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ONSOZ

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner dolasimda ortalama
arter basincinin yiikselmesi ile karakterize, sag kalp yetmezligine ve
Olime neden olabilecek ciddi bir klinik tablodur. Pulmoner
hipertansiyonun tanisi, epidemiyolojisi, patofizyolojisi
smiflandirilmasi, tedavisi ile beraber son giincel yaklagimlar detayl
sekilde ele alind1.

Yaslanma, genomik instabilite, telomer asinmasi, epigenetik
degisiklikler, proteostaz kaybi, diizensiz besin algilama,
mitokondriyal disfonksiyon, kok hiicre tiikenmesi ve degismis
hiicreler arasi iletisim dahil olmak iizere yaslanmanin belirli
ozellikleri ile sekillenen karmasik bir siirectir. Bu kapsamda hiicresel
yaslanma, yaslanma ve i¢sel yolak, telomer, telomer bakimi, telomer
ve yaglanma konularina deginildi.

Serviks (rahim agizi) kanseri jinekolojik kanserler arasinda
3. siklikta goriilen bir kanserdir. Tarama ve dnleme programlarmin
etkin olarak uygulandigi gelismis tlkelerde siklik ve mortalite
oranlar1 diger jinekolojik kanserlere gore daha diisiiktiir. Gelismemis
ve gelisgmekte olan iilkelerde ise onemli bir kanser mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Erken evre serviks
kanseri tedavi yaklasimi, lokal ileri evre serviks kanseri tedavi
yaklasimi, tekrarlayan ve metastatik serviks kanseri tedavi
yaklagimlar1 agikland.



B2 vitamini (kobalamin), suda ¢dziinen bir vitamin olup,
ozellikle DNA sentezi, hiicresel enerji liretimi ve sinir sistemi
fonksiyonlarinda 6nemli rol oynar. B> vitamininin fizyolojik
gereksinimleri, metabolik etkileri, eksiligi ve tedavisi hakkinda
bilgileri sunuldu.

Prof. Dr. BASAK HANEDAN
ATATURK UNIVERSITESI
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BOLUM 1

HUCRESEL YASLANMADA TELOMERIN ROLU

SUKRIYE BEYZA KOPARAN!
SACIDE PEHLIVAN?

GIRIS
Yaslanma (Senescence)

Yaslanma, hiicresel senesans, genomik instabilite, telomer
asinmasi, epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, diizensiz besin
algilama, mitokondriyal disfonksiyon, kok hiicre tiikenmesi ve
degismis hiicreler arasi iletisim dahil olmak iizere yaslanmanin
belirli o6zellikleri ile sekillenen karmasik bir siirectir. Bu
ozelliklerden hiicresel senesansin, direkt olarak yaglanmanin ve yasa
bagl hastaliklarin merkezinde yer aldigi gosterilmistir. Senesan
hiicreler (SnC'ler), mitojenik indiikleyicilere maruz kaldiginda dahil
hiicre dongiisiinden kararli ¢ikis ve proliferasyon kaybi ile
karakterize edilir (Zhang & ark., 2022:15).

1 Yiiksek lisans 6grencisi, Istanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisii, T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali, ORCID : 0009-0005-9513-5171

2 Prof. Dr, Istanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dals,
ORCID : 0000-0003-1272-5845
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Yasla birlikte somatik mutasyonlara bagli DNA hasarinin
birikmesi, proteinlerin ve gen ifadesinin diizenlenmesi iizerindeki
etkileri nedeniyle yaslanmanin temel sebebidir. Yapilan
caligmalarda insan biyopsilerinden alinan iskelet kasi satellit
hiicrelerinde yaslanmayla birlikte hafif bir DNA somatik mutasyon
birikimi gosterilmistir. DNA somatik mutasyonlarinin birikmesi ve
DNA onarim mekanizmalarinin aktivitesinin azalmasi biyolojik
yaslanmanin olgitiidiir (Ferrucci & ark., 2020:2).

Hiicresel Yaslanma (Cellular Senescence)

Hiicresel yaslanma proliferasyon durmasi ile tanimlanan,
belirli fizyolojik ve fenotipik 6zelliklere sahip, senesansla iliskili
salgisal fenotip (SASP) olarak bilinen degismis bir salg1 profiline
sebep olan hiicresel bir durum olarak gosterilmistir. Yani senesan
hiicreler zaman igerisinde yapisal olarak bozulmakta, islevlerini
kaybetmekte ve artik boliinmemektedir; bu durum onlarin
"yaglandiklar1" anlamina gelmektedir (Triana-Martinez & ark.,
2016:40-49).

Hiicresel yaslanma, yasa bagli hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ve
gelismesiyle iligkilidir. Yaghlar, norodejeneratif hastaliklar, kanser
ve diyabet gibi hastaliklara sahip olmaya egilimlilerdir. Bununla
birlikte insanlar ve fareler iizerinde yapilan ¢ok sayida calisma, yasa
bagli hastaliklarin baglangicinda kisa telomerler ve mitokondriyal
hasarlarin neden oldugu metabolik dengesizligin O6neminin alt1
cizilmektedir (Gao & ark., 2022:7).



Sekil 1.Hiicresel yaslanma

Metabolik ' Tip2
bozukluk (~ Diyabet (T2DM)
|
[ | .
. Yasa bagh
ot A ATP l ROS I Apoptoz T hastaliklar
yaslanma / \ Osteoporoz
DNA
hasan TERT
Alzheimer
1 I = hastaligi (AD)
— Telomer yipranmasi

Kaynak: (Gao & ark., 2022:7).

