarak da kullanilabilirler. Al ilaglarin, meme kanserindeki
kullanimlarinda, g6z 6niinde tutulmasi gereken 6nemli bir nokta, bu ilaglarin
Ostrojen ve/veya progesteron reseptoril pozitif hastalarda daha etkili oldukla-
ridir. Etkinliklerdeki tstiinliikleri, yan etkilerinin azligi, kullanim kolaylikla-
r1, yiiksek oral emilimleri ve diisiik yar1 6miirlii olmalar1 gibi avantajlari, bu
grupta letrozol ve anastrozolii 6ne ¢ikartmistir. Bu ilaglarin en olumlu yon-
lerinden biri de kemoterapi i¢in kullanilan diger ilaglarla beraber giivenli bir
sekilde kullanilabilmeleridir. Kemik supresyonu bu ilaglarla tedavi alan has-
talarda goriilebilen en ciddi ve yaygin yan etki olarak gdze ¢arpmaktadir. Tiim
bu olumlu sonuglara karsin; Al ilaglarla ilgili yeni nesil ilaglardan hangisinin
en etkili oldugu, premenopozal ve hormon reseptdrii negatif olan hastalarin te-
davisinde ne kadar etkili olabilecekleri, uzun siireli kullanimdaki yan etkileri
konularini igine alan genig kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Metaverse kelimesi “Otesinde” anlamindaki “meta” eki ile evren anla-
mindaki “universe” sozciiklerinin bir ara gelmesi ile olusturulmustur (Lee vd.
2021). Turkee karsiligr olarak ise siklikla “Gte evren” ya da “meta evren” keli-
meleri kullanilmaktadir (Birer 2022). COVID-19 pandemisinin hayatimizda
kisitlamalara yol agmasiyla alisageldigimiz giinlitk yasantimizda bir¢cok degi-
siklik ve gelisme olmustur. Bu degisim ve gelisimlerden birisi de metaversenin
hizli bir sekilde popiilerlik kazanmasi ve adini genis kitlelere duyurmasidir.
Metaverse daha ¢ok oyun alani olmasi, sosyallesme firsati sunmasi, yeni bir
is ortami olmasi, sanatsal faaliyetler i¢in sundugu firsatlar, egitim alanindaki
avantajlartyla anilmaktadir (Erol ve Emre yy.). Ancak tiim bunlarin yaninda
bu evrenlerin saglik alaninda da kullanimlar1 ¢cok 6nemlidir (Birer 2022). Gii-
niimiizde artirilmis ve sanal gerceklik teknolojilerinin git gide daha ¢ok erisile-
bilir hale gelmesiyle metaversede saglik hizmetleri sunmak adina yapilan ¢alis-
malar artmistir (Liu vd. 2022). Saglik hizmetleri sunumunda metaverse daha
cok cerrahi, psikiyatri, agri, tip egitimi, saglikli yasam, radyoloji uygulamalar1
gibi alanlarda kullanilmis ve denenmistir. Yapilan ¢aligmalarda bu alanlarin
¢ogunda meta evrenlerin kullanimi olduk¢a basarili ve umut vericidir.

Metaversede Saglik Hizmetleri
Tip Egitimi ve Ogretiminde Metaverse

Covid-19 pandemisi ile birlikte egitimde 6nemli degisimler yaganmistir.
Egitim ortamlar1 hizla dijitale taginarak sosyal mesafe korunurken; egitimin
kesintiye ugramasi engellenmeye calisilmistir. Birgok tilkede ilkokuldan yiik-
sek 6grenim diizeyin kadar tiim diizeylerde egitim 6gretim siiregleri uzaktan
yuritilmistir (Cakir, Taban, ve Taser 2023). Meta evrenler sosyal mesafeyi
koruyan ortamlar olusturmak i¢in oldukea ideal alanlardir. Sanal gerceklik ve
artirllmis gergeklik teknolojileri kullanilarak 6gretici ve 6grencilerin gerekli
6grenim materyalleriyle bir araya gelebilecekleri egitim ortami olusturulmaya
calisilmistir (Kye vd. 2021). Tip egitimi siirecinde de sanal ve artirilmis gercek-
lik teknolojileri yeni 6grenme ve ¢aligma tekniklerinin gelistirilmesini sagla-
mustir. Sanal gerceklik gozliikleri kullanilarak cerrahi dikis egitimleri verilmis
ve egitimlerin beceri kazanma agisindan basarili oldugu gortilmistiir (Peden,
Mercer, ve Tatham 2016; Yoganathan vd. 2018). Anatomi egitimi sanal gercek-
lik uygulamalari ile desteklendiginde basarinin geleneksel yontemden daha
basarili oldugu goriilmiistiir. Sanal gergeklik ile desteklenerek egitimi alan
kullanicilarin egitime daha ¢ok dahil olduklar1 ve 6grenme motivasyonlarinin
daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Ekstrand vd. 2018; Stepan vd. 2017) Acil
durum egitimi senaryosu ile ilgili yapilan ¢aligmada sanal gerceklik gozliikleri
kullanilmigtir. Yapilan galigmada triyaj egitiminde sanal gergeklik teknolojisi-
nin klinik simiilasyonun yerini alamayacag1 goriilmiistiir. Ancak acil durum
egitimleri i¢in sanal gergekligin destek egitim olarak kullanilabilecegi gozlem-
lenmistir (Ferrandini Price vd. 2018; Mills vd. 2020). Bunun yaninda artiril-
mis gergeklik ve sanal gergeklik teknolojilerinin etkin kullanimiyla siniflarin
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bambagka egitim ortamlarina doniistiiriillebilmesi miimkiindiir. Ornegin sanal
gerceklik ortaminda olusturulmus bir insan bedeninde 6zgiirce gezinebilmek
tip 6grencilerinin egitiminde daha dnce deneyimlenmemis biiyiik bir firsattir.
Bunun yaninda sadece gorsellikle kalmayip artirilmis gergeklik teknolojileriyle
tip 6grencilerinin mesleki uygulamalar1 rahatca yapabilmelerine olanak tani-
maktadir(Thomason 2021). Tip 6grencileri ve asistan doktorlar sanal diinyada
egitim i¢in olusturulmus interaktif uygulama dersleri ile cerrahi becerilerini
gelistirebilme firsatina sahip olabileceklerdir (Huynh-The vd. 2023).

Psikiyatri ve Rehabilitasyon Alaninda Metaverse

Metaverse’in ruh saghigi tizerindeki etkisi, psikolojik rahatsizliklarin teda-
visi, stres azaltma, 6zgiiven kazandirma, sosyal etkilesim becerilerinin gelisti-
rilmesi gibi alanlarda kullanilabilecegi yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Sanal
diinyada terapiste erisim daha kolaydir ve hastalarin tedaviye daha kolay uyum
saglamalarina yardimci olabilir (Lépez-Ojeda ve Hurley 2023). Ayrica hastalar
hem mahremiyetlerini koruyarak hem de bulunduklar: ortami terk etmeleri-
ne gerek kalmadan tedavi gormelerini saglayabilir. Terapiye ulagimi zor olan
grupta yaslilar 6rnek bir grup olarak kabul edilebilir (Han ve Oh 2021). Bunun
yaninda 6zellikle engelli olan hastalarin psikoterapiye ulagmalari i¢in 6nem-
li bir firsat sunmaktadir. Sanal gergeklik ve artirilmis gergeklik uygulamalar:
ozellikle psikoterapide pek ¢ok rahatsizligin (major depresyon, fobi, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, otizm, anksiyete, travma sonras stres bo-
zuklugu, panik gibi) tedavisi i¢in son yillarda etkili bir yontem olarak kullanil-
maktadir (Ozkan Yilmaz, Duran, ve Fidan 2021; Sénmez ve Hocaoglu 2023)
Literatiirde otizm tanisiyla takip edilen kisilerle yapilan ¢aligmalarda sosyal
iliskilerindeki zayifliklarla bas etmelerine yardimci olmak amaciyla sanal
gerceklik ortami saglanmaya ¢alisildi. Arastirmanin sonucu, sanal gergeklik
platformunun otizmde sosyal becerilerin, bilisin ve isleyisin gelistirilmesinde
umut verici bir ara¢ oldugunu gostermektedir (Antao vd. 2020; Crowell vd.
2020; Kandalaft vd. 2013). Sanal gergeklik ortamlarinda otizmli bireyler sosyal
etkilesimlerini kontrol altinda tutarak ve tekrar tekrar pratik yaparak sosyal
becerilerini gii¢lendirebilirler (Sénmez ve Hocaoglu 2023).

Yine depresyon ve anksiyete i¢in yapilan ¢aligmalarda sanal diinyalarin
sosyal izolasyonu azaltabildigi ve depresyon semptomlarini hafifletebildigi
gosterilmistir (Diaz-Chieng, Auza-Santivanez, ve Robaina Castillo 2022). Yas-
lilar iizerinde yapilan bir arastirmada koruyucu olabilecegi vurgulandi. Meta-
verse sosyal iletisimi artirarak depresyonla miicadelede 6nemli bir yarar saglar
(Liang vd. 2023).

Fobiler iizerinde de ugus fobisi, yiikseklik fobisi gibi spesifik fobilerin te-
davisinde sanal gergeklik/ artirilmis gergeklik kullanilarak metaversede yeni
tedavi modaliteleri gelistirilerek tedavilerin gergeklestirilmesi miimkiindiir
(Ferrand vd. 2015; Kahan vd. 2000).
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Tim bu ¢alismalar sanal ve artirilmis gergeklik uygulamalarinin psikiyat-
rik rahatsizliklarin tedavisindeki bagarisini gozler 6niine sermektedir. Yapilan
uygulamalarin sundugu olanaklar ve avantajlar: siralanacak olursa; etkili ol-
masl, yeniden kullanilabilir, ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi, cocuklar tara-
findan kolay tolere edilebilir nitelikte olmas1 sebebiyle psikiyatrik rahatsizlik-
larin tedavisinde son yillarda artirilmis gergeklik ve sanal gerceklik sistemlerini
tercih edilebilir hale getirmistir (Ozkan Yilmaz, Duran, ve Fidan 2021)

Cerrahi Alaninda Metaverse

Diinyada, birgok cerrahi alanda artirilmis gergeklik uygulamalarinin kul-
lanildig1 bilinmektedir. Bu alanlara goz hastaliklari, ortopedi ve travmatoloji,
gogiis, beyin ve sinir cerrahisi ve plastik cerrahi olarak 6rnek verilebilir (Chap-
man, Wang, ve Wiechert 2022; Koo 2021; Sun vd. 2023; Tan vd. 2022).

Cerrahide metaversenin konsiiltasyon, mentorliik, senkronize ve asenkro-
nize cerrahi gibi bir¢ok kullanim sekli olabilir (Tan vd. 2022). Metaversede
robotik cerrahi teknigi ile kendi ana tissiinden ¢alisan bir cerrah kendi ameli-
yathanesinden uzakta olan bir hastay1 ameliyat edebilir (Chapman, Wang, ve
Wiechert 2022). Bunun igin akilli ameliyethaneler ve iyi bir altyap1 desteginin
olmas1 ¢ok 6nemlidir (Koo 2021).Bir ameliyatin farkl: iislerdeki cerrahlarin
katilimiyla gerceklesmesi ayni zamanda cerrahlarin daha fazla operasyonu iz-
leyip takip edebilmesine imkan saglamasi yoniinden de énemlidir. Meta ev-
rende bu sekilde ameliyata katilan cerrahlar bu hissin gergege yakin oldugunu
belirtmistir(Bove vd. 2003; Koo 2021).

Metaversede mentor destegi alarak yapilan kanser cerrahisinde tiimorle-
ri ¢ikarmakta ve spinal cerrahi karmasik ameliyatlar1 uygulama konusunda
daha yiiksek derecede hassasiyet ve dogruluk saglayacagina inanilmaktadir
(Chapman, Wang, ve Wiechert 2022; Tan vd. 2022). Daha 6nceki ¢aligmalarda
sadece iki boyutlu video ve ses kullanilarak yapilan telementorlitk uygulamala-
rinin bile cerrahideki basariy1 olumlu etkiledigi gortilmiistiir (Raborn ve Janis
2021).

Tim bunlar goz ontine alindiginda Metaversenin uygun alt yap: destegi
olusturuldugunda cerrahi alanda kullaniminin ¢ok 6nemli avantajlar saglaya-
bilecegi agiktir.

Saghkh Yasam ve Fitness Alaninda Metaverse

Meteversede sanal egitmenler esliginde kendini bir spor salonuna gidiyor
gibi motive edip evinin konforunda etkili bir sekilde egzersiz programlarina
katilma ve saglikli yasam aktivitelerinde bulunmak ¢ok daha kolaydir (Musa-
mih vd. 2023).Ayrica “Kazanmak i¢in hareket et!” mantigiyla kurulmus meta
evren projeleri saglikli yasam konusunda kisileri tesvik etmek adina énemli
uygulamalardir (Thomason 2021).
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Sanal gerceklik uygulamalarinin inme, serebral palsi, yanik , parkinson
hastaliginda, Guillain Barre Sendromu, multipl skleroz gibi hastaliklara sahip
kisilerin rehabilitasyonunda kullanildig1 yapilan galigmalarda gosterilmistir
(Korkmaz vd. 2023).

Baska bir yonden bakildiginda kanser tedavisi nedeniyle bagisiklig1 bas-
kilanmus kisilerin fiziksel aktivite kisithklarini gidermenin 6nemi oldugu bi-
linmektedir (Shabanian vd. 2023). Ozellikle bu tiir kisithliklar1 olan kisilerin
enfeksiyon riski olmaksizin diizenli bir fiziksel aktivite programina dahil ol-
masinda meta evrenler faydali olabilir.

Agr1 Algisi ve Tedavisinde Metaverse

Agrialgisinda odak noktasinin agridan uzaklastirilmasinin dnemli bir basg
etme yontemi oldugu bilinmektedir ve bu yontem yillardir uygulanmaya ¢ali-
silmaktadir.

Dogum yapan kadinlar i¢in uygulanan sanal ger¢eklik programlar: agriy1
onemli ol¢iide hafifletmeye yardimci oldugu gortlmiistiir (Cedars-Sinai Staff
2018; Karacan ve Akkoz Cevik 2023).

Cocuk hastalarda yapilan farkl girisimlerde sanal gergeklik uygulamalar:
agr1 algisin1 azaltmada yardimcr bir teknik olarak kullanilmis ve basarili ol-
mustur (Chan vd. 2019; Khadra vd. 2020; Semerci vd. 2021). Bu uygulama-
larda yalnizca agriy1 ¢eken kisi sanal gerceklik uygulamasini deneyimlemis ve
agri algisinda basarili azalma saglanmistir.

Kanser tedavisi alan hastalarin agriyla kisilerin bas etme becerilerini ar-
tirmada da sanal gerceklik uygulamalar1 kullanilmaktadir. Sanal gergeklik
uygulamalarinin kanser hastalarinda da basarili oldugu goriilmiistiir. Bu uy-
gulamalarin tedavi siireclerine entegre edilmesi kisilerin tedaviye uyumu arti-
rilabilir, yasam kalitesini iyilestirebilir hatta hayatta kalma sansini artirabilece-
gi diistiniilmektedir (Bafios vd. 2013).

Meta evrende bu agrilari ¢eken kisilerin yanina hasta yakinlarinin da uy-
gun bir sekilde entegre edilip onlarla ayn1 sanal ortami paylasmasi saglandi-
ginda bu tiir desteklerin ¢ok daha etkili olacag: diistiniiliir(Birer 2022).

Radyoloji Alaminda Metaverse

Saglik alaninda sik¢a kullanilan X-1ginlar1 ve bilgisayarli tomografi tara-
malar1 gibi gorsel odakli teknolojiler teshis ve tedavi agisindan hayati 6neme
sahiptir. (Mozumder vd, 2022:259). Metaverse, radyologlarin tibbi gériintii-
leme sonuglarini iig¢ boyutlu formati ile daha dinamik ve ayrintili sekilde gor-
melerine aracilik edecek ve boylelikle hastaliklarin teshis edilmesinde daha
saglam sonuglarin alinmasina yardimci olacaktir(Mozumder vd. 2022).

Ayrica uygulayicilarin tecriibesinin 6nemli oldugu ekokardiyografik go-
rintiilemede arttirilmis gergeklik gozliikleri kullanilarak kalp yetmezligi olan
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hastalarda ejeksiyon fraksiyonunun gorsel tahmininin dogrulugunun artirildi-
&1 yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir(Choi vd. 2023).

Benzer teknolojilerin meta evrenlerin temelini olusturdugu diisiiniildii-
giinde ileriki donemde metaversenin radyolojik goriintillemede uygulamada
ve goriintiilerin degerlendirilmesinde kolaylik saglayabilecegi agiktir.
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Giris

Kekemelik, konusma akisimin bozuldugu bir akicilik bozuklugudur ve bir
konugma probleminden daha fazlasidir. Son literatiir incelendiginde, kekeme-
ligin ¢ocuklarin yasamlariin ¢esitli yonlerini etkileme potansiyeline sahip
iletisim bozuklugu olarak tanimlandig1 goriilmektedir. Kekemelik hakkinda
farkli ve tartigmal1 goriisler olmasina ragmen, son yillarda arastirmacilar ara-
sinda kekemeligin ¢ok faktorli bir bozukluk oldugu konusunda fikir birligi
bulunmaktadir (1).

Insan sesi, iletisimi destekleyen karmasik bir norofizyolojik sistemdir.
Kelimelerin verimli ve etkili bir sekilde iiretilebilmesi i¢in ¢esitli mekaniz-
malarin etkilesime girmesi gerekir. Havanin akcigerlerden ve larenksten gegi-
si, vokal kordlarin titresmesine yol agar. Ortaya ¢ikan ses titresimi, dudaklar,
disler, dil ve agiz ve burun bosluklarindaki diger yapilar tarafindan rezonan-
sa sokulur ve sekillendirilir. Konusmacilar, bagkalariyla etkilesim kurmak ve
konusmak icin sesleri ve kelimeleri bir araya getirerek dogru bir konugma
akist saglamaktadir. Akicilik, konugma iiretimi silirecinde yer alan siireklilik,
ptiriizsiizliik, akis ve ¢abay1 tanimlayan bir terimdir. Bazen ¢esitli nedenlerle
bu akicilik bozulabilir. Kekemelik, konusma akiciligindaki bozulmalarla ilis-
kilendirilebilecek durumlarindan biridir (1-3).

Tanim

Kekemelik, normalde kiiciik cocuklarda ortaya ¢ikan ndrogelisimsel bir
bozukluk olarak tanimlanabilir. Normal konusma akiciliginin kesintiye ugra-
masi ile karakterizedir. Bu kesintiler ses, hece ve kelime tekrarlarini; uzatma-
lar1; bloklar1 ve kirik kelimeleri igerebilir. Bu akicilik bozukluklarina uzuvla-
rin, basin, dudaklarin ve gozlerin istemsiz hareketleri gibi ikincil davraniglar
eslik edebilir (4,5).

Kekemelikle iligkili akicilik bozukluklar1 genellikle kekemelik benzeri
akicilik bozukluklart olarak adlandirilir. Kekeleyen kisiler genellikle konus-
malarina kargi olumsuz duygu, diislince ve tutumlar sergilerler, yasam kalitesi
tizerinde olumsuz bir etki yasarlar.

Tereddiitler, sessiz duraklamalar, kelime dolgulari, kelime olmayan dol-
gular, tam kelime tekrarlar1 ve climle tekrarlar1 gibi diger akicilik bozukluk-
lar1 da kekeleyen kisilerde mevcuttur, aynm1 zamanda kekelemeyen kisilerde
de yaygindir. Bu durum 6zellikle kiigiik cocuklar i¢in gegerlidir. Bu nedenle,
tipik ya da kekemelik dis1 akicilik bozukluklari olarak kabul edilirler (6,7).

Yillar boyunca, kekemeligi ¢cok boyutlu bir bakis acisiyla tanimlama gi-
risimleri olmustur; ancak, tanim anlagsmasinda hala baz1 bosluklar vardir. Bu
durum, kekemeligin dogasinda var olan karmasiklig1 pekistirmektedir. Orne-
gin, Travis ve meslektaslari tarafindan 1930’larda baglayan arastirmalar, keke-
meligin norofizyolojik temelini vurgulamistir. Ayrica, Johnson’in arastirmast
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kekemelik alanina 6nemli bir katki saglamistir. Muhtemelen, kekemeligin
baslangicinin ebeveynlerin ¢ocugun akicisizliklarina asir1 tepki vermesiyle
iligkili oldugunu belirten Diagnosogenic teorisi (1938), ¢cevrenin etkisi iizeri-
ne yapilan daha derinlemesine ¢aligmalarin temelini olugturmustur. Bununla
birlikte, kekemeligin ilk teorileri, su anda bir¢ok yazar tarafindan savunulan
daha dinamik bir yaklasimdan ziyade neden arayisina dayaniyordu. Bu, Joh-
nson’m (1958) kor adamlar tarafindan incelenen bir fil benzetmesi ile uyum-
ludur ve kekemeligin, onu goren kisiye baglh olarak farkli goriinebilecegini
ve hissedilebilecegini gdstermektedir. Fili inceleyen her kér adam, hayvanin
sadece bir kismimi inceledigi igin farkli sonuglara varacaktir (1).

1970 yilinda Sheehan, kekemeligin ¢ok boyutlu dogasini anlamak i¢in
bir benzetme 6nermistir: “Kekemelik bir buzdagina benzer, sadece kiigiik bir
kismi su seviyesinin iistiinde ve ¢ok daha biiytik bir kism1 asagidadir” (8).

Tek boyutlu tedavi hala yaygin olarak kullanilmasina ragmen, kekemeligi
basit akicilik kontrolii ile tedavi etme fikri kirilmaya bagladi ve yillar gectikge
kekemelikte ¢ok boyutluluk kavrami giderek daha fazla kabul gérmeye bas-
lamistir. Bu dogrultuda, bir kisinin deneyiminin farkli yonlerinin kekemelik
deneyiminde nasil bir araya gelebilecegini tanimlamak igin ¢esitli modeller
gelistirilmigtir.

Perkins (1990), kekemeligin bir dinleyici tarafindan gdzlemlenebilen
ozellikleriyle ilgili tanimlardan uzaklasmis ve bunun yerine konusmacinin
kekemeligin altinda yatan deneyimini arastirmistir. Perkins, kekemeligin goz-
lemlenebilir davraniglarla degil, konusmacinin konusmay1 akicit bir sekilde
gerceklestirme becerisindeki kontrol kaybina iligkin yargisiyla tanimlanma-
st gerektigini vurgulamistir. Kekemelik {izerine yapilan giincel arastirmalar,
konusmacilarin kekemeligi nasil deneyimlediginin bir pargasi olarak kontrol
kaybini desteklemistir (9).

Son yillarda kekemeligi International Classification of Functioning, Di-
sability, and Health (ICF)/Uluslararasi Islevsellik, Engellilik ve Saglik Sinif-
landirmasi (ICF) 1s181nda anlama ¢abalar1 olmustur. Bu durum, kekemelige
yeni bakis agilar1 getirmis ve 6zellikle bozuklugun insanlarin yagamlarindaki
etkisine odaklanilmistir. ICF, saglikla ilgili tiim deneyimleri, baglamsal fak-
torler de dahil olmak {izere viicut yapisi ve islevinin yani sira faaliyetler ve ka-
tilim agisindan tanimlar. Modele gore, kekemelik bilesenlerinin analizi sunlari
icermelidir: a) etiyoloji; b) viicut fonksiyonlarindaki yetersizlik (kekemeligin
gozlemlenebilir 6zellikleri); ¢) konugmacinin kekemelige karsi biligsel, dav-
ranigsal ve duygusal tepkileri; d) ¢cevrenin kekemelik {izerindeki etkisi (6rn.,
farkli durumlarda konusma zorluklari) ve; d) kekemeligin kiginin yagami {ize-
rindeki genel etkisi (iletisim aktivitelerindeki sinirlamalar ve katilim kisitla-
malari ile belirtilir). (10,11).
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Kekemeligin DSM-V tanimi, yukarida bahsedilen islevsellik kavramla-
rindan bazilarimi dikkate alir. Kekemelik, “cocuklukta baglayan akicilik bo-
zuklugu” olarak tanimlanmaktadir. DSM-V, kekemeligin yiizeysel 6zellikle-
rini tanimlamanin yan1 sira, bozuklugun akademik veya mesleki basariy1 ya
da sosyal iletisimi engelleyebilecegine isaret etmektedir. Kekemeligin farkli
tanimlarinda bazi tartigmalar olsa da, mevcut tanimlar ve teoriler giderek yii-
zeysel 0zelliklerin Gtesine gecen bilesenleri kapsamaktadir. Bu durum, terapd-
tik programlarm yalnizca yiizeysel 6zellikleri degil, kekemelik bozuklugunun
tamamini ele almasimi saglama ihtiyacini giiglendirmektedir (1,11).

Kekemeligin ¢ok boyutluluguna odaklanarak gelistirilen arastirmalara ek
olarak, ¢esitli calismalar kekemeligin kendiliginden iyilesmesinin ve kronik-
lesmesinin altinda yatan faktorleri agiklamaya calismistir. Tipik olarak, keke-
leyen ¢ocuklar 2% ile 4 yaslar1 arasinda semptomlar gostermeye baglar. Daha
da dnemlisi, bu ¢ocuklarin %50 ila %90°1 kekemelikten kendiliginden ya da
tedavi ile kurtulmaktadir. Kekemelik, kekemeligin baslangicini, devamini
veya siddetini etkileyebilen belirli risk faktorlerine sahip ¢ocuklarda devam
etme egilimindedir. Bu risk faktorleri tizerine aragtirmalar devam etmektedir
(12,13)

Giliniimiizde kekemelik ¢ok faktorli bir bozukluk olarak kabul edilmekte-
dir, yani tek bir nedeni olmadigina inanilmaktadir. Bunun yerine, kekemelige
neden olan ¢esitli faktorlerin benzersiz sekillerde etkilesime girdigine inanil-
maktadir.

Genetik yatkimligin varligina dair pek ¢ok kanit bulunmaktadir. Arastir-
malar, kekemelikle iligkili genetik mutasyonlar1 tanimlamistir; ancak, genetik
ifadeye dahil olan aktarim modelleri, kromozomlar, genler veya cinsiyet fak-
torleri ile ilgili heniiz kesin sonuglar yoktur. Bu genetik yatkinlik, ndérofizyo-
lojik faktorler, ¢cevresel, mizag ve dil gelisimi tarafindan tetiklenebilir (14).

Smith ve Weber’e (2017) gore kekemelik, sinir aglarinin dengesizligin-
den ve g¢evreyle olan iliskilerinden kaynaklanmaktadir. Konugsma akisindaki
kesintiler, cocugun i¢ ve dis ¢evresinde tepkilere yol agabilir ve bu da davra-
nissal ve fizyolojik degisikliklere neden olabilir. Bu siirecler, konusma moto-
runda ve gelisimin diger yonlerinde yer alan genlerin ifadesinde epigenetik
etkilere sahip olabilmektedir (4).

Bu goriis, gelisimsel kekemeligin Dual Diathesis-Stressor model
(DD-S)-(ikili Diyatez - Stresér modeli) ile tutarlidir. DD-S modeli, kekeleyen
cocuklarm igsel yeteneklerinin (diyatezler) digsal baglamlarla (stresorler) di-
namik bir sekilde etkilesime girdigini dne siiren nispeten yeni bir ¢ercevedir.
Bu model, kekemeligin konusma {iiretimi farkliliklarina ek olarak duygusal
ve bilissel bilesenleri de igerdigi goriisii ile tutarlidir. Igsel yetenekler, keke-
meligin gelisiminde 6nemli bir rol oynar ve mizag ve yliriitiicii islevlerin bu
stireci nasil etkileyebilecegine dair artan bir bilimsel ilgi vardir. Bu nedenle,
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bu yetenekler kekemelik olgusuna katkida bulunabilecek diyatezin bir pargasi
olarak diisiiniilebilmektedir (1,16,17).

Mizag c¢alismalari, kekeme ¢ocuklarin kekeme olmayan akranlarina ki-
yasla daha tepkisel ve hassas olduklari ve diirtiisellige egilimli olduklari sonu-
cuna varmigtir. Bazi ¢aligmalar, kekeme ¢ocuklarin yeni nesnelere ve durum-
lara uyum saglamakta zorlandigini, daha fazla olumsuz etki sergiledigini ve
0z diizenlemede zorluklar yasayabilecegini bildirmistir (18,1).

Onceki ¢alismalar, kekeme ¢ocuklarin dikkati siirdiirme ve duyusal gir-
dilerden bilgi se¢me konusunda daha az basarili olduklarini belirtmektedir.
Bulgular ayrica kekemeligi olmayan akranlarina kiyasla diirtiisellik egilimi-
ne isaret etmektedir. Buna ek olarak, ¢alismalar kekeme ¢ocuklarin ¢aligma
belleginde kekeme olmayan akranlarina gore daha az iyi performans goster-
diklerini ortaya koymaktadir. Bilis ve dil arasindaki yakin iligski gz oniinde
bulunduruldugunda, ¢ocuklarin konusma sesi ve daha ileri dil becerilerindeki
farkliliklart bildiren 6nceki ¢aligmalart not etmek ilgingtir. Cevresel faktorler,
mizag ve biligsel yetenekler gibi igsel faktorlerle etkilesim halindedir. Bu du-
rum zaman i¢inde yararsiz diigiincelerin, olumsuz duygularin ve sonug olarak
anksiyetenin gelismesine yol agabilir. Bu, anksiyete ve depresyon gibi gene-
tik yatkinlig1 olan durumlarin, olumsuz yasam stres faktorlerinin varliginda
daha olasi hale geldigini vurgulayan ¢esitli ¢aligmalarla uyumludur (19,21).

Anksiyete kekemelik ile iliskilendirilmistir, ancak kekemelik ile iligki-
si hala tartigmalidir. Cesitli raporlar, kekeme yetiskinlerin yiiksek diizeyde
kaygi yasadigini gosterse de, kekeme kisiler mutlaka kaygili olmak zorunda
degildir, ancak konugmayi igeren sosyal durumlarda kaygi yasayabilirler (22).

Giiniimiizde, kekeme cocuklarda anksiyete olusumu hala giiglii bir tar-
tisma konusudur. Bazi ¢alismalar, kekeme ¢ocuklarda daha yiiksek diizeyde
anksiyete oldugunu gdésterse de, diger calismalar anksiyetenin daha biiytik ¢o-
cuklarda daha belirgin bir sekilde ortaya ¢ikma egiliminde oldugunu ve zaman
icinde artma egilimi gosterdigini one siirmektedir (23,25).

Degerlendirme

Kekemeligin, her bir ¢cocukta durumun baglangicini, tezahiiriinii ve kro-
niklesmesini etkileyebilecek cesitli yonleri olan ¢ok faktorlii bir bozukluk ol-
dugu varsayildiginda, degerlendirme siireci de ¢esitli bilesenleri icermelidir.
Bu, klinisyenlerin tiim bozuklugu anlamasini ve ¢ocugun giinlilk yagamini
nasil etkiledigini gérmesini saglayacaktir (1).

Yillar boyunca, kekemelik bozuklugunu degerlendirmek igin ¢ok sayida
Olciim gelistirilmistir. Bu olglimlerden bazilari, 6ncelikle kekemeligin goz-
lemlenebilir 6zelliklerine odaklanirken, digerleri duygulari, tutumlari, dii-
siinceleri ve tepkileri ele alir. Ornegin, Stuttering Severity Instrument (SS14)/
Kekemelik Siddeti Olgegi (SSI4), cocuklar ve yetiskinler icin kekemelik
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siddetini siklik, kekemelik anlarinin siiresi, fiziksel eslik¢iler ve dogallik te-
melinde Olger. Bu tiir dlglimlerin karsilastigi zorluklardan biri, sonuglardaki
kekemeligin degiskenligidir; ancak yine de bilimsel aragtirmalarda en ¢ok
kullanilan araglar arasindadir (26).

Communication Attitude Test (CAT)-(iletisim Tutum Testi)(27) ve the
Overall Assessment of the Speaker’s Experience of Stuttering-Ages 7-12
(OASES-S)-(Konusmacinin Kekemelik Deneyiminin Genel Degerlendirmesi
- 7-12 yas (7), cocuklarin kekemelige nasil tepki verdikleri gibi kekemeligin
goriiniir 6zelliklerinden daha fazlasini degerlendirmeyi amaglayan ol¢timlere
iyl orneklerdir. CAT, okul ¢agindaki kekeme cocuklarin konusma ile iligkili
tutumlari hakkinda 35 dogru/yanlis ifade igeren bir 6z bildirim aracidir. Psiko-
metrik 6l¢timler, CAT’in ¢ocuklarin kekemelikleri hakkinda nasil diisiindiik-
lerini ve hissettiklerini degerlendirmek i¢in arastirma ve klinikte kullanilabi-
lecek giiclii giivenilirlige sahip gecerli bir ara¢ oldugunu gostermektedir (27).

OASES-S bir bagka 6z bildirim aracidir. Yaruss ve Quesal tarafindan ke-
kemelige uyarlanan WHO’nun ICF’sini temel alir (2,3). OASES’in boliim-
lerinin her biri ICF’nin belirli yonleri ile ilgilidir. OASES’in ii¢ versiyonu
vardir: 18 yas ve lizeri yetiskinler icin OASES-A; 13-17 yas aras1 gengler
icin OASES-T; ve 7-12 yas aras1 okul ¢agi ¢cocuklari i¢in OASES-S. OASES
araglari, orijinal Ingilizce versiyonunun yani sira diinya ¢apinda farkli geviri
versiyonlarinda da iyi giivenilirlik ve gegerlilik gostermistir. Bu durum, OA-
SES’in kekemeligi olan ¢ocuklarin, ergenlerin ve yetiskinlerin yasamlarinda
kekemeligin etkisi hakkinda bilgi toplamak i¢in kullanilabilecek hem klinik
hem de arastirma kullanimi i¢in uygun bir arag oldugunu gostermektedir (7).
Farkli dillerde ¢eviri ve adaptasyonlart olan OASES-A, OASES-T ve OA-
SES-S’in Tiirkce ¢eviri ve adaptasyonu 2023 yilinda Prof.Dr Erol Belgin ve
Prof. Dr.A. Sanem Sahl1 tarafindan yapilmistir (28).

Cocuklar, kekemeligin kendilerini nasil etkileyebilecegini tam olarak an-
layamayabileceginden, klinisyenlerin ebeveynlerden ve diger ilgili kisilerden
bilgi toplamasi da énemlidir. Bu, gayri resmi goriismeler yoluyla ya da Palin
Parent Rating Scales (Palin Ebeveyn Derecelendirme Olgekleri) gibi resmi
olcekler (29) ve Test of Childhood Stuttering (TOCS)-(Cocukluk Cag1 Keke-
melik Testi)’nde (30) yer alanlar gibi gozlemsel derecelendirme 6lcekleri ara-
ciligtyla yapilabilir. Kapsamli 6ykii toplamak i¢in tasarlanmis diger formlar,
kitaplarda ve tedavi programlarinda kullanilabilmektedir.

Kekeme Cocuk ve Aile

Kapsamli bir degerlendirme saglamak amaciyla, bu alandaki profesyo-
neller, kekeme ¢ocuklara sunulan terapi tiirtine iliskin ebeveynlerin katkilarina
da odaklanmistir. Bozukluga ¢ok boyutlu bir bakis agisiyla, kekemeligin bir
cocugun hayatini nasil etkiledigi diisliniildiiglinde, ebeveynlerin gozlemlerini
ve deneyimlerini profesyonellerin uzmanligiyla birlestirmek onemlidir. Ebe-
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veyn girdisi, kekemeligin degiskenligi nedeniyle de 6nemlidir, ¢linkii klinis-
yenlerin bagka tiirlii erisemeyecegi durumlarda ¢ocuklarin konusma akicilig
ve iletigsimi hakkinda ilgili bilgiler verebilirler (31). Ayrica, aile dinamiklerini
ve ebeveynlerin kekemelige karsi tutumlarini anlamak, ¢ocuklarda kekemeli-
gin yonetimini gelistirebilir. Aile iligkilerinin, ¢ocuklarin kekemelik ile baga
¢ikma becerilerini etkiledigi bulunmustur, ¢iinki aileler ¢ocuklarina destek ve
olumlu rehberlik saglayabilir. Bu nedenle, ev ortaminin kekemeligin gelisi-
mini nasil etkiledigini anlamak klinisyenler i¢in bir 6ncelik olmalidir (31,32).

Ebeveynler tarafindan saglanan bilgiler ¢cocuk tarafindan saglananlardan
farkli olabilir ve derecelendirmelerdeki bu tiir farkliliklar, deneyime kimin
sahip olduguna iliskin farkli bakis agilarindan kaynaklanabilmektedir. Orne-
gin, duygusal-davranigsal bozukluklar gibi ¢esitli durumlar iizerine yapilan
arastirmalar, ebeveynlerin ve c¢ocuklarin yanitlarinin 6nemli Slgiide farkli
olabilecegini gostermistir (33). Kekemelik alaninda, genel tedavi siirecindeki
Oonemlerine ragmen, ebeveynlerin gecerli bilgilendiriciler olarak goriinmedi-
gini iddia eden arastirmacilar vardir. Bununla birlikte, davranigsal ve zihinsel
saglik caligsmalari, ebeveynler ve ¢ocuklari ya da klinik gozlemciler arasinda
sadece kiigiik farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir. Baz1 arastirmacilar
ebeveynlerin yanitlarinin uzmani memnun etme veya sosyal olarak kabul edi-
lebilir oldugunu diisiindiikleri sekilde yanit verme arzusundan etkilenebilece-
gine isaret etmektedir. Bazilar1 ise ebeveynlerin diger ¢ocuklariyla kiyaslama
yapmasinin ya da ebeveynlerin bir bozukluk hakkindaki bilgi eksikliginin
etkisinin altin1 ¢cizmektedir. Ebeveynin mi yoksa ¢cocugun mu bakis agisinin
daha dogru oldugu konusunda belirsizlikle karsilagildiginda bazi arastirmaci-
lar en iyi uygulamanin daha iyi bir degerlendirme yapmak icin her iki katilim-
cidan gelen bilgileri birlestirmek oldugunu savunmaktadir (31).

Kekeme ¢ocuklar, kekemeliklerine karsi bazi tepkisel davraniglar gelis-
tirebilir ve olumsuz etkilenebilirler. Bu duygusal tepkiler genellikle oyundan
¢ekilme, konusmay1 azaltma ve bunun yerine bagkalarinin konugmasini iste-
me gibi kacinma davranislariyla iligkilendirilebilir. Bu nedenle ebeveynler,
kekemeligin ¢ocuklarin yasam kalitesi tizerindeki etkisini, ¢ocuklarinin ileti-
sim kurarken yasadig1 zorluklara bagli olarak algilayabilmektedir.

Etkiler

Kekeme kisi kendisinden ve ¢evresinden olumsuz duygusal, davranigsal
ve biligsel tepkiler alabilir. Bunlar, bireyin okul 6devleri de dahil olmak tizere
giinliik faaliyetlere katilma becerisini engelleyebilir. Ayrica mesleki secim-
lerini, kisiler arasi iliskilerini, ruh sagligini (artan sosyal kaygi potansiyeli
dahil) ve daha fazlasini etkileyebilir (34).

Kekemelikten kaynaklanan sinirlamalar herkes i¢in ayni degildir. Bu, bi-
reyin kekemelik deneyimleriyle ilgili olabilir. Daha da 6nemlisi, bir kisinin
yasadig1 olumsuz etkinin derecesi, mutlaka bozuklugun gézlemlenebilir sid-
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deti ile iligkili degildir (1).

Toplumun kekemeligi algilama sekli de kekemeligin insanlarin hayat-
larindaki etkisine katkida bulunabilir. Toplumda bazi degisiklikler olmasina
ragmen, kekemelik hakkinda hala giiclii olumsuz kalip yargilar vardir. Bu
olumsuz tutumlar, egitim ve istihdam firsatlarindan sorumlu kisilerde bile
bulunabilmektedir. Bazi stereotipler, inanglar ve tutumlar iilkeler arasinda
tutarliyken, diger inanclar bolgesel veya kiiltiirel olarak spesifiktir. Bu du-
rum dzellikle dini nedenlerle ilgili inanglar igin gegerlidir. Ornegin, Valente
ve meslektaslarinin yapmis oldugu Public Opinion Survey of Human Attri-
butes-Stuttering (POSHA-S)- Insan Nitelikleri Kamuoyu Arastirmasi-Keke-
melik isimli arastirma, Avrupa’daki iilkeler ve kiiltiirler arasinda kayda deger
farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir (35).

Cesitli aragtirmalar, ¢ocuklarin kekemeliklerinin baglangicindan kisa bir
stire sonra farkina vardiklarimi gostermektedir. Biiyiidiik¢e, bozuklugun etki-
si artabilir. Okul ¢ag1 ve ergenlik yillari, bilissel siireclerin ve bilgi isleme,
biligsel esneklik ve hedef belirlemeden sorumlu yonetici alanlarin gelisimi
i¢in 6nemlidir. Bu siire zarfinda, kekeme ¢ocuklar okulda siklikla olumsuz
deneyimler yasarlar. Bu yastaki ¢cocuklar genellikle kekemelikle ilgili birkag
yillik deneyim biriktirmistir ve bu durum, kaginma davraniglarinin yani sira
olumsuz diisiince ve duygulara neden olabilir. Bunlar, 6zellikle ebeveynler
ve dgretmenler gibi cocuklara en yakin kisiler olmak iizere baskalariyla etki-
lesimleri etkileyebilir ve bunlardan etkilenebilir (36,37). Ge¢misteki yaygin
inaniglara ragmen, giiniimiizde duygusal sorunlarin ve ebeveyn tarzinin keke-
melige neden olmadig1 bilinmektedir. Bununla birlikte, cocugun ¢evresindeki
insanlarin bozuklukla basa ¢ikma ve bozukluga tepki verme bi¢imleri, gocuk-
larin duygusal tepkilerini ve kaginma davranislarini etkileyebilir. Ebeveynler
ve dgretmenler gibi cocugun c¢evresindeki insanlarin basa ¢ikma bigimleri ve
tarzlari, bozuklugu gérme bi¢imlerinden ve kekemeligin ¢ocuklar etkileye-
bilecegi farkli yollardan etkilenebilmektedir (1). Okul ¢agindaki ¢ocuklar,
giinliilk zamanlarinin ¢ogunu evde ve okulda 6gretmenleri ve siif arkadaglar
ile gegirirler, bu nedenle 6gretmenlerin bakis acist dzellikle dnemlidir. Bazi
calismalar, 6gretmenlerin kekeme kisilerle ilgili olumsuz algilarini ve kalip
yargilarini, baz1 ¢aligmalar ise genel bir bilgi eksikligini vurgulamaktadir. Bu
tiir bulgular, profesyoneller arasinda ekip ¢alismasini gelistirme ihtiyacini do-
gurmaktadir.
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Sonug¢

Kekemelik, ¢ocukluk doneminde ¢ok sayida faktorii iceren karmagik bir
bozukluktur ve bireysel farkliliklar kekemeligin gelisiminde 6nemli bir rol
oynar. Kekemelikte kapsamli bir degerlendirme ile segilecek miidahale yon-
temi kolaylikla belirlenebilmektedir. Sadece konusma akiciligi degil cocugun
biligsel, duygusal ve sosyal yonleri de dahil olmak tizere, ilgili tiim alanlarin
degerlendirilmesi basarili bir terapi programi i¢in gereklidir. Cocuklarda de-
gerlendirme ve miidahale basamaklarinda ¢ok boyutlu bir yaklagim énemlidir.
Miidahalede temel amag, kekemeligin ¢gocugun yasamu iizerindeki olumsuz
etkisini azaltmak ve bunun i¢in basta ebeveynlerin ve 6gretmenlerin miidaha-
le siirecine aktif katilimimi saglamaktir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, konusma, kekemelik
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Giris

Endoplazmik retikulumda (ER) katlanmamis veya yanlis katlanmis pro-
teinlerin anormal birikiminin neden oldugu hiicresel stres, kanser, diyabet,
obezite ve norodejenerasyon dahil olmak iizere pek ¢cok hastaligin olas1 bir
nedeni olarak ortaya ¢ikmaktadir. ER hemostazina, liimeninde protein katlan-
masinin dogrulugunu algilayan bir sinyal iletim yolu olan katlanmamis prote-
in tepkisi (UPR) aracilik eder. UPR, ER stresi altinda hiicre kaderinin (hiicre
6limi veya hayatta kalmasi) belirlenmesinde merkezi olan bir sinyal yolu-
dur. Bununla birlikte, ER stresi altinda hiicrenin hayatta kalmasindan hiicre
oliimiine gecisin altinda yatan mekanizmalar biiylik 6l¢iide bilinmemektedir.
UPR, hiicrenin protein katlama kapasitesini ayarlamak veya kronik hasar du-
rumunda apoptotik hiicre 6limiinii tetiklemek icin protein katlanma durumu
hakkindaki bilgileri ¢ekirdege ve sitozole iletir. Mevcut kimyasal saperonlarla
tedavi, yasam tarzi miidahalesi veya UPR’yi hedefleyen kii¢iik molekiillerin
gelistirilmesi yoluyla ER stresinin veya UPR aktivasyonunun engellenmesi
umut verici bir terapotik stratejiyi temsil eder.

1. Endoplazmik retikulum

Endoplazmik retikulum (ER), olgun kirmiz1 kan hiicreleri disindaki tiim
Okaryotik hiicrelerde bulunan salg1 ve ¢cogunlukla zar proteinlerinin sentezi,
translasyonu sonrasi islev gorecekleri bolgelere taginmast siireclerinin kalite
kontroliinii gergeklestiren dnemli bir organeldir (Oakes ve Papa, 2015). ER
salg1 yolunun protein katlama ‘fabrikasidir’. Plazma zarina, hiicre dis1 boslu-
ga veya diger salg1 bolmelerine giden hemen hemen tiim proteinler, ER iginde
katlanma ve olgunlasmaya ugrar (Walter ve Ron., 2011). ER, bircok salgi1 pro-
teininin dogru katlanmasi ve islevi i¢in gerekli olan glikozilasyon ve distilfit
bag olusumu gibi 6zel modifikasyonlara izin veren benzersiz bir protein kalite
kontrol sistemine sahiptir (McCaffrey ve Braakman., 2016). Cesitli ¢alisma-
lar, ERnin her biri farkli islevlerle iligkili olan birden fazla farkli yapisal alan-
dan olustugunu ortaya ¢ikarmistir (Liu ve ark.,2017, Almanza ve ark.,2019).
Ancak bu islevsel alanlarin nasil organize edildigi ve farkli yapilara doniis-
tiigii cok acik degildir. Bitki ve hayvan hiicrelerinde ER, normal fizyolojik
fonksiyonlar siirdiirmek i¢in golgi cisimcikleri, mitokondri ve proteozomlar
gibi cesitli hiicre organelleri ile dogrudan veya dolayli olarak igbirligi iginde-
dir. ER, ayni zamanda hiicre i¢i kalsiyum homeostazisini yoneten dinamik bir
kalsiyum havuzu gorevi de goriir (Zhao ve ark., 2018).

ER ribozom tasiyip tasimamasina gore graniillii ve graniilsiiz ER olmak
iizere iki alt birimden olusur. Graniilli ER’nin [rough endoplasmic reticu-
lum (RER)] ags1 yapisinin {izerine ribozomlar yerlesmistir. Graniilsiiz ER ise
[smooth endoplasmic reticulum (SER)] ribozomlar bulunmamaktadir. RER ve
SER’nin sayisi hiicrenin fizyolojik ihtiyaclarina, morfolojisine ve hiicre tipine
bagli olarak degisebilmektedir (Kose ve ark.,2017). SER, protein lipid ve kar-
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bonhidrat sentezinin yogun oldugu, karaciger hiicreleri, steroid sentezleyen
hiicreler, ndronlar ve kas hiicreleri gibi belirli hiicre tiplerinde hiicrelerde daha
fazla bulunur (Schwarz ve Blower.,2016). SER’de en lipit ve steroid hormon
sentezi, karbonhidrat metabolizmasi, ksenobiyotiklerin biyotransformasyo-
nu ve ilag detoksifikasyonu gibi ¢ok dnemli fonksiyonlar gerceklesmektedir
(Jing ve ark.,2011). RER ise proteinlerin ii¢ boyutlu yapilarinin olusturul-
dugu, ve dzel enzimlerle olgunlastirildig1 organeldir. Protein sentezinin ger-
ceklestigi bu kisimda yeni sentezlenen katlanmamis polipepit zincirleri daha
sonra, ¢esitli N-glikozilasyon, hidroksilasyon, disiilfit olusumu ve oligomeri-
zasyon gibi ¢esitli modifikasyonlara ugradiktan sonra membran bdlmelerine
taginir yada salgilanir. Glikozilasyon islemi ile proteinin hidrofilik 6zellik
kazandirilarak, ¢oziiniirligii arttirilmakta, oligomerizasyon ile diger prote-
inlerle iliskisi engellenmekte yani oligosakkarit bir anlamda “saperon” ola-
rak gorev yapmis olmaktadir (Jin ve ark.,2017, Mehrtash ve ark.,2019). Bu
stirecler, ozellestirilmis katlanma enzimleri ve saperon proteinlerin yardimi
ile gerceklesmektedir. ER, proteinlerin translasyonal ve posttranslasyonel
modifikasyonlar ile tersiyer yapilarin olusumunu kolaylastirir. Proteinlerin,
gorevlerine yonelik tanimlanan {i¢ boyutlu yapilara katlanmas1 gerekir (Hartl
ve ark.,2011). Liimende bol miktarda bulunan molekiiler saperonlar protein-
lere baglanir ve onlarin toplanmasini 6nler, bu da ER’yi uygun protein katlan-
mas1 i¢in ideal ve benzersiz bir ortam haline getirir (Wiseman ve ark.,2022).
Protein katlanmasinin dogru olup olmadiginin denetlenmesi, diizeltilmesi ve
diizeltilemeyen yanlis katlanan proteinlerin yikima gonderilmesi ER ’nin go-
revleridir (Diizgiin ve ark.,2011).