Senesans kavrami ilk olarak Hayflick ve Moorhead’in
kiiltiirde cogaltilan normal insan hiicrelerinin sinirli sayida boliinme
yetenegine sahip oldugunu gostermeleriyle tanimlanmistir. Bu
durum "Hayflick smir1" olarak isimledirilmis olup daha sonra
Olovnikov tarafindan telomerlerin her hiicre bdliinmesinde
kisalmasiyla agiklanmis ve telomer kisalmasmin replikatif
senesansin temel mekanizmasi oldugu gosterilmistir (Sekil 1)(Gao
& ark., 2022:7; Triana-Martinez & ark., 2016:40-49).

Kritik diizeye ulasan telomer kisalmasi, hiicre tarafindan
DNA hasar olarak algilanmakta, insan fibroblastlarinda p53 ve p16
INK4a —Rb tarafindan telomer uzunluguna bagli hiicre dongiisiiniin
inhibisyonu  ve replikatif ~ yaslanmanin  indiiklenmesi
gerceklesmektedir (Jones-Weinert, Mainz, & Karlseder, 2025:4;
Triana-Martinez & ark., 2016:40-49). Telomeraz enziminin asiri
ekspresyonu ise bu smir1 asarak hiicrelerin 6liimsiizlesmesine ve
timor olusumuna katki saglayabilmektedir (Triana-Martinez & ark.,
2016:40-49).
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Sekil 2. Hiicresel yaslanma

Hucresel boluinme Telomer uzunlugu Hicresel yaslanma Yaglanma
—

Kaynak: (Gao & ark., 2022:7).

Replikatif senesans (RS) genellikle in vitro olarak
tamimlanmis olmakla birlikte, senesans hiicrelerinin yagh
organizmalarin dokularinda biriktigi gosterilmis ve bu durum
senesans ile yaslanma arasindaki iligkinin in vivo da gecerli
oldugunu bizlere gostermistir. Ozellikle ileri yastaki bireylerden
izole edilen dokularda  telomer  disfonksiyonu  ve
pl16 ™NK4A - ekspresyonunda artis gozlenmistir (Triana-Martinez &
ark., 2016:40-49).

Senesansin yani yaslanmanin ilk olarak tanimlanan nedeni
telomerlerin asinmasi sonucu olusan replikatif senesanstir (RS).
Fakat telomerden baska uyaranlarda 6rnegin oksidatif stres, onkogen
aktivasyonu (OIS), 1sinlama, genotoksik ajanlar, hiicre fiizyonu,
epigenetik degisiklikler ve proteostaz bozukluklar1 da senesansa yol
acabilir. Bu sekilde gelisen senesans daha ani olusur ve stres
kaynakli erken senesans (SIPS) olarak tanimlanir (Vasileiou & ark.,
2019:7).

Bu baglamda hiicresel senesans genom ve proteom
biitlinliigiini tehdit eden i¢sel ve digsal stres etkenlerine karsi gelisen
kalic1 bir hiicre dongiisii durmasi halidir. Bu durumdaki hiicreler
boéliinmeyi durdurur ancak metabolik seklilde aktif kalmaya devam
eder (Gao & ark., 2022:7).



Sekil 3. Hiicresel yaslanma

Kaynak: (Vasileiou & ark., 2019:7)

Hiicrelerin normal islevi i¢in homeostazin siirdiiriilmesi
temeldir ve bu, organizma fizyolojisini dengeler. Hiicreler stirekli
olarak hiicresel biitiinliigii tehlikeye atan ve kompleks biyokimyasal
aglar aracilifiyla cesitli yanit yollarini aktive eden igsel ve dissal
stres faktorlerine maruz kalmaktadir. Stres faktoriiniin yogunluguna
ve siiresine bagli olarak, hiicresel yanit mekanizmalar1 ya stresin
olumsuz etkilerini nétrler, tam iyilesme ve hayatta kalma saglar ya
da onarilamaz hasar durumunda 6liime sebep olur. Bir sarkag
salinimina benzeyen bu iki zit sonug¢ arasinda hiicresel yaslanma
gergeklesir (Vasileiou & ark., 2019:7).

Yaslanma ve Icsel Yolak

Hiicresel yaslanmanin ardindan bir dizi hiicre bdliinmesi
gelir ve bu da 25-200 bp telomer dizisinin kaybina ve T-dongiisii
hasarina yol acar. Sonug olarak ¢ift zincirli kiriklara sebep olan DNA
hasar tepkisi (DDR) olusur. DDR'nin aktivasyonu esas olarak p53-
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p21 ve pl16 ™NK4A pRb tiimér baskilayicr sinyal yollarr araciligryla
hiicre dongiisiiniin inhibisyonuyla sonuglanir ve boylece hiicresel
yaslanmay1 etkiler (Gao & ark., 2022:7).

Tekrarlanan hiicre boliinmelerinin  bir sonucu olarak
gergeklesen telomer kisalmasi, kromozom uglarinin agiga ¢ikarak bir
DNA hasar tepkisinin aktif olmasina sebep olarak yaslanmayla
iliskili hiicre dongiisii inhibisyonuna katkida bulunur. Ancak hafif
oksidatif stres telomerik bolgelerde kirilmalara yol acarak telomer
kisalmasini ve yaslanmay1 hizlandirabilir. Telomer disfonksiyonu,
kisalmadan bagimsiz olarak da meydana gelebilir, boylece telomerik
tekrarlar i¢inde olusan hasar kalict DNA hasar yanitini ve yaslanma
durumunu indiikler (Sekil 4) (Vasileiou & ark., 2019:7).

Buna bagli olarak yapilan bir¢ok calisma hem telomer islev
bozuklugunun hem de DDR'nin asagi akis sinyal yollarinin
aktivasyonunun hiicre yaslanmasin1  hizlandirabilecegini  ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, norodejeneratif hastaliklar
ve biligsel gerileme gibi belirli hastaliklarin  gelisimini
uyarabilecegini dogrulamistir (Gao & ark., 2022:7).