2. Protein katlanmasinda rol oynayan molekiiller
2.1 Glukozla Diizenlenen Proteinler(GRP78)/BiP

Immiinoglobulin agir zincir baglayici protein (BiP) olarakta bilinen Glu-
kozla Diizenlenmis Protein 78 (GRP78), Is1 Soku Proteini 70 (HSP70) ailesi-
nin bir iiyesidir ve ER aktivitesi ile dogrudan bir korelasyon i¢indedir (Gopal
ve Pizzo 2021). GRP78, ER {izerinde molekiiler bir saperon goérevi goren
bir sinyal peptid dizisine sahiptir. Proteinlerin uygun sekilde katlanmasi ve
birlestirilmesinde, yanlis katlanmis proteinlerin proteazom bozulmasinda, ER
ve Ca2 + baglanmasinda ve transmembran ER stres sensdrlerinin aktivasyo-
nunda rol oynar (Li ve ark.,2011).Normal fizyolojik kosullarda BiP/GRP78’e
bagli durumdayken inaktiftirler. ER stresi tetiklendiginde, GRP78/baglayici
proteinden (BiP) ayrilarak etkinlestirilir (Ibrahim ve ark.2019). GRP78’in
hiicre ylizeyine translokasyonunun, hiicrelerin olumsuz kosullara uyum sag-
lamasina ve hayatta kalmasina izin veren bir stres tepki mekanizmasi oldugu-
na inanilmaktadir (Lee 2014 ). GRP78 endoplazmik retikulumda ikili bir rol
oynar. ilk olarak, uygun protein katlanmasimi kolaylastiran ve protein toplan-
masini Onleyen yerlesik bir saperon olarak islev goriir. GRP78’in bu saperon
aktivitesi, yeni sentezlenen polipeptitlerin dogru katlanmasim ve birlestiril-
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mesini saglar. Ikinci olarak GRP78, UPR yolunun ana diizenleyicisi olarak
gorev yapar (Pfaffenbach ve Lee, 2011). ER stresi sirasinda, katlanmamig
proteinlerin birikmesi GRP78’i PERK, IRE1 ve ATF6’dan ayirir, boylece bu
transmembran proteinlerini aktive eder (Hendershot 2004 ).

GRP78 ve katlanmamis protein tepkisinin (UPR) diger bilesenlerinin
klinik olarak otoimmiin ve ndrolojik bozukluklarda 6nemli rol oynamakta-
dir. GRP78, kanser tiimor tedavisi i¢in bir hedef gorevi gorebilir. Kanser hiic-
relerinde asir1 ekspresyonu siirekli olarak gézlemlenmistir ve hiicrenin hayatta
kalmasi, apoptoza kars1 direng, anjiyogenez tesviki ve epitelyal-mezenkimal
gecisin (EMT) kolaylastirilmasi dahil olmak iizere tiimor ilerlemesinin gesit-
li yonleriyle iliskilidir (Chen ve ark.,2022). Hiicre yiizeyi GRP78’in fonksi-
yon gdosterdigi siiregleri anlamak, yalnizca kansere degil ayni1 zamanda diger
hastalik alanlarina da 6nemli bilgiler saglayacaktir. Kanserde hiicre yiizeyi
GRP78’in asir1 ekspresyonu, onu tiimor tedavisi i¢in potansiyel bir hedef ha-
line getirir. GRP78’in hiicre ylizeyine translokasyonunu tesvik eden ilaglari,
GRP78’1 hedef alan peptitler veya kiiciik bilesiklerle birlestiren yeni yakla-
simlarin arastirilmasi, kanser tedavilerinin etkinligini 6nemli 6l¢iide artirabilir
(Farshbaf ve ark., 2020 ).

2.2. Glukozla Diizenlenen Protein 94 (Grp94)

Protein katlanmasindan sorumlu bir diger protein GRP94, HSP90b1 geni
(1s1 soku proteini 90) tarafindan kodlanan molekiiler bir saperondur ve ER
liimeninde en bol bulunan proteindir. GRP94, ER liimeninde yanlis katlanmis
proteinlerin atilmasi igin ERAD (Endoplazmik Retikulum liskili Degradas-
yon) yoluna aracilik etmede baskin bir rol oynar (Eletto ve ark.,2010). Kal-
siyum baglama oOzelligiyle birlikte GRP94’tin ER biitiinliigiinii ve home-
ostazisini korudugu da bilinmektedir. Ayrica farkli hiicresel saperonlar
arasinda GRP94, hiicrenin protein kalite kontroliiniin korunmasindaki diizen-
leyici rolii nedeniyle en secici ER saperonudur (2012). ER stresi altinda, ER
liimeninde yanlis katlanmis proteinlerin birikmesi, GRP94’iin ekspresyonunu
tetikler (Staron ve ark., 2011 ).

GRP94, ATPaz aktivitesi dahil olmak iizere diger HSP90 ailesi liyeleriyle
benzer biyokimyasal 6zellikleri paylasir, ancak GRP94’{in ayn1 zamanda kal-
siyum baglama yetenegine sahip olmasi1 bakimindan da farklilik gésterir. Ay-
rica GRP94’iin yardimci saperonlarla etkilesimleri diger ER saperonlardan
farklidir (Zhang ve ark.,2015). immiinoglobulinler, Toll benzeri reseptorler,
bl integrin ve insiilin benzeri biiylime faktorleri 1 ve 2 (IGF-1/2) gibi gesit-
li salg1 ve membrana bagli proteinlerin biyosentezini etkiledigi bilinmekte-
dir (Ghiasi ve ark.,2019). in vivo aktivitesinin yani sira , GRP94’{in peptit
baglayici bir protein oldugu uzun zamandir bilinmektedir (Biswas ve ark.,
2007). Bircok farkli peptidi baglama yeteneginden, bagisiklik tepkilerini art-
tirmak i¢in yararlanilmistir. GRP94, bir¢ok ER saperonundan daha secicidir



Saglik Bilimlerinde Uluslararas1 Arastirma ve Degerlendirmeler I - Aralik 2023 - 121

ve bu seg¢iciligin temeli belirsizligini korumaktadir (Eletto ve ark.,2010).

GRPY4, ¢cok hiicreli organizmalarin biiylimesi ve gelismesi icin gereklidir
ve yogun salgilama fonksiyonlar1 nedeniyle hem ekzokrin hem de endokrin
pankreasta ve brons epitelinde yliksek diizeyde eksprese edilir. GRP94 eks-
presyonu, diisiik glukoz konsantrasyonu, kalsiyum diizensizligi, glikosilasyo-
nun inhibisyonu ve hipoksi gibi diger metabolik streslere yanit olarak yukari
dogru diizenlenir (Ghiasi ve ark.,2019). GRP94’iin yukar1 diizenlenme ifade-
si, ER limeninde mevcut yanlis katlanmis proteinlerin yiikiinii azaltmada ve
ER stresini azaltmak i¢in katlanmamis protein tepkisinin (UPR) aktivasyo-
nunda rol oynadigin1 gosterir. Aslinda ER stresi kontrol edilmezse UPR’ye
yol acacaktir (Turpin ve ark., 2020).

3.ER Stresi

ER liimeni i¢indeki katlanmamis/yanlis katlanmisg proteinlerin artan sevi-
yeleri, genellikle Endoplazmik retikulum stresi (ERS) olarak adlandirilan bir
duruma yol agar (Guzel ve ark., 2017). ER stresi, inflamasyondaki oksidatif
stres, yliksek salgi talebi, kalsiyum homeostazisinin bozulmasi, degisen lipid
ve glukoz homeostazisi, patojenler, farmakolojik ajanlar ve hastalikla iliskili
mutant proteinlerin ekspresyonu dahil olmak tizere ¢esitli fizyolojik ve pato-
lojik siire¢ler tarafindan indiiklenir (Choi ve ark.,2019, Hetz ve ark.,2020).
ERS ile savasmak i¢in hiicreler, katlanmamis protein tepkisi (UPR) adi ve-
rilen uyarlanabilir bir stres tepkisi gelistirir. UPR’nin islevi stres seviyesine
baglidir. ERS derecesi diisiik veya siiresi kisa oldugunda UPR’nin amaci ER
homeostazisini yeniden saglamaktir, ancak ERS derecesi yiiksek veya siire-
si uzun oldugunda UPR’nin ana amaci apoptoz dur (Karna ve ark., 2020).
Prensip olarak, UPR oncelikle ii¢ ana reaksiyon yoluyla homeostaziyi yeniden
saglamay1 ve hiicreyi canli tutmay1 amaglar: protein yiikiinii azaltmak i¢in
translasyonun zayiflatilmasi; protein katlama kapasitesini arttirmak i¢in ER
saperonlarinin sentezinin aktivasyonu ve onarilamayacak sekilde yanlis kat-
lanmis proteinleri ¢ikarmak igin ER ile iligkili bozunma (ERAD) faktorlerinin
indiiksiyonu (Walter ve Ron., 2011). Bununla birlikte, ERS ¢oziilemezse ha-
sarl1 hiicrelerde apoptotik yollar aktive olur. ER, hiicresel homeostaz1 koru-
mak i¢in yeni sentezlenen proteinlerin translasyon sonrast modifikasyonu, di-
stilfit bag olusumu, katlanmasi, birlestirilmesi ve kalite kontroliinde fizyolojik
olarak rol oynayan bir dizi molekiiler saperon igerir (Wang ve ark., 2016). ER
stresi tizerine, ER saperonlarinin yukari regiilasyonu, ER proteinlerinin dogru
katlanmasin ve birlestirilmesini kolaylastirarak ve bunlarin toplanmasini 6n-
leyerek hiicrenin hayatta kalmasi i¢in ¢ok 6nemlidir. Ayrica spesifik saperon-
lar, apoptotik uyaranlar1 azaltmak i¢in stres sinyali diizenlemesinde ve protein
bozunma siirecinde de rol oynar (Lin ve ark., 2007).

ERS ve UPR, diyabet, nérodejenerasyon, kanser, enflamatuar ve fibroz
dahil olmak {iizere cesitli hastaliklarda ve ayrica organ islevi ve gelisi-
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mi ile iligkili fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde kritik roller oynar (Hetz
ve Papa., 2018). Yapilan arastirmalar, ER’nin, ¢evresel degisiklikleri ve hiic-
resel stresleri algilayan, sinyal yollarini koordine eden ve hiicre fonksiyonunu
ve hiicrenin hayatta kalmasini modiile eden ana mekanizmalardan biri oldu-
gunu gostermektedir. Asirt mutant proteinler, viral enfeksiyon, enerji veya
besin yoksunlugu ve redoks durumundaki degisiklikler gibi ¢esitli fizyolojik
ve patolojik kosullar, protein katlamadaki ER kapasitesini tehlikeye atabilir
ve ER’de katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin limende birikme-
sine neden olabilir. Bunun sonucunda, yanlis katlanmis proteinler, hiicre i¢in
toksik olan, ¢dzlinmeyen hiicre i¢i veya hiicre dis1 birikinti olusturmak tizere
bir araya gelir (Hughes ve Mallucci,. 2019). Alzheimer hastaliklari gibi yasa
bagli bir takim hastaliklar, diyabet gibi inflamatuar bozukluklar, ve Parkinson
hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklar, yanls katlanmis veya katlanmamis
protein agregatlarinin birikmesiyle iligkilidir (Rajan, ve ark., 2007). Cesitli
patolojik durumlarda ER stresinin aktivasyonunun folikiiler ve oosit sagligini
bozdugu polikistik over sendromu dahil olmak {izere bir¢ok yumurtalik has-
taliginin patogenezine de katkida bulundugu belirtilmektedir (Hetz ve ark. ,
2020). Mevcut kimyasal saperonlarla tedavi, yasam tarzi miidahalesi veya
UPR’yi hedefleyen kiiclik molekiillerin gelistirilmesi yoluyla ER stresinin
veya UPR aktivasyonunun engellenmesi umut verici bir terapotik stratejiyi
temsil eder (Roller ve Maddalo., 2013 )

Hiicrelerin hipoksi, enfeksiyon, besin eksikligi, genetik mutasyon, gibi
ekzojen ya da endojen kaynakli stresle miicadele etmesi ve hemeostazi sag-
lamasi gerekir. Bu homeostazisiyi yeniden kurmak, ER stres durumunu hafif-
letmek i¢in UPR sensorii olarak ii¢ ana transmembran protein tanimlanmistir
(Amodio ve ark., 2019).

1. Inositol gerektiren enzim 1 (inositolrequiring enzyme 1, IRE1)

2. Protein kinaz R-benzeri ER kinaz (protein kinase RNA-like endoplas-
mic reticulum, PERK)

3. Aktive edici transkripsiyon faktorii 6 (activating transcription factor 6,
ATFo0),

Bu transmembran proteinler normal sartlarda aktif olmayan bir durumda
tutulurlar. ER stresi tetiklendiginde, yeni olusan polipeptitlerin uygun sekilde
katlanmasina yardimci olan spesifik saperonlar, apoptotik uyaranlari azaltmak
icin stres sinyali diizenlemesinde ve protein bozunma siirecinde de rol oynar
(Pfaffenbach ve Lee.,2011). ER stresi tizerine, ER saperonlarinin yukari re-
giilasyonu, ER proteinlerinin dogru katlanmasini ve birlestirilmesini kolay-
lastirarak ve bunlarin toplanmasini 6nleyerek hiicrenin hayatta kalmasi i¢in
cok onemlidir. Ayrica spesifik saperonlar, apoptotik uyaranlar1 azaltmak igin
stres sinyali diizenlemesinde ve protein bozunma siirecinde de rol oynar (Xu
ve Wang., 2004).
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ER saperonlar ii¢ gruba ayrilabilir: (a) GRP78, GRP94 ve yardimci sa-
peronlart igeren 1s1 soku protein ailesinden saperonlar; (b) calnexin, calreticu-
lin ve EDEM gibi saperon lektinleri; ve (c) Hsp47 gibi substrata 6zgii sape-
ronlar. En iyi karakterize edileni, PERK, ATF6 ve IRE1 olmak {izere ii¢ ER
stres sensoOriiniin timil ile dogrudan etkilesime giren ve bunlari stresli olma-
yan hiicrelerde aktif olmayan formlarda tutan ER saperonu GRP78’ve GRP94
dir (Schrode ve Kaufman., 2005)

4. Katlanmamus protein cevabi ve sinyal yollar1

4.1. IRE1/XBP1 Yolu

IRE1a, ii¢ alan igeren ama iki islevli bir tip 1 transmembran protein ki-
nazdir ve ve sitozolik alanda serin/treonin kinaz ve endoriboniikleaz (RNaz)
aktivitelerine sahiptir. (Calfon ve ark., 2002). Memeli hiicrelerinde iki farkli
IRE1 proteini vardir ve bunlarin her ikisi de ER stres tepkisine veya UPR’ye
katilir. IRE1 o her yerde eksprese edilirken, IRE1 B dokuya 6zgiidiir. ER stres
kosulu altinda katlanmamis proteinlerin birikmesine yanit olarak, IRE1 a di-
merize olur ve transoto fosforile edilerek sitozolik bolge RNaz alaninin akti-
vasyonuna yol agar, bu da XBP1transkripsiyon faktoriinii kodlayan mRNA’dan
26-niikleotid intronun eksizyonunu aktive eden konformasyonel degisiklikle
sonuglanir (Yoshida ve ark.,2001) (Sekil 1). Bu birlestirme olayl, mRNA’da
bir ¢er¢eve kaymasina neden olur ve transkripsiyon faktorii XBP1’in aktif ve
stabil bir formunun ekspresyonuna yol acar. XBP1 daha sonra ¢ekirdege ak-
tarilir ve burada kalite kontrolii, ER homeostazisinin siirdiiriilmesi (ER sape-
ronlart GRP78, ERDj4, HEDJ ve PDI-P5 araciliiyla) ve ERAD gibi hayatta
kalma olaylarinda yer alan hedef genleri yukari regiile eder (Acosta-Alvear ve
ark.,2007). Bu proteinler, ER homeostazisini yeniden saglamak ve hiicrenin
hayatta kalmasini desteklemek icin birlikte ¢alisir. Aslinda, XBP1’den yoksun
hiicreler oksidatif stres ve inflamasyonun neden oldugu hiicre 6liimiine karsi
duyarhidir. Bu da XBP1 aracili adaptif UPR’nin, ER stresi sirasinda hiicre-
yi apoptozdan koruyan dnemli bir mekanizma oldugunu diistindiirmektedir.
ER ve Golgi bélmesinde XBP1 ayrica proteinlerin salgilanma hizini da artirir
(Hetz ve ark.,2015). Ek olarak, olarak IRE1/XBP1 yolu da embriyonik geli-
sim i¢in gereklidir. IRE1 veya XBP1’in genetik silinmesi, fetal karaciger hi-
perplazisine bagli olarak fare embriyosu i¢in 6ldiiriictidiir (Lee ve ark.,2002).

IRE1 a aktivasyonu, iltihaplanma, glukoz metabolizmas1 ve apoptozda
onemli rollere sahip olan sayisiz sitozolik RNA, ribozomal RNA ve mik-
roRNA seviyelerinin azaltilmasiyla iligkilidir. Ayrica, aktif IRE1 o yalmizca
UPR’yi desteklemekle kalmaz, ayn1 zamanda mitojenle aktiflestirilen protein
(MAPK) kinaz yolu dahil olmak iizere diger yollara da aracilik eder; burada
aktiflestirilmis IRE1 a, kompleks IRE1 a -TRAF2’yi olusturmak i¢in adaptdr
protein tiimor nekroz faktorii (TNF- ) reseptoriine bagh protein ile etkilesi-
me girer (Bhattarai ve ark.,2021). Bu kompleks, ER stresiyle tetiklenen c-Jun
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N terminal kinaziyla etkilesime giren ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ve
niikleer faktor-xB’yi i¢eren otofaji ve inflamatuar yollarin aktivasyonuyla so-
nuglanir (Qi ve Chen., 2019). Ayrica ER’de kaspaz-12’nin prokaspaz-12’den
aktivasyonu, bunun IRE1a -TRAF2 kompleksi ile etkilesimi yoluyla destek-
lenir. Prokaspaz-12, ER’de bulunur ve aktivasyonuna ER stresi aracilik ede-
rek apoptozu indiikler (Yoneda ve ark, 2001 ).

4.2 PERK/elF2 a /ATF4 Yolu

ER membraninda lokalize PERK, bir serin treonin kinazdir. PERK sitop-
lazmik ve kinaz alanlarindan olusur. Stressiz kosullarda ER saperonu GRP78
tarafindan baglanarak inaktif formda kalir (Hetz ve ark., 2020). ER stresi olus-
tugunda, PERK, Grp78’den ayrildiktan sonra, IRE1’in aktivasyonuna benzer
bir sekilde dimerize olur ve otofosforile olur. Buna karsilik, PERK’nin fos-
forilasyonu kinaz alanim aktive eder ve bu alan daha sonra kademeyi aktive
etmek icin substratlar1 hedef alir. En iyi karakterize edilen PERK hedefi okar-
yotik baglama faktorii 2a (elF2a)’nin fosforillenmesidir. Bu sekilde ER stre-
se kars1 protein yiikiinii hafifletmek ve hiicrenin hayatta kalimini saglamak
icin katlanmamis proteinlerin translasyonu azaltilir ve kisa dmiirlii proteinler
hiicreden temizlenir (Jing ve ark., 2018). Ancak transkripsiyon faktdr 4 (ac-
tivating transcription factor 4, ATF4) gibi spesifik mRNA’larin translasyonu
devam eder ve miktarlari artar (Diizgilin ve ark 2012). ATF4 proteini, UPR’de
yer alan cesitli genlerin promotorlerini diizenleyen bZIP transkripsiyon fak-
torleri ailesinin bir tiyesidir. ATF4 ¢ekirdege girdikten sonra CHOP (C/EBP
homolog protein), GADD34 (biiyiimenin durdurulmasi ve DNA hasarina ne-
den olan protein-34), ATF3 ve amino asit taginmasi, glutatyon biyosentezi ve
direngte rol oynayan proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive
eder (Hetz ve Papa, 2018). ATF4 tarafindan transkripsiyonel olarak aktive
olan CHOP, apoptozis sinyalidir ve apoptozu tesvik etmektedir (Stankov ve
ark.,2014, Han ve ark.,2013).

PERK, ayrica oksidatif stresin etkilerini azaltmak i¢in hiicrede glutatyon
gibi antioksidan cevap genlerin ¢alismasini artirir, immun sinyali, hiicre bii-
ylimesini kapsayan genleri indiikleyen bir transkripsiyon faktorii olan niik-
leer faktor eritroid 2 iliskili faktor (Nrf2)’yi de fosforiller (Preissler ve Ron,
2019). Nrf2, Kelch benzeri ECH-iliskili protein 1 (Keap 1) ile birlikte sitop-
lazmik kompleks olusturur. Nrf2/Keap 1 kompleksi ER stresinde fosforillenir,
NrF2 kompleksinden ayrilir ve nukleusa giderek antioksidan tepki elementi-
ni (ARE) uyarir (Hetz ve ark., 2020). Hiicre koruyucu proteinleri kodlayan
genlerin ¢ogu, Nrf2-Keap1-ARE sinyal yolu boyunca ortak transkripsiyonel
diizenlemeyi saglamaktadir (Huang ve ark., 2001).
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4.3. ATF6 Yolu

ATF6, hem IRE1 hem de PERK’ten farkli bir mekanizma yoluyla ER
stresine yanit olarak etkinlestirir. ATF6, bir ER stresi algilayan luminal alanm
ve bir bZIP transkripsiyon faktoriinii kodlayan bir sitozolik alani igeren bir
transmembran proteinidir (Sekil 1). ER stresinde ATF6, ER’de yanlis katlan-
mis proteinlerin birikimini algilar (Yoshida ve ark., 2000). IRE1 ve PERK gibi
ATF6 da Bip’e baglanir ve normal hiicrelerde aktif olmayan bir durumda ka-
lir. ER stresine yanit olarak Bip/ATF6 kompleksi ayrisir, bu da ATF6’nin ER
membranindan golgi aygitina translokasyonuyla sonuglanir. ER stresinin yok-
lugunda, ATF6, ER’nin baglanmasini iceren bir mekanizma araciligiyla ER
iginde tutulur. BiP’yi luminal alanina ve ER lokalize ATF6’y1 stabilize eden
molekiil i¢i ve molekiiller arasi disiilfitlere baglar (Hetz ve ark., 2020; Preiss-
ler ve Ron , 2019 ). Akut bir ER saldirisinin ardindan BiP, bu luminal alandan
ayrigir ve protein disulfide isomeraz aktiviteleri araciligiyla ATF6 disiilfiirleri
azalir Golgi’ye giden ATF6, diizenlenmis intramembran proteoliz yoluyla gol-
gi’de serin proteaz site-1 proteaz (S1P) ve metaloproteaz site-2 proteaz (S2P)
olmak iizere iki proteaz tarafindan boliiniir (Hughes ve ark.,2019). Aktif ATF6
daha sonra ¢ekirdege hareket eder ve promotdrlerini baglayarak ER stres yanit
eleman1 (ERSE) ile iliskili genleri aktive eder ATF6 ayrica BiP, Grp94, XBP1
ve CHOP gibi diger URP genlerini de diizenler (Benedetti ve ark.,2022). So-
nug olarak bu protein katlanmasini gii¢lendiren proteinlerin sentezi artar ve
ER katlama kapasitesi yiikselerek strese karsi korunma saglanmaya g¢alisilir
(Cetinkaya ve Dursun., 2016). Hiicresel siirecleri daha genis bir sekilde etki-
leyen IRE1 ve PERK ’ten farkli olarak ATF6, dncelikle ER kalite kontrol yer
alan genlerin ekspresyonunu indiikler (Adachi ve ark, 2008).
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5. UPR ile Apoptozis Baglantis

Apoptoz, giiclii ER stresi ile indiiklenir, ancak hafif ER stresine maruz
kalan hiicreler, bu kosullar altinda uzun siireler boyunca bile adapte olabilir
ve hayatta kalabilir. Bir hiicre kiiltiirii sisteminde, hiicre 6liimii ile ER stresine
adaptasyon arasindaki kararim, aktive edilen spesifik yollardan ziyade dnce-
likle UPR sensoérlerinin aktivasyonunun yogunluguna bagl oldugu gozlem-
lenmistir (Rasheva ve ark.,2009). UPR’nin, ER membranina bagl {i¢ protein,
IREla, PERK ve ATF6 o tarafindan miidahale edilir ve ER stresi sirasinda
otofajiyi farkli sekillerde diizenler ( Lu ve ark., 2014 ). Genel olarak apoptoz,
ekstrinsik (6liim reseptorii yolu) ve instrinsik (mitokondriyal yol) olmak iizere
iki farkli sinyal yolu ile baslatilabilir. Ekstrinsik yola hiicre zar1 6liim reseptor-
leri aracilik eder. Oliim reseptoriiniin aktivasyonu adaptér molekiilleri toplar
ve kaspaz-8 veya kaspaz-10’u aktive eder, bu da asag1 yondeki substratlari,
yani kaspaz-3 dahil diger kaspazlar pargalayarak apoptozla sonuglanir (Giizel
ve ark., 2017). Intrinsik yol, mitokondriye sabitlenmis faktdrlerle yakindan
iliskilidir. Bu proapoptotik proteinlerin eklenmesi mitokondriyal membran
gecirgenligini degistirerek sitokrom c’nin mitokondriden sitozole salinmasi-
na neden olur. Daha sonra sitokrom c, Apaf-1’e baglanarak kaspaz-9’u ve
ardindan kaspaz-3’ii aktive ederek hiicre 6liimiiniin gergeklesmesine yol acar
(Gliveng ve Giiveng, 2017). Buna ek olarak, biriken kanitlar, ER’den kalsi-
yum saliniminin, 6liim reseptorlerini dogrudan aktive ederek veya mitokondri
duyarliligini degistirerek hiicre 6liimii sinyallerini de baslatabildigini goster-
mektedir. Son olarak, bu apoptotik yollar kaspaz-3’te birleserek diger proteaz-
larin boliinmesine ve apoptoza yol acar (Jing ve ark.,2011,)

PERK ve IREla, apoptoz olusumunda rol oynayan iki énemli UPR ki-
nazdir ve ER stresi ¢oziilemediginde kaginilmaz son hiicre dejenerasyonu ve
Oliimdiir (Urra ve ark., 2013 ). Siirekli ve siddetli ER stresi altinda, IRE1a iki
mekanizma yoluyla hiicre apoptozisini indiikler:

1) IREla, tiimor nekroz faktorii o (TNFa) reseptorle iligkili faktor 2’yi
(TRAF2) ve apoptoz sinyalini diizenleyen kinaz 1’1 (ASK1), ardindan c-Jun
N-terminal kinaz (JNK) ‘yi aktive ederek apoptozu indiikler (Chen ve ark.,
2014)

2) IREla, kaspaz-2 ekspresyonunu inhibe etmek i¢in belirli mikroR-
NA’lar1 baglar, ve hiicre apoptozunu indiikler (Upton ve ark.,2012). Ozellik-
le IREla ile indiiklenen JNK’nin aktivasyonu, insan pankreas hiicrelerinde
apoptozun indiiklenmesinde anahtardir (Brozzi ve ark.,2016). Kronik ER
stresi sirasinda PERK ’nin siirekli aktivasyonu, elF20’nin fosforilasyonuna ve
ATF4in seg¢ici indiiksiyonuna yol agar; bu da proapoptotik CCAAT/giiclen-
dirici baglayici proteinin (CHOP) ekspresyonunu arttirabilir (Bhardwaj ve
ark., 2020) . Ayrica CHOP, transkripsiyonel seviyede anti-apoptotik protein
Bcl-2’yi asagi regiile ederek ve pro-apoptotik proteinleri (BIM ve PUMA) yu-
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kar1 dogru diizenleyerek apoptozu indiikleyebilir. Bu pro-apoptotik proteinler,
kaspazlarin aktivasyonu ve sonunda hiicre 6liimiiyle sonuglanan bir dizi genin
transkripsiyonunu aktive etme kapasitesine sahiptir (Jaud ve ark., 2020). Kat-
lanmamus proteinler biriktikce PERK, IRE1 ve GRP78 ¢oziiliir ve otofosfo-
rilasyon yoluyla etkinlestirilir; bu arada ATF6, golgi aygitindaki proteolitik
enzimler tarafindan aktive edilir (Oakes ve Papa, 2015). Aktive edilmis ATF6
molekiilleri, asag1 yondeki CHOP molekiillerini yukart dogru diizenleyerek
kaspaz-3’iin transkripsiyonel aktivitesini arttirir (Fu ve ark.,2020).

6. Oksidatif stres ve ER stresi

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve hiicresel antioksidan-
larn tiretimi arasindaki oksidanlar lehine dengesizlik olarak tanimlanir. ROS
mitokondride, peroksizomlarda, lizozomlarda ve ER’de oksijenin kismi indir-
genmesiyle dogal olarak {iretilir (Small ve ark., 2012 ). Geleneksel olarak ROS
iiretimindeki asir1 artig, oksidatif stres ve patolojik siireclerle iligkilendirilmistir
(Mieyal ve Chock, 2012 ). Bununla birlikte, diisiik ROS seviyelerinin bazal {ire-
timi, 0zellikle mitokondri ve ER gibi organellerde, mikro ortamdaki redoks de-
gisikliklerini hizh bir sekilde algilayan farkli redoks sensorleri nedeniyle ROS
seviyelerindeki degisikliklere karsi olduk¢a hassas olan bu organellerde hiicre
fonksiyonlarini sik1 bir sekilde diizenler (Ursini ve ark., 2016 ). Bu redoks sen-
sorlerinin en iyi bilineni ve en hassasi, sinyal yolunun diizenlenmesinde yer
alan mikroortama gii¢lii bir sekilde bagli olan bir dizi redoks translasyon sonrasi
modifikasyona (PTM’ler) tabi olan sisteinlerin tiyol gruplaridir (Mailloux ve
ark.,2014). Bununla birlikte, yalnizca sinyal yollart ROS seviyeleri tarafindan
diizenlenmez, hem mitokondri hem de ER sahip oldugu ¢ok sayida proteinlerin
aktivitesi, lokalizasyonu ve geri alimi, ROS tarafindan indiiklenen geri dénii-
stimlii PTM’ler tarafindan diizenlenir ( Mailloux ve Treberg, 2016 ). Bu protein-
ler, protein katlanmasi, kalsiyum homeostazisi, Krebs dongiisii , f-oksidasyon,
oksidatif fosforilasyon, organel morfolojisi, ¢coziinen madde tagmmasi ve apop-
toz gibi stireglerde rol oynar. ROS’un asir iiretimi, proteinin yanls katlanma-
sina neden olur, ancak ayn1 zamanda katlanmamuis proteinlerin birikmesi, ROS
tiretimini artirabilir, bu da UPR aktivasyonunu ve apoptozu indiikleyebilen bir
kisir dongtiye yol agabilir (Malhotra ve ark, 2008 ). Bir¢cok bulgu ER stresi ile
oksidatif stres arasindaki iliskiyi desteklemektedir. ER ile iligkili temel ROS
iiretim yolu, protein katlanmasi sirasinda ER oksidorediiktin 1 alfa (ERO1 o)
ve protein disiilfiir izomeraz (PDI) tarafindan disiilfiir baglarinin olusmasidir.
Disiilfiir bag1 olusumu sirasinda tiyol grubundan molekiiler oksijene elektron
transferi , hidrojen peroksit (H,O, ) tiretimini artirarak oksidatif stres olustu-
rur. Ayrica PDI’nin geri doniisiimii glutatyonun (GSH) tilkenmesine neden olur
(Haynes ve ark., 2004 ).

Ote yandan saperonlar ve gesitli ER proteinleri ATP’ye ihtiya¢ duyar,
dolayisiyla bu proteinlerin aktivitelerindeki artig elektron tasima sistemini
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(ETS) uyarabilir. ETS nin solunum kompleksleri {izerindeki olumsuz etkiler
nedeniyle tehlikeye girdigi ER stresi gibi patolojik durumlarda, mitokond-
riyal ROS iiretiminde ve oksidatif streste artiy gézlemlenir (Herst ve ark,
2017 ). ROS ayrica, yanlis katlanmis protein birikimini ve apoptozu artiran
mitokondriyal iliski, membranlar yoluyla ER’den mitokondriye aktarilabilir
(Yoboue ve ark., 2018 ). Ayni sekilde ER’de ROS birikimi, sarko-endoplaz-
mik retikulum kalsiyum ATP-azin (SERCA) inaktivasyonunu ve mitokondri-
ye dogru ER-kalsiyum salinimini indiikleyen inositol 1,4,5-trisfosfat resepto-
riiniin (IP3R) aktivasyonunu tetikler. Bu, mitokondriyal gegirgenlik gecisini
ve ardindan sitokrom ¢ gibi pro-apoptotik faktdrlerin sitozole salinmasini
destekleyen asir1 mitokondriyal kalsiyum birikimine yol acar (Szymanski ve
ark, 2017). ER stresi nedeniyle CHOP un asir1 ifadesi ayni zamanda Bcl-2 ifa-
desini ve GSH igerigini asag1 dogru diizenleyebilir, ROS {iretimini artirabilir
ve kaspaz-3 aktivasyonunu indiikleyebilir (Suganya ve ark., 2014) . Ayrica,
ROS agirt tiretimi ve artan protein talebi, ER stres ile iliskili iltihab1 ve hiicre
Oliimii ile iliskili olan NLRP3 indiikler (Ahechu ve ark., 2018, Xu ve ark.,
2018). PERK/elF2a/ATF4 yolu ayrica antioksidan enzimlerin ekspresyonunu
uyaran Nrf2’yi aktive ederek oksidatif strese yanit verebilir. Bu arada ATF6a,
katalaz (CAT) gibi antioksidan savunma proteinlerini kodlayan genlerdeki ER
stres yanit elemanlarina kendisini baglar. Ayrica XBP1’in yikilmas1 CAT ifa-
desini azaltir ( Blackwood ve ark., 2019, Jin ve ark., 2017).
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Giris

Eksozomlar, tiim 6karyotik hiicreler tarafindan saliman membranla ¢evrili
hiicre dis1 vezikiiller (EV) olup hiicreler arasindaki iletisimde 6énemli bir rol
oynar. EV’ler, lipoidal ¢ift tabakal1 bir zarla kapli, ana hiicrelerden salgilanan
kiiclik organel igermeyen sitozol olarak kabul edilir ve bircok biyolojik ve
sentetik terapdtik molekiil igin etkili bir tasiyict gorevi goriir (Zhang ve ark.
2019). EV’ler, baslangigta sentezlenen ve aslinda hiicrelere ve hiicresel home-
ostaza zarar verebilecek proteinler, niikleik asitler ve lipitlerden olusan kar-
masik bir kargo tasir. Ayrica sinyal iletim yollarma katilabilir, dogal ve adaptif
bagisiklik tepkilerini diizenleyebilir ve ek olarak RNA ve proteinlerin hiicreler
aras1 degisimine katilabilirler (Zhou ve ark. 2020). Diger biyolojik tasiyici
sistemlerinin aksine, sitoplazmik membran1 ve kan-beyin bariyerini gegebilir,
bu da onlan ilag terapdtik ve kemoterapotik tasiyict molekiiller olarak ideal
hedefler haline getirir (Pardridge, 2012).

Eksozomlar, hiicre dis1 matrisin (ECM) yeniden modellenmesinde rol
oynar ve sinyallerin ve molekiillerin hiicreler arasi iletimine aracilik eder (Xu
ve ark. 2020). Eksozomlarin ana kaynaklar1 arasinda makrofajlar, B hiicreleri,
dendritik hiicreler, T hiicreleri, mezenkimal kdk hiicreler, epitelyal, endotel-
yal, kanser ve bagisiklik hiicreleri bulunur (Oves ve ark. 2018). Eksozomlarin
hidrasyon durumu, dehidrate kiiresel ve hidrate yuvarlak yapilar gibi iki farkli
morfolojik kategoride bulunmaktadir (Liao ve ark. 2019). Eksozomlarin kil-
cal damarlardan kolayca gegebilme yetenegi, onlar1 6nemli ilag tagiyict mo-
lekiiller haline getirmistir. Ek olarak biyouyumluluk, yiiksek stabilite, diisiik
toksisite, diisiik immiinojenite ve biyolojik bariyerler boyunca gecirgenlik
Ozelliklerine sahiptirler (Li ve ark. 2021). EV’ler, anti-fagositik 6zelliklere
sahip olduklarindan, fagositoz silirecinden veya makrofajlar tarafindan par-
calanmadan kacarak daha uzun siire basarili bir sekilde kalabilirler. Ustelik
ilaglarin sitoplazmaya taginmasi sirasinda endozomal yoldan veya lizozomal
parcalanmadan kacarlar (Ha ve ark. 2016).

Eksozomlarla ilgili dikkate deger bir gergek, bunlarin biiyiik 6lgiide ce-
sitli kanser tiirlerinde tiimdr progresyonunun destekleyicileri olarak tanimlan-
malaridir. Viicut sivilarinin ¢ogunda bulunmasi prostat, yumurtalik ve meme
kanserlerinde tanisal bir kaynak olmasini saglar. Kanserlerdeki teranostik be-
lirte¢ baglaminda EV’ler, ana hiicrelerinin karmagikligini temsil eder ve kar-
magik biyolojik fonksiyonlar1 diizenleme yetenegine sahiptir (Nam ve ark.
2020). Eksozomda bulunan DNA kansere 6zgii mutasyonlar hakkinda da bilgi
saglar ve ayni zamanda nano tastyicilar olarak tipta bilyllk 6neme sahiptir
(Batrakova ve Kim, 2015). Klinik uygulamadaki rolii, dokulardaki biyou-
yumlu dogasina atfedilir ve bu nedenle “miihendislik kolaylig1” olarak ifade
edilebilir (Liang ve ark. 2021). Bu vezikiillerin proteomik profili, enfeksiy6z
hastaliklar, kanser ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarini tedavi etmek igin
hedefe yonelik ilag tasiyici sistemler olarak kullanilabilecegini gdstermekte-
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dir (Oves ve ark. 2018).

Eksozom temelli terapi bu nedenlerle kanser tedavisinde yeni bir yakla-
sim olarak kabul edilir ve kanser immiinoterapisinde ilag tasiyici sistemler ola-
rak uygulanabilir. Eksozomlarin terapdtik degerlerinden faydalanabilmek icin
sahip olduklar islevsel heterojenligin daha iyi anlasilmas1 gerekmektedir. Bu
nedenle bu boliimde, eksozomlarin biyolojik fonksiyonlari, immiinobiyoloji-
si, tiimdr mikrogevresindeki (TME) diizenlenmesi, immiinojenisitesi, immii-
no-toksisitesi, biyodagilim1 ve hiicresel alim mekanizmasi vurgulanmaktadir.
Ayrica bu boliimde ayni1 zamanda eksozomlarin potansiyel bir ilag tasiyicisi
olarak uygulanmasi, siRNA, miRNA, proteinler, kanser immiinoterapétikleri
ile birlikte mevcut durumu ve gelecek perspektifleri ortaya konmaktadir.

Kanser Tedavide Ila¢ Tasiyic1 Sistemler Olarak Eksozomlar

Son on yilda, ekzosom tabanli kanser terapisi, asagidaki iyi belirlenmis
mekanizmalara dayanarak miimkiin olmustur: (1) bagisiklik hiicrelerinden
dogal olarak elde edilen ekzosomlarla kanser hiicrelerini bastirmak; (2) kanser
kaynakli ekzozomal salim1 bastirmak; (3) ekzosomlar1 gen tasiyicilari olarak
kullanmak ve (4) anti-kanser ajanlar1 olarak kullanmak. Genis biyo-dagilim
ve biyouyumlu dzellikleri nedeniyle, ekzosomlar mitkemmel bir anti-kanser
ilag tasiyici sistem olarak hareket eder ve diisiik ilag toksisitesi ile kanser te-
davisinde etkili oldugu bilinmektedir. Tiimoriin ilerlemesini engellemek igin
genetigi degistirilmis eksozomlarin uygulanmasina yonelik ¢esitli caligmalar
mevcuttur. Zebra baliklar1 lizerinde yapilan bir ¢aligmada, beyin metastazini
hedeflemede ilag tasiyici sistemler olarak EV’lerin yiiksek bir fonksiyonel ye-
tenege sahip oldugu gosterilmistir (Yang ve ark. 2015).

Eksozom Uretimi i¢in Hiicre Kaynaklar
Metastatik Kanser Hiicresi Kaynakl Eksozomlar

Eksozomlar, birincil timoriin mikro ortamini degistirerek tiimdriin ilerle-
mesinde hayati bir rol oynar. Kan yoluyla yayilarak metastatik kanserlere yol
acabilirler. Eksozomlar tiimor biiyiimesine neden olur ve hiicresel hareketlilik,
hiicre olusumunu tesvik eden anjiyogenez, adezyon ve hiicre polaritesi ne-
deniyle istilaya yardimci olabilir (Sung ve Weaver, 2017). Bunu g6z oniinde
bulundurarak, ¢alismalar yumurtaliktaki metastatik kanser hiicrelerinden saf-
lagtirilmis ve standartlastirilmis eksozomlarin, kanser hiicrelerinin peritoneal
yayilmasina yol actigin1 gostermektedir (Yokoi ve ark. 2017). Ayni sekilde,
melanom hiicrelerinin eksozomlar1 akcigerin pre-metastatik kanserine neden
olur (Peinado ve ark. 2012). Tiimor progresyonunda eksozomlar, alict hiicre
arasinda RhoA/Rock yolu yoluyla trombin eksportuna yardimci olan hiicre
ici iletisime aracilik eder ve konake1 stromalin pro-tiimoérojenik veya anti-tii-
morojenik ortamlar iiretme tepkisini kontrol eder (Schillaci ve ark. 2017). Bu
caligmalardan anlasilacagi tizere, eksozomlarin metastatik tiimorlerden tiire-
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tilebilecegi aciktir.
Malign Mezotelyoma (MM) Hiicreleri ve Kemik Kaynakli Eksozomlar

Insanlardaki malign mezotelyoma hiicreleri, kanser progresyonunda im-
miin-regiilator fonksiyona sahiptir. Malign mezotelyoma (MM), serozal do-
kular1 ve 6zellikle plevray1 igerir ve genellikle tedavi edilemez. Eksozomla-
rin immiinojenite kapasitesi, MM den tiiretilmis eksozomlarin ayni1 zamanda
antijene spesifik immiin yanitlar1 indiikleyebildigini ve mezotelyoma tani ve
progresyonunda belirte¢ olarak gdrev yapabilecegini gosterir (Greening ve
ark. 2016). MM eksozom bilesenleri, bagisiklik diizenleyici bilesenler, timor
kaynakl1 antijenler ve kanser sinyal aglarinin bilesenleri agisindan zengin ol-
duklart igin tiimor mikro ortamini diizenleyebilir. Ayn1 dogrultuda, kemikten
tiiretilen eksozomlar iskelet metabolizmasinda énemli bir role sahiptir ve is-
kelet bozukluklari, prostat kanseri, multipl miyelom ve meme kanseri {izerin-
de farkli etkiler gosterir. Eksozomlar hem osteoklast dnciillerinden hem de
olgun osteoklastlardan tiiretilebilir. Mineralize osteoblastlar (MOB’lar) ayrica
eksozom salgilayabilir (Behera ve Tyagi 2018; Lyu ve ark. 2020).

Pankreas Kanseri Hiicresi (PCC) Tiiretilmis Eksozomlar

Pankreas hiicresinden tiiretilen eksozomal miR27a, pankreas kanserin-
de mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin anjiyogenezinde terapotik role sahiptir
(Shang ve ark. 2020). Caligmalar ayrica, pankreas kanseri hastalarinin seru-
mundan elde edilen eksozomlarin, pankreas kanseri hastalarinda metastaz ile
sonuglandigimi gostermektedir (Tang ve ark. 2021). Benzer sekilde, dolasim-
daki mikrovezikiiller, PANC-1 hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonunda
rol almistir (An ve ark. 2018). Pankreatik stellat hiicrelerinde yapilan calis-
malar, pankreas kanseri hiicrelerinden tiiretilen eksozomlarin hiicre fonksi-
yonlar1 iizerindeki etkilerini, profibrojenik fonksiyonlar1 uyardigini ve aktive
ettigini gostermektedir (Masamune ve ark. 2018). Bunlar, pankreas kaynakli
eksozomlarin bagisiklik modiilasyonlari ile kanser tedavisi i¢in iyi bir kaynak
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mezenkimal Kok Hiicreden (MSC) Tiiretilmis Eksozomlar

MSC’ler yetiskin mezodermal katmanlardan tiiretilir ve son yillarda in-
san MSC’leri klinik tiptaki uygulamalari i¢in arastirilmaktadir. MSC’ler, do-
gal olarak kemik iligi, kordon kani, amniyotik sivi, yag dokusu, dental pulp,
plasenta, beyin, bobrek, karaciger, akciger, dalak, pankreas ve timustan elde
edilebilir ve farklilasma, kendini yenileme ve biyolojik koloniler olusturma
kapasitesine sahiptir (Lai ve ark. 2015). MSC’lerden tiiretilen eksozomlar,
infiizyon toksisiteleri gibi istenmeyen yan etkileri potansiyel olarak azalta-
rak ve hedef hiicreler arasinda parakrin mediyatdrler olarak gorev yaparak
MSC’lerin biyolojik aktivitesini tekrarlayabildikleri i¢in tiim hiicre tedavisine
bir alternatif olarak hizmet edebilir (Mendt ve ark. 2018).
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MSC kaynakl eksozomlar, tiimor gelisiminde hiicreler arasi iletisimleri
yoluyla tiimdriin farkl tip ve asamalarinda etkilerini gosterebilir ayrica, giiglii
plastisite ve alic1 hiicreler igin kendi sinirlamalart ile kullanilabilirlik gibi bir-
cok benzersiz avantaja sahiptir. Kanserle iligkili fibroblastlar ve tiimorle ilis-
kili mezenkimal kok hiicreler tiimor gelisimini tesvik eder, ancak mezenkimal
kok hiicrelerden tiiretilen eksozomlardan tiimorlerin bilylimesinin inhibisyonu
da bildirilmistir (Zhao ve ark. 2020).

Makrofajdan Tiiretilmis Eksozomlar

Farkli hastalik kosullarinin seyri sirasinda makrofajlardan eksozomlar
salmir ve kanser, ateroskleroz, diyabet ve kalp yetmezliginin ilerlemesine
katkida bulunur. Makrofaj kaynakli eksozomlar, klinik uygulamalarda ilag,
gen ve proteinlerin taginmasinda kullanilir ve dolayisiyla hastaliklarin teshi-
sinde, dnlenmesinde ve tedavisinde dnemli bir rol oynayabilir. Eksozomlar
ayrica proinflamatuar M1-makrofaj hiicrelerinden ve M2-makrofajlardan da
tiretilmistir (Wang ve ark. 2019). Nikotinle muamele edilmis makrofajlar,
aterosklerozdaki rolleri agisindan incelenmistir (Zhu ve ark. 2019). Adipoz
doku makrofajlarindan tiiretilen eksozomal miRNA’lar insiilin duyarliliginin
modifikasyonunda da gdsterilmistir (Ying ve ark. 2017).

Eksozom Kanser Hiicrelerinin Regiilasyonu ve Mikrocevreleri

Timor mikro ortami (TME), tiimor olusumu, gelisimi ve metastazindan
olusan i¢ ice gecmis ve birbirine bagimli bir olgudur. TME’nin zorunlu hiic-
resel bilesenleri, fibroblastlar ve bagisiklik hiicreleri gibi hayati biyomole-
kiilleri kapsar. Ek olarak eksozomlar, TME’de hayati faktorlerdir ve hipoksi,
inflamasyon ve anjiyogenez ile birlikte, daha fazla invazyon ve yayilma ile
tiimoriin biiylimesine neden olurlar. (Semenza, 2016). TME, tiimor progres-
yonunda matriks hiicreleri ve eksozomlar araciligiyla kanser hiicreleriyle etki-
lesime girer. Eksozomlar TME’nin ayrilmaz bir pargasidir ve son zamanlarda
niikleik asitler, 1s1 soku proteinleri ve eksozomlar tarafindan tasman cesitli
enzimler ile kanser progresyonunun ilerlemesiyle giderek daha fazla iligkilen-
dirilmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Tiimér Mikro Ortaminin (TME) Gelisimi ve Ilerlemesinde Eksozomlarin
Rolii. 1. Eksozom aracili bagisiklik diizenlemesi, TME’yi modiile ederek bagisiklik
sistemini baskilayici ve tolerojenik karakterler sergileyen bagisikliktan kaginmaya
neden olur. 2. TMEdeki hiicresel unsurlar, yani bagisiklik hiicreleri (T lenfositler, B
lenfositler, NK hiicreleri, dogal éldiiriicii T hiicreleri ve tiimorle iliskili makrofajlar
veya TAMler) ve endotel hiicreleri (EC’ler), tiimor-stromal etkilesimlerde kritik rol
oynar ve kanser hiicrelerinin biyolojik aktivitelerini modiile edebilir 3. Eksozomlar,

fibroblastlarin (kanserle iliskili fibroblastlar veya CAF’ler) ve mezenkimal hiicrelerin
miyofibroblastlara farklilasmasinda rol oynar. 4. Eksozomlar, endotel hiicrelerinin
biyolojik ozelliklerini degistirerek anjiyogenezi indiikler ve pro-anjiyogenik ve pro-

gecirgenlik faktorlerini diizenler. 5. Ayrica, eksozomlar metastatik invazyona,
ekstraselliiler matriks bozunumuna ve vaskiiler sizintiya neden olabilir (Roy ve ark.
2023).