Sekil 4. Telomer ve yaslanma

Son Cogaltma Sorunu

Kaynak: (Eppard, Passos, & Victorelli, 2024:2).

Senesansin gelismesinde 6nemli bir yolak olan ve DNA
hasarina karsilik, aktive olan p53/p21 WAF1 ve Rb/ p16 ™K44 ginyal
yollarindan; p53/p21 WAF1 yolu senesansin baslatilmasinda rol
oynarken, p16 ™A bunu devam ettirir. Ayrica, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) bu siirece olumlu sekilde etki eder. Bu mekanizmalar,
yaslanmanin hiicresel olarak ne sekilde baslatildigin1  ve
siirdiirtildiigiinii anlamamiz i¢in ¢ok onemlidir (Vasileiou & ark.,
2019:7).

Yasli hiicreler, 6zellikle proinflamatuar faktorlerin salinimini
iceren ve NF-kB aracilikli olan senesansla iligkili salgisal fenotip
(SASP) ile karakterizedir. SASP, hem otokrin hem de parakrin
etkilerle doku mikrogevresini etkileyerek yaslanma siirecine katkida
bulunur (Wang, Han & ark., 2024:12)

Senesan hiicrelerin 6zelligi olan SASP ; senesan hiicreler
tarafindan salgilanan faktorler arasinda ;
e Interlokinler 6, 7 ve 8 (IL-6, IL-7, IL-8),
7



e Monosit Kemo-¢ekici Protein 2 (MCP-2),
e Makrofaj inflamatuar Protein 3o (MIP-3a),

e Biiylime Diizenlenmis Onkogen alfa
(GROa), Hepatosit Biiyltime Faktorii (HGF),

e Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayic1 Protein
(IGFBP) ve digerleri bulunur.

SASP'de bulunan belirli sitokinler ve kemokinler, bunlarin
temizlenmesini tesvik etmek icin bagisiklik sistemi hiicrelerini
cekebilir ve aktive edebilir.

SASP'nin hiicreler iizerinde otokrin ve parakrin etkiye sahip
oldugu bilinmektedir fakat bununla beraber senesan hiicreler
dogrudan hiicre i¢i transferle bitisik hiicreleri de etkileyebilir
(Triana-Martinez & ark., 2016:40-49).

Sekil 5. Yaslihiga neden olan etkenler ve fenotipler
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Kaynak: (Panczyszyn, Boniewska-Bernacka & Goc, 2020)
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Yaslanma  siireci;  genotoksik  stres, mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif stres ve ultraviyole veya gama radyasyonu
gibi cevresel etkenlerle tetiklenebilir. Bu faktorler, DNA'da geri
doniisimii olmayan hasarlara ve DNA hasar tepkisi (DDR)
mekanizmasinin baglamasia sebep olur. DNA hasarina karsi
olusturulan bilinen sinyal yolaklari, ATM ve ATR kinazlarinin
aktivasyonu ile p53 transkripsiyon faktoriiniin aktive edilmesini
kapsar. p53 geni, p21 geninin ekspresyonunu uyararak CDK2
aktivitesini inhibe eder; bu da Rb proteininin hiperfosforilasyonunu
engeller ve hiicre dongiisiinii durdurur. Rb ise SAHF (Senescence-
Associated Heterochromatin Foci) olusumunu destekler. p21 geni,
yaslanmanin baslatilmasinda ciddi bir rol iistlenirken, pl6 geni
CDK4/6’y1 inhibe ederek ve p53 yikimini bloke ederek kalici
senesansin slirdiiriilmesinden sorumludur. Ayn1 zamanda SAHF
olusumunu da destekler (Sekil 5) (Panczyszyn, Boniewska-
Bernacka, & Goc, 2020).

Telomer

Telomerler, 6karyotik dogrusal DNA'nin uglarinda bulunan,
DNA'nin tandem tekrarlarinin (10-15 kb, 5'-TTAGGG-3") ve iliskili
proteinlerin kompleksleridir ( Eppard & ark., 2024:2; Hou 2012:2).
Tekrarlayan DNA dizileri, ssDNA (tek sarmallt DNA) ¢ikintilart ve
birkag iligkili proteinden olusurlar (Alanazi, Parkinson & Haider,
2024:7). Tiim kromozomlarin her bir kolunda bir baslik gérevi goren
bu bolgeler genomik stabiliteyi saglama gorevi goriirler ve bu islevi
okaryotik genetik materyali niikleolitik saldiridan ve ¢ift sarmalli
kirik tespitinden koruyarak gergeklestirirler. Bu telomerik bolgeler;
biri C niikleotidleri agisindan zengin ve 6nde gelen sarmal ise G
niikleotidleri agisindan zengin olmak iizere iki sarmaldan olusur
(Eppard, Passos, & Victorelli, 2024:2). Telomerik DNA'da bulunan
hekzaniikleotid tekrarlari, hem telomerik ¢ift sarmalli DNA'ya
(dsDNA) hem de tek sarmalli DNA'ya (ssDNA) dogrudan veya



dolayli etkilesimler yoluyla baglanan cesitli proteinlere sahiptir
(Alanazi, Parkinson & Haider, 2024:7).

Bu proteinler “shelterin” adi verilen bir kompleks yap1
olustururlar ve telomer yapilarinin i¢ yapisi kararsiz ve kirilgan
olmasina bagli olarak telomerler bu kompleks proteinlere baglanarak
stabilize edilir (Calado & Young, 2009:24; Srinivas, Rachakonda &
Kumar, 2020:3). Telomerik DNA dizisini kaplayan shelterin
proteinleri, telomerleri hiicrenin DNA onarim mekanizmalarinin ¢ift
sarmalli DNA kirnigi gibi algilamasini engelleyen bir molekiiler
sinyal islevi goriir (Calado & Young, 2009:24).

3' ssDNA c¢ikintisi (memelilerde TTAGGG) geriye dogru
kivrildiginda ve telomerik DNA molekiiliiniin ¢ift sarmalli
bilesenine sikistiginda, T-ilmekleri veya telomer ilmekleri olarak
bilinen kement benzeri ii¢ sarmallt DNA yer degistirme ilmekleri
olusur. Bu halkalar kromozomal DNA'in tek zincirli ¢ikintilarinin
gizlenmesine ve korunmasina yardimci olur. Her iki terminal
iplik¢ik, bir baloncuk bi¢iminde karsilik gelen iplik¢iklerine tavlanir.
Bu yapilandirma hem bir replikasyon ¢atalinin hem de bir Holliday
baglantisinin 6zelliklerini igerdiginden, T halkalar1 bu yapilandirma
icinde, yalnizca bir ssDNA c¢ikintist olan eslestirilmis dsDNA'dan
daha kararlidir (Alanazi, Parkinson & Haider, 2024:7).

Telomerlerdeki temel yapisal motifler, savunmasiz
kromozomal wuglar1 korumaya yarar. Telomerik DNA ayrica
tamamlayic1 C agisindan zengin iplikte T-ilmekleri, D-ilmekleri, R-
ilmekleri, G-ilmekleri, G-dortlii pleksleri ve i-motifleri dahil olmak
iizere cesitli karmasik DNA yiiksek diizeyli yapilari olusturma
yetenegine sahiptir (Sekil 6)(Alanazi, Parkinson & Haider, 2024:7).
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Sekil 6. Telomer yapist

PS'_ || -

Duplex G4

Kaynak: (Alanazi, Parkinson & Haider, 2024:7)

Telomer uzunlugu azaldiginda hiicre ¢ogalmasinin durmast,
yaslanma (senesens) ve apoptoz sinyali verilir. Eger p53 tiimor
supresOr geni gibi koruyucu mekanizmalar inhibe ise ve hiicre
cogalmaya devam ederse, telomerler asir1 derecede kisalir ve iglevini
yitirir, dolayisiyla kromozom uglarinin birbirine kaynasmasi sonucu
kromozomal instabilite (kararsizlik) gergeklesir (Calado & Young,
2009:24).

Telomer Bakimi

Telomer uzunlugunun bakimi {i¢ temel faktor tarafindan
diizenlenir:

e Telomeraz
e Shelterin protein kompleksi
e CTCI-STNI1-TENI (CST) kompleksi

CST kompleksi yiiksek okaryotik organizmalarda CTCI,
STNI1 ve TEN1'den olusan bir trimer kompleksidir ve temelde tek
sarmall1 telomer DNA'sinda yer alir. Kromozom stabilizasyonu ve
telomer uzunlugunun korunmasinda rol oynar.

e Shelterin kompleksi alt1 genden olusur ve bunlar;
-11--
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e Telomer tekrar faktorii 1 (TRF1)

e Telomer tekrar faktorii 2 (TRF2)

e Telomer koruma proteini 1 (POT1)

e Baskilayici/aktivator protein 1 (RAP1)

e TRF1 ve TRF2 etkilesimli niikleer protein 2 (TIN2)
e ACD geni (TPP1)’dir.

Bu alt1 bilesen temelde kromozomlarin uglarini korumada ve
DDR aktivasyonunu engellemede rol oynar (Sekil 7). Ayni1 zamanda,
bu protein kompleksi T-dongiisii olusumu i¢in elzemdir. T-dongiisti,
telomer 3'lin disar1 ¢ikip ¢ift sarmalli telomer tekrar dizisinin yerini
alarak olusan bir halka yapisidir ve kromozomun sonunda c¢ift
sarmalli kirtlma (DSB) nedeniyle olusan DDR'yi bloke ederek
yaslanmay1 engeller (Gao & ark., 2022:7).

Telomeraz biiyiik bir enzim kompleksi olup, okaryotik
kromozomlarin  telomerlerine telomerik DNA tekrarlarinin
eklenmesini  katalizleyen  riboniikleoprotein ~ yapida  bir
reverstranskriptazdir (Miroglu, Diraman, & Eren, 2011:1-48).

Bu enzim 6nemli biyolojik islevlere sahip bir dizi geni igerir.
Bunlar;

e Kromozom 5pl15.33'te bulunan TERT geni tarafindan
kodlanan katalitik protein alt birimi telomeraz ters
transkriptazi (TERT),

e TERC geni (kromozom 3q26'da) tarafindan kodlanan
telomerik tekrarlarin eklenmesi igin RNA sablonu gorevi
goren temel bir RNA bilesenini (TERC)

e Diskerin, reptin, pontin

e Riboniikleoproteinler; NOP10, GAR1 ve NHP2dir.
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TERC geni telomer DNA sentezi i¢in sablondaki roliine ek
olarak, telomerazin katalizlenmesi, yerlesimi ve birlestirilmesinde
de rol oynar (Sekil 7)(Gaspar & ark., 2018:5).

Sekil 7. Telomer ve telomeraz yapisi

Telomerase
Chromosome
TERT
ST Nere
TPP1 /
g Elongation
5 TIN2 M e 8
S — RAP1 -3
TTAGSGT = g [MA S & SGGGTTAGGGTTACTCI STNITG
AATCCCA £ EAAT E B (I—
=l —_— CST
S

Kaynak: (Gao & ark., 2022:7).
Telomer Ve Yaslanma

Telomerler tiim 6karyotik kromozomlarin kolunun uglarinda
yer alan ve bir baglik gorevi goren koruyucu yapilardir. Hiicreler
bolinmeye devam ettikge telomerik bolgeleri, kromozomlarin
uclarindan baz c¢iftlerinin kayboldugu "ug¢ replikasyon sorunu"
olarak bilinen durum nedeniyle DNA'nin her replikasyonunda kisalir
(Eppard, Passos, & Victorelli, 2024:2) ve hiicreler Hayflick sinirina
yani replikatif bir yaslanma durumuna ulasir ve boliinme artik
ger¢eklesmez (Srinivas, Rachakonda & Kumar, 2020:3).