Deneysel kanitlar, eksozomlarin kanser metastazini kolaylastirabildigini
ve asagidaki cesitli mekanizmalar yoluyla diger hiicreleri etkileyebildigini ka-
nitlamaktadir:

1. Timor tarafindan salgilanan eksozomlar epitelyal-mezenkimal donii-
siime ve matris bozulmasina neden olur.

2. Makrofajlarin uyarilmasi yoluyla endotel hiicrelerinin dogrudan veya
dolayli olarak par¢alanmasina neden olur.

3. Salinan eksozomlar, trombositleri tetikleyerek bagisiklik hiicrelerini
etkiler.

4. FEksozomlarin timdr dokularina baglanmasinin aracilik ettigi endotel
hiicrelerindeki adezyon molekiillerinin up- regiilasyonuna neden olur.
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5. Dolasimdaki eksozomlar ile mikro-metastazi olusturur.

Ayni sekilde eksozomlar, miRNA’nin timor mikrogevresine salinmasina
yardimei olabilir ve hiicresel invazyon/istila ile tiimor hiicrelerinin ¢ogalma-
sin1 ve hiicresel 6liimiinii indiikleyebilir. Ayrica, tiimdr ekzosomlarindaki mR-
NA’nin dagilimi, tiimor biyobelirteglerini siniflandirmak, kanser tahmin ve
tedavisi i¢in hassas bir hedef yapar (An ve ark. 2015).

Eksozomlarin Aracilik Ettigi Hiicreler Arasi Iletisim

Eksozomlarin hiicre i¢inde dort farkli yolla etkili bir sekilde etkilesime
girdigi bilinmektedir: (1) eksozomlar, sinyal kompleksleri olarak islev gorerek
hedef hiicreleri uyarir; (2) hiicreler arasindaki reseptor iletimi saglar; (3) fonk-
siyonel proteinleri reseptor hiicrelere dogru tasir; ve (4) mRNA ve miRNA
araciliiyla genetik bilgiyi alic1 hiicrelere iletir (Camussi ve ark. 2010). Ti-
mor hiicreleri, normal hiicre eksozomlarina kiyasla normal hiicrelerden daha
fazla eksozom iiretir (Milane ve ark. 2015). Kanser hiicresi eksozomlarinda
miRNA’nin varlig1 normal hiicre eksozomlarindan daha fazladir. Temas, hiic-
re dis1 vezikiillerin ¢evredeki mikro ¢evreyle, stroma veya timor hiicreleriyle
iki yonlii bir iletisim yoluyla gergeklesir ve bu nedenle hastaligin ilerlemesi ve
tedavi duyarlilig1 iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir (Han ve ark. 2017).

Cok az eksozom, endotel hiicrelerinin sinyal yollarmi diizenlemek icin
epidermal biiytime faktorii reseptoriinii tastyabilir. miRNA’nin (miR-26a/b)
up-regiilasyonunun baskilanmasi, hepatosit biiylime faktoriiniin (HGF) akti-
vasyonuyla sonu¢lanmistir (Zhang ve ark. 2017). Ayrica, HGF’nin up-regiilas-
yonu mide kanserinin ve karaciger metastazinin metastazini kolaylagtirirken,
karaciger HGF’sinin up- regiilasyonu metastazi baskilamistir. Bu baglamda,
skuamoz hiicreli karsinom (SCC) bazli eksozomlar, timor mikrogevresinde
TGF sinyalini indiikleyebilen TGF tip II reseptoriini (TRII) tiretir. Benzer
sekilde, ovaryum kanser hiicrelerinden elde edilen tiimérle iligkili makrofaj
(TAM’ler) bazli eksozomlar, miR-146b-5p/TRAF6/NF-B/MMP2 yolagini he-
def alarak endotel hiicre go¢iinii inhibe etmistir (Jung ve ark. 2017).

Benzer sekilde, linc-POU3F3 igeren glioma eksozomlar1t TME’deki an-
jiyogenezi etkiler. VEGF, bFGF gibi hayati biyomolekiillerin ekspresyonu,
pro-anjiyogeneze yol acan protein ekspresyonu ile up-regiile edilir. Tiimdrle-
rin hipoksik ortaminda yiiksek miR-210 seviyeleri gozlenir ve bilinen miR-
210 hedef genleri olan Ephrin-A3 ve PTP1B’yi inhibe ederler (Jung ve ark.
2017). Ayn1 sekilde, miR-23a’nin hipoksik kosullardaki akciger kanseri hiic-
relerinde, oksijen geriliminin normal dokularina kiyasla up-regiilasyonu gos-
terilmistir. Hipoksik kosullarla birlikte yakin baglanti proteini ZO-1 ile prolil
hidroksilaz 1/2’yi indiikleyen akciger kanseri hiicrelerinde vaskiiler endotel-
yal hiicrelerin uyarilmasi1 gosterilmistir (Wang ve ark. 2016). Cesitli deney-
lerle kanitlandig1 tizere, hepatoseliiler karsinom tiirevi eksozomlar sorafenibe
kars1 direng gostererek hiicresel apoptoza yol agmaktadir. M2 makrofaj tiirevli
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eksozomlarda da miR-21 seviyelerinde inaktif makrofajlara gore artis gozlen-
mistir (Huang ve ark. 2016). Dolayistyla, bu spesifik hiicresel etkilesimlerin
eksozomlar araciligryla TME modiilasyonunu biiyiik 6l¢iide etkileyebilecegi
aciktir.

Eksozomlarin Immiinojenisitesi ve Immiinotoksisitesi

Eksozomlar, immiinojenite ve molekiiler transfer rollerine sahip nano-ve-
zikiiller olarak kanser immiinoterapisinde biiyiik umut vaat etmektedir. Ekso-
zomlar son zamanlarda immiin yanitin diizenlenmesindeki rolleri ve immii-
noterapideki ilerlemeleri ile taninmaktadir. TME ve bagisiklik hiicrelerinden
gelen eksozomlar, antikanser immiinoterapide dogrudan rol oynayan spesifik
biyomolekiillere sahiptir. Eksozomlar, hayati molekiillerini hedeflenen hiicre-
lere ileterek bu hiicrelerin fenotipini ve bagigiklik diizenleyici islevlerini etki-
ler. Eksozomlar, tiimér immiinolojisine ve daha ileri terapdtik etkilere katkida
bulunan ¢ok sayida hiicresel siiregte dnemli bir rol oynamakta ve timor iler-
lemesi ve tiim&r baskilanmasindaki ikili rollerini gostermektedir (Syn ve ark.
2017). Eksozomlar, terapotik degerleri agisindan oldukga ilgi ¢gekmektedir ve
bu nedenle kanser progresyonunu engellemek i¢in tedavideki roliinii ¢6zmek
cok onemli hale gelmektedir.

Eksozomlar, bagisiklik sistemini gili¢lendirici 6zellikleri ve uzun siireli
etkileri nedeniyle son on yilda yenilenen bir ilgi uyandirmistir. Eksozomlar,
diger tiimorlerin yani sira hem akciger hem de melanom tiirli kanserlerde ve
bobrek kanserinde umut verici anti-timdr aktiviteye sahiptir. Eksozomlar,
kanser ilerlemesine yonelik invaziv bir 6zellige sahip ¢esitli stromal hiicre
tiirlerini degistirebilir. Ayrica, eksozomlar endotel hiicrelerinde otokrin VEGF
sinyalinin aktivasyonunda etkilidir ve tiimor anjiyogenezini tesvik eder (Be-
belman ve ark. 2018). Immiinosupresyon, PD-L1 ve TGF- B gibi molekiillerin
tretimi ile ifade edilir. Kanser kaynakli eksozomlar, CD8 + T hiicrelerinin
cogalmasini ve aktive olmasini dnleyebilirken, T diizenleyici hiicrelerin ge-
niglemesini tesvik eder (Sharma ve ark. 2020).

Bununla baglantili olarak, cesitli ¢aligmalar eksozomal ylizeyde ¢ok sa-
yida MHC-1 molekiiliiniin ve 1s1 soku proteinleri gibi tiimdr belirteclerinin
anti-timor yanitlarina aracilik ettigini bildirmistir. Temel olarak, fagositleri
ve NK hiicrelerini kapsayan c¢ok c¢esitli bagisiklik hiicreleri, adaptif bagisik-
likta sinerjik bir rol oynayan dogustan gelen bagisiklikta zorunludur. T ve B
lenfositleri ve inflamatuar sitokinler, karmasik ve ¢esitli etkiler yaratmak i¢in
adaptif edinilmis bagisiklik yanitinda yer alir (Zech ve ark. 2012) Bu goriise
gore, kanser immiinoterapisinde iletim molekiilleri olarak diisiik toksisiteli ve
yliksek biyo-giivenlikli vektorlerin inhibitorlerinin gelistirilmesi ilgi ¢ekicidir.

Tlimdrler tarafindan iiretilen eksozomlar ve bunlarm bagisiklik tepkisi,
cesitli kanser tiirlerinde ve formlarinda kapsamli olarak incelenmistir. Sigan
pankreatik adenokarsinomundan elde edilen eksozomlar, dendritik hiicrelerle
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korelasyon halinde hareket ederek 16kositlerin ¢ogalmasini etkileyen sitotok-
sik T hiicresini (CTL) tetiklemistir (Zech ve ark. 2012). miRNA’daki ekso-
zom proteini tiikenmesi agonist olarak hizmet edebilir ve DC/sitokin kaynakli
oldiiriicii hiicreleri (DC/CIK) aktive edebilir (Que ve ark. 2016). In vitro ve
in vivo ¢aligmalar, Rab27a asir1 eksprese eden timdr hiicrelerinden gelen ek-
sozomlarin MHC sinif 11 molekiillerini, ko-stimiilatér CD80 ve CD86 mole-
kiillerini up-regiile ederek DC olgunlagsmasini tesvik ettigini ve CD4+ T hiicre
proliferasyonunu 6nemli dl¢iide artirdigin1 gostermistir (Li ve ark. 2013).

Bobrek kanserinde glikolipid bazli tiimorle iligkili antijen MAGE-1’in
yant sira timor rejeksiyon antijenleri G250 ve GPI-IL-12 iceren tiimor hiic-
relerinden elde edilen eksozomlar T hiicrelerinin cogalmasini tesvik eder,
interferon (IFN)-yveFasL/Fas sinyal yolu araciligiyla sitotoksik T lenfositini
etkin bir sekilde aktive edebilir (Zhang ve ark. 2010). Meme kanseri hiicreleri,
apoptoz ve NK hiicre sitotoksisitesini kontrol eden yolaklar araciligiyla hem
efektor T hiicre proliferasyonunu baskilar hem de antikanser immiin yanitin
baskilanmasina yol agar (Maybruck ve ark. 2017). Bas ve boyun karsinomun-
da, tiimor dokularyla iligkili eksozomlar, sinerjik molekiiller ve RNA’nin ara-
cilik ettigi T baskilayict hiicreleri tetikler (Maybruck ve ark. 2017). B16F0
melanoma kaynakli eksozomlar, sitotoksik T-lenfosit ile iliskili proteinlerin
transkriptomunu degistirerek mitokondriyal solunumlarint substratlardan
veya hipoksiden bagimsiz hale getirir (Bland ve ark. 2018). T hiicrelerinin
cogalmasi ve IFN-y ve IL-2 salgilanmasi, tiimor antijenine 6zgii sitotoksik T
hiicre yanitin1 ve NK hiicre sitotoksisitesini de etkili bir sekilde uyarir (Mir-
zaei ve ark. 2018). Beyin tiimorii hiicreleri tarafindan salgilanan eksozomlar,
V-1 ve V6 integrinleriyle etkilesime girerek ve mTOR sinyal iletimini azalta-
rak T hiicrelerinin ¢ogalmasini engelledigi bilinen hiicre dis1 matriks protein
tenascin C’yi iiretir (Kibria ve ark. 2013; Du ve ark. 2018). Bu nedenle, ¢cok
sayida calisma eksozomlarin immiinojenisite ve immiino-toksisite etkilerini
kanitlamakta ve immiino-terapotik degerlerinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha
fazla arastirma yapilmasini gerektirmektedir.

Eksozomlarin Biyo-Dagilim ve Stabilitesi

Eksozomlarin klinik uygulamalar i¢in uygunlugu genellikle in-vivo bi-
yo-dagilimlar1 ve spesifik timor hiicrelerini veya dokular1 hedefleme kabi-
liyetleri ile belirlenir. Ozellikle nanopartikiillerin boyutu ve yiizey gerilimi,
sadece dokular aras1 biyo-dagilimlarini ve stabilitelerini degil, ayn1 zaman-
da doku i¢i dagilimlarin1 da belirler (Wiklander ve ark. 2015). Eksozomlar,
boyutlari, lipid ¢ift katmanli olmalari, ylizey 6zellikleri ve ayrica iliskili bi-
yo-molekiilleri nedeniyle kanser tedavisinde kullanilmak i¢in avantajli olabi-
lir (Wiklander ve ark. 2015). Atimik nude farelerde, Gaussia lusiferaz (Gluc)
etiketli eksozomlarin en yiiksek biyoliiminesan sinyallerinin karaciger ve da-
lakta oldugu ve 6 saat sonra daha da temizlenebildigi bulunmustur (Lai ve ark.
2014). Smyth ve arkadaslar1 yakin zamanda ekzozomlarin, sentetik olarak ve
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ekstraktlardan {iretilen lipozomlarin biyo-dagilim profillerini ve klirens oran-
larin1 degerlendirmek i¢in yeterli profillemeye yardimer olabilecegini bulmus-
tur (Smyth ve ark. 2015). miRNA yiiklii EV’ler intraven6z olarak uygulandi-
ginda diger hayati organlara kiyasla karaciger hastaliginda artig goriilmiistiir.
Bu caligmalar, sistemik olarak uygulanan eksozomlarin, 6zellikle karaciger
ve dalakta bagisiklik sistemi tarafindan verimli bir sekilde temizlendigini ve
sistemik dolasimda nispeten kisa bir dmiir sergiledigini gostermektedir (Ka-
merkar ve ark. 2017).

Ote yandan, modifiye edilmemis eksozomlar, non-pegile lipozomlar gibi
sentetik nanopartikiillere benzer biyo-stabilite ve klirens modellerine sahip-
tir. Eksozomlar, muhtemelen CD47 tabanli savunmanin aracilik ettigi gelis-
mis dolasim tutma 6zelligi gostermis ve farelerde timor hedeflemeyi tesvik
edebilmistir. Eksozomlarin sentetik nanopartikiillere gore stabilite ve timor
hiicrelerini hedeflemedeki iistiinliigiiniin ¢esitli modifikasyonlarla optimize
edilmesi gerekmektedir. 100’den fazla nm boyutundaki pegillenmis nanopar-
tikiiller, permeasyon ve retansiyon (EPR) etkisini arttirdig1 bilinen yeni bir
mekanizma araciliiyla tiimor dokularma yerlesir (Nakamura ve ark. 2015).
Mikro boyutlar1 (100nm aralig1) nedeniyle eksozomlarin intravendz olarak
uygulandiginda EPR mekanizmasi sergilemesi beklenmektedir. Eksozomlar,
ylizeye 0zgili belirtecler veya pegilasyona ek olarak bagisiklik sisteminden
kagmak icin ek i¢sel mekanizmalara sahiptir. Eksozomlarin pegilasyonunun
dolagimdaki mevcudiyetlerini daha uzun siire ve daha istikrarli bir sekilde
artirdig1 bilinmektedir. Farelerde, non-pegile eksozomlar stabilite siiresinde
10-60 dakika arasinda degisen farkliliklar gdsterir. Hedefe yonelik immii-
no-terapiyi iyilestirmek icin, daha uzun yari omiirli ve gelismis vaskiiler
gecirgenlige sahip eksozomlar {iretmek iizere daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. Son olarak, eksozomlarin yiizey molekiillerindeki modifikasyonlariyla
birlikte ¢esitli hiicrelerden kdken almasi ve uygulama yolu da kanser immii-
noterapisinde biyo-kararlilig1 etkilemektedir.

Eksozomlarim Hiicresel Allm Mekanizmasi

Eksozomlar, fagositoz, reseptor aracili endositoz, mikropinositoz veya
plazma membrani ile dogrudan fiizyon gibi farkli yollarla etkilesime girebi-
len ve hiicreleri istila edebilen karmasik hiicre dist membran vezikiilleridir
(Mulcahy ve ark. 2014). Fagositoz, dzellesmis hiicrelerin reseptdr-ligand et-
kilesimi yoluyla yabanci partikiilleri yuttugu ilk sira bagisiklik savunma me-
kanizmasidir. Reseptorler, apoptotik hiicrelerin temizlenmesinde 6nemli bir
rol oynayan fagositleri kolaylastiran spesifik ligandlara baglanmaya izin ve-
rir (Arandjelovic ve Ravichandran, 2015). Eksozomlar, fagositler iizerindeki
spesifik ligandlara spesifik olarak baglanarak onlar1 ideal alic1 hiicreler haline
getirebilir. Eksozomlarin ve fagositlerin flizyonunun, fagositlerin ylizeyinde-
ki antijen sunumlar1 yoluyla bagisikliga kars1 yaniti diizenlemek i¢in gerekli
oldugu da aciktir (Gordon, 2016). Benzer sekilde, endositoz, hiicrenin disari-
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dan gelen tiim maddeleri emdigi ve sonunda hiicre i¢i bir vezikiil olusturarak
hiicre zar1 igine aldig1 temel bir hiicresel siiregtir. PC12 hiicresi kaynakli ek-
sozomlarin aliminda rol oynayan endositoz yolu, klatrin aracili endositoz ve
mikro-pinositoz ile de belgelenmistir (Tian ve ark. 2014). Ayn1 dogrultuda,
makro-pinositoz, eksozomlarin etkili bir sekilde alinmasini saglayan hiicre za-
rina flizyondan Once hiicrelerin yiizeyinde benzersiz ¢ikintilarin olugmasiyla
saglanir (Conner ve Schmid, 2003).

Eksozomlar alict hiicrelere baglanarak spesifik hiicre ici sinyalleri indiik-
leyebilir veya yiizey reseptorlerine baglanma ve kargo igeriginin serbest bira-
kilmasi yoluyla patofizyolojik durumlarinda degisikliklere yol agan molekii-
ler siiregleri degistirebilir. Yiizey reseptoriine (alici hiicre) baglandiktan sonra,
hiicre sinyali, yiizeylerindeki proteinler ve hiicrelerin reseptorleri tizerindeki
spesifik etkilesimler yoluyla aktive olur. Hiicre i¢i sinyalizasyon yoluyla, ek-
sozomlar daha sonra hiicresel membran ile fiizyona ve biyo-iceriklerinin daha
fazla salinmasina ve farkli mekanizmalar yoluyla alicinin sitoplazmasina ak-
tarilmasina yol acan sinyal iletimini (jukstakrin sinyalizasyon) etkili bir sekil-
de ortaya ¢ikarir (McKelvey ve ark. 2015).

Eksozomlarin Mevcut Beklentileri
Kanser Teshis Biyobelirtecleri Olarak Eksozomlar

Eksozomlardaki biyoaktif molekiiller, kaynaklandiklari hiicrelerin kosul-
larini yansitir ve bdylece biyobelirte¢ gorevi goriir. Calismalar, eksozomlarin
viicut sivilarinda ve ayrica karin boslugu sivisinda (ascites) bulundugunu gos-
termektedir (Halvaei ve ark. 2018). Eksozomlar miRNA profili ile oldukc¢a
iligkilidir ve dolagimdaki mikroRNA’larin ¢ogunun eksozomlarda yogunlas-
mast ilgingtir. Eksozomal miRNA’lar, kanser ve metastazin farkli dereceleri
ve agsamalar1 ile dogrudan baglantili oldugundan, eksozomal miRNA’lar kar-
sinom i¢in tanisal ve prognostik gostergeler olarak onerilmektedir. Eksozom-
lardan elde edilen uzun kodlamayan RNA’lar (LncRNA’lar) klinik uygulama-
lariyla bilinmektedir (Takahashi ve ark. 2014). LncRNA’nin ayrica benzersiz
bir biyobelirte¢ oldugu da gosterilmistir (Sekil 2) (Li ve ark. 2019).
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Sekil 2. Eksozomlarin kanserlerde, sistemik hastaliklarin tedavisinde ve teragnostik
marker olarak kullanimi: Umut veren uygulamalar (Roy ve ark. 2023).

Eksozom Aracili Kanser Tedavisi

Kanser, kiiresel olarak 6liim oraninda asir1 artisa neden olur ve kemote-
rapi ve/veya radyoterapi, advers reaksiyonlar ve komplikasyonlarla birlikte
mevcut rutin tedavi stratejileridir. Kanser immiinoterapisi, etkili bir anti-kan-
ser immiin yaniti i¢in bagisiklik sistemi {izerinde tiimdrleri kontrol eden bir
tiir tedavidir. Terapotik yaklagim genellikle adaptif ve as1 stratejilerini iceren
terapotik blokajlarin non-spesifik uyarilmasini igerir (Xu ve ark. 2020). Ek-
sozomlar genellikle hiicreler tarafindan absorbe edilir ve ilaglari, miRNA’lar1
ve proteinleri etkili bir sekilde transfer edebilir. Lipozomal, metal ve polimer
bazli nano-malzemelere kiyasla, eksozomlar daha az stabilite, toksisite ve im-
miinojenite siirlamalarint etkili bir sekilde asabilir. Ayrica, eksozomlar bi-
yomolekiillerin etkili bir sekilde tasinmasini tegvik etmek igin transmembran
tabakalarinda 6zgiil cengel proteinlere sahiptir.
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miRNA ve siRNA Taswyicist Olarak Eksozomlar

Kiiciik interfering RNA’lar (siRNA’lar) ve mikroRNA’lar (miRNA’lar),
fonksiyonel genlerin diizenlenmesinde hayati bir rol oynar ve aslinda kod-
lamayan RNA’lar olarak kabul edilir. Bunlar, tiimoriin yayilmasiyla birlikte
bliylimesini baskilamak i¢in gen susturmada kullanilmaktadir (Lam ve ark.
2015). siRNA, karsilik gelen mRNA dizisini etkili bir sekilde yok edebilir,
her spesifik lokusun bir hastalig1 indiikleyen spesifik bir proteini kodladig
bilinmektedir ve kanser tedavisi i¢in kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Kli-
nik uygulamasmin tek smirlamasi, niikleazlar tarafindan kolayca parcalan-
malaridir ancak yapilan ¢alismalar bunun iistesinden gelmek icin benzersiz
mekanizmalar 6nermektedir. Kanser hiicrelerinin hayati bir terap6tik hedefi
olan RADS51 e karsi siRNA’nin eksozomlarla verilmesinin hiicresel apoptoz
ile RADS1 protein seviyesini etkili bir sekilde azalttigina dair deneysel ka-
nitlar mevcuttur (Shtam ve ark. 2013). Ayn1 baglamda, VEGF siRNA yiiklii
beyin endotelyal bEND.3 hiicrelerinden elde edilen eksozomlar, zebra balik-
larinda kseno-transplante kanser hiicrelerinin agregasyonunu etkili bir sekilde
inhibe edebilmistir (Yang ve ark. 2015). Ayrica eksozomlarin, meme kanseri
hiicrelerinde tiimor inhibitorii let-7a miRNA’y1 iletmek i¢in EGFR’ye 6zgii
peptite (GE11) etkili bir sekilde baglanabildigi gosterilmistir (Ohno ve ark.
2013). miRNA yiiklii eksozomlarin uygulanmasiyla hepatoseliiler karsinomda
tiimor hiicresi biiylimesinin etkili bir sekilde baskilanmasi da gézlemlenmistir
(Fonsato ve ark. 2012). miR-335-5p iceren eksozomlarin, 6zellikle hepatose-
liller karsinomda kanser biiylimesini ve metastazi dnledigi de gosterilmistir
(Wang ve ark. 2018). Eksozom aracili siRNA taginmasi, fonksiyonel analizler
ve goriintiileme kullanilarak incelenmistir ve bulgular umut verici olmustur
(El-Andaloussi ve ark. 2012). Eksozomal miR-204-5p, kanser hiicrelerinin
duyarliligini artirarak ve kanser hiicresi proliferasyonunu etkili bir sekilde
inhibe ederek apoptozu indiikleyebilir ve kemo-direncini tersine ¢evirebilir
(Tablo 1) (Yao ve ark. 2020).
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Tablo 1. Farkli Organlardan Elde Edilen Eksozomlarin Kaynag: ve Terapitik Hedefleri
(Roy ve ark. 2023).

1 PCC kékenli eksozomlar Pankreatik stellat Masamune ve

hiicreleri ark. 2018
2 LINCO1133 aizﬁl;fg;;i;ﬂ(tal Liu ve ark. 2021
3 Pankreas hiicresi kaynakli ekzozomal miR27a ~ Pankreas kanseri igggg veark
4 Dolasimdaki mikrovezikiiller PANC-1 hiicreleri An ve ark. 2018

5 Mezenkimal kok hiicre kaynakli ekzozomlar Whole cell terapi Bagno ve ark.

2018
Timor
6 Tiimorle iligkili mezenkimal kok hiicreler bityiimesinin Zhao ve ark. 2020
inhibisyonu
7 Makrofaj kaynakli ekzosomal miRNA Insiilin duyarliligi  Ying ve ark. 2017
Iskelet
bozukluklari,
8 Kemik kaynakli eksozomlar prostat kanseri, Lyu ve ark., 2020

multipl miyelom
ve meme kanseri

Greening ve ark.

9 Malign mezotelyoma eksozomlar1 Mezotelyoma 2016
. .. - . .. .. . Yokoiveark.
10  Metastatik kanser hiicresi tiirevli eksozomlar Birincil timor 2017

Kemoterapotiklerin Tasinmasinda Eksozomlarin Rolii

Kanser i¢in yaygin olarak kullanilan tedavi stratejisi olan kemoterapotik-
ler, hiicre fonksiyonunu bozmak i¢in 6zel olarak tasarlanmistir. Kemoterapi,
16semi, Burkitt lenfomasi, Hodgkin lenfomasi (Perre ve Markman, 2011), kii-
clik hiicreli akciger kanseri, Wilm tiimdrii ve testis kanseri gibi bir¢ok kanser
tiirinde uygulanmaktadir (Roy ve ark. 2023). Kemoterapotik ilaglar hem nor-
mal hiicreleri hem de kanser hiicrelerini etkileyerek normal hiicreler iizerinde
olumsuz etkiler olusturmaktadir. Dolayisiyla alternatif bir strateji olarak, an-
ti-kanser ila¢c molekiilleri eksozomlara aktarilabilir ve hedeflenen ilacin tagin-
masi i¢in ilag tasiyici sistemler olarak kullanilabilir. Spesifik hedefe yonelik
ila¢ tasinmasina yonelik bu tiir bir yaklasim, terapdtiklerin yerel konsantras-
yonunu artirabilir ve yan etkileri en aza indirebilir (Roy ve ark. 2023). In
vivo bir ¢alismada, vezikiiler sistemdeki miR159 ve Dox taginmasinin, TCF-7
genini herhangi bir olumsuz etki olmaksizin etkili bir sekilde susturabildigini
ve miR159 ve Dox dagitim sisteminin iyilestirilmis antikanser etkileri sergi-
ledigini ortaya c¢ikarilmistir (Gong ve ark. 2019). Fare modelinde yapilan in
vivo ¢aligmada, nano-keseciklerle yiiklii kemoterapétik ilacin hi¢bir olumsuz
etki saglamadigini, ancak etkili tiimor baskilamasi sagladigi gosterilmistir.



Saglik Bilimlerinde Uluslararas1 Arastirma ve Degerlendirmeler I - Aralik 2023 - 149

Biyomiihendislik tiriinii nano-kesecikler boylece kotii huylu tiimdrleri tedavi
etmek i¢in yeni eksozom-mimetik ilag dagitim molekiilleri olarak hizmet eder
(Jang ve ark. 2013).

Membranla Iliskili Proteinlerin Eksozom Aracili Iletimi

Membran proteinleri (MP’ler), hiicreler arasindaki iletisime aracilik et-
mek ve hiicrelerdeki kimyasal sinyalleri iletmek igin gereklidir. A¢ik okuma
cergevelerinin (Open Reading Frame: ORF) >%30’u tarafindan kodlanan
membran proteinleri, ilag ve asilarin taginmasinda umut verici goriinmekte-
dir (Roy ve ark. 2023). Eksozomlar, etkilerini ve daha fazla tasinmasini gos-
termek i¢in membran iskele proteinleri (MSP’ler) ile etkilesir. Eksozomla-
ra Ozgi proteinler eksozom membranlarinda goriintiillenir ve CD37, CD63,
CDS81 ve CDS82 gibi hiicresel adezyon ve membran trafiginde rol oynayan
tetraspanin proteinlerini igerir (Théry ve ark. 2009). Tiimorden tiiretilen ekso-
zomlar, membranla iligkili TGF-B’den olusur ve FasL ve TRAIL belirtegleri-
nin aracilik ettigi T hiicresi efektoriinii ve sitotoksik fonksiyonlar inhibe etme
potansiyeline sahiptir. Dendritik hiicreden tiiretilen eksozomlar, tiimorlerde-
ki proteine spesifik olarak baglanabilen ve anti-timor bagisikligi saglamak
icin bagisiklik hiicrelerini aktive edebilen MHC simif I molekiillerine sahiptir.
Benzer sekilde, T hiicrelerini de aktive edebilir ve endokrin bir mekanizma ile
CD4+T hiicrelerine aracilik edebilir ve bu kompleks DEX’ler miyokard en-
farktiisii sonras1 kardiyak fonksiyonu iyilestirebilir (Liu ve ark. 2016). Is1 sok
proteini 70 (HSP70) igeren eksozomlarin, hem PIA’ya 6zgii CD8+ sitotoksik
T lenfosit (CTL) hem de PIA’ya 6zgii olmayan dogal oldiiriicii (NK) yani-
tin aracilik ettigi tiimore karsi bagisiklik yanitin1 eksprese edip uyarabilecegi
gosterilmistir (Xie ve ark. 2010). Veriler, membrana bagli HSP70’in dendritik
hiicrelerin (DC) olgunlagsmasini aktive edip indiikleyebildigini ve ayni anda
CD4+ Thl, CD8+ CTL ve NK hiicre yanitlarin1 uyararak artmig ve etkili an-
titimor bagisikliga yol agtig1 gosterilmistir. Sinyal diizenleyici protein alfa
(SIRPa) ile modifiye edilmis eksozomlar, kansere karsi bagisiklik tepkisini
artirarak antitiimor tepkilerini gii¢lendirebilir (Koh ve ark. 2017).

Gelecek Beklentileri

Eksozomal biyoloji 6zellikle kanser immiinoterapisinde yeni bir arastir-
ma alan1 agmistir. Kanser tedavisinde eksozomlarin teragnostik uygulama-
larindan faydalanabilmek i¢in, eksozomlarin ilag¢ tasiyici molekiiller olarak
kullanilmasina yonelik bilimsel teknolojilerin ve deneysel manipiilasyonlarin
en kisa zamanda arastirilmasi gerekmektedir. Eksozomlarin kanser biyoloji-
sindeki islevsel heterojenligini ortaya ¢ikarmak i¢in izolasyon, saflagtirma ve
analitik prosediirlerin standardizasyonu arastirmacilar ve onkologlar i¢in ko-
lay hale getirilmelidir. Eksozomlarin rolii biiyiik 6l¢tide belgelenmis olsa da
tiimor mikrogevresindeki gercek roliinii kesfetmek i¢in ¢cok daha fazla genetik
modele ihtiya¢ vardir. Buna ek olarak, eksozomlarin uygulanmasi sirasinda
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yas ve immiin-senesans gibi konakg tarafindan belirlenen iligkili faktorlerin
de ortaya cikarilmasi gerekmektedir. Eksozomlar ilag tastyici sistem olarak
kullanilirken meydana gelen fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklere iliskin
spekiilasyonlar ortaya ¢ikarilmali ve 6nemli 6l¢iide gelistirilmelidir.

Sonug olarak bu boéliimde, eksozomlarin kanser tedavisinde alternatif bir
strateji olarak potansiyeli ve klinik uygulamalari ortaya konmustur. Eksozom-
lar, ¢esitli tiimdr dokularinda tiimdr immiin supresyonu ile uyumlu olarak
immiin yanit olusturabilir. Potansiyel biyolojik ajanlarin dogal kargolar1 olan
eksozomlarin cesitli dogal kaynaklardan elde edildigi bilinmektedir ve bu ne-
denle hem kanser progresyonu hem de tiimdr supresyonunda uygulamalari
oldukca onemlidir. Karmasgik hiicre i¢i yolaklarda uygulanmasi ve terapotik
bir ajan olarak one ¢ikan faydasi iizerine ¢alismalar yogunlasmalidir. Ekso-
zomlar, kanserlerin karmagik grade ve fazlraini tedavi etmek i¢in minimum
yan etkiyle biyoyararlanimini artirarak kullanilabilir. Gelecek vaat eden bir
biyobelirte¢ olarak kullanimi da tespit edilmistir ve bu nedenle kanserleri te-
davi etmek i¢in terapdtik ve tanisal cok yonliiliigii icin gelistirilebilir.
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1. HORMON BiYOKIMYASINA GENEL BAKIS

Hormon (hormao® = uyarmak) terimi ilk kez 1904 yilinda Londra Uni-
versitesi’nden William M. Bayliss ve Ernest H. Starling tarafindan kullanil-
mis ve bagirsaktan gelen kimyasal bir maddenin (sekretin) pankreas salgisi-
nin etkisini uyarabildigini gostermislerdir. Bu maddeler daha sonra “kimyasal
haberciler” olarak adlandirilmigti. Went ve Thimann (1937) hormonu “bir
organizmanin herhangi bir boliimiinde iiretilen, baska bir boliime aktarilan ve
orada belirli bir fizyolojik siireci etkileyen bir madde” olarak tanimlamistir.
Giliniimiizde hormon terimi, bir organizmada hiicresel diizeyde bir tiir degi-
siklik yaratmak i¢in bir sinyal tagiyan herhangi bir maddeyi ifade etmektedir.

Uretildikleri dokular veya organlar efektorler olarak adlandirilir ve etki-
lerini gosterdikleri dokular veya organlar hedef olarak adlandirilir.

Etki alanlarina gore hormonlar, lokal hormonlar ve genel hormonlar ol-
mak tizere iki tiirdiir. Lokal hormonlar, agik bir sekilde, spesifik, bulundugu
bolgeye lokal etkilere sahiptir. Bunlar asetilkolin, sekretin, kolesistokinin vb.
ile drneklendirilebilir. Ote yandan, genel hormonlar belirli endokrin bezler
tarafindan salgilanir ve kaynak yerlerinden uzak noktalarda fizyolojik etkilere
neden olmak tizere kan yoluyla taginirlar. Genel hormonlardan birkag1 viicu-
dun neredeyse tiim hiicrelerini etkiler, 6rnegin biiylime hormonlar1 (GH) ve
tiroid hormonlar1; diger genel hormonlar ise belirli dokular1 diger dokulardan
cok daha fazla etkiler, 6rnegin adrenokortikotropin (adenohiprofizden salgila-
nan ve adrenal korteksi uyaran bir hormon) ve uterus endometriyumunu etki-
leyen yumurtalik hormonlari.

Hormonlar biiyiime, vejetatif ve cinsel gelisim, hiicresel oksidasyondan
1s1 liretimine ve karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasina kadar ¢ok ¢esit-
li islevleri yerine getirir. Hormonlar tarafindan yerine getirilen ¢esitli islevler
genel olarak asagidaki basliklar altinda ele alinabilir:

1. Diizenleyici veya Homeostatik Islev:

Hormonlarin viicut sivilariin bilesimi, gaz degisim hizi ve damar siste-
mi ile merkezi sinir sisteminin (MSS) aktivitesi lizerinde diizenleyici etkileri
vardir. Normal bir bireyde ¢esitli faaliyetlerin yliriitiilmesi i¢in viicut sivilari-
nin bilesiminde her zaman yliksek derecede hassasiyet ve oranlarin sabit ol-
mas1 gereklidir.

2. lzin verici islev: Her bir endokrin bez sadece bir dizi siireci etkile-
mekle kalmaz, ayn1 zamanda bu bezler birbirlerinin isleyisini de etkiler. Bu
nedenle bazi hormonlar, faaliyetlerinin ifadesi i¢in bagka bir hormonun varli-
gina (veya “izine”) ihtiya¢ duyar. Bu, miikemmel bir hormonal dengenin ko-
runmasina yardimei olur. Klinik ya da deneysel olarak bu dengenin bozulmasi
¢esitli metabolik bozulmalara yol agmaktadir.
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3. Biitiinlestirici islev: Hormonlarin biitiinlestirici iglevi, sinir sisteminin
roliinii destekledikleri gercegiyle yansitilir. Ancak endokrin sistemin biitiin-
lestirici 6zellikleri yavas ve istikrarli iken sinir sistemininki hizlidir. iki sistem
arasindaki bu yakin bag, néroendokrinoloji adi verilen yeni bir bilim dalinin
ortaya ¢ikmasina yol agmistir.

4. Morfogenetik islev: Hormonlar, bir bireyin embriyonik durumdan ye-
tiskin durumuna kadar ontogenetik gelisimini yonetir.

HORMONLARIN SINIFLANDIRILMASI
Hormonlar genel olarak,

e Kimyasal yap1 ve

e Etki mekanizmasina gore iki grupta siniflandirilabilir.

Kimyasal olarak bir hormon herhangi bir organik molekiil olabilir. Bili-
nen hormonlarin ¢ogu, genellikle yliksek molekiil agirligina sahip steroidler
ya da peptitlerdir. Daha az yaygin olan ii¢lincii bir hormon grubu, nispeten
diisiik molekiiler agirliga sahip amino asit tiirevlerinden (veya fenolik tiirev-
lerden) olusur. Dolayisiyla, kimyasal olarak ii¢c hormon kategorisi tanimlana-
bilir: peptit veya protein hormonlar, steroidler ve amino asit tiirevleri.

1-Peptit veya Protein Hormonlar

Cogu hormon bu sinifa girer. Bunlar suda ¢6ziiniir ve 3 ila 200 amino
asit birimine sahip olabilir (hipofiz hormonlari, pankreasin insiilin ve gluka-
gon hormonlar gibi). Bu hormonlar ribozomlar {izerinde daha uzun 6nciil
proteinler (prohormonlar) seklinde sentezlenir, daha sonra salg1 vezikiilleri-
ne paketlenir ve aktif peptitleri olusturmak i¢in proteolitik olarak pargalanir.
Insiilin, iki disiilfit bag1 ile birlestirilmis A ve B olmak iizere iki polipeptit
zincirine sahip kiiclik bir proteindir. Pankreasta, salg1 vezikiillerine gegisini
yonlendiren bir amino-terminal "sinyal dizisi" ile inaktif tek zincirli bir 6ncii,
preproinsiilin olarak sentezlenir. Sinyal dizisinin proteolitik olarak ¢ikarilmasi
ve li¢ distilfit baginin olusturulmasi, pankreas hiicrelerinde salgi graniillerinde
(endoplazmik retikulumda sentezlenen proteinle dolu membran vezikiilleri)
depolanan proinsiilini tretir. Kan glikozu insiilin salgilanmasini tetikleyecek
kadar yiikseldiginde proinsiilin, Ekzositoz yoluyla kana salinan olgun insiilin
molekiiliinii ve C peptidini olusturmak i¢in iki peptid bagini parcalayan spesi-
fik proteazlar tarafindan aktif insiiline doniistiiriiliir.

2- Amino Asit Tiirevleri
Bunlar, amino gruplar1 igeren kiiciik, suda ¢dziiniir bilesiklerdir. Ornegin:
- Adrenal medulla adrenalini

- Tiroid hormonlari.
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Suda ¢oziinen epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin) bile-
sikleri, yapisal olarak ilgili bilesik olan katekolden adim alan katekolamin-
lerdir. Tirozinden sentezlenirler. Beyinde ve diger noral dokularda iiretilen
katekolaminler norotransmitter olarak islev goriir, ancak epinefrin ve nore-
pinefrin ayn1 zamanda adrenal bezler tarafindan sentezlenen ve salgilanan
hormonlardir. Peptid hormonlar gibi katekolaminler de salg1 vezikiillerinde
yiiksek oranda yogunlasir ve ekzositoz yoluyla salinir ve hiicre igi ikinci ha-
berciler olusturmak i¢in yiizey reseptorleri araciligiyla hareket ederler. Akut
strese kars1 cok cesitli fizyolojik tepkilere aracilik ederler.

Tiroid hormonlart T4 (tiroksin) ve T3 (triiyodotironin), 6ncii protein ti-
roglobulinden (Mr 660.000) sentezlenir. Tiroglobulindeki 20 kadar Tyr kalin-
tis1 tiroid bezinde enzimatik olarak iyotlanir, ardindan iki iyodotirozin kalin-
tis1 tiroksinin dnciisiinii olusturmak iizere yogunlasir. Ihtiya¢ duyuldugunda
tiroksin proteoliz yoluyla serbest birakilir. Monoiyodotirozinin diiyodotironin
ile kondensasyonu, proteoliz yoluyla salinan aktif bir hormon olan T3"i {iretir.

3-Steroid Hormonlar

Bunlar yagda ¢dziiniir (lipofilik) ve hepsi kolesterol tiirevleridir. Ornegin:
- Adrenal kortikal hormonlar

- Androjen (erkek cinsiyet hormonlar)

- Ostrojenler (kadin cinsiyet hormonlar1)

Steroid hormonlar (adrenokortikal hormonlar ve cinsiyet hormonlari) ge-
sitli endokrin dokularda kolesterolden sentezlenir. Tasiyici proteinlere bagh
olarak kan dolagimi yoluyla hedef hiicrelerine giderler. 50'den fazla kortikoste-
roid hormon, adrenal kortekste kolesteroliin D halkasindan yan zinciri ¢ikaran
ve keto ve hidroksil gruplar olusturmak i¢in oksijen ekleyen reaksiyonlarla
tiretilir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu sitokrom P-450 enzimlerini igerir. Kortikoste-
roidler, etkilerine gore tanimlanan iki genel tiptedir. Glukokortikoidler (korti-
zol gibi) dncelikle karbonhidrat metabolizmasini etkiler; mineralokortikoidler
(aldosteron gibi) kandaki elektrolit (K*, Na*, Ca*, Cl) konsantrasyonlarini
diizenler. Androjenler (testosteron gibi) ve Ostrojenler testislerde ve yumurta-
liklarda sentezlenir. Cinsel gelisimi, cinsel davranisi ve gesitli diger tireme ve
tireme dis1 islevleri etkilerler.

Sentezleri ayrica kolesteroliin yan zincirini pargalayan ve oksijen atom-
lar1 ekleyen sitokrom P-450 enzimlerini de igerir. Tiim steroid hormonlar,
belirli genlerin etki diizeyini degistirmek i¢in niikleer reseptorler araciligiyla
etki eder. Ayrica plazma membranindaki reseptorlerin aracilik ettigi daha hizl
etkilere de sahip olabilirler.

Hormon Etki Mekanizmasina Dayali Sinifflandirma

Hormonlar, hormon etki mekanizmasina goére su sekilde siiflandirilabilir:
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1. Grup I hormonlari
2. Grup II hormonlari.
Bu siniflandirma hormon reseptorlerinin konumuna dayanmaktadir.

1-Grup I hormonlar lipofiliktir ve hedef hiicrelerin lipofilik plazma
membranindan kolayca gecerek hiicre icinde ya da ¢ekirdekte bulunan resep-
torlerle etkilesime girer. Farkli steroid hormonlari i¢in reseptorler esas olarak
sitoplazmada ve tiroid hormonlar i¢in reseptorler ¢ekirdekte bulunur.

2- Grup II hormonlar suda ¢oziiniirler. Lipofilik hiicre zarina kolayca
niifuz etmeyen hormonlardir. Bu tiir hormonlar i¢in reseptorler hedef hiicrenin
dis yiizeyinde bulunur (hiicre yiizey reseptorleri).

SINYAL iLETI SISTEMLERI
Kimyasal Sinyalizasyon

Canli hiicreler diinyasinda iki tiir iletisim vardir. Hiicreler arasi iletigi-
me hiicreler arasi sinyalizasyon, hiicre i¢i iletisime ise hiicre i¢i sinyalizasyon
denir. Bu ayrimi1 hatirlamanin kolay bir yolu, dneklerin Latince kokenini an-
lamaktir: inter- "arasinda" anlamina gelir (6rnegin, kesigen ¢izgiler birbirini
kesen ¢izgilerdir) ve intra- "iginde" anlamina gelir (intravendz gibi).

Kimyasal sinyaller, sinyal hiicreleri tarafindan ligand adi verilen kiiciik,
genellikle ugucu veya ¢oziiniir molekiiller seklinde salinir. Bir ligand, baska
bir spesifik molekiilii baglayan ve bazi durumlarda bu siirecte bir sinyal veren
bir molekiildiir. Ligandlar bu nedenle sinyal molekiilleri olarak diistiniilebilir.
Ligandlar, kimyasal sinyallerden etkilenen hiicreler olan hedef hiicrelerdeki
proteinlerle etkilesime girer; bu proteinlere reseptdr de denir. Ligandlar ve
reseptorler ¢esitli ¢esitlerde bulunur; ancak, belirli bir ligandin tipik olarak
yalnizca o ligand1 baglayan belirli bir reseptorii olacaktir.

Sinyalizasyon Bicimleri

Cok hiicreli organizmalarda bulunan dort kimyasal sinyal kate-
gorisi vardir: parakrin sinyalizasyon, endokrin sinyalizasyon, otokrin sin-
yalizasyon ve bosluk baglantilar1 boyunca dogrudan sinyalizasyon. Farkli
sinyal kategorileri arasindaki temel fark, sinyalin hedef hiicreye ulagsmak i¢in
organizma i¢inde kat ettigi mesafedir. Tiim hiicreler ayni sinyallerden etkilen-
mez. Kimyasal sinyalizasyonda, bir hiicre kendisini (otokrin sinyalizasyon),
bosluk baglantilar ile bagh bir hiicreyi, yakindaki bir hiicreyi (parakrin sin-
yalizasyon) veya uzaktaki bir hiicreyi (endokrin sinyalizasyon) hedefleyebilir.
Parakrin sinyalizasyon yakindaki hiicrelere etki eder, endokrin sinyalizasyon
ligandlar1 tagimak i¢in dolagim sistemini kullanir ve otokrin sinyalizasyon sin-
yal veren hiicreye etki eder. Bosluk baglantilar yoluyla sinyalizasyon, bitigik
hiicreler arasinda dogrudan hareket eden sinyal molekiillerini igerir.
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Parakrin Sinyalizasyon

Birbirine yakin hiicreler arasinda lokal olarak etki eden sinyallere parak-
rin sinyaller denir. Parakrin sinyaller hiicre dis1 matrikste diflizyon yoluyla
hareket eder. Bu tiir sinyaller genellikle sadece kisa bir siire siiren hizli tep-
kiler ortaya ¢ikarir. Yanit1 lokalize tutmak i¢in, parakrin ligand molekiilleri
normalde enzimler tarafindan hizla parcalanir veya komsu hiicreler tarafindan
uzaklastirilir. Sinyallerin uzaklastirilmasi, sinyal i¢in konsantrasyon gradya-
nin1 yeniden olusturacak ve tekrar serbest birakildiklarinda hiicre i¢i boslukta
hizla yayilmalarini saglayacaktir.

Parakrin sinyalizasyonun bir drnegi, sinir hiicreleri arasindaki sinapslar bo-
yunca sinyallerin aktarilmasidir. Bir sinir hiicresi, bir hiicre govdesi, uyaranlari
alan dendrit ad1 verilen birka¢ kisa, dallanmis uzant1 ve sinyalleri diger sinir
hiicrelerine veya kas hiicrelerine ileten akson adi verilen uzun bir uzantidan olu-
sur. Sinyal iletiminin gerceklestigi sinir hiicreleri arasindaki baglantiya sinaps
denir. Sinaptik sinyal, sinir hiicreleri arasinda dolasan kimyasal bir sinyaldir.
Sinir hiicreleri i¢indeki sinyaller hizli hareket eden elektriksel impulslar tara-
findan yayilir. Bu uyarilar aksonun sonuna ulastiginda, sinyal presinaptik hiicre
(sinyali yayan hiicre) tarafindan ndrotransmitter adi1 verilen kimyasal ligandlarin
salinmastyla bir sonraki hiicrenin dendritine dogru devam eder.

Norotransmitterler sinir hiicreleri arasindaki kimyasal sinaps ad1 verilen
cok kiiciik mesafeler boyunca tasinir. Sinir hiicreleri arasindaki kii¢iik mesafe
sinyalin hizli bir sekilde hareket etmesini saglar; bu da "Elini sobadan ¢ek!"
gibi aninda bir tepki verilmesini saglar.

Norotransmitter postsinaptik hiicrenin yiizeyindeki reseptdre baglan-
diginda, hedef hiicrenin elektrokimyasal potansiyeli degisir ve bir sonraki
elektrik impulsu baglatilir. Kimyasal sinapsa salinan ndrotransmitterler hizla
bozulur veya presinaptik hiicre tarafindan yeniden emilir, bdylece alici sinir
hiicresi hizla iyilesebilir ve bir sonraki sinaptik sinyale hizla yanit vermeye
hazirlanabilir. Presinaptik hiicre ile postsinaptik hiicre arasindaki sinaptik ara-
lik olarak adlandirilan mesafe ¢ok kiigiiktiir ve nérotransmitterin hizli difiiz-
yonuna izin verir. Sinapatik yariktaki enzimler, sinyali sonlandirmak i¢in bazi
ndrotransmitter tiirlerini bozar.

Endokrin Sinyalizasyon

Uzak hiicrelerden gelen sinyallere endokrin sinyaller denir ve endokrin
hiicrelerden kaynaklanirlar. (Viicutta bircok endokrin hiicre tiroid bezi, hipo-
talamus ve hipofiz b e z i gibi endokrin bezlerde bulunur). Bu tiir sinyaller
genellikle daha yavas bir tepki tiretir ancak daha uzun siireli bir etkiye sahiptir.
Endokrin sinyalizasyonda salinan ligandlara hormon denir, viicudun bir bo-
liimiinde {retilen ancak bir miktar uzaktaki diger viicut bolgelerini etkileyen
sinyal molekiilleri.
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Hormonlar, endokrin hiicreler ve hedef hiicreleri arasindaki biiyiik me-
safeleri, viicutta hareket etmek i¢in nispeten yavas bir yol olan kan dolagimi
yoluyla kat ederler. Tagima bigimleri nedeniyle, hormonlar seyreltilir ve hedef
hiicrelerine etki ettiklerinde diigiik konsantrasyonlarda bulunurlar. Bu durum,
ligandlarin yerel konsantrasyonlarinin ¢ok yiiksek olabildigi parakrin sinyali-
zasyondan farklidir.