Telomer asmmasi hiicresel yaslanmanin belirteci olmasi
sebebiyle telomerler bilim insanlar1 tarafindan bir "yasam saati"
olarak kabul edilir. Telomer uzunlugunun korunmasi, hiicrelerin
siirekli boltinmesi i¢in bir 6n kosuldur, bu nedenle telomeraz, timor
hiicreleri, kok hiicreler vb. gibi bolinmeyi siirdiirmesi gereken
hiicrelerde daha aktiftir. Ve telomeraz, telomer kisalmasina direnmek
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icin 6zel olarak bir ters transkriptaz olarak olusmustur (Gao & ark.,
2022:7).

Insan telomerazinin iki ana bileseni olan ve telomer
uzamasinda rol alan telomeraz ters transkriptaz (TERT) ve telomeraz
RNA bileseni (TERC) hiicre boliinmesini korur, bu durum
yaslanmay1 yavaglatir. Telomer uzunlugu ne kadar kisa olursa,
telomeraz aktivitesi o kadar yiiksek olur (Gao & ark., 2022:7). Bu
baglamda telomerler her hiicre boliinmesiyle kisalir ve bu kisalma
ciddi bir diizeye geldiginde uygun olmayan sekilde kaplanmis
kromozomlar veya telomer yapisi igermeyen uglar meydana gelir ve
bu da hiicre yaslanmasina veya apoptoza sebep olur (Sekil 8)
(Calado & Young, 2009:24).

g

Kaynak: (biorender.com, 11.09.2025)

Sekil 8. Telomer kisalmasi

Telomerler guanin agisindan zengin yapilari nedeniyle
oksidatif hasara kars1 daha hassastir ve bu bolgelerde olusan DNA
kiriklar1 ¢ogunlukla yeterli sekilde onarilmaz. Bunun nedeni
shelterin kompleks bilesenlerinden 6zellikle TRF2 ve RAPI’in,
telomer uclarinda onarim proteinlerini engelleyerek telomerik
bolgelerde NHEJ gibi onarim mekanizmalarin1 baskilamasidir
(Vasileiou & ark., 2019:7).
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Sonuc ve Gelecek Perspektifleri

Telomer kisalmasi, bagta oksidatif stres olmak tizere birgok
stres faktoriiyle ve hiicresel replikasyonla hizla artmaktadir. Bununla
birlikte telomer ile hiicresel yaslanma arasinda ¢ift yonlii karmagik
bir iligki oldugu goriilmektedir. Elde edilen bulgular, telomerler ile
yaslanma Dbiyolojisi ve yasa bagli hastaliklarin molekiiler
mekanizmalarmin daha iyi anlasilmasi agisindan biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Gelecekteki calismalar bize, telomer odakli stratejilerle
hiicresel yaslanmanin tespiti ve yaslanmanin Onlenmesinde
potansiyel bir tedavi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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BOLUM 2

IC HASTALIKLARI PRATiIGINDE GUNCEL By,
VITAMINI YONETIMI

AHMET CiZMECIiOGLU!

Giris ve Tamim

Bi2 vitamini (kobalamin), suda ¢oziinen bir vitamin olup,
ozellikle DNA sentezi, hiicresel enerji iiretimi ve sinir sistemi
fonksiyonlarinda kritik rol oynar (Pinales & ark., 2025:100831;
Smith, Warren, & Refsum, 2018:215). Bj»> vitamini, viicutta
sentezlenemez; bu nedenle disaridan gida veya takviye yoluyla
alimmas1 zorunludur (Silverstein, Cheung, & Lin, 2022:E843).
Baslica kaynaklar1 hayvansal gidalar (kirmizi et, balik, yumurta, siit
iriinleri) olup, bitkisel gidalarda dogal olarak bulunmaz (Silverstein
& ark., 2022:E843). Emilimi i¢in midede intrinsik faktoriin (IF)
varlig1 ve ince bagirsakta saglikli bir absorpsiyon siireci gereklidir.
B2 eksikligi; hematolojik, norolojik ve psikiyatrik bulgularla
kendini gosterebilirken, eksikligin erken taninmasi ve uygun
yonetimi klinik pratigin énemli bir parcasidir (McKee, Salter, &
Mithoowani, 2023:E1300; Silverstein & ark., 2022:E843).

e B2 Vitamini, Kimyasal Yapis1 ve Biyolojik islevleri

' Dog.Dr, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,

Orcid: 0000-0002-8991-2676
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B2 vitamini, kobalt iceren bir yapiya sahiptir ve kobalamin
tirevleri olarak farkli biyokimyasal roller iistlenir (Simonenko,
Bogdanova, & Kuldyushev, 2024:5044). Viicutta en aktif formlari
metilkobalamin ~ ve  adenozilkobalamin  olup, metilasyon
reaksiyonlarinda ve enerji metabolizmasinda gorev alir (Mikkelsen,
Trapali, & Apostolopoulos, 2024:245 ; Herrmann & Herrmann,
2022:1412). Ogzellikle homosistein metilasyonunu saglayarak
kardiyovaskiiler sagligi destekler, ayrica metilmalonik asit (MMA)
metabolizmasinda yer alarak miyelin sentezi ve sinir hiicreleri
iizerinde koruyucu etki gosterir (Prasad, 2024:262; Walters,
2023:1470).

e TFizyolojik Gereksinim ve Giinliik Alm Onerileri

Bi2> vitamini ihtiyac1 yas, gebelik, emzirme ve hastalik
durumlarina gore degiskenlik gosterir. Saglikli yetiskinler igin
onerilen giinliikk alim miktar1 2.4 pg'dir (Ortega & ark., 2019:25;
"Bethesda (MD)," 2006), ancak bu oran gebelerde 2.6 ug’a, emziren
annelerde ise 2.8 pg’a yiikselir ("Bethesda (MD)," 2006). Yash
bireylerde, atrofik gastrit ve emilim bozukluklar1 nedeniyle artan
ithtiyac g6z oniine alinarak daha yiiksek dozda alinmasi onerilebilir.
Kronik hastaliklar, bariatrik cerrahi geciren hastalar ve uzun siire-li
ila¢ kullanan bireylerde de Bi» gereksinimi artabilir (Mahawar &
ark., 2018:1916).

e Emilimi, Depolanmasi ve Metabolizmasi

B> vitamini, mide, ince bagirsak, karaciger ve bobrekler
arasindaki kompleks bir siire¢ ile emilir ve depolanir (Harikrishnan
& ark., 2025:10). Besinlerden alinan Bz, mide asidi ve pepsin
tarafindan serbestlestirilir ve IF ile baglanarak ince bagirsaga taginir
(Moravcova & ark., 2024:1). Terminal ileumda IF-Bi>» kompleksi,
enterositlerdeki spesifik reseptorlere baglanarak emilir. Emilim
sonrast transkobalamin II ile sistemik dolagima katilir ve karacigerde
depolanir (Moravcova & ark., 2024:1). Karacigerde 3-5 mg kadar
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B2 rezervi bulunur ve bu depo, eksiklik gelistiginde birkag yil
boyunca ihtiyaci karsilayabilir (Moravcova & ark., 2024:1). Bi2’nin
geri emilimi enterohepatik dongli ile saglanir, ancak bagirsak
hastaliklar1 ve safra ile eksreasyonun artmasi durumunda depolar
hizla tiikenebilir.

e B2 Vitamininin Fizyopatolojisi

B1> vitamini, bir¢ok biyokimyasal reaksiyonun anahtar bileseni
olup, eksikligi hem metabolik hem de hiicresel diizeyde ciddi
sonuclara yol agar. Miyelin sentezinde rol oynayarak sinir sistemini
korurken, DNA sentezinde ve eritropoezde gorev alarak
hematopoetik sistemin saglikli calismasini saglar (Baltrusch,
2021:1). Bi2 eksikligi, hiicresel diizeyde homosistein ve MMA
birikimine neden olur, bu da hiicre hasari, néropati ve makrositik
anemiye yol acan mekanizmalari tetikler (Socha & ark., 2020:153).

e Emilim Mekanizmasi ve intrinsik Faktor Rolii

B> vitamini emilim siireci, birka¢ farkli sistemin koordineli
calismasmi  gerektirir. ilk olarak, mide asidi Bi2’yi besin
proteinlerinden ayirir ve salinan B12, tiikiiriik salgilarinda bulunan
haptokorrin (R proteini) ile baglanir (Moravcova & ark., 2024:1).
Mide asidinin yetersiz oldugu durumlarda (6rn. proton pompa
inhibitorii (PPI) kullanimi, atrofik gastrit) bu siire¢ aksayabilir
(Castellana & ark., 2024:1310). Duodenumda pankreatik proteazlar
haptokorrini pargalayarak Bi2’nin IF ile baglanmasini saglar
(Moravcova & ark., 2024:1). Terminal ileuma ulasan IF-Bi»
kompleksi, spesifik reseptorlere baglanarak hiicre icine alinir ve
dolasima katilir (Moravcova & ark., 2024:1).

e Biyokimyasal Dongii ve Koenzim Olarak Rolleri

B12 vitamini, metilasyon dongiisiinde ve metionin sentezinde
onemli bir rol oynar. Metilmalonil-CoA’y1 siiksinil-CoA'ya
dontistiiren metilmalonil-CoA mutaz enzimi, Bi> bagimhdir
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(Hannibal & ark., 2016:27). Eger Bi> eksikligi gelisirse, MMA
diizeyleri yiikselir ve sinsi norolojik belirtiler ortaya ¢ikabilir.
Ayrica, homosistein metiltransferaz enzimi araciligtyla homosisteini
metionine ¢evirerek DNA metilasyon siireglerine katki saglar
(Hannibal & ark., 2016:27). Bu siireg, epigenetik mekanizmalar ve
hiicresel tamir sistemleri agisindan kritik 6neme sahiptir.

e Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri ve Miyelin Sentezi

Bi2, néronal miyelin kilifinin korunmasinda merkezi bir role
sahiptir (Baltrusch, 2021:1). Eksikliginde, omurilikte subakut
kombine dejenerasyon gelisebilir, bu da parestezi, denge kayb1 ve
ilerleyici ndropati ile karakterizedir (Cao, Xu, & Liu, 2020:¢19700).
Miyelin sentezinin bozulmasi, periferik ve merkezi sinir sisteminde
geri doniisiimsiiz hasarlara yol acabilir. Ozellikle, erken tani ve
tedavi saglanmazsa norolojik sekeller kalici hale gelebilir.

e Hematolojik Sistem Uzerindeki Etkileri

B2 vitamini eksikligi, DNA sentezinin yavaslamasina ve kemik
iliginde eritropoezin bozulmasina neden olur (Solberg & Reikvam,
2023:2007). Bunun sonucunda megaloblastik anemi ortaya ¢ikar ve
eritrositler anormal derecede biiyiik (makrositer) hale gelir. Ayrica
hipersegmentli notrofillerin varligi Bi2 eksikligi i¢in karakteristik bir
bulgu olabilir (Bizzaro & Antico, 2014:565). Anemi ilerledikge,
hemoglobinde diisiis ve hemolitik siirecler gelisebilir, bu da
halsizlik, ¢arpint1 ve solukluk gibi semptomlarla kendini gosterir.

e Kardiyovaskiiler ve Metabolik Etkiler

B12> vitamini, homosistein metabolizmasinda diizenleyici rol
oynadigindan, eksikligi hiperhomosisteinemiye yol acgarak
kardiyovaskiiler riskleri artirabilir (Jakubowski, 2019:555).
Hiperhomosisteinemi, damar endotelinde disfonksiyon, ateroskleroz
ve tromboz gelisimi ile iligkilidir. Bu nedenle, Bi> eksikligi olan
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hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi acisindan
dikkatli olunmalidir.