Otokrin Sinyalizasyon

Otokrin sinyaller, salinan liganda da baglanabilen sinyal hiicreleri tarafin-
dan {iretilir. Bu, sinyal hiicresi ve hedef hiicrenin ayni1 veya benzer bir hiicre
olabilecegi anlamina gelir (auto- 6n eki, sinyal hiicresinin kendisine bir sinyal
gonderdigini hatirlatan self anlamina gelir). Bu tiir sinyalizasyon genellikle
bir organizmanin erken geligimi sirasinda, hiicrelerin dogru dokulara doniis-
mesini ve uygun islevi tistlenmesini saglamak i¢in gerceklesir. Otokrin sin-
yalizasyon ayrica agri hissini ve enflamatuar tepkileri de diizenler. Ayrica, bir
hiicre bir viriisle enfekte olursa, hiicre programlanmis hiicre 6liimiine ugra-
mak i¢in kendi kendine sinyal verebilir ve bu siirecte viriisii 6ldiirebilir. Baz1
durumlarda, ayni tipteki komsu hiicreler de salinan liganddan etkilenir. Emb-
riyolojik gelisimde, bir grup komsu hiicreyi uyarma siireci, ayni hiicrelerin
ayni hiicre tipine farklilagmasini yonlendirmeye yardimei olabilir ve bdylece
uygun gelisimsel sonucu saglar.

Bosluk Kavsaklar1 Boyunca Dogrudan Sinyalizasyon

Bosluk kavsaklari, komsu hiicrelerin plazma membranlar1 arasindaki
baglantilardir. Bu su dolu kanallar, hiicre i¢i aracilar olarak adlandirilan kii-
cilik sinyal molekiillerinin iki hiicre arasinda yayilmasina izin verir. Kalsiyum
iyonlar1 (Ca*") gibi kii¢iik molekiiller hiicreler arasinda hareket edebilir, ancak
proteinler ve DNA gibi biiyiik molekiiller kanallardan ge¢cemez. Kanallarin
Ozgilliigi, hiicrelerin bagimsiz kalmasini ancak sinyalleri hizli1 ve kolay bir
sekilde iletebilmesini saglar. Sinyal molekiillerinin aktarimi, hedef hiicrenin
hemen yanindaki hiicrenin mevcut durumunu iletir; bu, bir grup hiicrenin,
yalnizca birinin almig olabilecegi bir sinyale yanitlarin1 koordine etmelerini
saglar.

ETKi RESEPTORLERI
Reseptor Tiirleri

Reseptorler, hedef hiicrede veya yiizeyinde ligand baglayan protein mo-
lekiilleridir. I¢ (dahili) reseptorler ve hiicre yiizeyi reseptorleri olmak iizere iki
tiir reseptor vardir.

Dahili Reseptorler

Hiicre i¢i veya sitoplazmik reseptorler olarak da bilinen dahili reseptor-
ler hiicrenin sitoplazmasinda bulunur ve plazma membrani boyunca hareket
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edebilen hidrofobik ligand molekiillerine yanit verir. Hiicre i¢ine girdikten
sonra, bu molekiillerin ¢cogu gen ifadesine aracilik etmek icin mRNA sentezi-
nin (transkripsiyon) diizenleyicileri olarak hareket eden proteinlere baglanir.
Gen ifadesi, bir hiicrenin DNA'sindaki bilgiyi, sonugta bir protein olusturan
bir amino asit dizisine doniistliren hiicresel siirectir. Ligand dahili reseptore
baglandiginda, protein iizerinde bir DNA baglanma boélgesini aciga ¢ikaran
konformasyonel bir degisiklik tetiklenir.

Ligand-reseptor kompleksi cekirdege hareket eder, daha sonra kromo-
zomal DNA'nin belirli diizenleyici bdlgelerine baglanir ve transkripsiyonun
baglamasini tesvik eder. Transkripsiyon, bir hiicrenin DNA'sindaki bilgilerin
mesajct RNA (mRNA) adi verilen 6zel bir RNA formuna kopyalanmasi isle-
midir; hiicre mRNA'daki (sitoplazmaya tasinan ve ribozomlarla birlesen) bil-
gileri kullanarak belirli amino asitleri dogru sirada baglar ve bir protein iiretir.
Dahili reseptorler, sinyali diger reseptorlere veya habercilere iletmek zorunda
kalmadan gen ifadesini dogrudan etkileyebilir. Hidrofobik sinyal molekiilleri
tipik olarak plazma membrani boyunca yayilir ve sitoplazmadaki hiicre i¢i
reseptorlerle etkilesime girer. Bircok hiicre ici reseptor, ¢ekirdekteki DNA ile
etkilesime giren ve gen ifadesini diizenleyen transkripsiyon faktorleridir.

Hiicre Yiizeyi Reseptorleri

Transmembran reseptorler olarak da bilinen hiicre ylizeyi reseptorleri, dis
ligand molekiillerine baglanan hiicre ylizeyi, membrana bagl (integral) pro-
teinlerdir. Bu tip reseptorler plazma membranim kaplar ve hiicre dis1 bir sin-
yalin hiicreler arasi bir sinyale doniistiiriildiigl sinyal iletimini gergeklestirir.
Hiicre ylizeyi reseptorleri ile etkilesime giren ligandlarin, etkiledikleri hiicre-
ye girmeleri gerekmez. Hiicre yiizey reseptorlerine hiicreye 6zgii proteinler
veya belirtecler de denir ¢iinkii bunlar tek tek hiicre tiplerine 6zgiidiir.

Hiicre ylizeyi reseptor proteinleri normal hiicre isleyisi i¢in temel oldu-
gundan, bu proteinlerden herhangi birinde meydana gelen bir arizanin ciddi
sonuglar dogurmasi sasirtict olmamalidir. Bazi reseptor molekiillerinin prote-
in yapilarindaki hatalarin hipertansiyon (yiiksek tansiyon), astim, kalp hasta-
1181 ve kanserde rol oynadig1 gosterilmistir.

Her hiicre yiizeyi reseptOriiniin ii¢ ana bileseni vardir: harici bir ligand
baglayici alan, hidrofobik bir membran yayilma bdlgesi ve hiicre i¢inde bir
hiicre i¢i alan. Ligand baglayici alan ayn1 zamanda hiicre dig1 alan olarak da
adlandirilir. Bu alanlarmn her birinin boyutu ve kapsami, reseptor tipine bagh
olarak biiyiik dlclide degisir. Hiicre yiizeyi reseptorleri ¢ok hiicreli organiz-
malarda sinyalizasyonun ¢ogunda rol oynar. Hiicre yiizeyi reseptorlerinin ii¢
genel kategorisi vardir: iyon kanalina bagli reseptorler, G proteinine bagl re-
septorler ve enzime baglh reseptorler.

fyon kanalina bagh reseptorler bir ligand1 baglar ve zardan belirli iyon-
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larin gegmesine izin veren bir kanal acar. Bir kanal olusturmak i¢in, bu tip
hiicre ylizeyi reseptorii genis bir membran yayilma bolgesine sahiptir. Plazma
membraninin merkezini olusturan fosfolipid yag asidi kuyruklariyla etkilesi-
me girebilmek i¢in membrana yayilan bélgedeki amino asitlerin ¢ogu dogasi
geregi hidrofobiktir. Buna karsilik, kanalin i¢ kismim kaplayan amino asit-
ler, su veya iyonlarin gegisine izin vermek icin hidrofiliktir. Bir ligand kana-
lin hiicre dig1 bolgesine baglandiginda, protein yapisinda sodyum, kalsiyum,
magnezyum ve hidrojen gibi iyonlarin gegmesine izin veren konformasyonel
bir degisiklik olur. Kapili iyon kanallari, sinyal molekiilii baglandiginda agilan
plazma membrani boyunca bir gbzenek olusturur. A¢ik gézenek daha sonra
iyonlarin hiicre i¢ine veya digina akmasina izin verir. G-proteinine bagli re-
septorler bir ligand1 baglar ve G-proteini ad1 verilen bir membran proteinini
aktive eder. Aktive olan G-proteini daha sonra bir iyon kanali ya da zardaki
bir enzimle etkilesime girer. Tiim G-protein baglantili reseptorler yedi trans-
membran alana sahiptir, ancak her reseptoriin kendine 6zgii ekstraseliiler alani
ve G-protein baglama bolgesi vardir. G-protein baglantili reseptorleri kulla-
nan hiicre sinyali, dongiisel bir dizi olay olarak gerceklesir. Ligand baglanma-
dan once, inaktif G-proteini, reseptor lizerinde baglanmasi igin spesifik olan
yeni ortaya ¢ikarilmis bir bolgeye baglanabilir. G-proteini reseptore baglan-
diginda, ortaya cikan sekil degisikligi GDP'yi serbest birakan ve GTP'yi alan
G-proteinini aktive eder. G-proteininin alt birimleri daha sonra a alt birimine
ve Py alt birimine ayrilir. Bu G-proteini pargalarindan biri ya da her ikisi so-
nug olarak diger proteinleri aktive edebilir. Bir siire sonra G-proteininin aktif
a alt birimindeki GTP, GDP'ye hidrolize olur ve By alt birimi deaktive olur.
Alt birimler inaktif G-proteinini olusturmak iizere yeniden birlesir ve dongii
yeniden baglar. Heterotrimerik G proteinlerinin {i¢ alt birimi vardir: a, § ve vy.
Bir sinyal molekiilii plazma membranindaki G-proteinine bagl bir reseptore
baglandiginda, a alt birimiyle iliskili bir GDP molekiilii GTP ile yer degistirir.
B ve vy alt birimleri a alt biriminden ayrilir ve hiicresel bir yanit ya a alt birimi
ya da ayrilmis By ¢ifti tarafindan tetiklenir. GTP'nin GDP'ye hidrolizi sinyali
sonlandirir. G-proteinine bagli reseptorler kapsamli bir sekilde incelenmis ve
sagligin korunmasindaki rolleri hakkinda ¢ok sey &grenilmistir. Insanlar igin
patojen olan bakteriler, spesifik G-protein baglantili reseptor islevini kesin-
tiye ugratan zehirler salgilayarak bogmaca, botulizm ve kolera gibi hastalik-
lara yol agabilir. Ornegin kolerada, su yoluyla tagman bakteri Vibrio kolera,
ince bagirsagi kaplayan hiicrelere baglanan bir toksin olan koleragen iiretir.
Toksin daha sonra bu bagirsak hiicrelerine girer, burada bir kloriir kanalinin
acilmasini kontrol eden bir G-proteinini degistirir ve stirekli aktif kalmasina
neden olur, bu da viicuttan biiyiik siv1 kayiplarina ve sonug olarak potansiyel
olarak 6liimciil dehidrasyona neden olur. Enzime bagli reseptorler, bir enzimle
iligkili hiicre i¢i alanlara sahip hiicre ylizeyi reseptorleridir. Baz1 durumlarda,
reseptdriin hiicre i¢i alaninin kendisi bir enzimdir. Diger enzime bagh resep-
torler, dogrudan bir enzimle etkilesime giren kii¢iik bir hiicre i¢i alana sahiptir.
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Enzime bagli reseptorler normalde biiyiik ekstraseliiler ve intraseliiler alanlara
sahiptir, ancak membrana yayilan bolge peptit sarmalinin tek bir alfa-heli-
kal bolgesinden olusur. Bir ligand hiicre dis1 alana baglandiginda, bir sinyal
membran yoluyla aktarilir ve enzimi aktive eder. Enzimin aktivasyonu, hiicre
icinde sonunda bir tepkiye yol acan bir olaylar zincirini baslatir. Bu tiir enzime
bagl reseptorlere bir drnek tirozin kinaz reseptoriidiir. Kinaz, fosfat grupla-
rin1 ATP'den bagka bir proteine aktaran bir enzimdir. Tirozin kinaz reseptorii
fosfat gruplarini tirozin molekiillerine (tirozin kalintilar1) aktarir. {lk olarak,
sinyal molekiilleri yakindaki iki tirozin kinaz reseptdriiniin hiicre dis1 alanina
baglanir. Iki komsu reseptdr daha sonra birbirine baglanir veya dimerize olur.
Daha sonra reseptorlerin hiicre i¢i alanindaki tirozin kalintilarina fosfatlar
eklenir (fosforilasyon). Fosforlanmis kalintilar daha sonra sinyali sitoplaz-
ma igindeki bir sonraki haberciye iletebilir. Bir reseptor tirozin kinaz, tek bir
transmembran bdolgesi, hiicre disi1 ve hiicre i¢i alanlar1 olan enzime bagh bir
reseptordiir. Bir sinyal molekiiliiniin hiicre dis1 alana baglanmasi reseptoriin
dimerlesmesine neden olur. Hiicre i¢i alandaki tirozin kalintilart daha sonra
otofosforile olarak asag1 yonde bir hiicresel yanit1 tetikler. Sinyal, fosfotirozin
kalintilarindan fosfatlar1 uzaklagtiran bir fosfataz tarafindan sonlandirilir.

SINYAL MOLEKULLERI

Sinyal hiicreleri tarafindan iiretilen ve daha sonra hedef hiicrelerdeki re-
septorlere baglanan ligandlar, tepkileri koordine etmek i¢in hedef hiicrelere
giden kimyasal sinyaller olarak islev goriir. Ligand olarak gbrev yapan mo-
lekiil tiirleri inanilmaz derecede gesitlidir ve kiigiik proteinlerden kalsiyum
(Ca*") gibi kiigiik iyonlara kadar uzanir.

Kiiciik Hidrofobik Ligandlar

Kiictik hidrofobik ligandlar plazma membranindan dogrudan difiize ola-
bilir ve i¢ reseptorlerle etkilesime girebilir. Bu ligand sinifinin 6nemli iiyeleri
steroid hormonlardir. Steroidler, dort kaynagmig halkali bir hidrokarbon iske-
letine sahip lipitlerdir; farkl: steroidlerin karbon iskeletine bagh farkli fonk-
siyonel gruplar1 vardir. Steroid hormonlar arasinda bir tiir 6strojen olan kadin
cinsiyet hormonu estradiol, erkek cinsiyet hormonu testosteron ve biyolojik
membranlarin 6nemli bir yapisal bileseni ve steriod hormonlarin 6nciisii olan
kolesterol bulunur. Diger hidrofobik hormonlar arasinda tiroid hormonlar1 ve
D vitamini bulunur. Kanda ¢éziinebilmeleri i¢in hidrofobik ligandlarin kan
dolasiminda tasiirken tasiyici proteinlere baglanmasi gerekir. Steroid hor-
monlar, onciilleri olan kolesterole benzer kimyasal yapilara sahiptir. Bu mo-
lekiiller kii¢iik ve hidrofobik olduklarindan, plazma zarindan dogrudan hiicre
icine difiize olabilirler ve burada i¢ reseptorlerle etkilesime girerler.

Suda Coziinen Ligandlar

Suda ¢oziinen ligandlar polardir ve bu nedenle plazma membranindan
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yardimsiz gecemezler; bazen membrandan hi¢ gegemeyecek kadar biiytiktiir-
ler. Bunun yerine, suda ¢dziinen ligandlarin ¢ogu hiicre yiizeyi reseptorlerinin
ekstraseliiler alanina baglanir. Bu ligand grubu oldukga cesitlidir ve kiigiik
molekiilleri, peptidleri ve proteinleri igerir.

Diger Ligandlar

Nitrik oksit (NO) ayni zamanda ligand gorevi de goren bir gazdir. Plazma
membrani boyunca dogrudan difiize olabilir ve rollerinden biri diiz kastaki
reseptorlerle etkilesime girmek ve dokunun gevsemesini saglamaktir. NO'un
yart 0mrii ¢ok kisadir ve bu nedenle yalnizca kisa mesafelerde islev goriir.
Kalp hastaliklar1 i¢in bir tedavi olan nitrogliserin, NO salinimini tetikleyerek
kan damarlarinin genislemesine (genislemesine) ve boylece kalbe kan akisi-
nin yeniden saglanmasina neden olur. NO son zamanlarda daha iyi bilinmek-
tedir ¢linkii etkiledigi yol, Viagra gibi erektil disfonksiyon i¢in regeteli ilaclar
tarafindan hedeflenmektedir (ereksiyon, genislemis kan damarlarini igerir).

Hormonlar

Hormonlar, belirli hormon reseptorlerine baglanarak hedef hiicrelerdeki
degisikliklere aracilik eder. Bu sekilde, hormonlar viicutta dolagsa ve birgok
farklr hiicre tipiyle temas etse de yalnizca gerekli reseptorlere sahip hiicreleri
etkilerler. Belirli bir hormon i¢in reseptorler bir¢ok farkli hiicrede bulunabilir
veya az sayida dzellesmis hiicre ile siirli olabilir. Ornegin, tiroid hormonla-
11 birgok farkli doku tipine etki ederek viicuttaki metabolik aktiviteyi uyarir.
Hiicreler ayn1 hormon i¢in bir¢ok reseptdre sahip olabilir, ancak genellikle
farkli hormon tiirleri i¢in de reseptdrlere sahiptir. Bir hormona yanit veren re-
septorlerin sayisi, hiicrenin o hormona olan duyarliligini ve bunun sonucunda
ortaya ¢ikan hiicresel yanit1 belirler. Ayrica, bir hormona yanit veren reseptor-
lerin sayis1 zaman i¢inde degiserek hiicre hassasiyetinin artmasina veya azal-
masina neden olabilir. Yukari regiilasyonda, yiikselen hormon seviyelerine ya-
nit olarak reseptdr sayisi artar, hiicreyi hormona kars1 daha hassas hale getirir
ve daha fazla hiicresel aktiviteye izin verir. Asagi regiilasyon olarak adlandi-
rilan, ylikselen hormon seviyelerine yanit olarak reseptor sayist azaldiginda,
hiicresel aktivite azalir. Reseptor baglanmasi hiicresel aktiviteyi degistirir ve
normal viicut siireclerinde bir artis veya azalma ile sonuglanir. Protein resep-
toriiniin hedef hiicre iizerindeki konumuna ve hormonun kimyasal yapisina
bagh olarak, hormonlar hiicre i¢i hormon reseptorlerine baglanarak ve gen
transkripsiyonunu modiile ederek dogrudan veya hiicre ylizeyi reseptorlerine
baglanarak ve sinyal yollarin1 uyararak dolayli olarak degisikliklere aracilik
edebilir.

Steroid hormonlar gibi lipit tiirevi (¢6zilinebilir) hormonlar endokrin
hiicrenin zarlar1 boyunca yayilir. Hiicre disina ¢iktiklarinda, kan dolagiminda
¢oziinlir kalmalarini saglayan tastyici proteinlere baglanirlar. Hedef hiicrede,
hormonlar tasiyici proteinden salinir ve hiicrelerin plazma zarinin lipid ¢ift
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tabakasi boyunca yayilir. Steroid hormonlar hedef hiicrenin plazma zarindan
geger ve sitoplazmada veya gekirdekte bulunan hiicre i¢i reseptorlere yapi-
sir. Steroid hormonlar tarafindan indiiklenen hiicre sinyal yollari, hiicrenin
DNA'sindaki spesifik genleri diizenler. Hormonlar ve reseptér kompleksi,
belirli genlerin mRNA molekiillerinin sentezini artirarak veya azaltarak trans-
kripsiyon diizenleyicileri olarak hareket eder. Bu da gen ifadesini degistirerek
sentezlenen ilgili protein miktarini belirler. Bu protein ya hiicrenin yapisin
degistirmek ya da kimyasal reaksiyonlari katalize eden enzimleri iiretmek i¢in
kullanilabilir. Bu sekilde, steroid hormonu belirli hiicre siireclerini diizenler.
Is1 soku proteinleri (HSP), yanlis katlanmis proteinlerin yeniden katlanmasina
yardimei1 olduklari i¢in bu sekilde adlandirilmistir. Artan sicakliga (“is1 soku™)
yanit olarak, 1s1 soku proteinleri NR/HSP kompleksinden salinarak aktive
olur. Ayn1 zamanda HSP genlerinin transkripsiyonu da aktive olur. D vitamini
ve tiroksin gibi steroid hormon olmayan diger lipitte ¢6ziinen hormonlarin
cekirdekte bulunan reseptorleri vardir. Hormonlar hem plazma membrani hem
de niikleer zarf boyunca yayilir, daha sonra ¢ekirdekteki reseptorlere baglanir.
Hormon- reseptor kompleksi belirli genlerin transkripsiyonunu uyarir.

Plazma Membran1 Hormon Reseptorleri

Amino asit tiirevi hormonlar ve polipeptit hormonlar lipit tiirevi degildir
(lipitte ¢oziliniir) ve bu nedenle hiicrelerin plazma zarindan difiize olamaz-
lar. Lipitte ¢6ziinmeyen hormonlar, plazma membrani hormon reseptorleri
araciligiyla plazma membraninin dis yiizeyindeki reseptorlere baglanir. Ste-
roid hormonlarin aksine, lipidde ¢éziinmeyen hormonlar hedef hiicreyi dog-
rudan etkilemezler ¢iinkii hiicre igine giremezler ve dogrudan DNA iizerinde
etki gdsteremezler. Bu hormonlarin bir hiicre yiizeyi reseptoriine baglanmasi
bir sinyal yolunun aktivasyonu ile sonuglanir; bu hiicre i¢i aktiviteyi tetikler
ve hormonla iligkili spesifik etkileri gerceklestirir. Bu sekilde hiicre zarindan
hicbir sey gegmez; yiizeyde baglanan hormon hiicrenin yiizeyinde kalirken,
hiicre igi iiriin hiicrenin i¢inde kalir. Sinyal yolunu baslatan hormona birinci
haberci denir ve sitoplazmada ikinci bir haberciyi aktive eder.

Cok 6nemli bir ikinci haberci siklik AMP'dir (cAMP). Bir hormon memb-
ran reseptoriine baglandiginda, reseptorle iliskili bir G- proteini aktive olur;
G-proteinleri hiicre membraninda bulunan reseptdrlerden ayr1 proteinlerdir.
Bir hormon reseptdre bagli olmadiginda, G-proteini inaktiftir ve guanozin di-
fosfat veya GDP'ye baglidir. Ne zaman bir hormonu reseptdre baglandiginda,
G-proteini GDP yerine guanozin trifosfat veya GTP baglayarak aktive olur.
Baglandiktan sonra GTP, G-proteini tarafindan GDP'ye hidrolize edilir ve
inaktif hale gelir. Aktive olan G-proteini de adenil siklaz ad1 verilen membra-
na bagl bir enzimi aktive eder. Adenil siklaz ATP'nin cAMP'ye doniistimiinii
katalize eder. cAMP de protein kinaz ad1 verilen ve fosforilasyon ad1 verilen
bir siiregte ATP'den bir fosfat grubunu bir substrat molekiiliine aktaran bir
grup proteini aktive eder. Bir substrat molekiiliiniin fosforilasyonu, yapisal
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yonelimini degistirir ve bdylece onu aktive eder. Aktive olan bu molekiiller
daha sonra hiicresel siireclerdeki degisikliklere aracilik edebilir. Sinyal yolu
ilerledikce bir hormonun etkisi artar. Bir hormonun tek bir reseptore baglan-
masi, adenil siklazi aktive eden bir¢ok G-proteininin aktivasyonuna neden
olur. Her bir adenil siklaz molekiilii daha sonra birgok cAMP molekiiliiniin
olusumunu tetikler. Protein kinazlar bir kez cAMP tarafindan aktive edildik-
ten sonra bir¢ok reaksiyonu katalize edebildigi i¢in daha fazla amplifikasyon
meydana gelir. Bu sekilde, az miktarda hormon biiylik miktarda hiicresel
tiriiniin olusumunu tetikleyebilir. Hormon aktivitesini durdurmak i¢in cAMP,
sitoplazmik fosfodiesteraz veya PDE enzimi tarafindan devre disi birakilir.
PDE her zaman hiicrede bulunur ve hormon aktivitesini kontrol etmek icin
cAMP'yi parcgalayarak hiicresel {irlinlerin agir1 {iretimini Onler. Bir hiicrenin
lipitte ¢dzlinmeyen bir hormona verdigi spesifik yanit, hiicre zarinda bulunan
reseptorlerin tiiriine ve hiicre sitoplazmasinda bulunan substrat molekiilleri-
ne baghdir. Bir reseptoriin hormona baglanmasina verilen hiicresel tepkiler,
membran gecirgenligini ve metabolik yollar1 degistirmeyi, proteinlerin ve en-
zimlerin sentezini uyarmay1 ve hormon salinimin aktive etmeyi igerir.

ikincil Mesaje1 (Haberci) Sistemleri

Hiicre yiizeyindeki veya bazi durumlarda hiicre igindeki reseptorler tara-
findan alinan sinyaller, genellikle ikinci haberciler olarak adlandirilan kiigiik,
hizla yayilan molekiillerin tiretilmesi yoluyla hiicre boyunca iletilir. Bu ikinci
haberciler, bir ligand belirli bir hiicresel reseptore baglandiginda ortaya gikan
ilk sinyali ("ilk mesaj") yayinlar; ligand baglanmas1 reseptoriin protein kon-
formasyonunu degistirir, bdylece ikinci habercinin liretimini veya iyonlar s6z
konusu oldugunda salinimin1 veya akisini katalize eden yakindaki efektor pro-
teinleri uyarir. Ikinci haberci daha sonra hiicre i¢inde baska yerlerdeki protein
hedeflerine hizla yayilir ve reseptor tarafindan alinan yeni bilgiye bir yanit
olarak faaliyetleri degistirir. Ug klasik ikinci haberci yolu gosterilmektedir:
(1) siklik niikleotid ikinci haberci 3'-5'-siklik adenozin monofosfat (cAMP)
tiretmek i¢in G-protein-bagh reseptorler (GPCR'ler) tarafindan adenilil sik-
lazin aktivasyonu; (2) lipid ikinci haberci fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfat
(PIP3) tiretmek icin biiyiime faktori reseptorleri tarafindan fosfoinositid 3-ki-
nazin (PI3K) uyarilmasi; ve (3) GPCR'ler tarafindan fosfolipaz C'nin etkin-
lestirilerek iki ikinci haberci membrana bagli haberci diagilgliserol (DAG) ve
¢oziinebilir haberci inositol 1,4,5-trisfosfat (IP3) {iretilmesi ve bunlarin hiicre
alt1 organellerdeki reseptdrlere baglanarak sitozole kalsiyum salmasi. Tek bir
plazma membran reseptorii tarafindan birden fazla efektor yolunun etkinlesti-
rilmesi ve her bir efektor tarafindan birden fazla ikinci habercinin tretilmesi,
sinyal iletiminde yliksek derecede amplifikasyon olusturabilir ve hiicre tipine
bagli olarak gesitli, pleiotropik yanitlari uyarabilir.

Ikinci haberciler dort ana smifa ayrilir:
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1. cAMP gibi siklik niikleotidler ve sitozol iginde sinyal veren diger ¢6-
ziiniir molekiiller

2. Hiicre zarlar i¢inde sinyal veren lipid haberciler
3. Hiicresel bolmeler i¢inde ve arasinda sinyal veren iyonlar

4. Hiicre boyunca ve hatta komsu hiicrelere sinyal verebilen gazlar ve
serbest radikaller

Bu smiflarin her birinden ikinci haberciler belirli protein hedeflerine
baglanir ve agag1 akis sinyallerini iletmek i¢in aktivitelerini degistirir. Cogu
durumda bu hedefler, katalitik aktivitesi ikinci habercilerin dogrudan bag-
lanmasiyla degistirilen enzimlerdir. Birden fazla hedef enzimin tek bir ikinci
haberci molekiil tarafindan etkinlestirilmesi sinyali daha da gii¢lendirir. Tkin-
ci haberciler sadece hiicre dis1 uyaranlara yanit olarak degil, ayn1 zamanda
hiicre i¢cinden gelen uyaranlara yanit olarak da tiretilirler. Dahasi, hiicre sin-
yalizasyonunda hassasiyeti saglamak i¢in seviyeleri ¢esitli homeostatik meka-
nizmalar tarafindan hassas bir sekilde kontrol edilir. Gergekten de, belirli bir
agoniste yanit olarak ikinci haberci ¢iktisinin diizensizligi, hiicre/organ islev
bozuklugu ve hastalikla sonuglanabilir. Ornegin, kalpte cAMP’ye kronik ma-
ruziyet, patolojik hipertrofi adi verilen kalp kas1 hiicrelerinin kontrolsiiz ve
asenkron biiylimesiyle sonuglanir. Bu erken evre kalp hastaligi, kalp kasmin
(miyokard) kalinlagmasi, kalp odaciklarinin boyutunun kii¢iilmesi ve kasilma
kabiliyetinde degisiklikler seklinde kendini gosterir. Ikinci habercilere bu ka-
dar uzun siire maruz kalmanin zararl etkileri oldugundan, ikinci habercileri
ya metabolize ederek ya da hedef molekiillerden ayirarak hizla uzaklastirmak
icin spesifik enzimler, kanallar ve tampon proteinler mevcuttur.
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GIRIS

Insan olarak var olmanin getirdigi haklarin en 6nemlisi yasama hakkidur.
Bireylerin bu hakkini koruyabilmesi i¢in beden ve ruh sagliginin yerinde ol-
mas1 ve islevlerini yerine getirmesi gerekmektedir (KOKEN, HAYIRLIDAG,
& BUKEN, 2018). DSO (Diinya Saglik Orgiitii) saghgi, yalmizca sakat ya
da hasta olmama durumu degil fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak tam bir iyilik
hali olarak tanimlamaktadir. Sagligin korunmasi ve devamliligi modern dev-
letler i¢in temel bir ilke olmakla beraber vatandaslarin bu hizmeti talep etme
hakki vardir (Lavandeira, 2002). Insan sagligm koruyacak ve devamliligimi
saglayacak otorite devlet otoritesidir ve insan sagligini korumak devletin go-
revidir (KOKEN et al., 2018). 1948 tarihli Insan Haklar1 Beyannamesi’nin
25. maddesinde de insanlarin saglik ve esenlik hakkina, tibbi bakim ve gerekli
goriilen sosyal hizmetlere hakki oldugu beyan edilir (Lavandeira, 2002). S6z
konusu saglik hizmeti oldugunda saglik kurumlari1 ve galisanlarinin hastalar
icin esitligi saglayici bir rol {istlenmeleri gerekmektedir ve her hasta saglik
hakkini esit olarak almak zorundadir. 1998 yilinda yayinlanan Hasta Haklar1
Yonetmeligi’nde de hasta haklari, ‘temel insan haklarinin saglik hizmetleri
sahasinda yansimasi’ olarak aciklanmistir (KOKEN et al., 2018). Yetim ilac-
lar olarak tanimlanan ilaglar, nadir hastaliklarin tedavisinde kullanilan 6zel
ilaglar olarak bilinir; ¢linkii bu ilaglar, nadir hastaliklar1 tedavi etmek ama-
ciyla gelistirilen ve genellikle sinirlt hasta gruplarina yonelik olan farmasdtik
tiriinlerdir. Hastalarin yetim ilaglara erisimi genellikle sinirhidir ve bu ilaglara
ulagsmak genellikle karmasik siireglere tabidir; ancak bu ilaglar, nadir hasta-
liklarin tedavisinde 6nemli bir rol oynayarak, ilgili hastalarin yasam kalitesini
artirma potansiyeline sahiptir.

NADIR HASTALIKLAR

Literatiirde nadir hastaliklar i¢in birden ¢ok tanim bulunmaktadir. Bazi
Avrupa Birligi iilkelerinin nadir hastaliklar i¢in kullandig1 tanimlar Tablo 1°de
ifade edilmistir. Nadir hastaliklar, Amerikan Nadir Bozukluklar I¢in Ulusal
Organizasyonu’nun (NORD) (2011) tanimiyla genel niifusa oranla az sayi-
da insanda goriilen hastaliklar olarak tanimlanmistir (Pak, 2017). Tanimsal
olarak genis bir kavramdir ve ABD’de 200.000°den az kisiyi etkileyen has-
taliklar olarak tanimlanirken AB’de 10.000°de 5’ten daha diisiik prevalansh
hastaliklar olarak tanimlanir (Drummond & Towse, 2014). DSO’ye gore nadir
hastaliklar, hastaliktan etkilenenin veya semptomlarin goriilme sikligimin %
0,1’in altinda oldugu hastaliklardir (KOKEN et al., 2018). Bu tanimlardan
cikarilabilecek ortak bir nokta ise hastaligin diigiik prevelansa sahip olmasidir
(UREK & KARAMAN, 2019). Giiniimiizde diinya niifusunun %6-8"ini etki-
leyen 6000-8000 kadar nadir hastalik oldugu tahmin edilmektedir (Gammie,
Lu, & Ud-Din Babar, 2015). Hastalarin yaklasik %50’sini ¢ocuklar olustur-
maktadir ve bu ¢ocuklarin %30’u 5 yagini gérememektedir. Bu durumun en
temel sebebi; nadir hastaliklarin %95’inin tedavisinin olmamasidir (https://
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www.nadirhastaliklaragi.org.tr/nadir-hastalik-nedir).

Tablo 1. Baz: Avrupa Birligi Uye Devletlerine Gore Nadir Hastaliklar (ATALAY, 2020)

Her 2000 kisiden 1’ini etkileyen ciddi veya zayiflatict

FINLANDIYA hastaliklardir.

iSVEC Prevalansi 1 milyon kiside 100°den az, kapsamli bir sakatlikla
sonuglanan hastaliklar veya bozukluklar

BELCIKA Her 10.000 kiside 5’ten az yayginligi olan, yasami tehdit eden,

kronik ve zayiflatic1 hastaliklardir.

Resmi bir tanim olmamakla beraber Danimarka saglik
DANIMARKA | yetkilileri nadir hastaliklari, diinyada 500-1000 kisiyi etkileyen
hastaliklar olarak tanimlamaktadir.

Nadir hastaliklar; genetik, bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, alerjiler,
otoimmiin hastaliklar ve nadir goriilen kanserler gibi farkli etiyolojilere sa-
hip bozukluklardir (KOKEN et al., 2018; Lavandeira, 2002; Sharma, Jacob,
Tandon, & Kumar, 2010). Tanimlanan nadir hastaliklarin %80’inin genetik
kokenli oldugu bildirilmistir (ATALAY, 2020). Nadir hastaliklarin kalitimla-
rina gore dagilim grafigi Sekil 1°de belirtilmistir. Nadir hastaliklar genellikle
kronik ve progresiftir (KOKEN et al., 2018). Hastaligin ilk ortaya ¢iktig1 ya-
sin gesitlilik gostermesiyle beraber, hastaliklarin yaris1 dogumda veya ¢ocuk-
luk déneminde, diger yarisi ise yetiskinlikte ilk semptomlarini géstermektedir
(UREK & KARAMAN, 2019). Ornegin Proksimal Spinal Muskiiler Atrofi,
Cam Kemik Hastaligi, Norofibromatoz, Kondrodisplazi veya Rett sendromu
gibi nadir hastaliklarin belirtileri dogumda veya ¢ocukluk déneminde orta-
ya ¢cikmaktayken; Crohn hastaligi, Huntingon hastaligi, Charcot-Marie-Tooth
hastaligi, Amiyotrofik Lateral Skleroz gibi hastaliklarda eriskinlikte ortaya
cikmaktadir. Bazi nadir hastaliklarin prevalanslar1 Tablo 2’°de ifade edilmistir.
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72 Otozomal baskin

[ Otozomal ¢ekinik

Kromozom anomalisi
X-kromozomuna bagh gekinik
X-kromozomuna bagh baskin

Mitokondriyal

Multifaktériyel

Diger

Hem otozomal baskin,
hem gekinik

X-kromozomuna bagh otozomal

Diger ¢oklu kalitimsal sebepler

Tanimlanamamig

Sekil 1. Genetik hastaliklarin kalitim dagilimi (Nguengang Wakap et al., 2020)

Rett Sendromu; akrabalik iliskisi bulunmayan ciftlerin kiz ¢ocuklarinda
goriilen bir hastaliktir ve yaklasik olarak on bin canli dogumdan birinde go-
riliir. Cocuklarda dogumdan bir yagina kadar motor ve mental olarak normal
gelisim 6zellikleri varken bu ¢ocuklarda bir yasindan sonra geligimsel gerilik-
ler goriiliir. Hastaligin bilinen bir tedavisi yoktur.

Fenilketoniiri (PKU); fenilalanin adli aminoasidin metabolize olmasi-
n1 saglayan enzimin eksikligi sonucu olusan hastaligin prevalansi Tiirkiye’de
4.500 kiside 1°dir. Omiir boyu tedavi, diyet ve takip gerektiren ve uygun teda-
vi uygulanmadiginda agir zihinsel engele neden olabilen hastaligin tekrarlama
riski %25°tir.

Kistik Fibrozis; genetik bir hastalik olup, solunum ve sindirim sistemle-
rini etkileyen kalitsal bir bozukluktur; genellikle mukus ve sindirim stvilariin
viskoz hale gelmesine neden olarak solunum yollarinda tikanikliga ve sindi-
rim problemlerine yol agar. Kalic1 bir tedavisi yoktur. Ivakaftor (Kalydeco®)
ve lumakaftor/ivakaftor (Orkambi®) gibi ilaglar, kistik fibrozis tedavisinde
kullanilan yetim ilaglara drnektir.

Spinal Miiskiileratrofi (SMA); siklig1 on binde birdir ve hastaligin bas-
lica belirtisi ilerleyici kas gligsiizligiidiir. Siit cocuklugu déneminde yasami
tehdit edebilecek kadar agir olabilen hastaligin nedeni omurilik hiicrelerinin
ilerleyici kaybidir. SMA’nin tedavisi i¢in gelistirilen nusinersen® gibi ilaglar,
hastaligin seyrini yavaslatma potansiyeline sahip olabilir. Ayrica, gen tedavisi
yontemleri de SMA tedavisinde umut vadetmektedir. Ancak hastaligin bilinen
kalic1 bir tedavisi yoktur. Glinlimiizde SMA tedavisi i¢in kullanilan Nusiner-
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sen (Spinraza®) ve onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®) gibi ilag-
lar, yetim ilaglara 6rnek olarak sayilabilir.

Crohn hastahigy; sindirim sisteminin herhangi bir bdlgesini etkileyebi-
len, kronik ve iltihabi bir bagirsak hastaligidir; genellikle karin agrisi, ishal,
kilo kayb1 ve yorgunluk gibi semptomlarla kendini gosterir. Agizdan aniise
kadar sindirim sisteminin tiim boliimlerini tutabilir ve siklikla ince bagirsagin
son kisimlarin1 veya kalin bagirsagi etkiler. Bagirsaklarda gelisen iltihabin
sonucunda salgilanan maddeler diger organlari da etkiler ve buna bagli olarak
ates, kilo kaybi, gii¢siizliik ve istah azalmas1 gibi belirti ve bulgular gelisebilir.

Behcet hastaligi; tekrarlayan oral aftlar, genital iilserler, g6z ve deri bul-
gular1, vaskiiler, norolojik ve sindirim sisteminde lezyonlar gosteren bir has-
taliktir. Diinya ¢apinda en sik Tiirkiye’ de goriilmektedir. Behget hastaliginin
tedavisi genellikle semptomlara ve hastaligin siddetine bagli olarak degisir.
Ilaglar, inflamasyonu azaltmaya ve belirtileri kontrol altinda tutmaya ydnelik
olarak kullanilir. Kolsisin, adalimumab ya da methotrexate gibi immiinsiipre-
sif ilaclar Behget hastaligi tedavisinde kullanilmaktadir.

Cam kemik sendromu; kemigin temel maddesini olusturan bag doku-
sundaki kalitsal bir bozukluga bagl gelisen anormal derecede kirillgan ke-
mikler ile karakterize olan bir durumdur. Bu hastalik yeni dogan déneminden
yetigkinlige dek siirer ve tedavisi yoktur (Pak, 2017).

Mukopolisakkaridoz Tip I (Hurler Sendromu); lizozomal depo has-
taliklar1 arasinda yer alir ve genellikle ¢esitli enzim eksikliklerine bagli ola-
rak ortaya ¢ikar. Goriilme siklig1 100.000 dogumda 1°dir. Elaprase (Idrapari-
nux®), Mukopolisakkaridoz Tip I tedavisinde kullanilan bir yetim ilagtir.
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Tablo 2. Nadir Hastaliklarin Prevalanslari (KARABULUT ¢» DUNDAR, 2010)

Tahmini Prevalans

Hastaliklar (Her 100.000 kisi icin)
Spina Bifida 50
Noonan Sendromu 50
Familial Melanoma 46,8
Fallot Tetralojisi 45
Otizm 45
Triple-X Sendromu 42,5
Non-Hodgkin Malign Lenfoma 36
Marfan Sendromu 30
Retinitis Pigmentoza 27,5
Sindaktili Tip 1 25
Familial Uzun QT Sendromu 25
Norofibromatosis Tip 1 25
Preaxial Polidaktili 25
VATER Sendromu 23
Prader-Willi Sendromu 10,7

Sirenomelia 1 (dogumda)

Nadir hastaliklarin morbidite ve mortalitesinin azaltilmasi i¢in gerekli
ilaglarm bulunabilmesi ve erisilebilmesi biiyiik énem arz etmektedir. Orne-
gin pirfenidon®’un yakin zamanda iiretilmesine kadar, hayatta kalma ihtimali
%50 olan nadir bir hastalik idiyopatik pulmoner fibrozlu hastalar i¢in akciger
nakli tek tedavi secenegi olmaktaydi. Yetim ilaglara erigimin kolaylastiriima
gerekliligine ragmen, nadir hastaliklara yonelik mevcut tedaviler yetersiz kal-
maktadir. Istatistiksel olarak, nadir hastaliklardan muzdarip olan hastalarin
%10’undan az1 hastaliga 6zgii tedavi alabilmektedir (Gammie et al., 2015).

Nadir hastaliklarin teshisleri ve tedavileri zordur ve bu zorlugun temel
sebeplerinden birisi de doktorlarin bu hastaliklarla ilgili deneyim ve bilgi ek-
sikligidir. Hastalarin ve hasta yakinlarinin da bu hastalikla ilgili farkindalig1
diisiik seviyede oldugundan hastalarin dogru zamanda dogru taniy1 almalari
ve tedaviye baslamalar1 zorlasmaktadir (GULHAN, 2018; UREK & KARA-
MAN, 2019). Ayn1 zamanda bu hastaliklarin tedavilerinin maliyet yiiksekligi
sebebiyle nadir hastaliklarin arastirilmasi, tedavisi ve hastalari ihmal edil-
mistir (UREK & KARAMAN, 2019). Su anda ABD’de 7000°den fazla nadir
hastalik bulunmasina ragmen FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi)’den onayli 500’den az tedavi bulunmasi bu ihmali gosterir nitelikte-
dir (Attwood, Rask-Andersen, & Schioth, 2018). Bazi tilkelerde nadir hasta-
liklarin goriilme sikliklart Tablo 3°de ifade edilmistir.
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Tablo 3. Ulkelere gire nadir hastahiklarin goriilme sikliklar: (Schouten, 2020)

Ulke Bilinen Prevalans
Avrupa Birligi 10.000°de 5

Popiilasyona oranla

Amerika Birlesik Devletleri 200.000’den az

Birlesik Krallik 2.000’de 1
Arjantin 2.000’de 1
Brezilya 100.000°de 65
Norveg 10.000°de 5
Isvigre 10.000’de 5
Avustralya 10.000°de 5
(e Popiilasyona oranla

50.000’den az
Rusya 10.000°de 1

TURKIYE’ DE NADIiR HASTALIKLAR

Nadir hastaliklar Tiirkiye’de her 16 kisiden 1’inde goriiliirken; Tiirki-
ye’de 5 milyon, diinyada yaklagik 350 milyon kisi nadir bir hastaliga sahiptir.
Bu hastaliklarin Tiirkiye’de goriilmesindeki en biiyiik sebebin akraba evli-
likleri oldugu diisiiniilmektedir (UREK & KARAMAN, 2019). Tiirkiye’de
1970- 1987 yillar1 arasinda 55.175 evlilikte yapilan bir ¢calismada akraba ev-
liligi oran1 %21,21 olarak bulunmustur. Bu evliliklerin biiyiik bir kisminin
ise birinci kuzenle oldugu saptanmistir. Avrupa Birligi iilkelerinde akraba
evlilikleri oran1 binde 3 ila 10 iken, Tiirkiye’ de bu oranin ¢ok daha yiiksek
olmasi, nadir hastaliklarin {ilkemizde daha yogun goriilmesini agiklamakta-
dir. Tiirkiye’de akraba evliligi, bolgelere gore oransal olarak %20-25 arasinda
degismektedir. Akraba evliliklerinden dogan ¢ocuklardaki otozomal ¢ekinik
hastaliklarin goriilme olasilig1 Tiirkiye ortalamasindan yiiksek bulunmustur.
Bu sonuglara gore Tiirkiye’de yaklasik 5-7 milyon kisinin nadir hastaliklar-
dan etkilenmis oldugu diisiiniilmektedir (KARABULUT & DUNDAR, 2010).
Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanligi (TUSEB)’e bagh Tiirkiye Halk Saghg:
ve Kronik Hastaliklar Enstitiisii (TUHKE) kurumu bu konuda c¢alismalarini
hizlandirmis ve yakin zamanda nadir hastaliklar raporu’nu yaymlamigtir
(SATMAN, GUDUK, & ERTURK, 2019). Ulkemizde nadir hastaliklar konu-
suna verilen 6nem, bu alanda yapilacak daha fazla aragtirma ve destekle daha
etkili ¢oziimler bulunmasi gerektigi ger¢egini vurgular.

YETIM ILACLAR

Nadir hastaliklarm tedavi siire¢lerinin maliyetli olmas1 ve bu hastalik-
larda kullanilan ilaglarin satisinin az olmasi, ila¢ firmalarini ilag aragtirma ve
gelistirmesi ac¢isindan ¢ekimser birakmis ve yetim ilag kavramini ortaya ¢ikar-
mistir. Tanim olarak yetim ilaglar, nadir hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglar anlamina gelmektedir. Yetim ilaglarin gelistirilmesindeki sorunlarla
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beraber ilacin ticarilestirilmesiyle alakali giicliikler de bulunmaktadir. Bunlar-
dan bazilar1 klinik ¢caligmalarla ilgili zorluklar, klinik bulgularin degerlendiril-
mesi, maliyet ve pazar imkani gibi gii¢liiklerdir. Bu ilaglarin yetim ilag seklin-
de adlandirilmasinin nedeni hastaliktan etkilenen kisi sayisinin az olmasiyla
beraber tedavideki ilaglarin iiretiminin sirketler tarafindan kisitlanmasidir.
Yetim ilaglara olan yatirimlarin kisith olmasin sebebi olarak gosterilen bazi
hastaliklar sdyledir; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, genetik hastaliklar,
g0z hastaliklari, otoimmiin hastaliklari, kan hastaliklari, nérolojik hastaliklar
ve organ nakilleri (KOKEN et al., 2018; UREK & KARAMAN, 2019).

Tablo 4. Avrupada nadir hastaliklar icin onaylanan ilaglar (Kontoghiorghe, 2014)

Nadir Hastaliklar Onaylanan flaclar

-Ofatumumab (Kronik lenfositik 16semi)
-Nilotimib (Kronik miyoleid 16semi)
-Kladribin (Tiyli hiicreli [6semi)

Losemiler, lenfomalar ve ilgili
hastaliklar

-lloprost (Birincil pulmoner hipertansiyon)
Pulmoner hipertansiyon -Ambrisentan ve Sildenafil sitrar
(Pulmoner arteriyel hipertansiyon)

-Sorafenib tosilat (Hepatoseliiler karsinom,
renal hiicreli karsinom)
-Mitotan (Adrenal kortikal karsinom)

-Mifamurtid (Osteosarkom)

- Deksrazoksan (Antrasiklin
Selatlayici ilaglar ve hemoglobinopati ekstravazasyonu)

ile iligkili hastaliklar -Hidroksikarbamid (Orak hiicreli anemi)

-Cinko asetat dihidrat (Wilson hastalig)

Karsinomlar ve ilgili hastaliklar

Yetim ilaglar genellikle diger farmasoétik {irlinlerle ayni diizenleyici ge-
lisim yolunu takip eder; farmakokinetik ve farmakodinamik, dozaj, stabilite,
giivenlik ve etkinlik. Ancak, gelisim momentumunu siirdiirebilmek i¢in bazi
istatistiksel yiikler azaltilmistir. Ornegin, yetim ilag diizenlemeleri genellik-
le hastaliktan etkilenen kisi sayis1 1.000’den azsa faz III klinik denemesinde
1.000 hastay1 test etmenin miimkiin olmayabilecegini kabul eder.

Yetim ilag gelistirmeye yoOnelik hiikiimet miidahalesi cesitli sekillerde
gergeklesir:

e Vergi tesvikleri
o Tekel haklar (gelistirilmis patent korumasi ve pazarlama haklari)
e Arastirma tegvikleri

e Arastirma ve gelistirmeye destek veren bir devlet isletmesi olusturma
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(Gibson, Raziee, & Lemmens, 2015).
Japonya

Bir ilacin Japonya’da nadir ilag olarak isimlendirilebilmesi i¢in ii¢ kosulu
saglamasi gerekmektedir. Bunlardan biri hastaligin 50.000’den az prevalansa
sahip olmasidir. Bir diger kosul ilacin Japonya’da baska bir tedavisi olmayan
hastalig1 ya da durumu tedavi etmesi, ayrica onerilen ilacin Japonya piyasa-
sindaki diger ilaglardan {istiin 6zellikte olmas1 gerekmektedir. Ayrica, ilacin
bagvuru sahibinin bu ilacin gerekliligini desteklemesi i¢in bilimsel dayanak-
lara ve net bir {iriin gelistirme planina sahip olmasi1 gerekmektedir. Klinik
denetlemelerin tamamlanmasi ardindan Yeni Ila¢ Basvurusu sunulabilmekte-
dir. Japonya’da yakin tarihte onaylanan yetim ilaglara; HIV enfeksiyonu i¢in
Glaxo firmasinin iiretmis oldugu Lexiva® (Fosamprenavir®), Fabry hastalig
icin Genzyme’nin piyasaya siirmiis oldugu Fabrazyme® (Agalsidase® beta)
ve yasa bagli makula dejenerasyonu i¢in Novartis’in gelistirdigi Visudyen®
(Verteporfin®) ilaglart 6rnek verilebilir (Sharma et al., 2010).