B12 Eksikligi
e Nedenler ve Risk Gruplar

Bi2 vitamini eksikligi, genellikle yetersiz alim, gastrointestinal
emilim bozukluklar1 veya artmis gereksinim gibi cesitli
mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle uzun siireli vegan
veya vejetaryen beslenen bireylerde, hayvansal gidalardan sagla-nan
B2 alimi1 kisitlandigindan eksiklik riski artmaktadir. Bunun yani sira,
kronik alkol kullanim1 olan bireylerde hem yetersiz beslenme hem
de gastrointestinal mukozada hasar nedeniyle B> emilimi sekteye
ugrayabilir (Owczarek & ark., 2016:895). Ayrica, uzun siireli PPI
veya Ha reseptor antagonistleri kullanimi, mide asiditesini azaltarak
besinsel B2 nin serbestlestirilmesini engelleyebilir ve uzun vadede
eksiklige yol agabilir (Owczarek & ark., 2016:895).

Gastrointestinal patolojiler de B2 eksikliginin en yaygin
nedenlerinden biridir. Ozellikle atrofik gastrit, Helicobacter pylori
enfeksiyonu, ¢olyak hastaligi, Crohn hastaligi ve kisa bagirsak
sendromu gibi durumlar, IF sentezinin azalmasina veya ileal
diizeyde emilim bozukluguna neden olabilir (Owczarek & ark.,
2016:895). Bariatrik cerrahi gegiren hastalarda da mide hacminin
kiigiilmesi ve IF iiretimindeki azalma nedeniyle Bi> eksikligi sik
gorilmektedir (Mahawar & ark., 2018:1916). Gebelik ve emzirme
doneminde artan metabolik gereksinimler nedeniyle maternal Bi>
depolar hizla tiikenebilir ve fetal gelisim acisindan kritik bir risk
faktorii olusturabilir (Finkelstein & ark., 2024:1). B> eksikliginin
etiyolojisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve her hasta
ozelinde degerlendirilmelidir.

e Kilinik Bulgular
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B2 vitamini eksikligi, sistemik diizeyde bir¢cok organ ve dokuyu
etkileyen genis bir klinik spektruma sahiptir. Hematolojik bulgular
arasinda megaloblastik anemi, makrositoz, hipersegmentli
notrofiller ve pansitopeni goriilebilir. Bu hastalarda eritropoez
bozuldugundan kemik iliginde inefektif eritropoez gdzlenir ve bu
durum indirekt bilirubin artis1 ile hafif hemolitik anemi tablosuna yol
acabilir. Klinik olarak halsizlik, solukluk ve c¢abuk yorulma sik
rastlanan semptomlardir. Bunun yani sira, Bi> eksikligine bagh
homosistein ve MMA diizeylerinin artmasi, vaskiiler endotelyumda
hasara neden olarak aterosklerotik siirecleri hizlandirabilir
(Jakubowski, 2019:555).

B2 eksikligiyle iligkili norolojik bulgular genellikle ge¢ fark
edilir ve geri doniisiimsiiz olabilmektedir. Periferik ndropati,
parestezi, yanici tarzda agri ve propriyoseptif duyu kaybi en sik
bildirilen norolojik semptomlardir. Subakut kombine dejeneras-yon
ad1 verilen tablo ise posterior ve lateral spinal kord tutulumu ile
karakterizedir ve ilerleyici ataksi, spastisite ve Babinski pozitifligi
gibi klinik bulgulara yol agabilir (Cao & ark., 2020:¢19700).
Psikiyatrik etkiler arasinda depresyon, irritabilite, biligsel yavaslama
ve demans benzeri sendromlar yer almaktadir. Kronik Bi»
eksikliginin Alzheimer hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarla
iligkisi halen arastirllmaktadir ve bu alanda ileri c¢alismalar
gerekmektedir.

e Tam ve Laboratuvar Degerlendirmesi

B12 eksikligi tanisinda en temel biyokimyasal test, serum Biz
diizeyi Ol¢limiidiir. Genellikle 150 pg/mL’nin altindaki seviyeler
eksiklik olarak kabul edilirken, 200-300 pg/mL arasindaki gri
bolgede hastanin klinik durumu ve ek testler ile degerlendirme
yapilmasi onerilir (Shipton & Thachil, 2015:145). Ancak, B2 nin
serum diizeyi tek basina giivenilir bir gosterge olmayabilir; ¢linkii
bazi hastalarda fonksiyonel eksiklik gelismesine ragmen serum B2
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seviyeleri normal sinirlar i¢inde bulunabilir (Shipton & Thachil,
2015:145). Bu nedenle, MMA ve homosistein Olglimii tanty1
destekleyici biyobelirtecler olarak kullanilmaktadir.