Avustralya

Avusturalya’da yetim ilag, herhangi bir zamanda 2.000 kisiden az kisiyi
etkileyen hastaliklar1 veya durumlari tedavi etmek amaciyla kullanilan ilaglar-
dir. Bir ilacin Avustralya’da yetim ilag statiisli kazanabilmesi i¢in bagvurunun
neden yetim ilag oldugunu gostermesi gerekir (Sharma et al., 2010).

Kanada

Kanada'da, yetim ila¢lar i¢in spesifik bir mevzuat bulunmaktadir. Kanada
Saglik Kanunu'nda ve Gida ve ilag Kanunu'nda yetim ilaglara dair belirli dii-
zenlemeler yer almaktadir. Bu diizenlemeler, nadir hastaliklar1 olan bireylerin
tedavilerine erisimlerini kolaylastirmay1 amaclamaktadir. Yetim ilaglarin iil-
kede kullanim i¢in onay siirecini Health Canada ytiriitmektedir.

Tayvan

Tayvan’da resmi tanima gore her 10.000 kiside 1 olan hastaliklara nadir
hastaliklar denmektedir. 9 Subat 2000°de Tayvan Yasama Meclisi, Tayvan’da-
ki nadir hastaliklarin teshis ve tedavisi i¢in ‘Nadir Hastaliklar ve Yetim Ilac-
lar’ yasasini uygulamaya sokmustur. Bu kanunla, tirlinlerin tedarik, iiretim ve
AR-GE’sini tesvik ederek hastalarin tedavileri i¢in ilaglara daha kolay erigsme-
lerinin saglanmas1 amacglanmistir. Cikartilan kanunun uygulanmasi i¢in Tay-
van Saglik Bakanligi, Nadir Hastaliklar ve Yetim ilaglar1 Inceleme komitesi
kurmustur. 2006 yilinin Nisan ay1 sonundan beri Tayvan hiikiimeti 159 hasta-
11g1 nadir hastalik kategorisinde siniflandirmistir ve boylece hastalarin1 ‘Nadir
Hastalik Kontrolii ve Yetim Ilag’ kapsaminda korumustur. Tayvan Nadir Has-
taliklar Vakfi 2.252 kisiyi etkileyen 191 nadir hastaliga sahip hastalara hizmet
vermektedir. Bugiine kadar 77 yetim ilaca devlet tarafindan onay verilmistir.
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Yasaya gore bu ilaglar ithal edilebilmekte ve Ulusal Saglik Sigortast 77 yetim
ilacin 56’sina geri 6demede bulunmaktadir (Sharma et al., 2010).

Kore

Kore’ye gore yetim ilag, 20.000’den az kisinin sahip oldugu hastaligin
tedavisinde kullanilan ilaglardir. Ilaglarin piyasaya siiriilebilmesi i¢in Kore’de
tiretiliyorsa toplam iiretim maliyetinin 5 milyar Won’dan (5 milyon ABD Do-
lar1) az, Kore disinda iiretiliyor ithal ediliyorsa ilacin toplam ithalat degeri 5
milyon ABD dolarindan az olmasi gerekmektedir. Kore’de yetim ilaglar has-
talara ilag sirketleri ya da Kore Yetim Ilag Merkezi tarafindan saglanmakta-
dir. 2002 Ekim aymdan bugiine 130’dan fazla yetim ilag onaylanmigtir. Ko-
re’de yetim ilag bagvuru siirecinin onaylanmasi yaklasik 6-9 ay stirmektedir.
Kore’de yakin zamanda onaylanmis olan bazi yetim ilaglara, Abbott’m HIV
enfeksiyonuna yonelik iiretmekte oldugu Kaletra® (Lopinavir + Ritonavir)
kapstilleri ve ¢ozeltileri, maligniteye bagli hiperkalsemi ve osteoliz tedavisine
yonelik Schering Plough’un piyasaya siirdiigii Bonefos® (Disodyum Klod-
ronat) kapsiilleri ve ¢ozeltileri 6rnek olarak verilebilir (Sharma et al., 2010).

Yetim ilaglarin arastirma ve gelistirmesi iizerine katki saglamak amaciyla
birgok iilkede yasal diizenlemeler yapilmistir. Ilk olarak 1983 yilinda ABD’de
yasal diizenlemeler yapilmis ve sirasiyla 1993 yilinda Japonya, 1996 yilinda
Kanada, 1998 yilinda Avustralya, 1999 yilinda Cin, 2000’de Avrupa Birligi,
2010°da Kolombiya, 2011°de Sili ve Arjantin, 2012’de ise Meksika’da dii-
zenlemeler gergeklestirilmistir. Tiirkiye’de ise yetim ilaglar 2008’de ¢ikarilan
Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik igerisinde yer almaktadir. Yonet-
meligin tanimlayan kisminda yer alan dordiincii maddesinde yetim hastalik,
yetim ilag veya durumlarm tamaminda kullanilan ilaglarm tamami olarak
tanimlanmigtir. Aragtirma basvurusu ve izni kisminda 17°nci maddesinin
4’lincii fikrasinda “Bakanlik, etik kurul onay1 olmayan higbir ¢aligmaya izin
vermez. Ancak kus gribi, agir akut solunum yetersizligi sendromu (SARS) ve
kirim-kongo kanamali atesi hastalig1 gibi tedavisi heniiz yeterince bilinmeyen
ve lizerinde klinik arastirma yapilmasi elzem olan hastaliklar ile yetim ilaglar
tizerinde yapilacak arastirmalar i¢in basvuru dogrudan bakanliga yapilir” ifa-
desi yer almaktadir (KOKEN et al., 2018).

Nadir hastaliklarla ilgili diinya genelinde bir¢ok ¢alisma yiiriitiilmektedir.
Bunlardan birisi de Orphanet veri tabanidir. Orphanet, 1997 yilinda Fransa’da
kurulmug AB tarafindan desteklenen bir veri tabanidir. 6 dilde hizmet vermek-
te olan bu veri tabaninda Nisan 2019°dan bu yana 5.856 nadir hastalik yerini
almistir. Hiikiimetlerin yani sira toplum tarafindan da nadir hastaliklara kars1
farkindalik son yillarda oldukga artmistir (UREK & KARAMAN, 2019).

Orphanet’in sundugu hizmetlerden bazilar1 sunlardir:

- Yetim ilaglarin envanterleri,
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- Ingilizce, ispanyolca, Fransizca, Almanca, Portekizce ve Italyanca ol-
mak iizere 6 dilde nadir hastaliklar ansiklopedisi,

- Nadir hastaliklarin giincel uzman goriislerine gore ayrintili envanterleri,
- Iki haftada bir olmak iizere yayimlanan ‘OrphaNews’ haber biilteni,

- Sitede bulunmakta olan ‘tan1 arac1’ (semptomlar yoluyla arama) ve bu-
nun kullanimi konusundaki agiklamalar,

- Her y1l y1llik olarak yayimlanan faaliyet raporlar1 (Calik, 2020).

Hiikiimetlerin yaninda toplumun da nadir hastaliklara kars1 farkindali-
g1 artmigtir. Diinya ¢apindaki milyonlarca insana ulasabilme, insanlar egi-
tebilme ve onlar1 orgiitleyebilmesi agisindan internet faydali bir aract olmusg
ve toplumda farkindalik olusturmustur. Bu kapsamda olusturulan hasta sa-
vunuculugunun basinda ABD’de 1983 yilinda kurulmus olan Nadir Hasta-
liklar Ulusal Orgiitii (National Organisation of Rare Disorders-NORD) ile
Avrupa’da 1997 yilinda kurulan Avrupa Nadir Hastaliklar Orgiitii (European
Organization on for Rare Diseases-EURORDIS) bas1 cekmektedir (UREK &
KARAMAN, 2019).

NORD (2019), nadir hastaliklar1 olan kisiler ve bu kisilere hizmet eden
kuruluslar i¢in ¢alisan bir orgiit olarak ¢aligmalarini siirdiirmektedir. Nadir
hastaliklar i¢in temel aragtirmalar1 ve yeni tedavileri tesvik etmek i¢in finansal
tesvikler sunmaktadir. EURORDIS (2019) ise, Avrupa'da nadir goriilen bir
hastalikla yasayan 30 milyonu askin insanin hayatini iyilestirmek i¢in birlikte
calisan 70 iilkeden 851 hasta organizasyonunun benzersiz ve kar amaci giit-
meyen bir organizasyonudur. Bu kurulusun koordine etmesiyle her yi1l subat
aymnin son gliniinde Nadir Hastalik Giinii diizenlenmektedir. Nadir Hastalik
Glinili'nilin temel amaci, halk ve karar vericiler arasinda nadir goriilen hastalik-
lar ve bunlarin hasta yasami tizerindeki etkileri konusunda farkindalik olustur-
maktir (UREK & KARAMAN, 2019).

Tiirkiye’de yakin zamanda 9 farkli Nadir Hastalik Dernegi’nin (Albinizm
Denegi, Kistik Fibrozis Aile Yardimlagma Dernegi, Mukopolisakkaridoz Li-
zozomal Depo hastaliklar1 Dernegi, NCL Hastalig1 ile Miicadele ve Daya-
nisma Dernegi, PKU Aile Dernegi, Pulmoner Hipertansiyon ve Skleroderma
Hasta Dernegi, Sistinozis hastalar1 Dernegi, SMA Hastalig1 ile Miicadele
Dernegi ve Yiizimle Mutluyum Dernegi) bir araya gelmesiyle birlikte Nadir
Hastaliklar Ag1 kurulmustur. Nadir Hastaliklar Ag1; nadir hastalar ve hastala-
rin yakinlari tarafindan, Tiirkiye’de ve Diinya’da bilinmeyen nadir yasamlara
dikkat ¢ekmek amaciyla ve sorunlara beraber pratik, akilci, kalic1 ¢éziimler
iiretmek ve bu ¢oziimlerin hayata gegirilmesini saglamak i¢in olusturulmustur
(UREK & KARAMAN, 2019).
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Tiirk Saghik Bakanligi'nda, belirli tesvikler i¢in yasal altyapiy: belirle-
me ve rehberlik belgelerini saglama ¢aligmalari devam etmektedir. Yerli ilag
enddiistrisinin biiylimesini tegvik etmek ve yabanci yatinm ¢ekmek, Tiirkiye
ve Ortadogu icin her zaman cazip se¢enekler olmustur. Bu baglamda, 1990
yilindan itibaren Tiirkiye'de Bilimsel ve Biyoteknolojik Arastirma Parklar
kurulmustur; bunlardan 32'si {iniversiteler, aragtirma enstitiileri ve endiistri
icin ortak bir aragtirma ortami saglama, bilgi ve teknoloji aligverisini miimkiin
kilma amacimi gergeklestirmek iizere etkin bir sekilde faaliyet gostermektedir.
Hastalarin, heniiz lisanslanmamis olan yetim ilaglara erisimi Tiirkiye'de belirli
yollarla miimkiindiir. Bunlardan biri, Tiirk Saglik Bakanlig1 resmi web sitesin-
de bulunan kilavuzlarda tanimlanan 'off-label kullanim'dir. Bu siireg, belirli
bir hastanin baglangi¢c doktoru tarafindan baglatilan hasta 6zel bir bagvurudur.
Nadir hastalik hastalarinin yetim ilaglara erisim saglamak i¢in baska bir yol,
Tiirk Saglik Bakanligi tarafindan ¢ok iyi tanimlanmis olan ve hastaya ticretsiz
erigim saglayan bir insani program olan "sefkatli kullanim programi"dir. Sef-
katli kullanim programi, mevcut lisansli ilaglarla basariyla tedavi edilemeyen
ve Tirkiye'de lisanslanmamis bir ilaca erisim imkani olmayan hastaliklar-
dan muzdarip hastalar1 kapsar. Sefkatli kullanim programi bagvurusu, teshisi
onaylayan ve hasta bakimindan sorumlu olan doktor tarafindan hastanin bagi-
na yapilmaktadir. Klinik denemeler de, lisanssiz yetim ilaclara hastalarin eri-
simi agisindan gok onemlidir. Tiirk Saglik Bakanligi'na bagli Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu'nun son verilerine gore, 2012 yilinda 162 klinik deneme
bagvurusu yapilmis olup, bu denemelerin 24'ii (%14,8) yetim ilag arastirmasi
ve/veya hastaligin nadir hastalik olarak belirtildigi denemelerdir (Lbars, Ir-
mak, & Akan, 2014).
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SONUC

[lag sirketlerine nadir hastaliklar1 tedavi eden ilaclar iiretmeleri icin ve-
rilen ¢ok biiyiik tesvikler, istismara da yol acabilmektedir (Simoens, 2011).
Ilaglar birden ¢ok durumu tedavi etmek i¢in kullanilabildigi i¢in, sirketler, hii-
kiimet kurumlarina nadir ilaglar olarak bagvurulan ilaglar1 mali yardim almak
icin kullanabilmekte ve ardindan karlarin1 artirmak amaciyla genis bir niifusa
pazarlayabilmektedirler. Ornegin, AstraZeneca'nin kolesterol ilac1 Crestor®,
nadir bir hastalik olan pediatrik familial hiperkolesterolemiyi tedavi etmek
amaciyla dosyalanmusti. ilag nadir ilag statiisii icin onaylandiktan ve Astra-
Zeneca vergi indirimleri ve diger avantajlan elde ettikten sonra, AstraZeneca
daha sonra ilacin diyabetiklerde kolesterol tedavisi icin FDA onay1 almasi i¢in
bagvuruda bulunmus ve onay almstir.

Nadir hastaliklarin teshisi ve tedavisinin zor ve maliyetli olmasi diinya
capinda bir sorun olmaya devam etmektedir. Giinlimiizde 6000-8000 nadir
hastaligin varliginin, diinya niifusunun %6-8‘ini etkiledigi tahmin edilmekte-
dir (Gammie et al., 2015). Nadir hastaliklarin zorluklarindan biri tedavi sag-
lanmasi i¢in gerekli ilaca ulasim problemidir. Yetim ilaglarin gelistirilmesinde
ve ticarilestirilmesinde bir¢ok sorun bulunmaktadir. Klinik ¢alismalar, ilacin
maliyeti ve pazarlamasiyla alakali problemler bunlardan bazilaridir. Dolayi-
styla bu hastaliklardan mustarip hastalarin gerekli tedaviye ulagsmalari sik go-
rilen hastaliklarin tedavilerinden geri kalmistir. Ancak son zamanlarda nadir
hastaliklarla ve yetim ilaclarla ilgili aragtirmalar ve gelistirmeler hizlanmaistir.
Bu ilaglarin arastirilma ve gelistirilmesiyle ilgili yasal diizenlemeler de ilk
defa 1983 yilinda ABD’de baslamis olup diger iilkelerin de katilimiyla hizla-
narak devam etmektedir (KOKEN et al., 2018). Devletlerin yaninda toplumun
da bu konu hakkindaki duyarlilig1 arttigindan, insanlar 6rgiitlii olarak ¢aligma-
ya baglamiglar ve bu yolda nadir hastaliklar1 olan hastalara destek olmuslar-
dir (UREK & KARAMAN, 2019). Béylece bu gelismelerle nadir hastaliklara
sahip insanlarin da diger hastalar gibi tedaviye ulasabilmeleri her gecen giin
umut verici sekilde artmaktadir.
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Giris ve Tamim:

Vertigo poliklinik ve acil servislerde siklikla karsilastigimiz, hastanin
kendini veya etrafin1 doniiyormus gibi hissettigi bir hareket illiizyon halidir.
Klinik olarak sendromik 6zellikler tasiyan bir belirtidir. Hastalar bag donmesi
seklindeki belirtilerini genellikle vertigo hastaligi olarak ifade etse de bu du-
rum, bircok nedenden veya anatomik bdlgenin etkilenmesinden dolay1 ortaya
cikmaktadir. Metabolik, enfeksiyon veya ndrolojik kaynakli olabilecegi gibi
psikiyatrik nedenlerden de kaynaklanabilir. i¢ kulak, orta kulak, serebellar,
beyin sapi, viziiel-vestibuler ¢ekirdekler, talamus ve kortekse giden tiim yo-
laklarin lezyonlarinda gbzlenebilir (Brandt, Dieterich, ve Sturpp, 2014).

Bas dénmesinin prevalansinin toplumda %15-35 oraninda oldugu ve her
5 yas artiminda da %10 art1g1 bildirilmistir (Parnes, Agrawal ve Atlas, 2003).
Multidisipliner nedenleri olmasi nedeniyle ayrintili inceleme gerektirmekte ve
bazen tedavi siireci de zor olmaktadir. Hastalar degerlendirildiginde bas don-
mesinin ¢ok genis bir yelpaze seklinde tarif edildigi goriilmektedir. Gergek
vertigo tablosundan, sersemlik, denge bozuklugu, basta sersemlik hissi, basta
hafiflik hissi gibi bir¢ok tanimlama ifade edilmektedir. Bu nedenle sikayetinin
tanimlanmasi ¢ok 6nemlidir. Bag donmesi seklinde tarif edilen belirtiler %40
periferik vestibiiler, %15 psikiyatrik, %25 presenkop/denge bozuklugu, %10
sersemlik, %10 santral sinir sistemi lezyonlarina baghdir. Hastanin hikayesi
ve norolojik muayenesi ile tan1 kabaca konmakta fakat etyopatogenez igin
ileri tetkikler gerekebilmektedir (Bayindir ve Kalaycioglu, 2010; Nauhauser,
2016; Parnes, 2003).

Bag donmesi ve dengesizlik birinci ve ikinci basamak saglik hizmetinde
polikliniklere bagvurulan sikayetler arasinda ilk 10 sirada ve olduk¢a yaygin-
dir (Zwergal, Feil, Schniepp ve Strupp, 2020).

Patofizyoloji

Vertigonun patofizyolojiyi anlamak i¢in anatomik yapiy1 degerlendirmek
gerekir. Denge sistemi santral ve periferik olmak iizere iki boliimde degerlen-
dirilir. Periferik sistemi olusturan yapilar vestibiiler labirent ve vestibiiler sinir
iken vestibiiler ¢ekirdekler, serebellum, beyin sap1, medulla spinalis, vesti-
biiler korteks santral kismi1 olustururlar. Santral sinir sistemi, periferik organ-
lar aracigiyla aldigi bilgiyi isler ve refleksler ile dengeyi diizenler (Bayindir,
2010).

Vestibiiler labirent iki farkli yapidan olusur. Bunlar kemik ve membranéz
yapidir ve temporal kemigin pars petrozusunda yer alir. Fonksiyonel boliim
olan membranoz labirent, kemik labirent igerisinde bulunur ve endolenf sivisi
ile doludur. Vestibiiler labirent dogrusal ve agisal bas hareketlerini algilayan
farkli ii¢ semisirkiiler kanal ve iki otolitik organdan yapilmistir. Semisirkiiler
kanallar (lateral, siiperior ve posterior) birbirlerine dik aciyla yerlesmis olup
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rotasyonel hareketlerin saptanmasindan sorumludur. Semisirkiiler kanallarda-
ki tity hiicreleri kupula ad1 verilen jelatin tabakanin altinda sonlanirlar. Acisal
hizlanma kupula ve tiiy hiicrelerinin defleksiyonuna, hareketin yoniine gore
birbirini takip eden hiper-depolarizasyonuna neden olur. Utrikulus ve sakku-
lus otolitik organlardir ve dogrusal hizlanmay1 tespit etmekte gorevlidir. Bun-
larin iginde makula ad1 verilen kiigiik duyusal alan, birgok kalsiyum karbonat
kristallerinin gémiilii bulundugu ve statokonia ad1 verilen jelatin tabakasi ile
ortliliidiir ve bunlardan tily hiicreleri seklinde siliyalar uzanir. Hiicreler ves-
tibiiler sinirin duyusal aksonlariyla sinaps yaparlar. Basin hareketleri ile tiiy
hiicrelerinde stimiilasyon ve defleksiyon olur.

Vestibiiler sistemin denge sistemi kompleksi i¢inde gorevleri sOyle sira-
lanabilir (Bayindir, 2010):

a. Bas pozisyonu ile dengenin saglanmasi i¢in elektriksel uyarilarla mer-
kezi sinir sistemine aktarmak;

b. Bas hareketleri esnasinda goriisii saglamak amaciyla cisimlerin goriin-
tiilerini retinada sabitlemek;

¢. Viicudu dengede tutmak i¢in iskelet kaslarinin tonusunda etkili olmak-
tir.

Merkezi sinir sisteminin network ¢aligmasi goz oniine alindiginda; vesti-
biiler sistemin talamus, gdrme merkezi, isitme sistemi, serebellum ve beyin
sap1 ile baglantilar1 nedeniyle, bu merkezlerin etkilendigi bozukluk ve has-
taliklarda vertigo, sersemlik hissi, fenalik hissi, bag donmesi ve dengesizlik
seklinde semptomlar gozlenebilir. Epileptik nobetten-migrendz bas agrisina,
demiyelizan hastaliktan serbrovaskiiler hastaliga kadar bircok neden tespit
edilebilir (Baydan ve Yilmaz, 2018; Zwergal, 2020).

Vestibiiler bozuklugu olan hastalarda tan1 ve tedaviyi belirlemede hikaye,
fizik, ndrolojik degerlendirme, denge sistem muayenesi ve radyolojik incele-
meler yol gdstericidir.

Hikaye

Periferik vertigolarin klinik tablolar1 siddetli vertigo, bulanti, kusma, diis-
me hissi gibi oldukga giiriiltiilii olmasima ragmen selim gidislidir. Santral bas
donmelerinde ise klinik bulgular genellikle daha hafif ve yavas yerlesimlidir.
Dikkatlice almacak bir dykii ile semptomun ¢ikis yeri ve etyolojisi hakkinda
bilgi sahibi olmak miimkiindiir. Ileri tetkik ve testler dykiiden daha sonra ya-
pilmalidir.

Hastadan alinan anamnezde dikkat edilmesi gereken konu gergek bir bas
donmesini mi yoksa diger denge bozukluklarint m1 ifade ettiginin tespitidir.
Bununla beraber son zamanlarda gegirilen bir solunum yolu enfeksiyonun
varligi, kronik hastaliklar1, gecirilmis travmalar, operasyon oykiisii, kullandig1
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muhtemel ototoksik ilaglar, alkol ve sigara gibi aligkanliklari, uzun siiren arag
veya ucak yolculugu, uzun siiren yatak istirahati, anksiyete veya yorgunluk
gibi bag donmesine neden olabilecek faktdrler aragtirilmalidir (Moulin, 2003).

Diger bir hususta vertigonun siiresidir. Saniyeler siiren bir atak BPPV’yi
(benign paroksismal pozisyonel vertigo), dakikalar vaskiiler sebepleri, saat-
lerce siirmesi Meniere hastaligini, giinlerce devam etmesi vestibiiler norini-
ti, haftalar veya aylarca devam etmesi ise norolojik ve psikiyatrik nedenleri
gosterir. Anamnezde ayrica otolojik ve diger norolojik eslik eden belirtiler
irdelenmelidir. Ek olarak vertigoyu tetikleyen nedenler de sorgulanmalidir.

Degerlendirme

Sistemik Fiziksel Degerlendirme: Hastanin genel sistem muayenesi
dikkatlice yapilmalidir.

1. Ayrintil1 olarak inspeksiyon, palpasyon ve oskiiltasyon yontemleri ile
tiim sistemlerin degerlendirilmesi gerekir.

2. Otoskopik muayene: Kulak zarlarinin goriiniimii degerlendirilerek per-
forasyon veya akint1 olup olmadigi aragtirilir.

Norolojik Sistem Degerlendirilmesi

a. Kafa ciftleri: Kranial sinirlerin fonksiyonlar1 degerlendirilerek ek noro-
lojik patolojik bulgu arastirilir.

b. Serebellar testler: Bu testler ile ard: sira hareketler ile disdiadokinezi,
parmak burun testi ile dismetri, rebound veya asinerji gibi belirtilerin var-
lig1 arastirilir. Goz hareketleri takibi ile nistagmus degerlendirilir. Spontan
nistagmuslu hastadan gozlerini kapatip kollarin1 6ne uzatmasi istendiginde
kisa bir siire sonra kollarinin spontan nistagmusun aksi yoniine kaymasi (past
pointing) genellikle periferik vestibiiler lezyonu destekler. Hastada spontan
nistagmus olmadan serebellar testleri pozitif ise bu durum santral yerlesimli
lezyonu diisiindiiriir. Ayrica nistagmusun tipi de belirleyicidir. Nistagmus ver-
tikal ozellikte ise genellikle santral patolojileri isaret ederken rotatuvar ya da
horizontal nistagmus santral veya periferik kokenli olabilir.

c. Postural testler: Viicut postiiriinii degerlendiren testlerdir. Periferik ko-
kenli vertigoda lezyon tarafina belirginlesme 6zelikle optik fiksasyonda daha
belirgindir (Labuguen, 2006).

-Romberg testi: Hasta sabit ve ayaklar bitisik vaziyette ayakta dururken,
kollar1 yanda ve hasta emniyette olmak sartiyla gozleri kapatilir. Periferik ves-
tibiiler patoloji varliginda lezyon tarafina dogru diisme gozlenir.

-Unterberger testi: Gozleri kapali ayakta duran hastadan kollarmi 6ne
dogru uzatmas istendikten sonra yerinde saymasi istenir. Hastada bir tarafa
sapma olmasi periferik lezyonlarda patoloji yoniinii gosterir.
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-Tandem yiiriiyiis testi: Hasta bir ¢izgi iizerinde once gozler agik olarak
5-6 metre yiiriimesi istenir sonrasinda da islem gozler kapali olacak sekilde
tekrarlanir. Gozler kapali sekilde lezyon yoniine dogru sapma periferik sis-
temdeki lezyonu gosterir. Test yiiriiyiis arkaya veya geri geri olacak sekilde
tekrarlandiginda lezyon tarafina sapma olusacaktir.

Vertigo tipini tespit etmek icin ek manevralar yapilmasi gerekebilir. Bun-
lardan en 6nemlisi Dix-Halpike manevrasidir.

Dix-Hallpike testi: Hasta test konusunda bilgilendirilmelidir. Test ile ver-
tigonun gozlenebilecegi ve test sliresince goziiniin acik sekilde sabit bir nokta-
ya bakmasi gerektigi ifade edilmelidir. Hasta sedyeye oturtulmali fakat yattigi
zaman bagini sedyeden asagi sarkitilabilecegi mesafe ayarlanmalidir. Hasta,
basini test edilen tarafa en az 45 derece ¢evirir. Akabinde hastanin basi destek-
lenerek hizlica yatirilir. Bag muayene masasindan 30 derece daha agagiya sar-
kitilmalidir. Nistagmus izlenir ve bu kaybolduktan sonra kisi oturtturulur (Dix
ve Hallpike, 1952). Bag donmesi ile bagvuran bireylerde yapilmasi zorunlu
olan testlerdendir. BPPV tanisi i¢in yiiksek oranda belirleyicidir. Ayni1 zaman-
da periferik vertigoda Dix-Hallpike testi birka¢ kez arka arkaya tekrarlandigi
zaman semptomlarin siddeti azalir. Tedavi igin de kullanilabilir. Merkezi sinir
sistemi hastaliklarinda ise genellikle klinikte degisiklik gézlenmez. Periferik
vertigoda test baslangicindan nistagmus ortaya ¢ikigina kadar belli bir latans
siire var iken santral vertigo da yoktur. Santral vertigoda test sirasinda azal-
ma yokken periferik vertigoda nistagmusun siddeti giderek azalir (Singh ve
Bhardwaj,2020).

Tetkik Yontemleri:

Vertigo ve bag donmesi nedenleri agisindan rutin biyokimya, vitamin ve
mineral tetkikleri, enfeksiyon siiphesi var ise enfeksiyon parametrelerinin ba-
kilmasi1 uygun olur.

Santral vertigo nedenlerini ekarte etmek i¢in, kranial manyetik rezonans
(MR), karotis ve vertebral doppler USG gerekir.

Hastada agagidaki durumlar varsa MR inceleme yapilmasi onerilir:
v" Hizli ve akut gelisen bag donmesi (serebellar inme)

v TIlk kez ortaya ¢ikan bag agrisi ile eglik eden bag donmesi (intrakranyal
kanama)

v" Norolojik bulgularin veya ataksinin eslik ettigi akut vertigo tablolar
(inme)

v" Meniere hastaligini diisiindiirmeyen isitme kayb ile izlenen dénmesi-
nin varlig: (serebellopontin kése tiimorii)
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Vertigo ve denge bozukluklarinda ayrica yapilabilecek tetkikler soyle si-
ralanabilir (Baymndir, 2010).

a) Kalorik testler: Dis kulak yolundan verilerek horizontal semisirkiiler
kanal1 degerlendiren bir testtir. Endolenfte olusan 1s1 degisikligi ve dagilimi-
na verilen cevap esasina dayanir. Genelde viicut sicakligindan 7-8 santigrat
derece daha altinda veya iistiinde soguk veya sicak su enjeksiyonu yapilarak
degerlendirilir. Soguk su ile kupulanin utrikulustan uzaklagmasi sonucu karsi
tarafa vuran nistagmus, sicak uyaran ile endolenfin yiikselmesi ile ayni tarafa
dogru nistagmus izlenir. Her iki kulaga uygulama sonrasinda gézlenen nistag-
muslarin biiytikliikleri degerlendirilir.

b) Elektronistagmografi ve videonistagmografi: Vestibiiler veya gorsel
uyaranlara kars1 olusan goz hareket ve pozisyonlarini dlger. Videonistagmog-
rafi nistagmusu gorsel olarak tespit eder.

c) Rotasyon sandalyesi: Santral vestibiiler bozuklugu aragtirmak veya
sebat eden vestibuler patolojinin takibinde vestibiilo-okiiler refleksi degerlen-
dirmede kullanilir.

d) Posturografi: Dengenin stabilitesini dlgmek icin farkli viziiel ve so-
matosensorial uyaranlarin kullanildig: testtir.

Ayricl Tani:

Vertigo On tanisiyla basvuran bir bireyde en 6nemli konu santral ve pe-
riferik vertigo tespitinin yapilmasi i¢in eslik eden belirtilerin degerlendiril-
mesidir. Boyle bir olguda bas dénmesinin ne kadar siirdiigii, 6zelligi, etrafin
doniip déonmedigi, kisinin doniiyor hissinin olup olmadig1 vertigoyu provoke
eden faktorlerin mevcudiyeti, ek norolojik belirtilerin varligi, ataksi veya den-
gesizligin olup olmadigi, bulanti-kusmani eslik edip etmemesi, isitme kayb1
ya da tinnitusun varligi, provakatif tanisal manevrada tespit edilen nistagmus
latansi ve stiresi 6nemli, ayirt edici faktorlerdir (Bayindir, 2010; Brandt, 2014;
Neuhauser, 2016; Parnes, 2003).

Periferik vertigodaki nistagmus rotatuar ya da horizontal tarzdadir ve
hasta bakis yoniinii sabitledigi zaman degisen karakterdedir. Santral nistag-
mus genellikle vertikal, horizontal veya rotatuar olup hasta bakisi ile degisik-
lik olmaz, nistagmus daha uzun siireli olur.

Santral vertigoda yiiriimeyi zorlastiran dengesizlik daha belirgindir. Peri-
ferik vertigoda ise dengesizlik daha hafif olup, yiirtimeyi engellemez. Tinnu-
tus ve igitme kaybi ise periferik vertigoda daha sik goriiliir. Nistagmus latans1
(tanisal manevralarda izlenen) periferik vertigoda uzun iken santral vertigoda
ya olmaz veya ¢ok kisa siirelidir.

Periferik vertigonun ayiricinda yardimei olan en 6nemli unsur provoke
eden faktorlerin dikkatlice degerlendirilmesidir. Yataktan dogrulurken, kal-
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karken, yukartya dogru uzanma ya da boynun asir1 derecede ekstansiyonu
gibi pozisyon degisikligi ile baslayan veya siddetlenen bas donmesi BPPV’i
akla getirirken, kisa zaman Once gegirilmis olan iist solunum yolu enfeksiyonu
Oykiisiiniin varligi ise akut vestibiiler ndrinit veya labirentiti diisiindiiriir (Bay-
dan, 2018; Bayindir, 2010; Moulin, 2003; Neuhauser 2016; Zwergal, 2020).

Tablo 1: Periferik ve Santral vertigo ayirimi

Periferik vertigo Santral vertigo

Vertigo siddeti Siddetli Daha hafif
Vertigo siiresi Kisa Uzun siireli
Nistagmus Horizontal veya rotatuar | Horizontal, rotatuar, vertikal
Dengesizlik Hafif Siddetli
Isitme  kaybi  ve|Daha sik Nadir
cinlama
Posizyonla iliskisi Siddetli Cok nadir

Klinik Tablolar

Periferik ve santral pargalardan kaynaklanan bas donmeleri etiyoloji ve
tedavi agisindan farkliliklar gosterir. En sik karsilasilan periferik ve santral tip
vertigo nedenleri ve klinik 6zelliklerinden sz edilecektir.

A. Periferik vertigo nedenleri:

1. BPPV: Bireyin basinin hareketi ile ortaya ¢ikan, en sik goriilen, viicu-
dun dondiigii hissi ile karakterize periferik vertigo tipidir. Dix ve Hallpixe ta-
rafindan tanimlanan belirtiler ve manevralarla klinik 6zellikleri belirlenmistir.
Hastalarin gogunda BPPV’ nun nedeni saptanamaz. Fakat 6zellikle gecirilmig
kafa travmasi, ileri yas, vestibiiler norinitis, tist solunum yolu enfeksiyonu,
stapedektomi ve kulak ile iligkili cerrahi islemler, migren, uzun yatak istiraha-
ti, stres ve anksiyete, uzun siiren tasit yolculuklar tetikleyici olabilirler (Cole
ve Honaker, 2022; Dix, 1952).

BPPV’nun olusmasini tanimlayan en 6nemli teori kanalolitiazis teori-
sidir. Buna gore utrikul makulasindan kopan kanalitler veya otokonyalarin
semisirkiiler kanal icinde endolenfin kanal kupulasini1 uyarmasit sonucu saglt
hiicrelerde sitlimiilasyon olusturarak semptomlarin ortaya ¢ikmasi seklinde
aciklanir. Herhangi bir tarafa hizli olacak sekilde bas hareketi ile saniyeler
icinde olusan stiimiilasyon ile bag donmesi olusur. Genellikle patoloji osterior
semisirkiiler kanalda iken daha az olguda horizontal kanal, yaklasik %1 vaka-
da ise anterior kanal BPPV’su gozlenir (Bayimndir, 2010; Cole, 2022).

Tedavide Epley manevrasi onerilmektedir. 1992 yillinda Epley tarafindan
tanimlanan bu manevrada Dix-Halpixe manevrasi ile nistagmus gdzlenen ta-
raftan baglanir (Parnes, 2003). Hasta masaya oturtulur, bas 45 derece nistag-
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mus gozlenen tarafa ¢evrilir, hekim hastayi tutarak yatirir ve bas 30 derecede
yataktan asag1 sarkitilir, nistagmus varsa bitimine kadar bekletilir veya 2 dk
bekletilir sonra 90 derece karsi tarafa dondiiriiliir ve 2 dk dakika daha bekle-
tilir ve sonrasinda hasta oturtulur ve bas 30 derecede 6ne egik olacak seklin-
de manevra sonlandirilir. Bagar1 sans1 yiiksektir, tekrarlayan Epley manevrasi
ile basar1 orant %90-100 seviyelerine ¢ikmaktadir (Epley, 1992; Haynes vd.,
2002).

Son zamanlarda viral patojenlerin etken olabilecegi antiviral tedavi ile
tedavi oranlariin yiiksek oldugu bildirilmistir (Gacek, 2008).

Bazi olgularda semptomatik tedavi verilmekte fakat uzun siireli ilag teda-
visi tercih edilmemelidir. Hastalarin bir kisminda tetikleyici faktorler semp-
tomlar1 tekrarlamakta ve siddetini artirmaktadir. Siddetli ve tedaviye cevap
alinmayan vakalarda cerrahi tedaviler 6nerilebilmektedir.

2. Menier Hastaligi: Periferik kisa siireli yaklasik 20 dk siiren vertigo
ataklar1 nedenleri arasinda sik goriilen, fluktuasyon gosteren sensorinoral tip
duyma kaybi, kulakta dolgunluk hissi, ¢inlama ve basing hissi ile karakterize
bir hastaliktir. Tanis1 uzun yillar atlanabilir. BPPV’den en 6nemli ayirt edici
ozelligi fluktasyon gosteren ve progresif gidisi olan igitme kaybidir. Endo-
lenfatik hidrops nedeniyle ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir. Bunun da endo-
lenfatik emilimin bozulmasma bagl oldugu gosterilmistir. Kadinlarda daha
sik izlenmektedir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin tetikledigi immiinolojik me-
kanizmalarm rol oynadig1 diistiniilmektedir. Genetik olarak bazi mutasyonlar
suclanmis ve 6. kromozomun kisa kolunun mutasyonlart iligki bulunmustur.
Ayrica HLA-A2, DR13, B44 ve CW4 gibi antijenler suglanmistir. Tan1 anam-
nez, otoskopik muayene ve isitme testi ile konur. Kesin tedavisi olmamakla
birlikte semptomatik tedaviler ve cerrahi girisimler yapilabilir. Sigara, alkol,
kafeinli igecekler, ¢ikolata gibi yiyeceklerin kisitlanmasi semptomlari rahatla-
tir. Tuz kisitlayici diyet ve furosemid veya hidroklortiazid gibi ditiretik teda-
vileri faydal1 olur. Histamin analogu olan betahistidin semptomlarda belirgin
diizelme saglar. Intratimpanik steroid enjeksiyonu uygulanabilir. 46 viral et-
yoloji diisliniilen olgularda antiviral tedavinin basarili oldugunu belirten ya-
yinlar mevcuttur (Coelho ve Lalwani, 2008; Saeed, 1998).

3. Vestibuler norinitis: Vestibiiler sinirin akut inflamasyonu sonucu
gozlenen ve 24 saatten daha uzun siiren, siddetli vertigo atagina yol acan bir
klinik tablodur. Genellikle genc ve orta yaslt bireylerde gozlenir, isitme ile
ilgili ve tinnitus gibi sikayetler yoktur. Genellikle horizontal-rotatuar tarzda
nistagmus eslik eder. Nistagmusun yonii saglam kulaga dogru izlenir. Genel-
likle olgularin ¢ogunun hikayelerinde {ist solunum yolu enfeksiyon &ykiisii
mevcuttur ve etken viral kabul edilmektedir. Tedavide semptomatik ajanlar
kullanilir. Kortikosteroid kullanimi tartigsmali olmakla birlikte iyilesme tizeri-
ne olumlu etkileri gosterilmistir (Coelho, 2008; Gacek, 2008).
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B. Santral vertigo nedenleri:

1.

Serebrovaskiiler hastaliklar: Vertebro-baziler sistem, denge i¢in
onemli anatomik yapilardan olan i¢ kulak, beyin sap1 ve serebellumun
beslenmesini saglar. Posterior sistemi besleyen vertebral arterler,
baziler arter ve tiim serebellar arter okliizyonlar1 sonucunda bas
donmesi gelisebilir. Posterior inferior serebellar arter tikanmasinda
gorillen Wallenberg sendromu en sik vertigo nedenlerindendir.
Beyin sapini etkileyen bu hastaliklara vertigonun yani sira ¢ift gorme,
bulanti, kusma, yutma bozuklugu, dengesizlik, Horner sendromu, kas
gilicti kaybi gibi belirtiler eslik edebilir. Klinik tablo hafiften komaya
kadar degisebilir (Choi, Lee ve Kim, 2018; Feil, Strobl ve Schindler,
2019; Kim ve Lee, 2013).

Migren: Ataklar seklinde migren kriterlerini kargilayan bas agrisina
vertigonun eslik etmesi durumudur ve siklikla birlikte gozlenebilir.
Norolojik muayenenin normal olmasi ve migren hikayesi tani
icin Onemlidir. Uluslararast bas agris1 simiflandirmasina gore
tanimlanmistir (Headache, 2018; Swaminathan, Smith, 2015).

A- Hastanin C ve D tani kriterlerini tamamlayan en az 5
atak gecirmesi,
B- Yeni veya eski aurali ya da aurasiz migren hikayesinin
olmasi,
C- Tarif edilen orta ya da siddetli derecedeki vestibiiler
semptomlarin, 5 dakika ile 72 saat arasinda siirmesi
D- Ataklarin en az yarisinda bas agrisinin asagidaki ti¢
Ozellikten en az bir tanesinin eslik etmesi,
1- Bag agrisinin asagidaki 4 ozellikten en az 2 tanesini
karsilamasi
a- Tek tarafli yerlesim olmasi
b- Zonklayici tarzda olmast,
c- Orta ya da siddetli agrinin varlig
d- Giinliik fiziksel aktivite ile kotillesmesi
2- Fonofobi ve fotofobi
3- Gorsel aura
E- Bu durumu agiklayan bagka bir Uluslararasi Bag
Agris1 Hastaliklar1 Siniflamasi tanisi ya da vestibiiler hastalik
olmamast.

Vertigindz migren patofizyolojisi tam net degildir. Genetik veya
cevresel faktorlerle ortaya ¢ikan néronal aktivitenin trigeminovaskiiler
yolaklar tizerinden atag: baslattigi kabul edilmektedir. Ayn1 sekilde
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kortikal depresyon yayilimi seklinde diger bir teori de mevcuttur.
Tedavisi migren profilaksisi seklinde diizenlenir. Migren atagini
baslatan faktorlerden uzak durmak, yasam tarzi degisiklikleri tedaviyi
destekler (von Brevern ve Lempert, 2020).

3. Santral pozisyonel vertigo: Pozisyonel vertigonun eslik ettigi
santral kokenli vertigo klinigi siklikla serebrovaskiiler hastaliklar,
spinoserebellar ataksiler, multipl skleroz, kranioservikal bileske
anomalileri, arka sistem timorleri ile iligkili olarak ortaya cikar.
Periferik pozisyonel vertigodan ayirimi genellikle eslik eden nistagmus
ve ileri tetkikler ile olmaktadir (Lemos ve Strupp, 2022).

4. Multiple skleroz (MS) ve demiyelizan hastaliklar: Santral sinir
sisteminin demiyelizan hastaliklarinda vertigo sik rastlanan bir klinik
tablodur ve baslangic semptomu olabilir. Beraberinde nistagmus
eslik edebilir. Periferik vertigo seklinde de semptomlar gézlenebilir.
MS’te vestibuler belirtiler atak siiresince, gilinler-haftalarca devam
edebilir. Paroksismal ya da pozisyonel olabilir. Eger demiyelinizan
plak vestibiiler sinir ya da nukleusun giris bolgesinde yerlesmisse
uzamis spontan vertigo ataklari gozlenebilir (Alpini, Caputo, Pugnetti,
Giuliano ve Cesarani, 2001; Frohman, Kramer, Dewey, Kramer ve
Frohman 2003).

5. Epilepsi: Epilepsi atagi vertigo atagi seklinde kendini gosterebilir.
Ozelikle temporal ve pariyetal loblardan kaynaklanan fokal nobetlerde
vestibiiler semptomlar gorilebilir. Epilepsiye iliskin bulgularin
arastirilmasi ve EEG incelemesi ile tani konur. Tedavi epilepsi tedavisi
seklindedir (Tarnutzer, Lee, Robinson, Kaplan ve Newman-Toker,
2015).

6. Kraniyoservikal bileske anomalileri: Posterior fossadaki herhangi bir
lezyon bas donmesi yapabilir. Atlantoaksial dislokasyon, pilatibazi
ve baziler invaginasyon, Arnold Chiari malformasyonu, posterior
fossadaki tiimorler ve vaskiiler patolojiler sayilabilir (Solomon, 2000).

7. Neoplastik (primer, metastatik, paraneoplastik) nedenli vertigo:
Ozellikle posterior fossa tiimorleri vertigo ile kargimiza gelebilir.
Schwann hiicrelerinden kaynaklanan ve benign karakterde olan
vestibiiler schwannoma ya da akustik ndrinoma, biitiin intrakranial
tiimorler i¢inde %5-10 oraninda ve serebello-pontin bdlgede ise en
sik goriilen timor tipidir. Vertigo disinda erken belirtisi isitme kayb:
olabilir. Paraneoplastik norolojik sendromlar, kanserlerin yol agtig1
otoimmiun bozukluklardir (Hammami vd., 2021; Henderson vd,,
2019; Ogawa vd., 2011; Sahyouni vd., 2017).

8. Herediter ataksiler: Spinoserebellar bulgular yaninda vertigo sik
gozlenir. Klinik tablonun yavas progresif seyirli olmasi, aile anamnezi,
piramidal bulgularin varlig1 ve genetik incelemelerle tani konur (Yu-
Wai-Man, Gorman, Bateman, Leigh ve Chinnery, 2009).
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Psikofizyolojik: 1Ileri tetkikler sonucunda organik patolojinin
saptanmadig fakat psikolojik nedenlerin tespit edildigi ve
iliskilendirildigi tablolardir. Yaygin anksiyete bozuklugu, panik
bozukluk veya depresyon tanist ile vertigo gozlenebilir (Lahmann vd.,
2015; Shu vd., 2023).

Noérodejeneratif (Parkinson, normal basingli hidrosefali): leri
yaslarda daha belirgin olmak iizere nérodejeneratif siireglerde vertigo,
dengesizlik siklikla izlenebilir. Parkinsonizm semptomlar1 ortaya
¢itkmadan Once hastalar yiiriirken dengesizlik hissinden yakinirlar.
Kas tonusu degisiklikleri, postural reflekslerin bozulmasi, harekete
baslama ve silirdirme bozukluklari ve ortostatik hipotansiyon
Parkinson hastalarindaki dengesizligin 6nemli nedenlerindendir.
Ayrica sadece santral tip vertigo degil periferik tip ve ¢ogunlukla
BPPV seklinde vertigo ataklari izlenebilir. Son zamanlarda BPPV
yasayanlarin demans tablosu agisindan daha yiiksek bir risk grubu
icinde olduklar: bildirilmistir (Kim, Yoo, Min ve Choi, 2021; Scarpa
2020).

Postravmatik bas donmesi: Kafa veya servikal bolge travmasi sonucu
bas donmesi gozlenebilir (Rutka, 2019).

Toksik (Alkol, Cu, Pb, Li, Tl, Hg, organik ¢oziiciiler, ilaglar (hidantoin,
barbitiirat, primidone, karbamazepin, piperazine, 5-flurourasil,
metotreksat, nitrofurantoin): Akut ve kronik toksisitelerinde vertigo,
dengesizlik, nistagmus izlenebilir. Temas Oykiisii ve intoksikasyon
stiphesinde arastirilir (Szczupak, Hoffer, Murphy ve Balaban, 2016;
Zamyslowska-Szmytke ve Sliwinska-Kowalska, 2011).

Sonug ve oneriler

Polikliniklere siklikla bagvuru nedenleri arasinda bulunan vertigo semp-

tomlarimin ayrintili anamnezi ve uygun fizik ve norolojik muayenesi ile peri-
ferik veya santral kokenli olup olmadiginin tespit edilmesi tedavi ve gereksiz
tetkik ve incelemeleri azaltacaktir. Belirtilerin altinda yatan sebeplerin tespiti
ve Onlemlerin alinmasi hastaliklarin ilerlemesini engelleyecektir. Vertigo alt
tiplerinin tespiti ve rehabilitasyonun kisinin yagsam kalitesine olumlu katkilar
olacaktr.
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Gidalar insanlarin yasamini stirdiirmesi, gelisme ve biiylimesi igin ihti-
ya¢ duydugu besin bilesenlerini igerirler. Gida ve beslenme alanindaki yapi-
lan ¢aligmalar, gidalarin beslenme ile birlikte viicut fonksiyonlarinin diizen-
lenmesinde ve bazi hastaliklarin olugsmasini engellenmesinde 6ncii oldugunu
gostermistir (Korhonen, 2002). Gidalar besleyici, duyusal ve fizyolojik olarak
baslica ti¢ isleve sahiptir. Besleyici ve duyusal islevler her gida da olurken,
fizyolojik fonksiyonlar her gida bulunmamaktadir. Son yillarda teknolojik
yontemlerle gidalara fizyolojik islev niteligi eklenmektedir (Eksi, 2005). Bu
durum fonksiyonel gidalarin iiretimleri esnasinda besin madde kompozisyo-
nu degistirilmesi, gida biinyesindeki zararli bilesenlerin uzaklastirilmasi veya
saglik agisindan yararli komponentler dogal olarak yapisinda bulunuyorsa bi-
lesenlerin artirilmast bulunmuyor ise ilave edilmesidir. Fonksiyonel gidalar
nutrasotikler, tibbi amach gidalar, diizenleyici gidalar, 6zel gidalar ve farma-
kolojik gidalar olarak da ifade edilmektedir.

Birgok arastirict ve kurum tarafindan fonksiyonel gida tanimi benzer se-
kilde tanimlamaktadir. Marriott (2000) fonksiyonel gidalari, sagliga faydal
gida ve gida bilesenleri olarak ifade ederken, Uluslararasi Gida Enformasyon
Konseyi (IFIC- The International Food Information Council)’ gére temel bes-
lenme ile birlikte sagliga yarar saglayabilen gidalar olarak ifade edilmektedir.
Fonksiyonel gidalar hakkinda ¢alismalar 1984 yilinda Japonya ile ilk olarak
taninmustir. Japonya 1935 yilinda Yakult isimli ilk tiriinii gelistirmis ve fonk-
siyonel gida sahasinda teknolojik ve inovatif bir ivme

kazandirmistir. Giinliik beslenmede ragbet goren fonksiyonel gidalarin
ortaya ¢ikmasindaki etmenler; Bilim ve teknolojik ilerlemeler, tiiketicinin
beslenme ve saglik konularindaki farkindaligi ve gida pazarlama stratejilerin-
deki degisimlerdir (A¢ikgoz ve Oneng, 2006). Gidalarin fonksiyonel 6zellige
sahip olmasinda 6nemli belirteg biyoaktif bilesenler olup bitkisel kaynak-
I1 olanlar fitokimyasallar, hayvansal kaynakli olanlar ise zookimyasallardir
(Konar, 2008).

Bireylerin daha dogal ve saglikli gida {irlinlerine artan talebi gida endiist-
risini fonksiyonel gida triinleri gelistirmeye yoneltmistir. Saglikli beslenme
bilincinin gelismesi ve ilerleyen gida teknolojisi insanlarin daha saglikli gida-
ya ulagmasinda etkin bir rol oynamaktadir. Artan kanser, obezite gibi saglik
sorunlar1 da gelismis toplumlarda dahi saglik acisindan biiyiik bir tehdit hali-
ne gelerek insanlarin saglikli olma hallerine karsi egilimlerini arttirmaktadir.
Bazi gidalar sahip olduklar1 fonksiyonel 6zellikler ile insan sagligia belirli
yonlerden fayda saglar ve insanlarin beslenmesinde binlerce yildir 6nemli bir
konumdadir. Fonksiyonel gidalar, biyoaktif bilesene sahip klinik olarak giive-
nilir 6zellikte sagliga faydali rafine edilmis yada dogal gidalardir (Martiros-
yan et al., 2021). Giincel ¢alismalarda fonksiyonel gidalarim diyabet, yiliksek
tansiyon, kanser ve timor benzeri saglikla iliskili bircok probleme viicudun
bagisiklik sistemini giiclendirdigi belirtilmektedir (Banerjee et al., 2019).
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Glinlimiizde tiiketiciler siirdiiriilebilir sekilde iretilen ve iglenmis, giiven-
li kabul edilen, taze, dogal ve besin degeri yiiksek olan gidalar talep etmekte-
dir (Putnik vd., 2018). Yeni tasarlanan tiim yiyeceklerde oldugu gibi iiriinlerde
fonksiyonel gida gelistirme pahali, zor ve zahmetlidir (Musina vd,. 2017)

Geleneksel fonksiyonel gidalar arasinda diyet igerenler lifler ve kompleks
karbonhidratlar (direngli nisasta, arabinoksilan, hidroksipropil metilseliiloz,
glikomannan, B-glukanlar ve kitosan), fonksiyonel lipitler,polifenoller (6rn.
resveratrol, kersetin, antosiyaninler ve ¢ay/kakao) flavanoller) ve karotenoid-
ler (B-karoten, likopen, astaksantin ve lutein) en bilinen 6rneklerdir.

Uriin gelistirme kapsaminda gelistirdikleri gida {iriinlerinin uyumlu ol-
masini saglamak igin Cizelge 1°de biyoaktif bilesikler (ve gida kaynaklari) ve
fonksiyonel olarak taninan gida bilesenleri ve insanlarda etkileri verilmistir.
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Cizelge 1. Antioksidanlarin, biyoaktif bilesiklerin ve bilesenlerin insan sagligi iizerindeki
olasi yararl etkileri (Granato vd., 2020)

Antioksidanlar, biyoaktif

bilesikler ve icindekiler

Gida matriksi

Saghga faydalar

Polifenoller
Antosiyaninler, Litchi, liziim, yaban AOX, dnleme ve tedavi etme
proantosiyanidinler mersini, hiperiirisemi ve/veya gut,|CVD
Uiziim, kakao
izoflavonlar Soya, miso, tofu, soya bazli | [CVD, |LDL-C, |osteoporoz,
gidalar, keten tohumu DM riski ve |karaciger hastalii
Lignanlar Susam tohumlari, brokoli, | |CVD ve |hormonal kanser riski
cilek, Briiksel filizler,
zeytinler vb.
Prebiyotikler
Iniilin, Hindiba, sogan ve |Depresyon belirtileri,
fruktooligosakkaritler, sarimsak, bifidojenik etki,
ksilooligosakkaritler Yerelmasi,karahindiba lateroskleroz, 1tokluk
yesillikleri,
prrasa,Kuskonmaz
Probiyotikler

Lactobacillus casei,
Yogurt mayasi,
Bifidobacterium lactis

Fermente siitler, tatlilar,
stit {irtinii olmayan gidalar

ile desteklenmis

Bagirsak mikrobiyotas1 yonetimi,
|LDL-C, 1GSH serum diizeyleri
kan, |oksitlenmis tirlinler

¢ikolatalar

lkilo alimi, |bel probiyotik kan, |iltihap belirtecleri,

cevre, |serum glikozu, mikroorganizmalar lhipertansiyon, |hiperglisemi,

linsiilin ve HOMA-IR, THDL-K

Sinbiyotikler

L. casei, L. acidophilus, Takviye edilen gidalar Inflamasyon belirtecleri,

B. lactis arti iniilin, probiyotikler ve Tserum/plazma toplam

fruktooligosakkaritler, prebiyotikler antioksidan

ksilooligosakkaritler malzemeler: dondurmalar, |kapasitesi, Tkandaki GSH
tatlilar, granolalar, seviyeleri,

THAYIR, |enfeksiyon riski,
lhipertansiyon, |hiperglisemi

Kisaltmalar: AOX, antioksidan; CVD, kardiyovaskiiler hastalik; DM, seker hastaligi; GSH,
glutatyon; HDL-C, yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol; HOMA-IR, homeostatik
model degerlendirmesi — insiilin direnci; IM, inflamatuar araci; LDL-C, diigiik yogunluklu

lipoprotein-kolesterol; ND, norolojikdiizensizlik; NO, nitrik oksit; TC, toplam kolesterol.
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Probiyotiklerin Genel 6zellikleri

Probiyotikler Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “yeterli miktarda
uygulandiginda konakgiya saglik acisindan fayda saglayan canlt mikroorga-
nizmalar” olarak tanimlanir (Anonymous 2002).

Probiyotiklerin ve prebiyotiklerin etki mekanizmalar1 karmasik, ¢esitli,
heterojen ve siklikla susa ve bilesige 6zgiidiir. Birgogu tanimlanmis olsa da,
gozlemlenen saglik etkilerinin ve uzun vadeli etkilerin agiklamalar1 6zellikle
yapi-islev konusunda anlayisin arttirilmast yoniinde ¢abalar devam etmekte-
dir (Kleerebezem vd., 2019; Plaza-Diaz vd.,2019; Monteagudo-Mera, 2019).

Probiyotikler, hiicre yapisinda bulunan veya salgilanan molekiiler efek-
torler araciligiyla hem konake¢1 hem de mikrobiyom ile metabolik iiriinler ola-
rak etkilesime girer. Probiyotik metabolitler, ¢apraz beslenme etkilesimleri,
gastrointestinal mikrogevredeki degisiklikler (6rnegin, pH’1n disiiriilmesi),
besinler ve baglanma bolgeleri i¢in rekabet ve biiylimenin engellenmesi yo-
luyla mikrobiyota tizerinde etkili olabilir. Konakg1 hiicrelerle ilgili olarak,
probiyotik efektor molekiiller bagirsak epitelindeki reseptorlerle dogrudan
etkilesime girebilir. Bu etkilesimler bagirsak bariyeri biitiinliigiinii ve infla-
masyonu konake1 yoluyla sistemik etkiler bagisiklik, endokrin ve sinir sis-
temi aracilar1 gibi yerel bagirsak etkileri iiretir (Lebeer vd., 2018; Plaza-Di-
az vd.,2019; Monteagudo-Mera, 2019).Probiyotikler ayrica safra tuzlari ve
yutulan ksenobiyotikler gibi konak¢inin enzimatik metabolizmasinin perfor-
mansini da gergeklestirebilir (Plaza-Diaz vd.,2019).

Klasik prebiyotik etkilere, substratin mikrobiyota icindeki belirli grup-
lar tarafindan tiiketilmesi yoluyla aracilik edilir. Biiylimelerinin ve metabolik
aktivitelerinin tesvik edilmesi ve secilen bakteri grubuna/gruplarina substrat
saglanmas1 da dolayli olarak da yapilabilir. Mikrobiyomdaki diger bakteri
gruplarmi etkileyerek capraz beslenme etkilesimleri yoluyla biliylimeyi tesvik
etmenin yani sira patojen yer degistirmesi yoluyla onleyici etkiler.

Geleneksel olarak probiyotikler laktobasiller, bifidobakteriler ve diger
laktik asit iireten bakteriler (LAB) olarak kullanilir ve dncelikle fermente siit
iiriinlerinden ve diski mikrobiyomundan izole edilir. Insan mikrobiyomunun
genisligi ve islevleri hakkindaki bilgiler genislemekte olup, gelecek yeni po-
tansiyel probiyotik taksonlarin yan1 sira bir dizi potansiyel yeni kesif yaklagi-
mina da sahiptir (Veiga vd., 2020).

Potansiyel saglik yararlar1 ve yeni nesil probiyotikler Roseburia bagirsak,
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium spp., Bacteroides spp. ve Akker-
mansia muciniphila gibi ¢esitli bakteriler insan bagirsagindan izole edilmistir
(O’Toole vd., 2017). Bu adaylar halihazirda yetistirilebilen insan bagirsag
mikrobiyomunun 6nemli bir boliimiinii temsil etmekte ve daha dnce bilin-
meyen fizyolojik islevler sunmaktadir. Bifidobakteriler veya laktobasiller ta-
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rafindan biitirat, propiyonat ve diger biyoaktif maddelerin iiretimi gibi her
zaman dogrudan saglanir (Blaak, vd., 2020). Bu tiirleri endiistriyel olarak
uygulanabilir probiyotiklere doniistiirmek, zengin yetistirme ortami ve anae-
robik kosullara olan gereksinimleri, maliyet ve karmagikligin yani sira opti-
mum fermantasyon ve iiretim siireclerinin belirlenmesine yonelik yatirimlar
da artirdigindan zorluklarla karsilagilmaktadir. Bu zorluklara ragmen A. mu-
ciniphila en umut verici adaylardan biridir. Izole edilmis (Derrien, vd., 2004)
klinik 6ncesi hayvan modellerinde test edilmis ve bakteriyel pastdrizasyonun
tiirlin stabilitesini ve etkinligini arttirmasiyla obezite gelisimini dnledigi gos-
terilmistir.

Probiyotik tiirlerinin tek kaynagi bagirsak mikrobiyomu olmay1p disiler-
de lirogenital sistem, agiz boslugu, nazofaringeal sistem ve cilt yer almaktadir
(Maguire ve Maguire, 2017; George, 2016; Cribby, 2018). Bu bolgelerdeki
saglik ile mikrobiyal sagligin iyilestirilmesine yonelik potansiyel miidahaleler
arastirllmaktadir. Egzama ve atopik dermatit i¢in ortak izolat Staphylococcus
hominis (Nakatsuji, vd., 2017), vajinal disbiyoz i¢inde Lactobacillus crispa-
tus ornekler arasindadir (Reid, 2012).

Fermente gidalar en yaygin dogal kaynaklardir. LAB’1n potansiyel olarak
probiyotik suslar1 ve tiikketimi saglikla iligkilendirilmistir. Tip 2 diyabet ve
kardiyovaskdiler hastalik riskinin azalmasi dahil olmak iizere faydalar biiyiik-
tiir (Marco vd., 2017). Bu gidalar genellikle LAB’nin ana kaynagidir. Fermen-
te ve gelecekteki probiyotiklerin fermente edilmemis gida kaynaklari arasinda
meyveler, sebzeler, tahillar/tahillar, siit, et ve balik tiriinleri ve balin yani sira
toprak gibi ¢evresel kaynaklardir (Zielinska, ve Kolozyn-Krajewska,2018).

Bagirsak ve bagisiklik sagliginin temel merkezlerine ek olarak, probiyo-
tik tedavisi i¢in ortaya ¢ikan hedef kosullar arasinda kisirlik (Garcia-Velasco
vd.,2017)], karaciger hastalig1 (Meroni vd., 2019), duygudurum bozukluklari
(Dinan vd., 2013), bilis (Dinan, and Cryan, 2017), oral saglik (Seminario-A-
mez vd., 2017), astim (Spacova vd., 2018)], metabolik hastalik (Koutnikova,
2019), hiperkolesterolemi ( Khare, A. ve Gaur. 2020) ve obezite (Brusaferro
vd., 2018) bulunmaktadir.

Prebiyotiklerin Genel ézellikleri

Prebiyotikler genel olarak, kolondaki bir veya sinirh sayida bakteri tiirii-
niin biiylimesini ve/veya aktivitesini se¢ici olarak uyararak konakg¢iy1 yararl
bir sekilde etkileyen, fruktooligosakkaridler ve inulin dahil olmak {izere sin-
dirilmeyen gida bileseni olarak tanimlanir.

Bagirsak mikrobiyotasinin yonetiminde prebiyotiklerin temel dayanagi,
kolonda etkili saglig1 ortaya c¢ikardigi sdylenen yerlesik laktobasil ve bifido-
bakterilerin diizeylerini modiile eden segici olarak fermente edilmis karbon-
hidratlar olmustur. Son yillarda omics teknikleri, prebiyotik etkilerin daha
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kapsamli bir gekilde belirlenmesi i¢in mekanik in vitro ve in vivo arastirmala-
rin yani sira insan klinik deneylerini de gelistirmistir.

Prebiyotiklere yonelik hedefler artik LAB’1n 6tesine gecerek daha ge-
nis bir mikrobiyal yelpazesini kapsayacak sekilde genislemistir (Gibson
vd., 2017). Probiyotiklere benzer sekilde Roseburia spp., Eubacterium spp.,
Akkermansia spp., Christensensella spp., Propionibacterium spp. ve Faeca-
libacterium spp. gibi saghigi tesvik eden yeni aday tiirlerdir. Prebiyotikler
bunlarin ve digerlerinin bilyiimesini tesvik etmek i¢in ¢apraz besleme etki-
lesimleri yoluyla dogrudan veya dolayli olarak bakteri gruplar1 kullanilabi-
lir. Bu cinslerin saglig1 tesvik eden temel faydalarindan biri, kisa zincirli yag
asitleri (SCFA’lar) iireterek; bagirsak epitelyal ve mukus bariyer fonksiyonu
da dahil olmak iizere bagisiklik, inflamasyon, glukoz ve lipit metabolizmasi,
enerji tiiketimi ve tokluk gibi bir dizi bagirsak fonksiyonunu diizenler (Blaak
vd.,2020).

Gilinlimiizde en yaygin prebiyotiklerden iniilin pazara hakim olup ga-
laktanlar ve fruktanlar dahil olmak iizere dar bir yelpazede onaylanmis prebi-
yotik maddeler mevcuttur. Daha genis bir ortak¢1 organizma grubunu tesvik
etme arzusu yeni aday prebiyotik bilesiklerin gelistirilmesine olanak sagla-
mistir. Bunlar muhtemelen geleneksel prebiyotiklerin kaynagi olan bitkiler-
den elde edilen karbonhidrat bazli maddeleri igerir. Bitkilerde, sebzelerde ve
meyvelerde 8000°den fazla bilinen polifenol bulunur ve bir¢ogu yerlesik mik-
roorganizmalar tarafindan kullanilmak {izere kolona saglam bir sekilde ulagir
(Cardona, vd., 2013). Baz1 polifenoller uyarici kizileik dziitleri gibi prebiyotik
potansiyele sahip oldugu gosterilmistir.

Gelecekte prebiyotikler muhtemelen siirdiiriilebilirlie odaklanilarak
yeni kaynaklardan izole edilecek, maliyet ve Slgek ortaya ¢ikmasi hedeflen-
mektedir (Mano vd., 2018). Gida sektoriinde yilda 1,3 milyar ton gida atig1
olusuyor, dogal biyoaktif bilesenlerin zengin ve siirdiiriilebilir bir kaynagim
temsil eden bilesenler bu kapsamda 6nem arz etmektedir.

Portakal kabugundan (Gémez vd., 2014), icki fabrikasi ve bira fabrikasi
atiklarindan elde edilen arabinoksilanlar (Monteagudo-Mera vd., 2018), mey-
ve, sebze ve tahil islemeden elde edilen pektin gibi potansiyel prebiyotikle-
ri igerir. Gelecekte prebiyotik bilesikler sonikasyon uygulamasiyla kimyasal
veya yapisal olarak degistirilebilir, islevselligi degistirmek icin yiiksek basing,
asit, enzim ve oksidasyon islemleri ile yapilabilir. Optimize edilmis karisim-
lardaki benzersiz prebiyotik kombinasyonlari, yeni iriinler yaratma yetenegi
saglayabilir (Lam ve Cheung, P.C.019).

Konakeidaki diger mikrobiyomlar1 etkilemek i¢in prebiyotiklerin kulla-
nimia da artan bir ilgi vardir. Kadin irogenital sistemi, agiz boslugu ve cilt
orneklerden bazilaridir Yapilan bu konuda ¢aligmalarda prebiyotik glikoman-
nan hidrolizatlarin cilt mikrobiyomunu modiile ettigi ve topikal olarak uy-
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gulandiginda akneyi azalttig1 gosterilmistir (Al-Ghazzewi, ve Tester, 2014).
Dogal ekstraktlarin farkli gida matrislerinde uygulanmasi duyusal, fizikokim-
yasal, reolojik ve fonksiyonel 6zellikler iizerindeki etkisi ayrintili olarak aras-

tirtlmalidir.

Probiyotikler ve prebiyotikler sagliga ‘yonlendirme’ potansiyeli olan
umut verici aday miidahaleleri kapsaminda ¢oklu potansiyel etki durumlari
Cizelge 2’°de verilmistir.

Cizelge 2. Probiyotiklerin ve Prebiyotiklerin Hassas Uygulamasi — Potansiyel Stratejiler

(Cunningham vd., 2021)
Hedef Hedef bi- Hassas uygulama stratejisi
lesen
Saglik durumlarimi hedeflenmesi
Saglik duru- | Semptomlarin ve hastalik durumlarinin hedefe yonelik tedavi-
mu si spesifik klinik olarak denenmis probiyotik sus/suslar1 veya
prebiyotik bilesik/bilesikler
Konake1 Benzersiz ana bilgisayar 6zelliklerine gore uyarlama
Genotip, » Belirli probiyotiklerin ve 6zellikle prebiyotiklerin
fenotip, uygunlugunu eslestirin
cevre » Diyet, yasam tarzi, demografik, genetik faktorler
Bos kompozisyon nislerinin doldurulmasi(*“‘eksik’” mikroplar)
»  Saglikla iligkili bakterileri mikrobiyomdan tiiretil-
mis probiyotikler yontemlerle yeniden tanitmak
»  Yeterince temsil edilmeyen tiirlerin biiylimesini
Mikrobiyom | Kompozisyon hedeflenen yontemlerle tegvik etmek prebiyotikler
veya probiyotiklerden ¢apraz besleme etkilesimleri
Asirt temsil edilen mikroplari azaltilmasi
»  Olumsuz kosullar yaratarak zararli mikroplarin bii-
ylimesini engelleyin ortamlar, 6rnegin antimikrobi-
yal bilesiklerin tiretimi
Bos fonksiyon nisleri doldurulmasi (‘eksik’ islevler)
> llgili 6nlemlerin saglanmas1 yoluyla yararli metabo-
lit diizeylerini artirin spesifik metabolik 6zelliklere
sahip prebiyotik substratlar ve/veya probiyotikler
Fonksiyon kapasite Zararli mikrobiyal metabolitleri azaltin

»  Zararli bilesenleri ve iiretimini engellemek veya ka-

tabolizmasini desteklemek




Saglik Bilimlerinde Uluslararas1 Arastirma ve Degerlendirmeler I - Aralik 2023 - 213

SINBIiYOTIKLER

Yasamsal fonksiyonlar i¢in faydali etkileri ile bilinen fonksiyonel gida
bilesenlerinden biri de sinbiyotik bilesiklerdir. Sinbiyotikler tanim olarak
probiyotik bakteriler ile prebiyotiklerin kombinasyonudur. Bu kombinasyon
gastrointestinal sistemdeki canli mikroorganizmalarin canlilik diizeyinde artis
konusunda 6nem arz etmektedir. Bilimsel arastirmalarda sinbiyotik iliskinin
sagliga onemli derecede katkida bulundugu ve sinerjik aksiyon gosterdigi
belirtilmektedir (Harish ve Varghese 2006). Sinerjik etki olarak en iyi sin-
biyotikler Bifidobacterium suslari+Fruktooligosakkarit (FOS), Lactobacillus
suslari+laktilol ile Bifidobacterium suslari+Galaktooligosakkarit (GOS) kom-
binasyonlaridir (Giilmez ve Giiven 2002). Sinbiyotik yonden zengin fonk-
siyonel gida bilesiklerine yonelik endiistriyel alanda, gastrointestinal saglik
acisindan faydalar1 ve hastaliklarin dnlenmesi ile farkindalik siirekli olarak
artis egilimindedir.

Herhangi bir sinbiyotik etkinin gosterecegi performansin probiyotik ve
prebiyotigin yalniz bagina gosterecegi etkiden ¢cok daha fazla oldugu bildiril-
mektedir (Buran 2020). Yapilan ¢alismalarda sinbiyotik konusu, probiyotik-
lerin in vitro ve in vivo denemelerde canlilik diizeylerinin modifikasyonu ile
mikrobiyal agidan zengin olmasi ile ilgi artmaktadir.

Cunningham ve arkadaglar1 (2021) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada
probiyotik ve prebiyotiklerin gelecek perspektifleri hakkinda genel bir deger-
lendirme asagida sekilde verilmistir.

Probiyotik ve prebiyotiklerin gelecek perspektifleri

» Probiyotik ve prebiyotik alanlarinda mikrobiyom hedefli beslenme ve
terapotiklere yonelik arastirmalarin zenginlesmesi,

» Mevcut tanimlardan bilimsel olarak da meydan okuyan yeni probiyo-
tikler ve prebiyotikler ortaya ¢ikmas,

» Pek cok madde, giderek artan bilesimsel ve islevsel nisleri hedefle-
mek i¢in ekonomik ve ¢evresel ihtiyaglari karsilayan mikrobiyomun iginde
yeni kaynaklardan tiiretilmesi,

» probiyotik, prebiyotik ve diger biyoaktif maddelerin ¢ok sayida for-
mata entegrasyonu icin, sektdr trendleri ve tiiketici tercihlerinin talebi artir-
maya devam edecek olmasi,

» Teslimat teknolojilerindeki ve kalite gilivencesindeki gelismelerle
desteklenmesi,

» Klinik olarak kanitlanmig uygulamalarin kalbi bagirsak kaynakli te-
davilerin merkezi olmay1 siirdiiriirken, solunum sistemi, bagisiklik sistemi,
tirogenital sistem, cilt, sinir sistemi, agizda genisleme kavite, kardiyometabo-
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lik sistem ve kilo yonetimi alani ile devam etmesi,

» Ortaya c¢ikan saglik sorunlari aragtirmalart kiiresel saglik agisindan
Onem tastyan yeni alanlara ve giderek artan kanitlara yonlendirecek kilit uy-
gulamalar i¢in saglik politikasi ve uygulamalarinda artan uygulamaya rehber-
lik edecektir.

SONUC

Fonksiyonel gidalar, i¢ecekler ve bilesenler, insan beslenmesinde belirle-
yici bir rol oynamaktadir. Ciinkii fonksiyonel gida kavrami genel popiilasyon-
da yaygindir. Gida bilimcileri ve teknoloji uzmanlarinin fonksiyonel gidalarin
herhangi bir saghigi desteklemek i¢in in vitro, in vivo (hayvanlar) ve klinik
arastirmalara ihtiya¢ duydugu literatiirde bildirilmektedir. Bu kapsamda gida
bilimcileri, multidisipliner bir bakis agis1 kazanmak i¢in diger alanlardaki pro-
fesyonellerle isbirligi yapmasi onerilmektedir. Gidalarin insan metabolizmasi
tizerindeki etkilerini incelemek i¢in bilim, teknoloji ve saglik arasindaki gii¢lii
ittifak, fonksiyonel gidalar1 anlamanin ve yaratmanin en iyi yoludur.

Fonksiyonel kimyasal bilesikler arasindaki iligkileri anlamak i¢in gidi-
lecek uzun bir yol var ve bunlarin dozaji, giivenligi, stabilitesi, dagitim sis-
temleri ve ekonomik degeri 6nemlidir. Aslinda insan beslenmesi ve gida bi-
limindeki giincel bilimsel gelismeler goz oniine alindiginda, fonksiyonel gida
pazarinin direncgli olmas1 gerekmektedir. Probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve
sinbiyotiklerin teknolojik uygulamalariyla ilgili olarak, kimyasal stabilitesi-
ni artirabilen dagitim stratejilerine biiylik 6nem verilmektedir. Teknolojinin
gelismesiyle birlikte etkinligi, dogru dozaj1 ve tedaviyi degerlendirmek igin
klinik ¢aligmalarin yapilmasi 6nemlidir.
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1. Yapay Zeka

Yapay zeka (YZ) (Artificial Intelligence (Al)), bilgisayar sistemlerinin
veya makinelerin, insan benzeri zekaya sahip gibi davranmalarini saglayan
bilim ve mithendislik alani olarak tanimlanmaktadir. YZ, akill bilgisayar sis-
temlerinin olusturulmasiyla ilgilenen bilgisayar biliminin bir alt alanidir (1).
YZ igin tanimlanmis farkl farkli tanimlamalar1 mevcuttur. Yapay zeka bilgi
islem yetenegindeki biiyiik artiglardan ve veri iiretimindeki daha da biiyiik
artiglardan kaynaklanmaktadir. Giiniimiizde veri miktarlarinin artmasi ile bir-
likte artan bu bilgilerden anlamli bilgilerin olusturulmasi énemli goriilmek-
tedir. Yapay zeka ile artan bu verilerin hakkinda faydali bilgilerin ¢ikarilmasi
yapay zekanin popiilerligini artirdigini ve gelecekte daha da énem kazanacagi
diistiniilmektedir.

Yapay zekanin kokleri, terimin ilk kez kullanildigi 1956’daki Dartmouth
konferansina kadar uzanan uzun bir gegmise sahiptir (2). Yapay zekanin olu-
sum felsefesinde insan diisiiniis bigimin taklit edilmesi yer almaktadir. Yapay
zekanin genel isleyici insan benzeri diisiinme yeteneklerine sahip sistemle-
rin gelistirilmesidir (3). YZ, teknolojik yenilikler araciligryla insan zekasinin
makinelerde kullanilmasini ifade etmektedir (4) (5). Ayrica akilli bilgisayar-
larin ve bilgisayar programlarinin geleneksel olarak insan zekasi gerektiren
faaliyetleri iistlenmesini saglayan bir bilim ve teknoloji disiplini olarak da
ifade edilmektedir (6). Giiniimiizde yapay zekanin bir¢ok alanda yadsinamaz
avantajlar1 vardir.

2. Saghkta Yapay Zeka

Yapay zeka i¢in farkli alanlara yo6nelik farkli tanimlamalar mevcuttur.
Ancak saglikta yapay zeka, insan sagligi ile ilgili verileri analiz etmek, 6gren-
mek, sonug ¢cikarmak ve dngdriilerde bulunmak i¢in bilgisayar sistemlerinin
ve yazilimin kullanilmasi olarak tanimlayabiliriz. Saglik hizmetlerinde, bilgi-
sayarlar tarafindan insanin biligsel islevlerinin simiilasyonu olarak tanimlan-
maktadir (3). Saglik alanindaki biiyiik miktardaki verilerin hizli bir sekilde
analiz edilmesine imkan saglamaktadir. Yapay zeka, belirli gorevler i¢in {istiin
performans elde etmek amaciyla biiylik veri gibi ilgili bilgi kaynaklarindan
yararlanmaktadir (6). Yapay zeka, biiyiikk miktarda saglik hizmeti verisinden
ozellikleri ‘6grenmek’ i¢in karmasik algoritmalar kullanmaktadir ve daha son-
ra elde edilen i¢ goriileri klinik uygulamaya yardimcei olmak i¢in kullanabilir

).

Yapay zekanin Saglik, Finans, Egitim, Uretim, Lojistik, Sanayi, Giiven-
lik, Dogal Dil Isleme, Sosyal Medya ve Pazarlama gibi farkl1 alanlarda kulla-
nildig1 bilinmektedir. Ancak Tip alani, yapay zeka i¢in en umut verici uygula-
ma alanlarindan biri olarak erken dénemde belirlenmistir (2). Bu alanindaki,
kullanimi ile saglik sektdriine onemli avantajlar sagladigi diisiiniilmektedir.
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Saglik alaninda hastalik tahmini, hastalik siniflandirilmasi ve hastalik tes-
hisinde kullanilmaktadir (1). Bu alanlarda kullanimi1 hem hastalara hem de
saglik hizmeti saglayicilara fayda saglamaktadir (8). Yapay zeka tabanl saglik
sistemleri, 6zellikle erken tespit ve teshis uygulamalari i¢in hizla gelismekte-
dir (6).

Yapay zekanin saglik alaninda sagladigi avantajlar arasinda hastalarda
olusabilecek hastalik komplikasyonlarinin erken tahmin etmek, 6nlemek ve
yonetmek, kisiye 6zel tedavi basar1 oranini tahmin etmek ve tedavisini buna
yonelik belirlemek, hastalarda hastalik tedavisine baslamadan 6nce hastaligi-
nin baslangicini analiz etmek, hastaliklarin erken teshisi, hastalik ile birlikte
olusabilecek komplikasyonlarin erken teshisi, hastaligin patolojisini tanimla-
mak, hastaliklarda farkli tedavi yontemlerinden en iyi olanm tercih etme yer
almaktadir [9].

3. Hastalik Teshisinde Yapay Zeka Kullanim

Hastalik tanisi, hasta genomlarinin yorumlanmasi, tedavi se¢imi, otoma-
tik cerrahi, hasta izleme, birincil korunma igin hasta risk siniflandirmasinda
kullanilan yapay zeka, varligi ve gelistirdigi imkanlar dogrultusunda hekimle-
rimize biiylik kolayliklar saglamaktadir. Hastalik teshisinde kullanilan yapay
zeka teknolojileri, dogru ve hizli teshisler koyma, tedavi planlarini1 optimize
etme ve saglik hizmetlerini daha etkili hale getirme konularinda saglik ala-
ninda hastalik teshisine onemli katkilarda bulunmaktadir. YZ, 2010 yilindan
bu yana hastaliklarin daha iyi teshis ve tedavisine yonelik yontem ve araglar
saglamak amaciyla kullanilmaktadir (9). Bu alandaki beklenti belirli hastalik-
lara sahip hastalarin teshisini kolaylastirmasidir (10). Yapilan alan yazin ta-
ramasina gore saglik hizmetlerindeki varlig1 ve potansiyeli son yillarda artig1
goriilmektedir. Yapay Zeka ve makine 6grenimi araglar1 saglik hizmetlerinde
teshis, ongorii ve sonug tahminleri i¢in artarak kullanilmaktadir (11).

Yapay zekanin erken tanidaki potansiyelini arastiran 6nemli sayida aras-
tirma bulunmaktadir (12) (13) (14) (15) (16) (17). Bu ¢aligmalarda derin 6g-
renme, makine 0grenmesi, yapay sinir ag1 vb. yontemler kullanilarak erken
teshise yonelik sistemlerden s6z edilmektedir. Caligmalarda daha ¢ok meme
kanserinin tespiti, kalp hastaliginin erken tespiti, prostat kanserinin tespit
edilmesi, diyabet hastaliginin erken asamasinda tespit edilmesine yonelik
yontemler gelistirilmektedir. Diinyada 6liim nedenlerinin biiyiik bir ¢cogun-
lugundan sorumlu olan kanserin erken teshisi, kanser hastaliginin sonucunu
degistirmektedir. Kanserin erken teshisi, tedavinin bagar1 sansini artirarak ha-
yatta kalma sansin1 biiyiik dl¢iide artirdigi diisiiniilmektedir (11). Rahim agzi
kanseri, endometriyal kanser ve yumurtalik kanseri tedavisinin bir parcasi
olarak yapay zeka kullanilarak erken teshisine yonelik ¢aligmalar yapilmakta-
dir. Gelistirilen yapay zeka teknolojileri, modelleri, algoritmalari, karar destek
sistemleri vb. yontemler ile erken teshisin yapilmasi kolaylastiriimaktadir. Bu
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kapsamda yirminci ylizyilin ortalarindan bu yana arastirmacilara yonelik bir-
cok klinik karar destek sistemi Onerildi ve gelistirildi (2). Bu yonde yapilan
caligmalar artmaktadir.

Saglik hizmetlerinde giderek zenginlesen yapay zeka alanyazinina rag-
men, ¢aligsmalar daha ¢ok birkag hastalik tiirii (kanser, sinir sistemi hastaliklar1
ve kardiyovaskiiler hastaliklar) etrafinda yogunlagmaktadir (7). Bunlara ek
olarak patoloji, dermatoloji, kardiyoloji, oftalmoloji, ndroloji, diyabet teshisi
ve yonetimi, genetik hastaliklarin teshisi, radyoloji ve goriintiileme vb. saglik
alaninda yapay zekanin kullanim1 yer almaktadir.

+ Patoloji alaninda kullamimu:

o Patolojik mikroskopik goriintiiler kullanilarak hastaliklarin
erken teshisini kolaylastirmasinda kullanilabilir.

[0 Mikroskop altindaki doku 6rneklerini analiz edebilir
ve kanser hiicrelerini tespit edebilir.

[1 Histopatolojik degerlendirme birgok kanser tiiriiniin
teshisinde kullanilmaktadir.

*  Dermatoloji alaminda kullanim:

o Dermatolojik goriintiiler lizerinde gelistirilen algoritmalar,
cilt kanseri, dermatit ve diger cilt hastaliklarini teshis
edilmesinde kullanilabilir.

[0 Benign ve malign lezyonlarin goriintiilerini
siniflandiran otomatik teshis sistemleri
gelistirilmesinde kullanilabilir.

* Kardiyoloji alaninda kullanimi:

o Elektrokardiyogram (EKG) wverileri iizerinden kalp
hastaliklarin1 ve ritim bozukluklarint tespit edilmesinde
kullanilabilir.

* Diyabet teshisi ve yonetimi alaninda kullanima:

o Kan sekeri diizeyleri, beslenme aligkanliklar1 ve diger
faktorleri tizerinden gelistirilen sistem yardimiyla diyabet
riskinin degerlendirebilmesi ve hastalarin tedavi yonetimine
yardimci olmasinda kullanilabilir.

* Noroloji alaninda kullanimu:

o Norolojik (inme, tiimor, Alzheimer hastaligi gibi)
durumlarinin teshis edilmesinde kullanilabilir.

[0 Beyin goriintiileri yardimiyla kullanilabilir.
* Hasta oykiisii ve semptomlar analizi alaninda kullanimau:

o Hastadykiisii (gegmisi) ve goriilen semptomlari analiz edilerek
olast hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilabilir
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* Radyoloji ve goriintiileme alaninda kullanimu:

o Rontgen, MRI, ve CT taramalar1 gibi medikal goriintiiler
kullanilarak hastaliklarin teshisinde kullanilabilir.

] Ornegin meme kanseri, akciger kanserinin erken
teshisi i¢in c¢ekilen rontgenler iizerinde tiimdrler
tespit edilerek hastaliklarin erken teshisi yapilabilir.
Ayn1 zamanda makine 6grenmesi algoritmalari da bu
hastaliklarin erken teshisinden kullanilabilir.

*  Genetik hastaliklarin teshisi alaninda kullanimi:

o Genetik verileri analiz eden algoritmalar, genetik hastaliklarin
teshis edilmesinde kullanilabilir.

o Kisiye 6zel tedavi planlarini optimize edebilir.

*  Onkoloji alaninda kullanim:
o Radyasyon onkolojisinde, 6zellikle de radyoterapi doz optimizasyonu
ve goriintii alanlarinda potansiyel kullanimi mevcuttur (3).

Saglik alaninda biriken biiyiik verilerin ve gelisen teknolojilerin sundugu
imkanlar dogrultusunda saglik alaninda toplanan verileri anlamlandirmak i¢in
cesitli yapay zeka yontemleri popiilerlik kazanarak kullanilmaktadir (3) ve
geliserek kullanilmaya devam etmektedir.

Alanyazinda yapilan calismalar yapay zeka sistemlerinin giivenilir ve
faydali oludunu gostermektedir. Ornegin kanser alaninda Somashekhar ve ar-
kadaslar1, onkolojiye yonelik IBM Watson’1n, ¢ift kor bir dogrulama ¢alismasi
yoluyla kanser tanisina yardimci olmak igin giivenilir bir yapay zeka sistemi
olacagini gostermistir (7). Benzer olarak Esteva ve arkadaslari, cilt kanseri
alt tiplerini tanimlamak i¢in klinik goriintiileri yapay zeka kullanarak analiz
etti (7). Benzer olarak noroloji alaninda Bouton ve arkadaslari, kuadriplejik
hastalarda hareket kontroliinii yeniden saglamak icin bir yapay zeka sistemi
gelistirdi 21 (7). Kardiyoloji alaninda Dilsizian ve Siegel yapmis olduklar
caligmay inceleyerek, kardiyak goriintiileme yoluyla kalp hastaligini teshis
etmek icin yapay zeka sisteminin potansiyel uygulamasinin bu alana katkila-
rin1 gorebiliriz (7).

Alanyazinda yapilan mevcut caligmalar, yapay zekanin hastalik teshisi
gibi temel saglik hizmetleri gorevlerinde insan seviyesinde veya iizerinde
performans gosterebilecegini gostermektedir (3). Yapay zekanin bu olumlu
gelisimlerinin yaninda gelecek donemlerde olumsuz etkilerinin de olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yapay zeka, tibbi siirecin biiyiik kisminda insanlarin yerini
alacagina inaniltyor olmasina ragmen insanlarin yerini bir noktada tamamlan-
mayacak oldugu diisiiniilmektedir.
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4. Yapay Zeka ile Model Olusturma Adimlari

Saglik alaninda yapay zeka kullanimminda kullanilacak yontemin veya
gelistirilecek sistemin kullanilmasinda izlenen bazi adimlar vardir. Hastalik-
larin teshisinde veya farkli durumlarda kullanilan yapay zeka ile model olus-
turma adimlar1 genel olarak asagidaki gibi siralayabiliriz.

Adim 1: Problemin tanimlanmasi

e Oncelikle yasanilan bir soruna, rahatsizliga yonelik problemin tanim-
lanmasi gerekir.

e Problem ne kadar agik net tanimlanirsa model olusturulmasi o kadar
kolay olacag diistiniilmektedir.

Adim 2: Veri Toplama
e Problem ile iliskili verilerin elde edilmesi.

o Giinlimiizde bir¢ok alanda veri birikmektedir. Saglik alaninda yapay
zeka uygulamalar1 genellikle biiyiik miktarda veriye dayanmaktadir. Bu ve-
riler, hasta kayitlari, goriintiileri, laboratuvar sonuglari, genetik bilgileri vb.
bilgiler olabilir.

Adim 3: Veri On isleme:

e Veri setinin temizlenmesi, dl¢eklendirilmesi, eksik verilerin tamam-
lanmas1 veya aykir1 (ug) degerlerin ele alinmasi, varsa veri setindeki hatalari,
eksiklikleri diizeltmek, veri setini standartlastirmak.

e Yapay zeka uygularinda kullanilacak verilerin temiz olmasi 6nem-
lidir. Veri ne kadar kusursuz olursa gelistirilen modelin giivenirligi o kadar
gii¢lii olur. Onemli olan biriken bu bilgilerin anlaml1 olmas1 veya anlamli hale
getirilmesidir.

Adim 4: Veri Analizi ve Ozellik Cikarma:
e Veri analizi; yapay zeka modelinin egitimi i¢in 6nemli olan 6zellikleri

cikarmak icin yapilir. Ozellik ¢ikarma siireci, modelin 6grenme yetenegini
artirmaya yonelik 6nemli bir adimi olusturmaktadir.

Adim 5: Model Secimi ve Model Egitimi
e Ilgilenilen probleme en uygun model segimine dzen gosterilmeli.

e Ornegin, derin 6grenme igin sinir ag1 modelleri, siniflandirma prob-
lemleri igin destek vektor makineleri veya karar agaclar: gibi algoritmalar
kullanilmaktadir. Unutmamak gerekir ki farkli yapay zeka algoritmalar1 ve
modelleri, farkli problemlere ve veri setlerine daha iyi uyum saglayabilir.

e Yapay zeka modeli, genellikle 6grenme algoritmalar1 kullanilarak
egitilmektedir.
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o Buadimda, model, belirli bir goérevi yerine getirmek i¢in veri setinden
Ogrenir.
e Secilen model, veri seti izerinde egitilmelidir.

e Egitim siirecinde, model girdi verilerini analiz eder ve ¢iktilarini tah-
min etmeye caligir.

e Model, gercek ciktilarla karsilastirilarak hatalarin azaltilmasi ve per-
formansin iyilestirilmesi i¢in iteratif olarak giincellenmesi 6nerilmektedir.

Adim 6: Model Dogrulama:

e Egitilen modelin performansini degerlendirmek i¢in dogrulama veri
seti kullanilir.

e Modelin dogrulugu, hassasiyeti, geri cagirma (recall) gibi performans
metrikleri kullanilarak degerlendirilir.

e Modelin agir1 uyuma (overfitting) veya alt uyuma (underfitting) yap-
mamasi i¢in dogrulama siireci onemli goriilmektedir.

Adim 7: Model Ayarlamasi:
e Modelin performansini artirmak i¢in hiperparametreler ayarlanabilir.

e Bu parametreler, modelin yapisin1 ve davranigini kontrol eden para-
metrelerdir.

e Omnegin, sinir ag1 modellerinde dgrenme hizi, gizli katman sayisi
veya agirlik diizenlemesi gibi hiperparametreler ayarlanabilir.

Adim 8: Modelin gercek yasam problemlerine uyarlanmasi

e Egitilen ve dogrulanan modelin performansi nihai olarak test veri seti
iizerinde degerlendirilir.

e Buadim, modelin gercek diinya verilerine nasil genellestirilebilecegi-
ni gérmek i¢in 6nemlidir.

e Modelin performansi iyi ise gergek diinya uygulamalarinda kullanil-
maya hazir olabilir.

o Egitilen model, dogrulama veri seti iizerinde test edilir ve performan-
s1 degerlendirilir.

e Modelin performansini artirmak i¢in ayarlamalar yapilabilir.
Adim 9: Model Entegrasyonu:

e Basarili bir sekilde egitilen ve dogrulanan model, saglik sistemine
veya hizmetine entegre edilir. Bu entegrasyon, modelin ger¢ek diinya verileri
iizerinde uygulanmasini igerir.
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Adim 11: Sonuglarin incelenmesi ve Yorumlanmast:

e Modelin iirettigi sonuglar incelenir ve yorumlanir. Bu adim, saglik
profesyonellerine ve karar alicilara modelin 6nerileri ve ¢ikarimlar1 hakkinda
bilgi saglar.

Yukaridaki adimlarin devaminda yapay zeka uygulamalari, giivenilirlik
ve etik degerlendirmelere tabi tutulmalidir. Hastalarin mahremiyeti ve etik
sorunlar bu degerlendirmelerin bir par¢asidir. Modelin geri bildirim almasi-
na dayanarak siirekli olarak iyilestirilmesi ve gilincellenmesi gerekebilir. Bu
adim, modelin performansini siirdiirmek ve gelistirmek i¢in 6nemlidir.

5. Yapay Zekanin Gelecekteki Yeri

Giliniimiizde yapay zeka insanlarin hayatlarimi énemli dlgiide kolaylas-
tirllarak yapay zeka ile basarili isler yapilmaktadir. Gelecek yillarda yapay
zekay1 giinliik yasandimizda daha da ¢ok hissedecegimiz diisiiniilmektedir.
Bundan on sene sonra saglikta yapay zekanin hayallerimizin 6tesinde yapay
zeka geligimleri ile kars1 karsiya kalacagimiz diisiiniilmektedir. Yapay zekanin
ilerlemesinde teknolojilerin giivenligi, etik sorunlar ve hastalarin mahremiyeti
gibi konularda sorunlarin yasanilacagi da diisiiniilmektedir. Ancak yine yapay
zeka yardimi ile bu sorunlarin telafi edilecegi bilinmektedir.
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1. GIRiS

Iskemik ve hemorajik inme de dahil olmak iizere inme, diinya ¢apinda
6lim ve sakatligin 6nde gelen nedenidir. Serebral iskemi, inme vakalarinin
neredeyse %80’ini olusturmaktadir (Feigin, vd., 2019). Reperfiizyon olarak
adlandirilan kan akismin yeniden saglanmasi, akut fel¢ tedavisinde istenilen
bir hedeftir. Ote yandan spontan reperfiizyon, iskemik inme hastalarinin yak-
lasik %50-70’inde, genellikle inmeden sonra ortaya ¢ikar (Powers, 2020). Re-
perflizyon ayni zamanda trombolitik tedavi ile veya trombektomi ve stentler
kullanilarak trombiis par¢alanmasini iceren endovaskiiler tedaviyle de sag-
lanabilir. Rekombinant doku plazminojen aktivatoriiniin (r-dPA) intravenz
uygulamasi bugiine kadar akut iskemik inme tedavisi i¢cin FDA onayl tek
trombolitik tedavidir. Baslangicta r-dPA’nin inme baglangicindan sonraki 3
saat icinde giivenli oldugu gosterilmisken, son caligmalar r-dPA tromboliz
tedavisinin zaman penceresini inme baslangicindan sonraki 4.5 saate kadar
genisletmistir (Del Zoppo, vd., 2009). Bununla birlikte, reperfiizyon yoluy-
la oksijen restorasyonunun faydali etkisine ragmen, hizli reperfiizyon, beyin
fonksiyonu {izerinde zararli etkiye neden olur ve buna “reperfiizyon hasar1”
adi1 verilir. Bu durum da inmenin fonksiyonel sonuglarin1 6nemli 6lgiide ko-
tiilestirir. Ornegin, orta serebral arter okliizyonu (MCAO) kullanan bir sican
fel¢ modelinde, enfarktiis hacmi, kalic1 okliizyona kiyasla reperfiizyonun bas-
lamasini takip eden 6-24 saatte dnemli Slglide artt1; bu, iskemiyi takiben re-
perfiizyon hasarmin saglam bir kanitidir (Zhang, vd., 1994). Iskemi sonrasi
reperfiizyon, beyinde doku hasarina sebep olan bir dizi inflamatuar cevaba ne-
den olur (Kalegoris, vd., 2016). Dokuya yeniden oksijen saglanmasi ile reaktif
oksijen tiirlerinin olusumu sonucu hem hiicresel hem de molekiiler diizeyde
bir hasar gerceklesir ve bu da hiicreyi apoptoza kadar gétiirebilir. Bu durumda
ideal bir terapoétik strateji, etkilenen dokulara oksijen tedarikini yeniden sagla-
mak ve bu arada reperfiizyon hasarini en aza indirmek olacaktir. Bu derleme-
de, iskemi/reperflizyon hasarina kars1 koruyucu olarak uygulanan antioksidan
tedaviler ile ilgili yapilmis son ¢aligmalar incelenecektir.

2. SEREBRAL iSKEMi/REPERFUZYON HASARININ
PATOFiZYOLOJIiK MEKANIiZMALARI

Reperfiizyon hasarinin ana mekanizmalar1 arasinda oksidatif stres, l6ko-
sit infiltrasyonu, mitokondriyal mekanizmalar, trombosit aktivasyonu ve ag-
regasyonu, kompleman aktivasyonu ve kan-beyin bariyeri bozulmasi yer alir.
Biitiin bu durumlar sonugta beyin 6demi veya hemorajik doniisiime bagli ola-
rak onemli néron kayiplarina ve norolojik fonksiyon bozukluklarina neden
olur. (Kalegoris, vd., 2016).

2.1. iskemi/Reperfiizyon Hasarinda Oksidatif Stresin Etkisi

Dokuda basta peroksitler ve siiperoksit anyonu gibi serbest radikaller ol-
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mak {lizere reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu antioksidan kapasiteyi
astiginda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Oksidatif stres, serebral iskemi/reperfiiz-
yon hasar1 da dahil olmak iizere bir¢ok hastaligin patogenezinde ve hastaligin
ilerlemesinde rol oynayan énemli bir mekanizmadir.

Iskemi-reperfiizyon sonras1 ROS iiretiminin ana kaynaklarindan biri mi-
tokondridir. Iskemi-reperfiizyon oksidatif fosforilasyon proteinlerinin trans-
lasyon sonras1 modifikasyonunu indiikler. Bu da mitokondri membran potan-
siyelini artirarak asir1t ROS olusumuna yol acar (Sanderson, vd., 2013). ROS
iretiminin bir diger 6nemli kaynagi, bir elektronu molekiiler oksijene akta-
rarak serbest radikaller {ireten, plazma zarindaki elektron tasima zincirinin
onemli bir bileseni olan NADPH oksidazdir (NOX) . Deneysel ¢alismalar,
NOX2 gen delesyonunun, farelerde 2 saat boyunca serebral arter okluzyonu
ile gerceklestirilen iskemi ve ardindan reperfiizyon sonrasi kan beyin bariyeri
fonksiyon bozuklugunu ve enfarktiis boyutunu azalttigini gostermistir (Kah-
les, vd., 2007). NOX’in iskemi/reperfiizyon hasarinin patogenezindeki katkist
ortadadir ve tedavide NOX’i hedeflemek dogru bir strateji olabilir (Zhang,
vd., 2016).

SiDDETLI iSKEMI
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Sekil 1. Iskemi-reperfiizyon hasarinda etkili olan mekanizmalar (Celikozlii, 2022).

Yeniden kan akiginin
engellenmesi

Asirt miktarda iiretilen ROS, lipitler, proteinler, seker ve DNA gibi ¢evre-
deki biyolojik makromolekiillerle bir dizi reaksiyona girer, bu da hiicre fonk-
siyonlarini etkiler. Hatta sonuglar1 hiicre 6liimiine kadar gidebilir. ROS’un
toksik mekanizmasi su sekildedir;

1. Coklu doymamis yag asitleri iizerine etki ederek mitokondiyal memb-
randa lipit peroksidasyonuna sebep olur (Mukherjee, vd., 2019).
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2. DNA, RNA, polisakkaritler ve amino asitler gibi makromolekiillerin
capraz baglanmasinin indiiklenmesi ile bu makromolekiiller orijinal aktivite-
lerini veya islevlerini kaybederler (Li, vd., 2019).

3. Endotel hiicrelerine zarar vererek kan-beyin bariyerinde gecirgenligin
artmasina neden olur (Wang, vd., 2019).

4. Beyin dokusunda reperfiizyon hasarina yol agan sitokinlerin ve adez-
yon molekiillerinin ekspresyonunu uyararak inflamasyon ve bagisiklik tepki-
sinin olugmasina aracilik eder (Xu, vd., 2018).

5. Polisakkarit molekiillerinin polimerizasyonunu ve bozunmasini tes-
vik eder. Serbest radikaller, doymamis yag asitleri bakimindan zengin olan
sinir zarlarina ve kan damarlarina hasar verebilir. Protein denatiirasyonuna,
poliniikleotid iplik¢ik kirilmalarina, bazlarin yeniden modifikasyonuna, hiicre
biitiinliigliniin ve hiicre zar1 gecirgenliginin bozulmasina sebep olabilir (Xing,
vd., 2018).

6. Serebral iskemiden sonra kontrollii néron 6liimiinnii tesvik eden uya-
rict amino asit salinimini arttirir (Zhang, vd., 2015).

2.2. iskemi/Reperfiizyon Hasarimin Mitokondriyal Mekanizmalar

Mitokondri, fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda énemli rol oynayan
¢ok islevli bir organeldir. Iskemi/reperfiizyon hasarinda mitokondri sadece
ROS jeneratorii degildir, ayn1 zamanda apoptoz ve nekroz gibi diger patolojik
stireclere de aracilik eder.

Iskemik inmeyi takiben kan akisinin yeniden saglanmasi, mitokondriyal
membran potansiyelinin kaybina, ROS olusumuna, apoptotik faktorlerin sa-
linmasina, intrinsik apoptoz ve inflamasyon yolaklarinin aktivasyonuna ve
mitokondriyal gegirgenlik gecis gdzeneginin agilmasina neden olur (Benja-
min, vd., 2019; Li, vd., 2018; Panel, vd., 2019). Mitokondriyal gegirgenlik ge-
¢is gbzeneginin acilmasi, ¢esitli ¢dziinen maddelerin ve suyun mitokondriyal
matrise salinmasina izin verir. Akis, dis zarin yirtilmasina ve i¢ zarin sismesi-
ne neden olarak nekrotik hiicre 6liimiiyle sonuglanir. Ayrica mitokondriyal ge-
cirgenlik ge¢is gozeneginin agilmasi, her ikisi de apoptoz indiikleyici faktorler
olan mitokondriyal sitokrom-c ve apoptoz indiikleyici faktoriin (AIF) sitozole
salinmasina izin verir. AIF, sitozole girdiginde endoniikleaz-G ile etkilesime
girerek DNA pargalanmasina neden olur. Sitokrom-c ise kaspaz-9’un aktivas-
yonu yoluyla apoptozu tesvik etmek i¢in apoptotik proteaz aktive edici faktor
1’e (APAF-1) baglanir (Wu, vd., 2018). Programlanmis hiicre 6liimiiniin bir
tiirii olan nekroptoz, hiicre 6liimii sinyal yollar tarafindan kontrol edilir ve
nekrozunkine benzer bir 6liim modeli gosterir. ROS agirt {iretimi, Ca?* asi-
1 yukil ve reperfiizyon sonrasi AIF salinimi, RIPK1-RIPK3-MLKL eksenini
hedef alarak nekroptozu tetikler (Amani, vd., 2019). Ek olarak, beyin hasari
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sirasinda daha diisiik ATP seviyesi nedeniyle mTORC1’in aktivitesi (otofaji-
yi negatif olarak diizenler) azalir ve otofajinin geligir. Tiim bu degisiklikler
sonucunda iskemi/reperfiizyon hasari meydana gelmis olur (Wu, vd., 2021).

2.3. iskemi/Reperfiizyon Hasarinda Lokosit Infiltrasyonu

Inflamasyon, serebral iskemi/reperfiizyon hasarinin patogenezinde
merkezi bir rol oynar; burada l6kosit infiltrasyonu, baslatic1 anahtar siirec-
tir. Reperfiizyon sirasinda, aktive lokositler kemotaktik sinyaller yoluyla en-
dotel hiicrelerine baglanir, ardindan matriks metalloproteinaz ve notrofil tii-
revi oksidan tiretimi gergeklesir ve kan-beyin bariyerinin bozulmasina neden
olur. Lokositler ise kilcal damarlardan ekstravaze olur ve beyin dokusuna si-
zarak inflamasyona aracilik eden sitokinleri serbest birakir. Sonugta penumb-
ranin bozulmasina neden olur (Jurcau & Simion, 2021).

Bir dizi ¢alisma, iskemi/reperfiizyon hasarinda 16kosit infiltrasyonunun
neden oldugu zararh etkiyi gostermistir. Ornegin, sigan serebral iskemi/re-
perfiizyon modelinde Zhang ve arkadaslar1 (1994), néronal hasar bdlgesinde
notrofil birikiminin, kalict okliizyona sahip dokuya gore reperfiize dokuda
daha erken ve daha fazla meydana geldigini bulmuslardir. Lokosit infiltrasyo-
nu, kemotaktik sinyaller tarafindan yonlendirilen 16kosit migrasyonu, endotel
iizerinde yuvarlanan 16kositler, reseptor/ligand etkilesimi yoluyla mikrovas-
kiiler endotel yiizeyine 16kosit yapismasi, kan-beyin bariyerinin pargalanmasi
i¢cin matriks metaloproteinaz iiretimi, beyin dokusuna l6kosit ekstravazasyonu
ve son olarak sitokinlerin beyin dokusuna salinmasi inflamasyon yanitini te-
tikler (Jurcau & Simion, 2021).

2.4. iskemi/Reperfiizyon Hasarinda inflamasyonun Rolii

Inflamatuar reaksiyonlar, iskemik beyin hasarmin énemli bir patolojik
mekanizmasidir. Iskemik beyin dokusunda inflamatuar sitokinlerin ekspres-
yonu, reperfiizyondan sonra 6nemli dlgiide artar ve beyin dokusu hasarina yol
acan ROS olusumu, sitotoksik enzimlerin salinmasi, kilcal damarlarin tikan-
mas1 gibi gesitli mekanizmalar1 tetikler (Talma, vd., 2016). iskemi/reperfiiz-
yon mekanizmalarinda salinimi artan inflamatuar sitokinler ve etki mekaniz-
malar1 Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Serebral iskemi/reperfiizyon hasarinin olusmasinda etkili olan inflamatuar

sitokinler.
Sitokin Etki Mekanizmasi Kaynak
Anti- TGF-p TGF-p normal beyin hiicrelerinde nadiren eksprese edilir  Wang, vd.,
inflamatuar ve ekspresyonu iskemi sirasinda ve reperfiizyondan 2016
sitokinler sonra 6nemli 6l¢iide artar. Erken iskemide merkezi sinir
sisteminin inflamatuar yanitini inhibe eder, serebral Bonaventura,
6demi ve enfarktiis boyutunu azaltir, mikrovaskiiler vd., 2016
proliferasyonu tesvik eder ve beyin dokusu hasarinin
onarimminda énemli bir rol oynar. Hipoksik yaralanmadan
sonra eksojen TGF-B’nin uygulanmasi, enfarktiis hacmini
etkili bir sekilde azaltmisgtir.
1L-10 IL-10, inflamatuar molekiillerin ve kemokinlerin Garcia, vd.,
iiretimini inhibe eden, inflamatuar kaskadini 6nleyen 2017
ve inflamatuar hasarin etkilerini azaltan ¢ok islevli .
bir sitokindir. IL-10"un serebral iskemi tizerindeki Liang, vd.,
koruyucu etkisinin olas1 mekanizmasi, transkripsiyonel 2015
seviyede sitokin ve kemokin iiretiminin inhibisyonu
ve sitokin antagonistlerinin ekspresyonunun yukari
regiilasyonudur. IL-10 ayrica NF-xB, Ras ve diger sinyal
iletim yollarmi da inhibe eder.
IL-13 IL-13, aktive edilmis Th2 hiicreleri tarafindan iiretilir ve Hamzei Taj,
IL-1, IL-6, IL-8, makrofaj inflamatuar protein-1 ve TNF-a vd., 2018
gibi mononiikleer makrofajlar tarafindan inflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasini inhibe eder.
Hayvan deneyleri, IL-13’tin topikal uygulamasinin,
inflamatuar kaskadini 6nlemek i¢in inflamatuar sitokinlerin
ve kemokinlerin {iretimini inhibe edebildigini gostermistir.
G-CSF G-CSF, mezenkimal kok hiicrelerini beyin dokusundaki Balseanu, vd.,

noral kok hiicrelere doniistiiriir, boylece iskemik hasari
onarir. Ek olarak G-CSF, kan-beyin bariyerini etkili bir
sekilde gegebilir. Reseptoriine baglandiktan sonra JAK3
ve STAT3 yolaklarini aktive ederek iskemik odaklarin
periferik bolgesindeki noronlarda STAT3 seviyelerini
arttirir. STAT3 daha sonra Bcel-2yi aktive ederek anti-
apoptotik etki gosterir. Ayn1 zamanda G-CSF, nitrik oksit
tretimini azaltarak ndoronlarin  programlanmis hiicre
Oliimiine girmesini onler.

2014
Tang, vd., 2018

dela Pefia, vd.,
2015
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Pro- IL-1B IL-1, glial hiicreler ve endotel hiicreleri de dahil olmak iizere Diaz-Cafiestro,
inflamatuar cesitli aktif hiicreler tarafindan sentezlenir. B ve T lenfositlerinin vd., 2019
sitokinler aktivasyonunu tesvik etmek i¢in diger sitokinlerle sinerji olusturur,

I6kositlerin endotel hiicrelerine yapismasimi giiglendirir. iskemi/ Pradillo, vd.,
reperflizyon hasari, IL-1B iiretimini indiikler, IL-1B’nin fazla 2017
ekspresyonu Iokositlerin iskemik bélgede birikmesine neden olur,

inflamasyonu artirir. IL-1B’nin fizyolojik kosullar altinda néronlar1  Dziedzic, 2015
korudugu, ancak asir1 IL-1p’nin noronlara ve diger dokulara zarar

verdigi gosterilmistir. Anti-IL-1p tedavisi beyin 6demini hafifletir

ve serebral iskemi sonrasi enfarktiis boyutunu azaltir.

IFN-y IFN-y normal beyin dokusunda ifade edilmeyen proinflamatuar Li, vd., 2017
bir faktordiir. Serebral iskemik hasardan sonra T hiicreleri IFN-y
salgilar ve iskemi kaynakli norotoksisiteyi arttirir. Calismalar,
IFN- y’nin serebral iskemide mikroglia ve inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonunda rol oynadigini gostermistir.

IL-8 IL-8 kemotaktik aktiviteye sahiptir ve sinir dokusunun Conell, vd.,
erken inflamatuar yanitinda nétrofilleri aktive eder, oksidatif 2015
metabolitler iiretir, hiicre i¢i enzimleri serbest birakir ve serebral
iskemide sinir dokularinin inflamatuar yanitlarim destekler. IL-8 Villa, vd., 2007
ve reseptorlerinin bloke edilmesi beyin hasarini hafifletir. Bir
caligmada, IL-8 reseptor inhibitorii uygulanmasi, nétrofillerin
beyin parankimine infiltrasyonunu 6nemli 6l¢lide azaltarak lokal
inflamasyonu ve enfarktiis hacmini azaltmistir.

IL-16 IL-16 ekspresyonu serebral iskemide artar, her ikisi de damar Chen, vd., 2016
gecirgenligini artiran ve kilcal damar bitiinliigiinii bozan TNF-a
ve IL-1B ekspresyonunu indiikler. Ayrica kan-beyin bariyerinin
¢Okmesine neden olabilir.

1L-17 IL-17, epitelyal hiicrelerden, keratinositlerden, endotelyal Waisman,
hiicrelerden ve fibroblastlardan IL-6, IL-8, monosit kemotaktik Hauptmann, &
protein-1, prostaglandin E2 ve G-CSF nin salgilanmasini indiikler Regen, 2015
ve bu sayede ICAM-1"in ekspresyonunu yukari dogru diizenler.
Boylece serebral iskemiden sonra ikincil inflamatuar reaksiyonu Ma, vd., 2018
siddetlendirir. IL-17 etkili bir sekilde bloke edilirse sitokin tiretimi
ve iskemi sonrasi beyin dokusu hasari 6nemli 6lgiide azalir.

ICAM-1 Serebral iskemi/reperfiizyondan sonra, IL-1, IFN-y, TNF-a ve Li, W., vd.,

endotoksinler gibi gesitli sitokinler, ICAM-1 ekspresyonunu ()17

yukart regiile eder ve lenfositlerin, nétrofillerin, eozinofillerin

ve monositlerin endotel hiicrelerine gii¢lii yapismasini ve Yang, vd., 2018
aktivasyonunu saglar. Kan damar1 duvarinda ¢ok sayida plazma

bileseninin birikmesi kan akiginin islev bozukluguna neden olur. Es

zamanli olarak iskemik bolgede biriken inflamatuar hiicreler biiyiik

miktarda toksik serbest oksijen radikalleri, proteolitik enzimler ve

ilgili molekiilleri serbest birakarak damar gegirgenligini arttirir,

kan-beyin bariyerini tahrip eder ve néronlarda toksik hasara neden

olur.
Lokotrienler ki tip LT ler bulunmaktadir. 1) Giiglii kemotaktik etkiye sahip Saad, vd., 2015
(LT’ler) LTB4 ve LTC4,2) Sistein LT ler olarak adlandirilan LTD4 ve LTE4.

Sistein LT ler serebral iskemide {iretilir. Bunlarin {iretimi serebral
vazospazma neden olur ve damar gegirgenligini arttirarak serebral
6dem ve hasar sebep olur. Sistein LT reseptor antagoniztlerinin
kan-beyin bariyerinin bozulmasim engelledigi, serebral vaskiiler
gecirgenligi ve serebral 6demi azalttigi gosterilmistir.

MCP-1 Normal beyin dokusu MCP-1’i ¢ok az eksprese eder, ancak Yuan, vd., 2017
vaskiiler endotel hiicreleri, astrositler, aktif 16kositler ve mikroglia
hiicreleri, serebral iskemi durumunda MCP-1"i eksprese edebilir. In
vivo ve in vitro deneyler, MCP-1’in monositlerde kemotaktik
aktiviteye sahip oldugunu, monositleri ve makrofajlari aktive
ettigini, hiicre igi Ca*" konsantrasyonunu arttirdigini, stiperoksit
anyonlarmin dretimini ve salinmasmi uyardigini ve lizozim
salgiladigini dogrulamistir. Ayni zamanda beyin parankimine sizan
mononiikleer makrofajlarin kemotaksisi ve integrin ailesi f2 ve a4
molekiilleri gibi makrofaj yapisma molekiillerinin ekspresyonunu
ve IL-1 ve IL-6 sitokinlerinin iiretimini diizenleyerek serebral
iskemik hasara katilir.
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Anti ve pro- IL-6 IL-6, inflamatuar diizenlemede ve bagisiklik tepkisinde Fujita, Tozaki-
inflamatuar rol oynayan norotrofik bir faktdrdiir. IL-6 mRNA Saitoh & Inoue,
etkili ekspresyonu esas olarak noronlardan serebral kortekste ve 2009
sitokinler

hipokampusta gergeklestirilir ve iskemik periferik alanda
en belirgindir. IL-6’nin serebral iskemik hasar tizerindeki
koruyucu etkisi farkl sekillerde olmaktadir: (1) IL-1 ve
TNF-a tiretiminin inhibisyonu. (2) anti-proteaz ve oksijen
temizleyici etkilere sahip olan akut faz proteinlerinin
ekspresyonunu arttirarak adrenokortikotropik hormon
ve hidrokortizonun ekspresyonunun indiiklenmesi ve (3)
N-metil-D-aspartat reseptoriiniin aracilik ettigi hasara
kars1 endojen néro korumanin sergilenmesi.

TNF-a TNF-a, serebral iskemi sonrasi 16kosit infiltrasyonuna Xu, G., vd.,

ve doku hasarina neden olabilen pleiotropik bir 2017
sitokindir. TNF-a iskemik beyin dokusunda hasara farkl
sekillerde sebep olur: (1) vaskiiler endotel hiicrelerine
zarar vererek, gecirgenliklerini degistirerek; (2) ICAM-
1 ve CD11/CD18’in yukari regiilasyonu gibi beyaz kan
hiicrelerinin ve vaskiiler endotel hiicrelerinin yapismasini
artiran ¢esitli mekanizmalar yoluyla ve (3) vaskiiler
fonksiyon bozukluguna ve pihtilasma siireglerinin
indiiklenmesine yol agan endotelyal hiicrelerle etkilesim
yoluyla TNF-a, kan-beyin bariyeri gegirgenligini artirarak
serebral 6deme mekanik olarak katkida bulunur. Ancak
TNF-o’nin  iskemik beyin dokusunda koruyucu rol
oynadigi da bildirilmektedir. TNF-a 6n kosullandirma,
iskemi/reperfiizyonun neden oldugu beyin hasarinda
oksidatif stres hasarini, inflamatuar aktiviteyi ve apoptoz
seviyesini azaltir.

2.5. Trombosit Aracili iskemi/Reperfiizyon Hasar

Deneysel kanitlar, iskemi/reperfiizyon hasarmin patogenezinde trombo-
sitlerin 6nemli bir rol oynadigii gdstermistir. Trombositlerin iskemi/reper-
fiizyon ile aktive edildigi ve reperfiizyondan sonraki erken zaman noktalarin-
da vaskiiler yataklarda biriktigi gdzlemlenmistir (Zeller, Tschoepe & Kessler,
1999). Aktivasyon lizerine trombositler oksijen radikalleri tiretir ve trombosit
kaynakli biilyiime faktorii, arasidonik asit metabolitleri, tromboksan A2, sero-
tonin ve trombosit faktorii 4 gibi proinflamatuar faktorleri serbest birakir. Bir-
cok calisma, aktive trombositlerin endotelyal hiicreler iizerinde birikmesine
ve bunlarin etkilesimine P-selektinin aracilik ettigini gdstermistir (Shaik, Re-
gan & Naik, 2021). Reperfiizyondan sonra trombosit aktivasyonundaki bir
diger 6nemli oyuncu trombosit aktive edici faktordiir. Yapilan bir ¢aligmada
beyindeki trombosit aktive edici faktor iiretimi, uzun siireli iskemiden son-
ra azalmig, ancak reperfiizyondan sonra artmistir. Bu durum, trombosit akti-
ve edici faktoriin reperfiizyon hasarindaki belirgin roliinii diisiindiirmektedir
(Umemura, vd., 1997). Diger bir ¢alismada, trombosit aktive edici faktor re-
septorii eksikligi olan farelerde, beyin enfarktiisiinde dnemli 6l¢lide azalma ve
iskemi/reperfiizyon sonrasinda ndrolojik sonuglarda iyilesme tespit edilmistir
(de Brito Toscano, vd., 2016).
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2.6. Kompleman Aracih Iskemi/Reperfiizyon Hasar1

Dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargast olarak kompleman sis-
temi, patojenler veya diger uyaranlar tarafindan indiiklenen inflamatuar ya-
nitlarin baglatilmasinda ve diizenlenmesinde hep birlikte entegre rol oynayan
birden fazla basamaktan olusur. Kompleman sisteminin aktivasyonunun se-
rebral iskemi/reperfiizyon hasarinin 6nemli mekanizmalarindan biri oldugu-
na dair kanitlar vardir. Deneysel ¢aligmalar, kompleman sisteminin, merkezi
sinir sistemi inflamasyonunun olusumunda ve néral hiicre 6liimiinde dogru-
dan bir rol oynadigini gostermektedir (Ma, vd., 2019). Gegici bir felg¢ mode-
linde, farelerde 45 serebral iskemi ve ardindan 23 saatlik reperfiizyon sonrasi
C1q gen ekspresyonu, ipsilateral serebral korteksteki noronlarda 6nemli 6l¢ii-
de artmistir (Huang, vd., 1999). Erken kompleman aktivasyonunun giiglii bir
inhibitori olan ¢éziinebilir kompleman reseptorii-1'in (sCR1) uygulanmasi ile
C1q’nin iskemik noronlar tizerindeki patofizyolojik etkilerini ve beyin enfark-
tiisit boyutunu azaltmis, nétrofil ve trombosit birikimini inhibe etmistir (Sc-
hater, vd., 2000). Bagka ¢alismalarda da iskemiden sonra mikroglial hiicrelerde
hem mRNA hem de protein seviyelerinde C1q ekspresyonunun yukari regiile
edildigi gosterilmistir. Arastirmacilar C1q yukari regiilasyonunun lokal komp-
leman aktivasyonu veya Clq reseptor baglanmasi ve inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonu yoluyla merkezi sinir sistemi inflamasyonuna sebep olabilecegini
One surmektedirler (Ma, vd., 2019).

3. ISKEMi/REPERFUZYONDA ANTiOKSIiDANLARIN
KORUYUCU ROLU

Oksijensiz radikallerin iiretimi ve salin1 ndron 6liimiinde 6nemli bir adim-
dir. Bu nedenle oksijensiz radikallerin temizlenmesi iskemi/reperfiizyon hasa-
rinin tedavisinde veya onlenmesinde onemli bir yaklasimdir. Teorik olarak,
ROS olugumunun anahtar molekiillerini hedeflemek, iskemi/reperfiizyonun
neden oldugu oksidatif hasar1 azaltabilir. Bu amagcla antioksidanlarin kullani-
mi1 bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmektedir.

3.1. Dogal Antioksidanlar

Insan viicudunda serbest radikalleri temizleyici siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi metabolik enzimler,
bir¢ok endojen antioksidan bilesik ve E vitamini ve C vitamini gibi antioksi-
dan molekiiller bulunur. Hiicreler, antioksidanlarin glutatyon gibi bazi kisim-
larin1 kendileri sentezler. Antioksidanlarin dogrudan etkisine ek olarak, metal
kompleks yapicit maddeler gibi dolayli antioksidanlar da viicutta iiretilen ser-
best radikalleri ortadan kaldirabilir ve viicudun dinamik dengesini koruyabilir
(Wu, vd., 2020).
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Bitkilerde dogal olarak olusan bir¢ok antioksidan bilesen de vardir. Orne-
gin, Ginkgo biloba dan ekstrakte edilen polisakkaritler, ¢esitli gidalardan elde
edilen polifenoller ve oksitlenmis alkaloidlerin bir ¢ogu hayvanlarda serebral
iskemi iizerinde antioksidan etkilere sahiptir (Yang, vd., 2019; Chu, vd., 2019;
Han, Hu & Chen, 2019). Bitkilerde ve diyetlerde genis ¢apta sunulan flavono-
idlerin, kuersetin ve katesin gibi farkli flavonoid tiirleri iizerinde yapilan de-
neysel ¢alismalarda iskemi/reperfiizyon hasar1 ve norolojik fonksiyonlar {ize-
rindeki etkisi ve islevi de gosterilmistir (Calis, Mogulkoc & Baltaci, 2020).

3.2. Sentetik Antioksidanlar

Dogal ekstraktlara ek olarak, yapilan caligmalarda simvastatin (lipit
transfiizyonu) ve trimetazidin (anti-anjina ilaglar1) gibi yaygin olarak kulla-
nilan kardiyovaskiiler ilaglarin iskemi/reperfiizyon hasarini onleyici etkilere
sahip oldugu ve mekanizmalarnin anti-oksidatif aktivite yoluyla oldugu bu-
lunmustur (Jalin, vd., 2015; Dhote & Balaraman, 2008). Asya iilkelerinde
yaygin olarak kullanilan edaravon, iskemi/reperfiizyona bagli mitokondriyal
Odemi iyilestirir, eNOS ekspresyonunu artirir, serbest radikal olusumunu ve
serebral enfarktiis alanini azaltir ve ndron hasarini 6nler (Fujiwara, vd., 2016).
NAPDH oksidaz, esas olarak néronlarda ifade edilen, 6zellikle NOX4 olmak
tizere, ROS iireten spesifik bir enzimdir. NOX4’{i inhibe eden ilaclar, iskemi/
reperflizyon hasar1 sonrasinda beyin dokusu i¢in koruyucu etkilere sahiptir
(Lou, vd., 2018). Bu konuda yapilmis bir¢ok ¢aligmaya rastlamak miimkiin-
diir.

Son zamanlarda dogal antioksidanlarin iskemi/reperfiizyon hasarina kars1
koruyucu olarak kullanildig1 bazi ¢alismalar Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 2. Iskemi/reperfiizyon hasarina karst antioksidanlarin kullanildigr son

calismalara ornekler.

Antioksidan  Metot incelenen Elde edilen sonuglar Kaynak
parametreler
Karnosol In vitro etki Enflamatuar (Tnf, Karnosol, in vitro Xiao, vd.,
; degerlendirmesi 16, 111b, Ccl2) ve oksijen-glikoz 2023
Dogal . i¢in oksijen-glikoz apoptozla iligkili yoksunluguna maruz
fitopolifenol yoksunluguna tabi (Bad , Bcl2 ) genlerin  kalan birincil néronlarin
tutulan birincil mRNA seviyesi RT- aktivitesini korumus,
noronlar 2,5,5, 10 uyM  PCR ile belirlendi. ayrica inflamasyonu
konsantrasyonlarinda ve apoptozu inhibe
karnolosol ile muamele Toplar.n ve etmistir. Enfarktiis
edildi. fosforll’e ?dﬂmlg . ve 6dem hacmini
AMPK’nin protein

In vivo olarak farelere
45 dk serebral arter
okliizyonu yontemi
ile iskemi ve ardindan
24 saat reperfiizyon
uygulandi. Karnosol
iskemiden 1 saat 6nce
farkli gruplara 50, 100,
150 mg/kg dozlarda
koruyucu olarak
uygulandi.

seviyesi western blot
ile belirlendi. Beyin
dokusundaki nekroz,
inflamasyon ve
apoptozu arastirmak
icin H&E ve
Immiinofloresan testi
kullanildi.

6nemli dl¢tide azaltmus
ve in vivo norolojik
defisite kars1 koruma
saglamigtir. Ayrica
karnosoliin beyin
noroinflamasyonu

ve apoptoz

tizerinde 6nemli

bir inhibitor etkiye
sahip oldugu tespit
edilmistir. Mekanik
olarak karnosol,
AMPKyi aktive etmistir.
Karnosoliin serebral
iskemi/reperfiizyon
hasar1 hiicre modeli
tizerindeki etkisinin,
AMPK fosforilasyon
inhibit6ri tarafindan
ortadan kaldirildig1
goriilmistiir. Ozetle
Karnosol verilmesi
AMPKyi aktive eder ve
bunun sonucunda hiicre
canliliginin iyilesmesi,
inflamasyonun ve
apoptozun baskilanmasi
saglanir.

-+ 239
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Mirisetin Iskemi olusturmak Histolojik inceleme ~ Mirisetin uygulamasi Celikozlu,
; amaciyla dort damar igin beyin dokularina ile hipokampusun vd., 2023
Dogal . okliizyonu yapildi. 30 GolgiCox ve CALl bolgesinde noron
flavonoid dk iskemi ve 30 dk Caspaz 3 boyamasi kayb1 6nlenmis oldu.
reperfiizyon periyodu  yapildi. Oksidatif Iskemi/reperfiizyon
uygulandr. Iskemiden  stresi dlgmek igin sonucu artmis olan
bir saat 6nce mirisetin ~ SOD, MDA ve SOD degerleri
3 mg/kg ve 6 mg/ CAT seviyeleri diiserken, diigmiis
kg olarak ayr1 deney tespit edildi. Beyin ~ olan MDA seviyesi
gruplarindaki siganlara  dokusunda TNF-a yiikselmistir. TNF-a
verildi. mRNA ekspresyon mRNA ekspresyonu
seviyesine RT-qPCR  azalmigtir. Calisma
ile bakild1. sonuglari, mirisetinin
iskemi kaynakli serebral
inflamatuar yanit1 ve
oksidatif stresi inhibe
etmede umut verici
bir ajan oldugunu
gostermektedir.
Ginkgolid A,  In vitro olarak, SH- In vitro deneyde; Ginkgolid A, Liu, vd.,
Ginkgolid B,  SY5Y hiicreleri 4 saat Hiicre canlihigy, ginkgolid B, ginkgolid 2019
Ginkgolid K boyunca oksijen/glikoz  SOD aktivitesi, ROS K ve bilobalidin,
ve Bilobalidin yoksunluguna maruz  6l¢iimii yapildi. serebral iskemi
. . birakilds, ardindan . reperfiizyonunun neden
Ginkgo biloba 6 saat boyunca 25 In VIO fieneyfie; oldugu oksidatif stres
el.<str akam mg/L ginkgolidler ve Beynin iskemik . hasarini 6nemli 6l¢iide
byoaktlf . biobalidin tedavileriyle penumbrasmndaki inhibe etti. Ginkgolid
bilesenleri HO-1, Nqol, SOD1,

reoksijenasyon yapildi.

In vivo olarak,

erkek siganlara 2

saat orta serebral
arter okliizyonu,
ardindan 24 ve 72
saatlik reperfiizyon

ile ginkgolidler ve
biobalidin giinde 2 kez
farkli dozlarda (1 mg/
kg, 2 mg/kg ve 4 mg/
kg) uyguland.

p-Nrf2, Nrf2, p-Akt
ve Akt'nin protein
ifadeleri western
blot ile belirlendi.
Beyin dokusuna
immunohistokimya
inceleme igin TTC
boyama yapilarak
enfarktiis hacmi
tespit edildi.

A, ginkgolid K

ve bilobalidin ile
karsilagtirildiginda
ginkgolid B, iskemik
felce kars1 en giiglii
antioksidan aktivite
gostermistir. Ayrica
ginkgolidler ve
bilobalidin, néronlar:
oksidatif stres
hasarindan korumak
i¢in Akt/Nrf2 sinyal
yoluna aracilik
ederek antioksidan
proteinlerin seviyelerini
ylikseltmistir. Ayrica
PI3K/Akt yolunun
aktive edilmesi,
ardindan Nrf2
fosforilasyonu ve
niikleer translokasyon
ve HO-1, Nqol ve SOD
ekspresyonlarinda da
artig tespit edilmistir.
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Antioksidan ~ Metot Incelenen Elde edilen sonuglar Kaynak
parametreler
Kuersetin In vitro olarak Norolojik fonksiyon, Kuersetin CD86, iNOS, Li, vd,,
. primer mikroglia reperfiizyonu TNF-a, IL-1B ve IL-6’y1 2023
Dogal ) hiicrelerine oksijen/ takip eden 1., 2. asag1 regiile etmis ve
flavonoid glikoz yoksunlugu ve 3. giinde Longa CD206, Arg-1, IL-10
uygulandi. skorlama yontemi ve TGF-f’y1 yukar1

In vivo olarak ise
siganlara 90 dk

orta serebral arter
okliizyonu ile
iskemi ve ardindan
reperfiizyon
uygulandi.
Reperfiizyonun
baslangicinda ve
sonraki 3 giin 12.5,
25 ve 50 mg/kg
dozlarinda kuersetin
intraperitonal olarak
verildi.

ve kose testi ile
degerlendirildi. Beyin
enfarktiisit hacminin
degerlendirilmesi
i¢in TTC boyamasi
kullanildi. Western
blot ile CD 86, iNOS,
CD 206, Arg-1,
p-PI3K, PI3K, p-Akt,
Akt, p-IkBa, IkBa,
p-NF-«xB, NF-xB
analizleri yapild1.

regiile etmistir. PI3K ve
Aktnin fosforilasyonunu
yukari regiile ettigi,
ayni zamanda hem in
vivo hem de in vitro
IxBa ve NF-kB’nin
fosforilasyonunu

asag1 regiile ettigi
western blot ile tespit
edilmistir. Kuersetin,
PI3K/Akt/NF-«B sinyal
yolunun diizenlenmesi
yoluyla mikroglia/
makrofaj M2’nin
polarizasyonunu

tegvik etmistir. Bu
bulgular iskemik felgte
Kuersetinin terapotik
mekanizmalarina

dair yeni bilgiler
saglamaktadur.
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Puerarin Siganlara, orta Iskemiden sonraki In vivo ve vitro ¢alismalar ~ Zhang,
y serebral arter 72 saatte norolojik puerarinnin siganlarda vd., 2023
P"gal . okliizyonu yéntemi fonksiyonlar Longa norolojik bozukluklar:
izoflavonoid ile 2 saat iskemi ve testi ile tespit edildi. iyilestirdigini ve oksidatif
ardindan reperfiizyon  Beyin dokusunda stresi azalttigini,
uygulandi. Puerarin hitolojik inceleme imminfloresan ve
uygulamasi i¢in HE ve TUNEL akis sitometrisi ise
iskemiden 30 dk 6nce  boyama yapildi. ROS saliniminin
50 mg/kg ve 100 mg/  Beyin dokusunda puerarin tarafindan
kg olarak yapildi. oksidatif stres inhibe edilebilecegini
parametrelerinden gostermistir. Western
SOD, MDA, GSH, blot sonuglari,
GSH-px ve CAT puerarinnin PI3K ve
seviyeleri belirlendi. Aktnin fosforilasyonunu
PI3K/Akt/Nrf2 destekledigini ve
yolagina iligkin protein ~ Nrf2’nin gekirdege
ekspresyonu Western girmesini sagladigini,
blot kullanilarak bunun da HO-1
tespit edildi. Son antioksidan enzimlerin
olarak Keap1 ve ekspresyonunu
Nrf2 arasindaki aktive ettigini
molekiiler etkilegimi gostermistir. Puerarinnin
incelemek i¢in ortak PI3K inhibitori ile
immiinopresipitasyon ~ kombinasyonu bu
kullanildi. sonuglart tersine
¢evirmistir. Sonug olarak
puerarin PI3K/Akt
yoluyla Nrf2’yi aktive
edebilir ve I/R kaynakli
noron hasarina kargt
oksidatif stresi azaltacak
olan antioksidan
enzim ekspresyonunu
arttirabilir.
Polidatin Iskemi olusturmak Histolojik inceleme Siganlarda serebral Celikozla,
. amaciyla dort damar  igin beyin dokularina iskemi/reperfiizyona vd., 2023
D.ogal. okliizyonu yapildi. 30 GolgiCox ve Caspaz bagli olarak MDA
glikozit dk iskemi ve 30 dk 3 boyamasi yapild1. artisi, SOD ve CAT

reperfiizyon periyodu
uygulandu. Iskemiden
bir saat 6nce
polidatin 30 mg/kg ve
60 mg/kg olarak ayr1
deney gruplarindaki
sicanlara verildi.

Oksidatif stresi 6lgmek
icin SOD, MDA

ve CAT seviyeleri
tespit edildi. Beyin
dokusunda TNF-a
mRNA ekspresyon
seviyesine RT-qPCR
ile bakild1.

degerlerinde azalma,
TNF-a gen mRNA
ekspresyonunda artig
ve beyindeki histolojik
hasarin iskemi 6ncesi
koruyucu olarak
polidatin verilmesi

ile 30 ve 60 mg/kg
dozlarryla normal
seviyelere dondugi
belirlenmistir. Ozellikle
60 mg/kg polidatin
takviyesi, serebral
iskemi/reperfiizyonun
neden oldugu oksidatif
stres hasarina kars1
noroprotektif etki
gostermistir.
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Antioksidan ~ Metot incelenen parametreler Elde edilen sonuglar Kaynak
Syringa Farelere orta Nérolojik fonksiyon Sonuglar, lignanlarin beyin ~ Hao, vd.,
pinnatifolia serebral arter bozukluklarini dokularindaki nérolojik 2023
Hemsl. den okliizyonu degerlendirildi. Beyin fonksiyonlar: ve patolojik
elde edilen yontemi ile iskemi  dokusuna HE boyama hasar1 6nemli 6lgiide
lignanlar olusturmadan ile enfarktiis hacmi iyilestirebildigini ve serebral

5 . yarim saat 6nce hesaplandi. Beyinde enfarktiis hacmini azalttigini
Dogal polifenol MDA,SOD ve

33,3, 100 ve 300
mg/kg dozlarda
lignanlar verildi.
Iskemi sonrast 3
glin reperfiizyon
uyguland1

ve gilinde iki
kere olmak
tizere lignanlar
verilmeye devam
edildi.

GPx, seviyeleri

tespit edildi. Beyin
dokularindaki Nrf2,
HO-1 ve NQO1
transkripsiyonu ve
protein seviyeleri,
RT-qPCR ve western
blotlama ile belirlendi.

gostermigtir. Ayrica SOD
ve GPx aktivitelerini
artirmig, MDA diizeylerini
distirmits, (NOX)2 ve
NOX4 ekspresyonunu da
inhibe etmistir. Lignanlarin
uygulanmas ile Nrf2, HO-1
ve NQO1’in mRNA ve
protein seviyelerinin gegici
olarak arttig1, 24 saatlik
reperfiizyonda zirveye
ulastigini ve ardindan
diigmeye basladig: tespit
edilmitir. Sonug olarak
Syringa pinnatifolia Hemsl.
den elde edilen lignanlar
Nrf2/HO-1 yolunu aktive
ederek iskemi/reperfiizyon
hasarininve oksidatif stresi
hafifletebilir.
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Diosmetin In vivo olarak , Norolojik eksiklik Sonuglar, diosmetin 6n Mei, vd.,
. sicanlara yedi skoru, serebral enfarktiis  tedavisinin nérolojik 2022
Dogal iin b hacmi ve kortikal nuglart iyilestirdigini
. giin boyunca acmi ve kortika sonuglar iyilestirdigini,
flavonoid diosmetin ile patolojik lezyonlar serebral enfarktiis
agizdan sondayla  6lgiildii. Mekanizmay1 hacmini ve patolojik
sonda verildi agikliga kavusturmak lezyonlar1 azalttigini
ve serebral I/R igin, SIRT1 protein ve iskemik siganlarda
hasarini simiile seviyesini diigtirmek oksidatif stresi inhibe
etmek igin orta i¢in SIRT1 inhibitorii ettigini gostermistir. PC12
serebral arter EX527 kullanildi. SOD,  hiicrelerinde diosmetin hiicre
okliizyonu CAT, GSH ve MDA canhiligini arttirmig, LDH
(MCAO) icerikleri ticari kitlerle salinimini ve ROS seviyesini
olusturuldu. belirlendi. SIRT1, azaltmis ve oksidatif stresi
. toplam Nrf2, niiklear inhibe etmistir. Ayrica
In vitro PC12 Nrf2, NQO1 ve HO-Tin  diosmetin, SIRT1, T-Nrf2,
huc.r. eleri ) protein ifadeleri western ~ N-Nrf2, NQO1 ve HO-1’in
oks1]en-gl}koz blotlama ile l¢tldi. protein ekspresyonlarini
yoksujlluguna/ hem in vivo hem de in
reoksijenasyona vitro olarak arttirmigtir.
(OGD/R) maruz Ancak SIRT1 inhibitérii
birakaldr. EX527’nin uygulanmasi veya
SIRT1 geninin siRNAsiyla
susturulmasi, diosmetinin
faydali etkilerini ortadan
kaldirmigtir. Bu arada
SIRTT’in inhibisyonu, Nrf2
seviyelerini ve NQOI ve
HO-I’in protein ifadelerini
azaltmistir. Sonug olarak,
diosmetin SIRT1/Nrf2
sinyal yolu yoluyla oksidatif
stresi inhibe ederek serebral
iskemi/reperfityon hasarini
hafifletmistir.
Scutellarin Siganlara 7 giin Beyin dokusunda SOD,  Scutellarin uygulamasi Zhang,
) boyunca giinde bir GSH, GPx ve MDA iskemi/reperfiizyon aracilt vd., 2022
ga?z%)ﬂoid kez karboksimetil ~ diizeyleri belirlendi. beyin hasarini ve néronal

seliilloz sodyum
(%0,5) ile
karistirilmis 40

ve 80 mg/kg
Scutellarin oral
olarak verildi. 7
gunliik scutellarin
tedavisinden 1 saat
sonra orta serebral
arter okliizyonu
yapilarak 2

saat iskemi ve
ardindan 24 saat
reperfiizyon
uygulandi.

TNF-a, IL-6 ve IL-1Byi
tespit etmek igin ELISA
kitleri kullanildr. Bel-

2, Bax, Kaspaz-3 ve
Kaspaz-9 ekspresyon
seviyeleri RT-PCR
analizi ile belirlendi.
Histolojik inceleme igin
beyin dokusuna HE
boyama uygulandi. p38,
p-p38, NF-kB p65, p-p65,
JNK, p-JNK ve GAPDH
analizleri westwern blot
teknigi ile yapildi.

apoptozu onlemistir. MDA,
SOD, GPx, IL-6 ve IL-1p
ve nitrik oksit, scutellarin
tarafindan modiile
edilmigtir. Scutellarin
ozellikle p65 ve

p38 ifadelerini
baskilamustir. Bulgular,
Scutellarinin, niikleer
faktor kappa-B p65 ve
p38 mitojenle aktiflesen
protein kinaz sinyal

yolu yoluyla siganlar1
iskemi/reperfiizyonun
neden oldugu beyin
hasarindan korudugunu
gostermektedir. Boylece
scutellarin, inflamatuar
siireci inhibe ederek
siganlarin beynini iskemik
hasardan korumustur.
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Antioksidan ~ Metot incelenen Elde edilen sonuglar Kaynak
parametreler

Sinaropikrin  Orta serebral arter Beyindeki 6demin ~ Doza dayali bir sekilde ~ Jin & Leng,
. okliizyonu ile iskemiden  tespiti i¢i 1slak ve sinaropikrin ile tedavi, 2023

Enginar 2 saat sonra farkli deney  kuru agirhik farks hayvanlarda antioksidan

elfstrakFlnln gruplarindaki siganlara 5,  alindi. Kan-beyin enzimler olan IL-10,

b¥yoakt.1f 10, 25 mg/kg sinaropikrin  gegirgenligini Nrf-2 ve Bcl-2’nin

bilesen verildi. Reperfiizyon siiresi hesaplamak i¢in seviyesini arttirmistir;

24 saatti.

Evans mavisi
ekstravazasyon testi
kullanild1. Norolojik
eksikliklerin,

motor ve davranig
bozukluklarinin
belirlenmesi

igin iskeminin
baslangicindan
sonra her saat

basi ve kimyasal
enjeksiyonu takiben
bir davranis skalasi
ile degerlendirme
yapildi.

Antioksidan
belirteglerden,
8-OHdG, nitrat,
MDA, CAT, SOD,
GSH-px, GSH
miktarlar1 dl¢tildit.
Peoinflamatuar
sitokinlerden COX-
2, PGE2, TNF-q,
IL-10, IL-6 ve
IL-1p seviyeleri,
Jelatinaz aktivitesi
icin MMP-9 ve
MMP-2 diizeyleri
belirlendi. Nrf2
DNA Baglanma
Testi kolorimetrik
metotla yapildi.

bu da sinaropikrin’in
antioksidatif etkisini
gostermektedir. Nitrat,
MDA, proinflamatuar
sitokinler, inflamatuar
aracilar, Bax, kaspaz-3
ve NF-«B diizeyi,

doza dayali bir sekilde
sinaropikrin ile tedavi
edilen sicanlarda
azalmugtir. Doza baglh
bir sekilde sinaropikrin
ile tedavi edilen deney
hayvanlari, NF-xB
yolunu inhibe ederek
oksidatif strese ve
noroinflamasyona
kars1 bir savunma
mekanizmasi
gOstermistir. Mevcut
bulgular, sinaropikrinin,
NF-kB'nin modiilasyonu
yoluyla iskemik/
reperfiizyon hasarinda
oksidatif stresi ve
noroinflamasyonu
o6nledigi sonucuna
varmaktadir.
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Potentilla Erkek Wistar siganlar, Siganlara pasif Hipokampusun CA1, Orellana-
reptans L. (Bes iskemi/ reperfiizyon, sham kaginma hafiza testi CA3 ve dentat girus Urzua, vd.,
parmak otu)  ve 0.025,0.05ve 0.1 g/kg  uygulandu. bolgelerine ait dokular 2023
kok ekstrakti  konsantrasyonlarinda P. . incelendiginde P.
reptans verilen 5 grup Beyin dOk‘{S“nda . reptans ekstrakti
olusturuldu. Iskemi/ morfometrik tf?kmk alan gruplarda tiim
reperfiizyon modeli i¢in kullanilarak nOTON * Jonsantrasyonlarda
7 glin boyunca karotis sayllart ve B-amiloid 50 sayilari
arteri iki tarafli olarak 8 pl-aklar.l.nlr.l . dyilesmistir, 6zellikle 0,05
dakika boyunca klemple histolojik incelemesi g/kg konsantrasyonunda
kapatildi. Ardindan yapild. plak sayisinin iskemi/
reperfiizyon uygulandi. reperfiizyon grubuna
Deney gruplarina iskemi/ gore onemli Sl¢iide
reperfiizyon ile birlikte P, azaldig1 ve daha etkili
reptans ekstrakti verildi. terapdotik sonuglar
gosterdigi gozlenmistir.
P, reptans kok
ekstraktinin hafiza
bozuklugu, noron kaybi
ve B-amiloid birikimi
tizerinde faydal: etkileri
oldugu bulunmustur.
Betanin 50 mg/kg veya 100 mg/ Beyin dokusuna Betanin 100 mg/kg Thong-
. kg betaninin 2 haftalik TTC boyama ile 6n tedavi, beyin Asa, vd,,
Betavulgaris ) uygulamasindan yapilarak enfarktiis  enfarktiisinde ve MDA, 2023

L. (pancar)
kokiintin
biyoaktif
bileseni

sonra fareler, 30 dakikalik
iki tarafli karotis arter
okliizyonu ile iskemiye ve
ardindan 24 saat siireyle
reperfiizyona tabi tutuldu.

alani, kortikal

ve hipokampal
noron ve beyaz
cevher patolojileri
degerlendirildi.

Oksidatif durum
analizi icin, MDA,
GSH, SOD, CAT
seviyeleri belirlendi.

CA1 hipokampus, CC
ve IC beyaz cevher
dejenerasyonunda
6nemli bir azalmaya
sebep olmustur. Betanin
uygulamasi ile CAT

ve GSH aktivitesinde
arti§ gozlenmistir. Bu
calisma, betaninin, lipit
peroksidasyonunun
inhibisyonu, GSH

ve CAT aktivitesinin
arttirilmast ile, farelerin
beynindeki iskemi/
reperfiizyon hasarina
karg1 noroprotektif
etkinligini ortaya
gikarmugtir.
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Antioksidan ~ Metot incelenen parametreler Elde edilen sonuglar Kaynak
Fraksin Siganlar orta serebral ~ Enflamasyonla ilgili sitokinlerin, Veriler, fraxin'in, inflamatuar Yao, Zhao &
arter okliizyonu ile 24 proteinlerin ve oksidatif stres ve oksidatif stres aracilarinin Song, 2022
Dogal glikozit  saat iskemiye maruz ~ faktdrlerinin profilleri RT-PCR  OGD/R aracih salinimini
birakild. Iskemiden  (IL-1B, IL6, TNF-a, GAPDH),  azalttigini, “M2” benzeri
30 dk once siganlara  western blot (PPARY, NF-«B, BV2 mikroglia polarizasyo-
5,10 ve 20 mg/kg NF-xB, Keapl, iNOS, Argl, nunu arttirdigini ve HT22
dozlarinda fraksin Nrf2, HO-1, NADPH oksidaz hiicre apoptozunu hafiflettigini
intraperitonal olarak 4, IKK beta, IKK alfa, COX2, ortaya ¢ikardi. Fraxin mekanik
verildi. p38, ERK1/2, p-ERK1/2 ve olarak PPAR-y ekspresyonunu
B-aktin) ve ELISA (MDA, SOD,  artirdi, Nrf2/HO-1 yolunu
GSH-Px, Kaspaz3) ile belirlendi. aktive etti ve NF-xB, IKK-
Noéronal apoptoz ve ROS B, p38 MAPK, ERK1/2 ve
seviyeleri 6l¢iildii. Siganlarin Keap1’i doza bagli bir sekilde
norolojik fonksiyonlar1 Morris ~ bastirdi. Ayrica, GW9662 (bir
su labirenti ve modifiye PPAR-y antagonisti) ile farma-
norolojik siddet skorlar: kolojik tedavi yoluyla PPAR-
(mNSS) ile degerlendirildi. y'nin zayiflatilmasi, esas olarak
Beyin dokusunda enfarktiis fraksinin néroprotektif ve
hacmi TTC boyama ile antiinflamatuar fonksiyonlarini
belirlendi. zayiflatti. Fraxin, PPARy/NF-
kB yolunu ortadan kaldirarak
oksidatif stresi, inflamatuar
yanit1 ve hiicre apoptozunu
baskilayarak serebral I/R
hasarini 6nemli 6lgiide iyiles-
tirebilir.
Krisin Siganlara 2 saat Davranigsal degerlendirme HIF-1a’y1 artan oksidatif Shang, vd.,
orta serebral arter tesleri (norolojik eksiklik skoru, strese ve yiiksek gegis metali 2023
Dogal okliizyonu ile kose testi, viicut sallanmast) seviyelerine karg: inhibe
flavonoid iskemi ve ardinda iskemi/ reperfiizyondan 24 ederek CIR hasarini korumada
22 saat reperfiizyon  saat sonra yapildi. Histolojik kritik bir rol oynadigini
uygulandi. Krisinin ~ analiz igin, beyin dokusuna Krisin, iskemi/reperfiizyon
50 mg/kg dozu TTC, HE, Nissl, Prusya kaynakl serebral enfarktiis
kullanildi. mavisi boyamalar1 yapildi ve oranini azaltmis, norolojik
hipokampal CA1 bélgesi SEM  fonksiyonu ve patolojik hasar1
ile incelendi. Dokuda MDA, iyilestirmistir. Krisinin bu
SOD, Fe, CU, ZN iyonlar1 antioksidan farmakolojik
tespiti biyokimya kitleri ile etkisini, HIF-1ay1 artan
yapildi.immunohistokimya oksidatif strese ve yiiksek gecis
degerlendirmesi i¢in Anti- metali seviyelerine kars: inhibe
HIF-1a Anti-NF-E2, NRF2, ederek gosterdigi belirtilmistir.
SLC7A11, Anti-GPX4, Anti-
TFR1, Anti- TE, Anti-COX2,
Anti-COMMDI, Anti-ATP7A,
Anti-BDNE Anti-NGE, Anti-
SLC30A3, Anti-MT3, Anti-
MMP2, Anti- MMP9 diizeyleri
belirlendi.
Moringa Sicanlara 2 hafta Beyin dokusunda lipit Endofit tiirevi polifenoller, Manikandan,
oleifera Lam. 100, 150 ve 200 perokdiasyonunun tespiti icin ~ siganlarda néroprotektif vd., 2023
tohumlarinda ™g/kg plifenol SOD, GPx, MDA seviyeleri Ozellikler gostermistir. Bu
bulunan verilmesinden sonra  tespit edildi. ROS analizi, polifenoller ile tedavi edilen
.. iskemi/ reperfiizyon ~ KAspaz-3 aktivitesi tespiti iskemik siganlarda doza
endofitik uygulandi. Ardindan  yapildi. Kortikal dokulardan bagimli olarak hafiza kayb1
mantarlardan | Lafta daha polifenol elde edilen islenmis mitokondri, onarilmig, SOD ve GPx iiretimi
elde edilen uygulamasina devam  proteinlerin ekspresyonunun uyarimugtir. Polifenoller reaktif
Polifenoller edildi. belirlenmesi i¢in western blot oksijen tiirlerini azaltarak

analizi yapild1.

beyinde apoptotik hiicre
6limiind engellemis ve MDA
diizeylerini azaltmugtir.
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Antioksidan Metot incelenen Elde edilen sonuglar Kaynak
parametreler

Salidrosid Siganlara iskemiden 6nce Beyin dokusundaki Sonuglar, salidrosidin Li, vd., 2022
yedi giin boyunca giinde ~ enfarktiis hacmini yalnizca enfarktiis

Dogal bir kez 50 mg/kg veya belirlemek igin TTC oranini etkili bir sekilde

glikozit 100 mg/kg dozlarinda boyama yapildi. Nérolojik  hafifletmekle kalmayip,
salidrosid intraperitoneal eksiklikler Yonga testi histopatolojik degisiklikleri
enjeksiyon yapild. ile yapildi. Histolojik iyilestirdigini, bolinmiis

Ardindan orta serebral
arter okliizyonu ile

2 saatlik iskemi ve
sonrasinda reperfiizyon
uygulandi.

inceleme i¢in beyin
dokularina HE, Nissl
ve TUNEL boyama
uygulandi.

kaspaz-3 ve Bax/

Bcl-2 proteinlerinin
baskilanmasini
giiglendirerek apoptozu
hafiflettigini gostermistir.
MDA olusumunu
engellemis, ayni zamanda
SOD ve CAT aktivitelerini
arttirmig ve Nrf2 ve Trx1
ekspresyonlarini yukari
dogru diizenlemistir.
Salidrosidin OGD/R ile
uyarilan PC12 hiicrelerinde
apoptozu etkili bir sekilde
inhibe etmis ve oksidatif
stresi azaltmustir. Ayrica,
bir Nrf2 inhibitérii olan
tretinoin kullanilarak
Nrf2/Trx1 yolunun bloke
edilmesi, salidrosidinin
OGD/R kaynaklt
oksidatif stres tizerindeki
koruyucu etkisini

6nemli dl¢iide tersine
¢evirmistir. Salidrosidin,
apoptoz ASK1 ve MAPK
ailesi proteinlerinin
ekspresyonunu
azaltmistir. Bu sonuglar,
salidrosidinin Nrf2/Trx1
sinyal yolu aracihigiyla
oksidatif stresi inhibe
ettigini ve ardindan ASK1/
MAPK’yi inhibe ederek
iskemi/reperfiizyon
kaynakli apoptozu
azalttigini gostermistir.
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D vitamini
(1,25-VitD3)

In vitro olarak, siganlara
bir hafta boyunca
6nceden 1,25-vitamin
D3 (1,25-VitD3)
verilmis sonrasinda 2
saat orta serebral arter
okliizyonu ve ardindan
24 saat reperfiizyon
uygulanmustir. In

vivo olarak, Oksijen-
glukoz yoksunlugu/
reoksijenasyonu
(OGD/R) ile indiiklenen
si¢an kortikal néron
hiicreleri, 1,25-VitD3
tedavisine tabi tutuldu.

Beyin dokusunda
apoptozu belirlemek i¢in
5-difenil-2-h-tetrazolyum
bromiir (MTT) tahlili,
LDH aktivite tahlilleri ve
TUNEL boyama yapildi.
Western blot analizi ile
oksidatif stres belirteci
olan Nrf-2, HO-1, NLRP-
3 ekspresyon seviyeleri
tespit edildi.

1,25-VitD3 takviyesi,
norolojik eksiklik skorlarini
ve serebral enfarktiis
alanlarini 6nemli 6lgiide
azaltmus ve hayatta kalan
noronlari arttirmigtir. D
vitamini uygulamas hiicre
canliligini arttird: ve LDH
ve hiicre apoptozunu inhibe
etti, Ozellikle western blot
analizi, 1,25-VitD3’iin,
oksidatif stresi hafifletmek
i¢in Nrf2’yi ve HO-1'i
yukari diizenledigini,
ancak NLR pirin alan1
igeren NLR ile ilgili
proteinleri ve inflamatuar
sitokinleri azalttigini
gostermigtir. 1,25-VitD3,
NLRP3 aracili piroptoz, in
vivo ve in vitro piroptoz
ve noroinflamasyonun
azalmasina neden
olmustur. Sonug olarak,
1,25-VitD3, NLRP3 aracili
piroptozu dizginlemek
i¢in antioksidan Nrf2/
HO-1 yolunu aktive
ederek noronlari iskemi/
reperfiizyon hasarina kars
korur.

Qiao, vd., 2023

Astaksantin

Dogal
karotenoid

Iskemik sigan grupla-
rinda orta serebral arter
okliizyonu yontemi ile
60 dK'lik iskemi olug-
turulmus olup, 25, 45
ve 65 mg/kg dozlarinda
astaksantin uygulamasi
arter tikanmasindan 45
dk sonra gergeklestiril-
di. Reperfiizyon siiresi
30 saatti.

Beyin iskemisinin
baglatilmasindan otuz saat
sonra hayvanlar davranig
analizi i¢in incelendi. Eyin
dokusunda MDA, TBA,
TOS, GPx, SOD, CAT,
GSH diizeyleri belirlendi.
PCR teknigi kullanilarak
B-aktin, katalaz, GPX,
SOD, TNF-a, NF-kB,
GLT-1, P53, PUMA,

Bax ve Bcl2’nin

gen ekspresyonlar1
degerlendirildi. Kaspaz-3
seviyesi ELISA ile
belirlendi.

Elde edilen sonuglar
astaksantinin nérolojik
bozukluklar: ve lipit
peroksidasyonunu énemli
6lgiide azaltabildigini
gOsterdistir. Ayrica toplam
oksidan durumu (TOS) ve
kaspaz 3 seviyesini normal
seviyeye dondiirmeyi
bagarmistr. Iskemi sonrast
azalan antioksidan enzim
glutatyon peroksidazin
aktivitesi ve katalaz, GPx
ve niikleer faktor kappa

B (NFkb) genlerinin
ekspresyonu artmistir. Bu
fenomen 6zellikle
glutamat tagryic1 1 (GLT-
1) igin belirgindi. Ayrica
astaksantin, gii¢lendirilmis
pro-apoptotik gen Bax’t
azaltmis ve azalan Bcl2
ekspresyonunu normal
seviyeye geri getirmistir.

Taheri, vd.,
2022
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Antioksidan Metot incelenen Elde edilen sonuglar Kaynak
parametreler
Stigmasterol Siganlara bir hafta Sicanlarin Stigmasterol, siganlarin Liang,
. . boyunca giinde bir norolojik defisitleri ~ néorolojik defisit skorunu  vd., 2020
Bitki steroli kere 20, 40 ve 80 analiz edildi ve ve enfarktiis alanin,
mg/kg dozlarinda HE boyamast diigtirmiistiir. Ayrica,
stigmasterol yapild1. Serebral stigmasterol karbon
uygulandiktan sonra  enfarktiis hacmi monoksit ve MDA
orta serebral arter TTC boyama seviyelerini ve
okliizyonu metodu ile  yoluyla hesapland1 siklooksijenaz-2 (Cox-
iskemi olugturuldu. ve TUNEL boyama  2) ve NF-kB (p65)
yoluyla néronal ifadelerini diigtirmistiir.
apoptoz tespit Stigmasterol uygulanan
edildi. Ayn1 zamanda  gruplarda Nrf2 (¢ekirdek)
beyin dokusundaki ~ ve hem oksijenaz-1
GSH, GPx, SOD, (HO-1) ekspresyonu
NO ve MDA 6nemli 6l¢tide artmis ve
igerikleri olgiildii. antioksidan enzimlerin
Ilgili proteinin aktiviteleri ve SOD
ekspresyonu Western — aktivitesi artmugtir. Ek
blotlama yoluyla olarak stigmasterol
tespit edildi. tedavisi apoptozu inhibe
etmis, Bax ve kaspaz-3
ifadesini asag1, Bcl-X1
ifadesini ise yukari regiile
etmistir. Stigmasterol,
oksidatif stresi
ve inflamasyonu
azaltarak beyni iskemi/
reperfiizyonun yikici
hasarindan korumustur.
Tangeretin Iskemi/reperfiizyon Enfarktiis alani, Tangeretin, beyin suyu Yang, vd.,
3 . hasar1 beyinde gegici  beyin suyu igerigi igerigini, enfarktiis 2020
Dogal flavonoid 11, serebral arter

tikaniklig1 (2 saat)
ve reperfiizyon
(20 saat) yoluyla
olusturuldu.

ve norofonksiyonel
ozellikler tespit
edildi. Inflamatuar
sitokinler ve beyin
hasari belirtegleri
olan IL-6, TLR-
4,1L-1, TNF-q,
IFNG-y, TGF-f1
genlerinin mRNA
ekspresyonu, qRT-
PCR kullanilarak
tahmin edildi.
Ayrica antioksidan
parametrelerden
GSH, GPx, CAT,
SOD, MDA, GR
seviyelerine bakildi.

hacmini, nérolojik skoru,
beyin 6demini, deney
siganlarinin serumunda
ve beyin dokusunda
inflamatuar ve
proinflamatuar sitokinleri
ve oksidatif stres
parametrelerini 6nemli
ol¢iide azaltmigtir. qRT-
PCR verileri, tangeretin
ile tedavi edilen si¢anlarin
IL-1B, TLR-4 TNF-a,
IFNG-y ve IL-6’y1 6nemli
ol¢tide bastirabildigini ve
TGF-B1 ekspresyonunu
artirabildigini
gostermistir. Sonuglar,
bastirilmig inflamatuar
reaksiyon yoluyla
sicanlarda iskemi/
reperfiizyon hasarina
karg1 tangeretinin
noroprotektif ve
antiinflamatuar etkisini
acikca gostermistir.
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Eriositrin

Dogal glikozit

Orta serebral arter
tikanmasindan 6nce
siganlara 7 giin
boyunca giinde bir
kez 8, 16, 32 mg/kg
dozlarinda eriositrin
uygulandi. Son
enjeksiyondan 1 saat
sonra 2 saatlik iskemi
gergeklestirildi.

Beyin dokusundaki
hasar1 gozlemlemek
i¢cin HE, Apoptozu
tespit etmek igin
TUNEL boyama
yapildi. flgili
molekiillerin
(stirvivin, Ki67)
goreceli mRNA
seviyelerini tespit
etmek igin RT-qPCR
kullanildt. flgili
proteinlerin (Anti-
kaspaz-3, anti-
kaspaz-9, anti-Nrf2,
anti-NQO1, anti-
HO-1, anti-NF-«xB
P65 ve anti-aktin)
ekspresyonunu tespit
etmek i¢in Western
blot kullanildi. Tespit
kitleri SOD ve LDH,
MDA igerigini

tespit etmek igin
kullanildi. TNF, IL-6
ve IL-10’u saptamak

igin ELISA kullanildi.

Sonuglar, eriositrinin He, Zhou
serebral enfarktiis & Yan
hacmini, serebral su 2020

ierigini ve serebral
indeksleri 6nemli

ol¢iide azalttigin
gOstermistir. Eriositrin
tedavisi patolojik hasar1
hafifletmis, hiicre
gogalmasini tegvik etmis
ve hiicre apoptozunu
inhibe etmistir. Eriositrin,
SOD aktivitesini artirmig
ve MDA ve LDH igerigini
azaltmigtir. Eriositrin
ayrica IL-6 ve TNF-a
seviyelerini de etkili

bir sekilde azaltmistir,
ancak serum ve

beyin dokularinda

IL-10 igerigini
arttirmigtir. Ayrica
Eriositrin, niikleer

faktor eritroid 2 ile
iligkili faktoriin (Nrf2)
fosforilasyonunun yani
sira hem-oksijenaz-1
(HO-1) ve kinin
oksidorediiktaz 1 (NQO1)
ekspresyonlarini da
arttirmigtir. Ayrica
Eriositrin, niikleer
faktor-kB (NF-xB)
p65’in fosforilasyonunu
azaltmigtir. Bulgular,
eriositrinin iskemi/
reperfiizyonlu siganlarda
Nrf2/HO-1/NQO1/NE-
kB sinyal yolu araciligiyla
oksidatif hasari ve
inflamatuar yanitt
azalttigini gostermistir.
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4. SONUC

Cok sayida deney, antioksidanlarin serbest radikalleri temizleyerek ve
lipit peroksidasyonunu inhibe ederek noroprotektif etkiler gosterebilecegini
dogrulamigtir. Antioksidan tedavi serebral iskemik hasar1 belirli bir derece-
ye kadar azaltabilir ancak klinik etkisi ideal degildir. Iskemi/reperfiizyondaki
karmagsik inflamasyon mekanizmalari, 6zellikle de kademeli reaksiyonu gz
ontine alindiginda, néroinflamasyonun kontroliinii saglayabilecek belirli bir
reaksiyonun tek bir yolu yoktur. Etkili ila¢ tedavisi ¢aligmalarinin iki noktaya
odaklanmasinda fayda vardir: (i) Coklu etki mekanizmasina sahip bir serbest
radikal temizleyicinin gelistirilmesi ve (ii) serbest radikal temizleyicilerin, an-
tiinflamatuar ilaglarla birlikte kullanilmasi.
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1. Giris

Yunanca ‘autos’ veya ‘self” kelimesinden tiiretilen ‘otizm’, ‘kendi diin-
yasinda yasayan’ kisiyi ifade eder. Dolayisiyla otizm spektrum bozuklugu
(OSB), kisinin diinyay1 anlamlandirma ve diger insanlarla iliski kurma yete-
negini etkileyen norogelisimsel bir durumdur (Tsang et al., 2019). Sosyal ileti-
sim ve etkilesimde kalici eksikliklerin yani sira sinirli, tekrarlayan davranis ve
ilgi kaliplariyla karakterizedir. Bunlar erken gelisim doneminde ortaya cikar
ve sosyal ve mesleki islevlerde klinik olarak anlamli bozulmaya neden olur
(Cruz et al., 2022). Otizm spektrum bozuklugu (OSB), etiyolojik, fenotipik
cesitlilik ve farkli asamalardaki evrimsel degiskenlik ve cinsiyete gore ortaya
cikist acisindan oldukga heterojen karmasik bir nérogelisimsel bozukluktur
(Gentil-Gutiérrez et al., 2022). Otizmli bireyler erken ¢ocukluk doneminden
itibaren yasamlarmin geri kalania kadar zorluklarla karst karsiya kalirlar.
Ozel egitime, 6zel seanslara ve dzel bir etkilesim ve anlayis yontemine ihti-
yaglar1 var. Otizmi tedavi etmek miimkiin degil ama konugma, duygu odakli,
davranigsal gibi farkli terapiler onlarin durumlarm iyilestirip toplumun ¢ekir-
dek kesimine ulastirabilir (Ghosh et al., 2021).

Yiiritiicii islevler, prefrontal korteks ve birbirine bagli subkortikal sis-
temlerle iliskili ve bir hedefe yonelik daha otomatik siiregleri diizenleyebilen
bir dizi yiiksek bilissel siireclerdir (Valeri et al., 2020). Uzerinde fikir birli-
gine varilamayan ¢esitli teoriler vardir. Ancak genel olarak yiiriitiicii iglevler
terimi, yerlesik bir kesinlige sahip olmadigimiz hedefleri iceren karmagsik ve
yeni durumlarla basa ¢ikmak icin uyarlanabilir tepkiler vermeyi amaglayan,
bir dizi kasith ve birbiriyle iligkili otomatiklestirilmis davranislar1 ve yiiksek
diizeydeki bilissel siiregleri ifade eder (Gentil-Gutiérrez et al., 2022).

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklar ve ergenler tarafindan
erken ¢ocukluk doneminden itibaren yiiriitiicii islevlerdeki zorluklarin degis-
kenligi hem iletisimde hem de siirli ve tekrarlayan davranislar, aktiviteler ve
ilgilerle ilgili sosyal etkilesimde zorluklara sebep olmaktadir (McLean et al.,
2014). Arastirmalar, bu grubun yiiriitiicii islev bozuklugu gosterdigini, plan-
lama, organizasyon veya problem ¢dzmeyi igeren giinliikk aktivitelerde zor-
luklarla kargilastigini (Diamond, 2013) ve ayn1 zamanda engelleyici kontrol,
caligma bellegi veya biligsel esneklik bilesenlerinde sorunlar gosterdigini bil-
dirmislerdir (Blijd-Hoogewys, Bezemer, & Van Geert, 2014; Pellicanoet et al.,
2017; Van Eylen et al., 2017; Gentil-Gutiérrez et al., 2022). Bu kanitlar g6z
Oniine alindiginda, son ¢aligmalar yiiriitiicli islev bozuklugunun OSB fenoti-
pine katkida bulunan biligsel bir faktor oldugunu 6ne siirmektedir (Demetriou
et., al, 2018). Bagka caligmalarda da yiiriitiicli islevler daha 6nce OSB’deki
davranig sorunlariyla iligkili oldugu ve daha biiylik eksiklikler zaman i¢inde
daha az sosyal yeterlilige ve daha fazla davranis sorununa yol actig1 bildi-
rilmistir (Berkovits, Eisenhower & Blacheret al., 2017; Leung et al., 2016;
Fernandez-Prieto et al., 2021).
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2. Otizm Spektrum Bozuklugunun Etiyolojisi

Otizm ilk kez Kanner (1943) tarafindan benzer olagandisi egilimlere sa-
hip 11 ¢ocugun ayrintili bir raporunda tanimlanmistir (Rylaarsdam & Gue-
mez-Gamboa, 2019). Kanner, 11 otizmli cocugun potansiyel olarak konjenital
bozukluklar olabilecegini dne siirmiistiir. Ayrica ebeveynlerin karakteristik ki-
siliklerini de ele almistir. Ebeveynlerin zeki olduklarini, orta derecede yiiksek
bir sosyal statiiye sahip olduklarini, ancak sosyal olmayan, duygusal acidan
atesli, kompulsif, soguk ve ¢ocuklarina karsi duygusuz olduklarini belirtti.
Buna karsilik, Asperger (1944), otizmin ebeveynden ¢ocuga gecme egilimi
oldugunu varsaydi. Bu ¢ok faktorlii kalitimi ima eden bir teoriydi. Boylece,
uzun bir siire boyunca Kanner’in sozleri yanlis varsayima ve otizmin anne-go-
cuk iliskisinin sonucu oldugu yo6niinde yaygin olarak kabul edilen goriise yol
acnustir. Ustelik ¢ok sayida arastirmaci, Kanner’in tanimladig1 soguk ebe-
veynlik tarzina benzer bir ortamda yetismenin ¢ocuklar1 otizme yatkin hale
getirdigine inantyordu. Bruno Bettelheim bu terimi “buzdolab1 anne” olarak
tanimladi ve bu kavram daha sonra psikanaliz alaninda giiclii bir sekilde be-
nimsendi (Imamura et al., 2020).

Otizmin bir tan1 olarak tanimlanmasindan bu yana tip ve bilim camiasi,
risk faktdrlerini ve etiyolojisini belirlemek i¢in biiyiik ¢aba harcadi. Kanner
orijinal degerlendirmesinde su talihsiz gézlemi yapiyor: Hastalarin ¢ok zeki
ebeveynlere sahip olmasinin yani sira, “Bir bagka gercek daha géze ¢arpiyor.
Tim grupta ¢ok az sayida gergekten sicak kalpli baba ve anne var” (Kan-
ner, 1943; Rylaarsdam & Guemez-Gamboa, 2019). Neyse ki, otizmle ilgili
bu “Buzdolab1 Anne” teorisi hizla ¢iiriitiildii. OSB’nin artik genetik ve ¢evre
arasindaki karmasgik etkilesimin bir hastalig1 oldugu ve kalitim tahminlerinin
%40 ila %80 arasinda degistigi anlagilmaktadir (Chaste & Leboyer, 2012).
Kapsamli genetik ¢alismalar otizmle baglantili yiizlerce geni ortaya ¢ikardi.
Epidemiyolojik arastirmalar hangi ¢evresel faktorlerin riske katkida buluna-
bilecegini agiklamaya baglamistir ancak bunlarin OSB etiyolojisine katkida
bulunmak i¢in genetik yatkinlikla nasil etkilesime girdigine dair anlagilmasi
gereken ¢ok sey vardir (Imamura et al., 2020; Rylaarsdam & Guemez-Gam-
boa, 2019).

OSB’nin karmasik, cok faktorlii bir etiyolojiye sahip oldugu gosterilmis
olmasina ragmen, ikiz caligmalar gii¢lii bir genetik katkiy1 kanitlamistir. Otis-
tik bozukluklarin uyum orani tek yumurta ikizlerde %70-90 iken ¢ift yumurta
ikizlerde %30’a kadar ¢ikmaktadir (Hallmayer etal., 2011). Kardeslerde ise
genel olarak %3-19’dur (Ozonoff et al., 2011). Ayrica 6z kardesler arasindaki
uyumun iivey kardeslere gore iki kat daha fazla olmasi, genetik faktorlerin
OSB gelisiminde 6nemli bir rol oynadigina dair kanit saglamistir (Constan-
tino et al., 2013). Giiniimiizde OSB’li hastalarin yaklasik %25-35’inde gene-
tik etiyoloji bilinmektedir (Wisniowiecka-Kowalnik & Nowakowska, 2019).
OSB’nin arka plan1 kismen anlasilmis olsa da otistik bozuklugu olan hasta-
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larda gbzlenen semptomlarin ¢oklugu, OSB’nin hem genetik hem de ¢evresel
olmak {iizere bircok etiyolojik faktdre sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica,
gen-cevre etkilesimi epigenetik anormalliklere yol agabilir ve beyin anatomi-
sinde ve OSB’nin baglanti1 6zelliginde degisikliklere neden olabilir (Schaevitz
& Berger-Sweeney, 2012).

3. Otizm Spektrum Bozuklugunun Epidemiyolojisi

Otizmin yaygimligina iliskin aragtirmalar 1960’11 ve 1970’li yillarda, hat-
ta OSB’nin uluslararasi tani siniflandirmasina dahil edilmesinden ve OSB tani
kriterlerinin birlestirilmesinden 6nce baslamustir. Bu ilk ¢alismalarda OSB
prevalansinin 10.000 kisi bagina 0,5 (Wing, 1979) ile 0,7 (Treffert, 1970) vaka
arasinda oldugu tahmin edilmistir. 1970’lerden bu yana, diinya ¢apinda en az
37 ilkeyi kapsayan farkli bolgelerde yayginlik ¢alismalart yiiriitiilmektedir,
ancak bir¢ok diisiik ve orta gelirli iilkede veriler hala eksiktir (Fombonne, Ma-
cFarlane & Salem 2021). Ozellikle, bu ¢alismalar 1900’lerin sonu/2000’lerin
basindan bu yana OSB yayginlik tahminlerinde dramatik bir artis oldugunu
gostermistir. Bu zaman egilimi, bazi {ilkelerde OSB prevalansindaki degisik-
likleri izlemek icin gelistirilen kesitsel izleme programlarindan elde edilen
verileri karsilastirdigimizda 6zellikle belirgindir. Nitekim ABD’deki Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezlerinin (CDC) baslattig1 Otizm ve Gelisimsel En-
gellilik Izleme (ADDM) Ag1’na gére 2000 yilinda 8 yasindaki gocuklarda OSB
goriilme siklig1 10.000°de 67 olarak tespit edildi. 2006’da 90/10.000, 2012°de
145/10.000 ve 2018 tarihli en son raporda OSB’nin yaklasik 10.000 ¢ocuktan
230’unu etkiledigini ortaya ¢ikardi. Bu da yayginligmin 2000 yilindaki ilk
ADDM Agi ¢aligmasindan bu yana %243 arttigin1 gosteriyor (Maenner et al.,
2021). Ancak kiiresel yayginlik tahminlerine iligkin en son ¢aligmalardan elde
edilen veriler biraz degiskendir. 2008’den 2021°¢ kadar yayinlanan 74 galis-
mada, toplu prevalansin 10.000’de 60’1 olusturdugunu gosterdi (Talantseva
et., 2023).

4. Otizm Spektrum Bozuklugunun Belirtileri ve Tami Kriterleri

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), cocuklarda erken yaglarda ortaya
¢ikan gelisimsel bir bozukluktur. fletisim eksiklikleri, kaliplasmis veya tek-
rarlayan davraniglarla gocugun yasina uygun arkadasliklar kurmada zorluk ve
cevresel uyaranlara kars: yiiksek hassasiyet ile kendini gosterir (APA, 2013).
OSB’li ¢ocuklarda kendine zarar verme, kaygi, geri ¢ekilme, is birligi yap-
mayan davraniglar, saldirganlik ve mala zarar verme gibi problemli davranig
kaliplar1 siklikla mevcuttur. Bununla birlikte, OSB’li baz1 bireyler, norotipik
bireylerin becerilerini agsan belirli beceri ve gorevlerde 6zellikle ustadirlar. Bu
0zel beceriler, olaganiistii hafizay1, matematik becerilerini, sanatsal ve miizi-
kal yetenegi ve bireyin ilgisini ¢eken bir seye yogun bir sekilde odaklanma
yetenegini igerebilir (Vietze & Lax, 2020).
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OSB semptomlarinin baslangict genellikle bebeklik ve yiiriimeye bagla-
yan ¢ocukluk déneminde iki yasindan 6nce baslar (Hyman et al., 2020). Kisit-
I1 ve tekrarlayan davranislar, OSB’nin ayirt edici 6zelliklerinden biridir (APA,
2013). Bu davranislar, kisith ve tekrarlayan davraniglar, ekolali, basmakalip
davraniglar, kendine zarar veren davranislar, ritiiel davranislar, aynilik davra-
nislari, kisith davranislar, kompulsif davraniglar ve duyusal uyaranlara asiri
veya diislik tepkisellik olarak kendini gosterir (Sadeghi & Pouretemad, 2022).
OSB’yi teshis etmek i¢in kullanilan kriterler, Amerikan Psikiyatri Birligi
(APA) tarafindan yayinlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabi’nda (DSM) ana hatlariyla belirtilmistir (Wiggins et al., 2019).

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA), 2013 yilinda DSM-5’i yayinlarken,
tanisal duyarliligi korumak ve tanisal 6zgiilliigli gelistirmeye devam etmek
amactyla OSB tani kriterlerinde 6nemli degisiklikler yapti. DSM-5’te OSB
artik alt tiirleri igermemekte, bireyin ihtiya¢ duydugu islevsel destek diizeyine
gore tanimlanan tek bir durumu temsil etmektedir. DSM-5 ayrica OSB’li ki-
silerin {i¢ sosyal kriterin tiimiinii (sosyal-duygusal karsilikliliktaki eksiklikler,
sozel olmayan iletisimsel davranislardaki eksiklikler ve iliskileri gelistirme,
anlama ve siirdiirmedeki eksiklikler) ve dort davranis kriterinden ikisini (0r-
negin, tekrarlayan konusma veya motor hareketler, aynilik konusunda israr,
sinirli ilgiler veya duyusal girdilere olagandisi tepkiler) tanimladi (Wiggins
et al., 2019). DSM 5’e gore otizm spektrum bozukluguna ait tan1 dlgiitleri su
sekildedir (Eryakici, 2023).

DSM-V otizm spektrum bozukluklar tani dlciitleri

“A. Simdi veya ge¢cmiste farkl sekillerde gériilen toplumsal iletisim ve
toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.”

“1) Sosyal -duygusal karsilik vermede yetersizlik (orn. siradisi toplumsal
yakinlasma, karsilikli konusmada giigliik; ilgilerini, duygularimi veya duygu-
lammun paylasmada yetersizlik, sosyal etkilesime cevap vermeme gibi yeter-
sizlikler.)”

“2) Sosyal etkilesim icin kullanilan sézel olmayan iletisimsel davrants-
larda yetersizlik (Orn. sozel ve sozel olmayan iletisimde yetersizlikler, sira dist
g6z kontagi, beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik; yiiz
ifadesi ve beden dilinde bariz eksikler.)”

“3) Iliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik, 6rne-
gin farkli toplumsal ortamlara uygun davranamamak, hayali oyunda yetersiz-
lik, arkadas edinememe ve arkadasa ilgi duymama gibi.”

“Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli,
tekrarlayici davramglara gore belirlenir.”

“B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, su an veya
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’

gegmiste sinirly, tekrarlayict davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.’

“1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, nesne kullanimi veya
konusma (Basit motor stereotipiler, oyuncaklart dizme veya gevirme, ekolali,
kendine 6zgii ciimleler)”

“2) Aymilikta 1srarcilik, rutinlere siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmiy
sozel ve sozel olmayan davramglar, (6nemsiz degisikliklerde asir1 kaygi, ge-
cislerde zorlanma, kati diisiince tarzi, selamlagma ritiielleri, her giin ayni yolu
veya ayni yemegi tercih etme gibi.)”

“3) Konu veya yogunluk a¢isindan sira digi sumirly, sabit ilgiler (sira dist
nesnelere anormal aswrt baghlik, asir tekrarlayict veya simirli ilgiler)”

“4) Duyusal olarak asirt ya da az duyarlilik veya uyaranlarin duyusal
boyutuna aswr ilgi (aciya/sicaga asirt duyarsizlik, belirli ses veya dokunusla-
ra karst beklenmeyen tepki, nesneleri asirt koklama veya onlara agirt dokun-
ma, i1k veya hareketle gorsel olarak ¢cok mesgul olma.)”

“Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisit-
i, tekrarlayict davranislara gore belirlenir.”

“C. Belirtiler erken gelisim donemlerinde mevcut olmali (toplumsal bek-
lenti simirlarint asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra ogrendigi yol-
larla golgelenmiy olabilir.)”

“D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska onemli alanlarda klinik olarak
anlamli diizeyde bozukluga yol agmalidir.”

“E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi
ile olmamaldr.”

5. Otizm Spektrum Bozuklugunda Erken Teshisin ve Erken Miida-
halenin Onemi

Toplumda OSB’nin ger¢ek semptomlarinda artis olasiligi ve erken teshi-
se yol acan OSB farkindaliginin artmasi da dahil olmak {izere, OSB’nin artan
yayginligini agiklamak i¢in pek ¢ok faktor teorize edilmistir (Lang, Hancock
& Singh, 2016). Ancak OSB’nin erken taninmasi erken miidahaleye olanak
saglar. Arastirmalar, erken miidahale hizmetlerinin saglanmasinin, OSB’li ¢o-
cuklarin iletisim becerilerini, sosyal becerilerini ve uyumlu davraniglarini ge-
listirerek yasam kalitesini dnemli dl¢lide artirabilecegini ve otizm semptom-
larin1 azaltabilecegini bildirmislerdir (Rogers & Vismara, 2008; Kasilingam,
Waddington & Meer, 2021). Miimkiin olan en iyi tedavi stratejileri hakkinda
stirekli tekrarlanan arastirmalarla ¢evrili olan OSB’nin tedavisi yoktur. Semp-
tomlar1 ve davranig anormalliklerini tamamen ortadan kaldiran farmakolojik
veya farmakolojik olmayan tedaviler mevcut degildir ve bilimsel kanitlar,
yalnizca 3 yasindan once yapilan erken miidahalelerin, gelisimlerini ve fonk-
siyonel bozulmalarini niteliksel ve niceliksel olarak degistirmede etkili kabul
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edildigini ve bunlarin geriye doniik medya analizi, akraba ve 6gretmen ra-
porlart araciligiyla miimkiin oldugunu gostermektedir (Zwaigenbaum et al.,
2015; Brites, 2020).

Erken teshis dnemlidir ¢iinkii erken teshis ve erken miidahale program-
larinin fonksiyonel sonuglar1 ve yasam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir.
OSB’nin ortaya ¢ikist bir cocuktan digerine biiyiik dl¢iide farklilik gostere-
bilir. Bazilar1 yagamlarinin ilk birka¢ ayinda ebeveynler tarafindan ‘farkl’
olarak algilanirken, digerleri yasamin ikinci yilinda gecikmis dil gelisimiyle
ortaya ¢ikar ve bazilar1 12-24 aya kadar normal sekilde gelisir ancak daha
sonra geriler. Yerel olarak, ebeveynlerin OSB’nin erken belirtileri konusunda
yeterli farkindaligi olmadiginda veya ana bakicilar olmadiklarinda OSB’nin
erken tanis1 zor olabilir (Tsang, et al., 2019). Ortaya c¢ikan kanitlar, erken
davranissal miidahalenin, ebeveynleri kritik rollere dahil eden baz1 miidahale
modelleriyle sonuglari iyilestirdigini gostermektedir. Ebeveyn tarafindan sag-
lanan erken miidahale, becerilerin genellestirilmesini tesvik edebilir ve bakim
sistemlerinin terapistin zamanini ve maliyetini daha fazla ¢ocuga yaymasina
izin verebilir. Bununla birlikte paralel olarak bir¢ok ¢alisma, OSB’li ¢ocuk-
larin ebeveynlerinde, diger tanilara sahip ¢cocuklarin ebeveynlerine gore 6 ila
12 kat daha yiiksek diizeyde psikolojik stres ve sikinti oldugunu belgelemistir.
Her ne kadar bu sikinti, teshisin anlasilmasi ve hizmetin baslatilmasinin kritik
oldugu bir donemde aileleri olumsuz yonde etkileyebilse de erken miidaha-
lenin bir pargasi olarak ebeveynleri bilingli olarak incelemek ve desteklemek
icin ¢ok az sey yapilmaktadir (Weitlauf et al., 2020).

OSB’li ¢ocuklara zamaninda ve uygun miidahale yapilmazsa akademik
calismalarda zorluklar yasayabilir, sosyal durumlarla miicadele edebilir ve
basa ¢ikma mekanizmalari olarak kendine zarar verme ve saldirganlik gibi ek
zorlayict davranislar gelistirebilirler (Watkins et., 2015). Erken miidahale aym
zamanda motor beceriler, konugma ve dil becerileri gibi bazi énemli beceri-
lerin gelistirilmesi i¢in de kritik dneme sahiptir. Cocukluk doneminde etkili
miidahale olmadan OSB’li yetiskinler is bulmada ve iligkilerini slirdirmede
zorluk yasayabilirler (Walton & Ingersoll, 2013). Siddetli OSB semptomlari
olan baz kisiler, yogun destege ihtiya¢ duymalar1 nedeniyle yatili tesislerde
yasayabilirler ve bu da biiyiik bir finansal maliyete neden olur (Cimera &
Cowan, 2009). Bu nedenle arastirmalar, ¢ocugun yasam kalitesini artirmak
amaciyla OSB’li ¢ocuklara yonelik etkili erken miidahale hizmetlerinin gelig-
tirilmesine odaklanmistir. Aslinda bir¢ok {ilke OSB’li ¢ocuklara yonelik erken
miidahale hizmetlerini tesvik etmekte ve siklikla her ¢ocuga haftada en az 20
saat miidahale yapilmasini énermektedir (Kasilingam, Waddington & Meer,
2021).

Erken teshis ve miidahalenin otizmli ¢ocuklar ve ilgili rahatsizliklar1 olan
cocuklar i¢in uzun vadeli sonuglar1 6nemli dl¢lide artirabilecegine dair artan
kanitlar vardir (Dawson et al., 2010). Norolojik baglantilar1 kurulmakta olan
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kiigiik ¢ocuklara saglanan kaliteli erken miidahale umut verici sonuglar ver-
mistir (Zwaigenbaum et al., 2015). Erken miidahalenin, erken yillarda geli-
simsel sonuclari tesvik etmede ve kisinin yagami boyunca aile ve toplumdaki
maliyet tasarruflarin1 azaltmada etkinligine dair giiclii kanitlar vardir (Horlin
et al., 2014). Yogun, erken miidahale alan ¢ocuklarin sozlii iletisim kurma ve
daha kapsayici egitim yerlestirmeleri alma olasiliklar1 daha yiiksektir (Clark,
Barbaro & Dissanayake, 2017). 3-5 yaslarinda tan1 alan ¢ocuklarla karsilas-
tirlldiginda, daha erken OSB tanis1 alan ¢ocuklarin biligsel performanslarinin
arttig1 ve ilkokul sirasinda daha az siirekli miidahaleye ihtiya¢ duyduklari bu-
lunmustur (Mozolic-Staunton et al., 2020).

6. Yiiriitiicii islevlerin Tanim1

Yiiriitiicii islevler; duygu ve hedefe yonelik davranigin 6zdenetiminde yer
alan ve kaliplasmis davraniglar1 engellememize, dikkati belirli bir yere odak-
landirmamiza ve karmasiklik ve stres karsisinda diisiincelerimizi organize et-
memize izin veren biligsel siiregler olarak tanimlanmaktadir (Tunagiir, 2020).
Arastirmalar yiiriitiicii islevlerin {i¢ yasindan once gelistigini gostermistir.
Ayrica, ylritiicii islevlerin tipik gelisim gosteren yeni yiiriimeye baslayan ¢o-
cuklarda 24 aydan once gosterdigi performansin yillar sonraki yeteneklerini
tahmin ettigi de bulunmustur (Sadeghi & Pouretemad, 2022). Yiiriitiicii islev-
ler, dis uyaranlarin bir araya getirilmesi, hedef belirleme ve bu hedeflere ulas-
ma planlarinin olusturulmasi, eyleme hazirlik, planlarin ve eylemlerin amaca
uygun sekilde uygulandiginin kontrol edilmesi i¢in gereklidir (Nalgaci, 2022).

Yiriitlicii iglev, biligsel esneklik, 6zdenetim, g¢alisan bellek, ketleyici
kontrol, problem ¢6zme ve planlama gibi ¢esitli zihinsel iglemler i¢in kullani-
lan bir semsiye terimdir. Toplu olarak, bu biligsel siirecler bireyin gelecekteki
hedefleri koordine etmek ve gerceklestirmek i¢in mevcut baglamdan ayrilma-
sin1 saglar (Leung et al., 2016).

7. Yiiriitiicii Islevlerin Bilesenleri
7.1. Bilissel Esneklik:

“Iki veya daha fazla tepki alternatifi arasinda gecis yapabilme becerisi-
dir. Biligsel esneklik, degisen taleplere, onceliklere ve degisime uyum sagla-
mayt, bir seyi yeni veya farkli bir bakis agisiyla degerlendirmeyi, bakis agilart
arasinda gegis yapmayi, farkly ortamlar icin farkl kurallar oldugunu anlama-
yi ve soyut diisiinmeyi icermektedir” (Arslan Ciftei, 2020).

7.2. Ozdenetim:

“Kisinin duygu ve davramslarini kontrol etmesini saglayan yéniidiir. Oz-
denetimin en temel islevieri, kisilerin hedefleri ile iliskisiz olan uyaranlar
gormezden gelebilmesi ve diirtiisel tepki ve davranmislar: baskilamast ile ilgili-
dir. Bu islevler, kigilerin amaca yonelik davranislarin siirdiirebilmesine yarar
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saglamaktadw. Bunun érnekleri arasinda uzun siireli fayda icin anlik hazlar
erteleyebilme ve uzun siireli daha biiyiik kazanglar igin kisa siireli kazanglar-
dan vazgecebilme sayilabilir” (ilhan, 2023).

7.3. Calisma Bellegi:

“Uyaranlarin ya da gerekli bilgilerin bellekte tutulmasini ve manipiilas-
yonunu icermektedir. Calisma belleginin zihinsel siralama, plan yapma, iki
uyaran arasinda iliski kurma gibi temel gérevlerde onemli rol oynadigr goste-
rilmistir. Calisma bellegi, daha onceden olan olaylart bellekte tutmayi ve son-
raki olaylarla iligkilendirmeyi gerektirdiginden, zamansal dizileri anlama ve
iliskilendirmede de 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, aritmetik, hedeflerin
ve gorevierin siralanmasi, diigiincelerin eyleme doniistiiriilmesi, yeni bilgi-
ler ile davramiglarin diizenlenmesi, alternatif davramglarin degerlendirilmesi
gibi bir¢ok giindelik ve temel islevde de gérev almaktadr. Mantik yiiriitme, ya-
raticilik gibi bilgilerin manipiilasyonunu, yeniden ve farkll bigimlerde deger-
lendirilmesi gibi islevierde de etkin oldugu diisiiniilmektedir” (ilhan, 2023).

7.4. Ketleyici Kontrol (Engelleyici Kontrol):

“Gorevleri tamamlamaya engel olan dogal ama gereksiz diisiinceleri
veya davramislar: engelleme becerisini ifade etmektedir. Boylece, ketleyici
kontrol, ana goreve odaklanmayr saglar ve duruma uygun olmayan otomatik
cevaplar vermeyi onler. Ayni zamanda, diisiince ve diirtiilerle basa ¢ikmada
ve onlart filtrelemede ve harekete ge¢gmeden once durma ve diigiinmede kul-
lanmilmaktadyr. Ketleyici kontrol, kisinin davramigimi, dikkatini ve duygularin
kontrol etmek i¢in onemlidir. Aslinda, davranislarimiz genellikle farkinda ol-
dugumuzdan daha ¢ok ¢evresel uyaranlarin kontrolii altindadir. Ancak ket-
leyici kontrol becerilerine sahip olmak degisim ve se¢im olasiligi yaratir”
(Arslan Ciftci, 2020).

7.5. Planlama:

Eylemlerin siirekli izlenmesini, degerlendirilmesini ve glincellenmesini
gerektiren bilissel bir beceridir. Planlama ayrica ileriye doniik diistinme ve bir
hedefe ulasmak i¢in gerekli eylemleri se¢gme, dogru siraya karar verme, her
gorevi uygun bilissel kaynaklara atama ve bir eylem plani olusturma yetene-
gidir (Robinson et al., 2009).

7.6. Problem C6zme:

Bireyin problemi tanimlamasi ve ardindan problemi ¢dzmek icin bir
strateji olusturmasi gerekir. Problem ¢dzme, akil yiiriitme, dikkat, planlama,
baglatma, calisma bellegi ve izleme dahil olmak {izere neredeyse tiim diger
yiriitiicli islevleri kullanir. Problem ¢6zmek, bireyin problemi tanimlamasi
ve ardindan problemi ¢ézmek i¢in bir strateji olusturmasi gerekir (Deolinda,
2023).
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8. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Yiiriitiicii islevler Bozuklugu Ara-
sindaki Iliski

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanili bireylerde farkli sosyal iletisim
egilimleri, kisitlayici veya yineleyici davranislar, birincil tanisal 6zellikler ola-
rak degerlendirilebilir fakat buna ek olarak OSB’li bireylerin yaklagik %85’
dikkat ve yiiriitiicli islevlerle alakali zorluklar yasamaktadirlar. Yiiriitiicii is-
levler, 6zdenetim, ketleme, galisan bellek ve bilissel esneklik gibi becerileri
kapsar ve bunlarla alakali eksiklikler sosyal, akademik ve davranigsal gelisimi
etkiler. Ayrica spesifik olarak incelendiginde dikkat ve yiiriitiicli islev eksik-
likleri, yonergeleri takip etmeyi, bir gérevden bir sonrakine gecis yapmayzi,
davranig veya diizenlemeyi ve 6grenmeyi zorlagtirarak akademik basarisizlik
riskini artirmaktadir (Dogan Bilgig, 2023). Ote yandan, OSB’li ¢ocuklar ve
ergenler tarafindan erken ¢ocukluk déneminden itibaren sunulan yiiriitiicii is-
levlerdeki zorluklarm degiskenligi hem iletisimde hem de sosyal etkilesimde
zorluklara da katkida bulunabilir (Gentil-Gutiérrez et al., 2022).

Yiiriitiicii islev bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu (OSB) dahil
olmak iizere bir dizi gelisimsel bozuklukla iligskilendirilmistir (Robinson et
al., 2009). Yiiritiicii islev bozukluklari, OSB’nin hem sosyal hem de sosyal
olmayan semptomlariyla iliskilendirilmistir. Ornegin, kisith ve tekrarlayan
davranislar, bilissel esneklik eksikligine veya durum degistirmeye atfedile-
bilir ve ayn1 zamanda kat1 ve 1srarc1 davraniglar1 da agiklayabilir (Leung et
al., 2016). Ayrica yiiriitiicli islev bozukluklarinin OSB benzeri davranislarin
siddeti, yasam kalitesi ve uyumsal islevsellik ile pozitif yonde iligkili oldugu
bulunmustur. OSB’li ¢ocuklarda daha fazla biligsel bozukluk, daha kisitlayici
ve tekrarlayan davranislarla da iliskilendirilmistir. Ozellikle davranis diizenle-
mesindeki degisiklikler daha kisitli ve tekrarlayan davraniglari 6ngérmektedir
(Fernandez-Prieto et al., 2021).

OSB tanist olan bireylerde calisan bellek bozukluklari soyut diisiinme,
odaklanma, davranisin diizenlenmesi, dikkati siirdiirme ve bilissel esneklik
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Gilotty ve ark. (2002) tarafindan yapilan arag-
tirmada OSB tanisi olan bireylerin ¢alisan bellek puanlari ne kadar diisiikse
uyumsal davraniglardaki problemlerin o kadar yliksek olacagini belirtmistir.
Baltruschat ve ark. (2011) yaptig1 caligmada ise uygulanan davranigsal mii-
dahale egitimi sonrasinda OSB tanisi olan ¢ocuklarin ¢aligsan bellek becerileri
degerlendirdiginde 6nemli artiglar oldugu sonucuna ulagilmistir. Sonug ola-
rak calisan bellek performansinda artis saglayan egitimlerle bu semptomlar
azaltilarak, OSB tanis1 olan ¢ocuklarin sosyal islevselliginin gelismesine katki
saglanabilecegi ifade edilmistir. OSB tanili bireyler, uyaranlar arasindaki ilis-
kileri tanimakta yasadiklar1 zorluklarin yaninda, ¢oklu degiskenler arasindaki
iligkileri de anlamakta zorluk ¢ekerler ve bu sebeple karsilastiklar1 durumlar-
daki gorsel detaylar1 ve bireysel kurallar ezberleyerek eksik olan yiiriitiicii
islevi telafi etme egilimindedirler. Bu bireylerin rutinlere bagliliklar1 ve bu se-
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beple rutin bozulmalarina verdikleri biiyiik tepkiler de gelen bilgileri dikkate
alma ve kullanma konularindaki eksiklikleri ile agiklanabilir. Bununla birlikte
iletisim anormallikleri, yaratic1 oyunun yoklugu, sosyal etkilesimde bozulma
ve tekrarlayan-basmakalip davranislar yiiriitiicii islev eksikligi ile iliskilendi-
rilmistir (Dogan Bilgig, 2023).

OSB’de yiiriitiicii islev bozuklugu yaygin olarak bildirilse de yiiritiicii
islevsellik ile otistik semptomoloji arasindaki baglantiy1 arastiran siirli sa-
yida aragtirma vardir. Mevcut az sayida ¢alisma, yliriitiicii islevler ile siirh
ve tekrarlayan davranislar arasinda dnemli iliskiler oldugunu bildirmektedir
(Kenworthy et al., 2009; Lopez et al., 2005; South, Ozonoff & McMahon,
2007). Ancak zihin teorisi arastirmalar1 disinda, yiiriitiicii islevler ile OSB’nin
sosyal ve iletisimsel semptomlar1 arasindaki iliskileri arastiran daha az calis-
ma yapilmistir. Mevcut ¢aligmalar OSB’de yiiriitiicii islevlerin sosyallesme ve
iletisim ile iliskili oldugunu gostermektedir (Leung et al., 2016).

9. Sonuc¢

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) sosyal iletisimde yetersizlik, kisitl
ilgi alanlar1 ve tekrarlayici davraniglarla tanimlanan bir ndérogelisimsel bir bo-
zukluktur. OSB’nin yiiriitiicii iglevlerle arasinda iliski oldugu agiktir. Otizm
bir spektrumdur ve bu nedenle onunla iligkili semptomlar her otizmli bireyde
farklilik gosterecektir. Bununla birlikte bu ¢ocuklarin ¢evreleriyle daha uyum-
lu, gelisim alanlarini destekleyecek sekilde yapilacak olan bireysellestirilmis
egitim planlarinin 6nemli bir yeri vardir. Otizmde erken teshis ve erken mii-
dahale ¢ocuklarm ytiriitiicii islevler gibi biligsel aktivitelerde daha iyi diizeye
gelmesine kesinlikle yardimci olabilir. Bu baglamda otizm erken tanis1 ¢ocuk-
larin ve ebeveynlerin yasam boyu rahat etmelerini saglayacaktir.
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