Hematolojik degerlendirme, tam kan sayimi1 (CBC) ve periferik
yayma ile desteklenmelidir. Megaloblastik anemi siiphesi olan
hastalarda makrositoz (MCV >100 fL), anizositoz ve hi-
persegmentli notrofillerin varligi anlamhidir. Schilling testi, IF
eksikligi ve pernisiy0z anemiyi ayirt etmek i¢in klasik olarak kul-
lanilmistir ancak giliniimiizde daha az tercih edilmektedir. Oto-
immiin gastrit sliphesi olan hastalarda parietal hiicre antikorlar1 ve IF
antikorlar1 degerlendirilerek  pernisiyoz anemi tanist
desteklenmelidir. Endoskopik inceleme ile mide mukozasinda atrofi
ve intestinal metaplazi bulgular1 saptanabilir.

e Tedavi Endikasyonlar:

B12 eksikliginin tedavi gerekliligi, hastanin klinik semptomlar1
ve biyokimyasal test sonuclar1 goz oniinde bulundurularak belirlenir.
Semptomatik hastalarda, 6zellikle ndrolojik tutulum ve hematolojik
bulgular gelismigse, erken ve agresif tedavi gereklidir. Subklinik Bi2
eksikligi olan ve homosistein ile MMA yiksekligi saptanan
hastalarda da tedavi verilmesi Onerilmektedir, ¢linkii bu hastalar
uzun vadede noérolojik disfonksiyon ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar acisindan risk altindadir (Shipton & Thachil,
2015:145).

Ozellikle pernisiydz anemi, bariatrik cerrahi sonrasi durumlar,
agir malabsorpsiyon sendromlar1 ve kronik gastrointestinal
hastaliklar1 olan hastalarda B2 replasmani uzun siireli veya Omiir
boyu gerekebilir. Bunun yani sira, gebelik ve emzirme déneminde
eksiklik saptanan kadinlarda fetal gelisimi desteklemek adina erken
replasman Onerilir. Klinik pratikte Bi2 eksikliginin erken donemde
saptanmasi ve uygun replasman tedavisinin baglanmasi, geri
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doniisiimsiiz ndrolojik sekellerin 6nlenmesi agisindan kritik dneme
sahiptir.

e Tedavi Dozlar ve Siireleri

B2 eksikliginin tedavisinde en yaygin kullanilan yontemler oral,
intramiiskiiler (IM) ve nazal replasman segenekleridir. Hafif ve orta
dereceli B12 eksikligi olan hastalarda, giinliik 1000-2000 pg oral Bi2
replasmani genellikle yeterlidir (Pardo-Cabello & ark., 2023:114).
Ancak, ciddi emilim bozuklugu olan hastalarda parenteral tedavi
gereklidir. Ilk yiikleme dozu olarak IM yolla 1000 pg B, vitamini
giinliik olarak 5-7 giin boyunca uygulanir, ardindan haftalik ve aylik
idame dozlarina gegilir (Pardo-Cabello & ark., 2023:114).

Bazi hastalarda sublingual veya nazal B, formlari, parenteral
tedaviye alternatif olarak diisiiniilebilir. Tedavi siiresi, hastaligin
etiyolojisine bagli olarak degisiklik gosterir. Pernisiy6z anemi gibi
otoimmiin  kaynakli eksikliklerde replasman Omiir boyu
stirdiiriilmelidir. Hafif eksikliklerde tedaviye yanit alindiktan sonra,
diyet diizenlemesi ve diizenli takiple uzun vadeli yOnetim
saglanabilir. Ancak, norolojik semptomlar: olan hastalarda tedaviye
gec yanit alinabilir ve hasarin tam olarak diizelmesi her za-man
miimkiin olmayabilir.

Sonugta, B2 eksikligi, yalnizca klasik hematolojik anemi tablosu
ile degil, ayn1 zamanda ndrolojik ve kardiyovaskiiler etkileriyle de
degerlendirilmelidir. Fonksiyonel eksiklikleri saptayabilmek ic¢in
homosistein ve MMA gibi biyobelirteclerin  daha yaygin
kullanilmas1 gerektigi gorlisii giderek giliglenmektedir. Ayrica, Biz
eksikliginin uzun vadeli nodrodejeneratif hastaliklarla iligkisini
anlamak i¢in genis 6l¢ekli prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

B12 Fazlah@
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e Nedenleri ve Risk Gruplar

B> vitamini fazlaligi, fizyolojik olarak viicutta depolanabilen bir
vitamin olmasi nedeniyle nadiren besinsel kaynaklardan asir1 alimla
ortaya c¢ikar. Ancak, parenteral veya yiliksek doz oral replasman
tedavisi alan hastalarda, 6zellikle uzun siireli kullanimlarda Bi»
seviyelerinde belirgin artis gozlenebilir. Bu durum genellikle
iatrojenik bir sonu¢ olmakla birlikte, altta yatan bagka patolojik
siirecleri de diisiindiirmelidir. Ozellikle kanser, karaciger hastaliklari
ve hematolojik maligniteler gibi belirli klinik durumlarda, Bi»
vitamini seviyeleri anormal derecede yiiksek sey-redebilir (Amado-
Garzon & ark., 2024:515).

Hepatoseliiler hasar, Bi2’nin  depolandigi  hepatositlerin
parg¢alanmasina neden olarak plazmada agirt miktarda B1, salinimina
yol agabilir. Bu nedenle, siroz, hepatit, hepatoselliiler karsinom ve
alkole bagl karaciger hasar1 olan hastalarda B1» seviyeleri normalin
cok iizerinde saptanabilir (Callaghan & ark., 2014:¢76). Benzer
sekilde, kronik bobrek hastaligi (KBH) olan bireylerde Bi2’nin renal
klirensi azalabilir ve bu durum dolasimdaki aktif B> diizeylerini
artirabilir (Sviri & ark., 201253; Wu & ark., 2023:2980).
Hematolojik hastaliklardan kronik miyeloproliferatif sendromlar,
akut 16semiler ve polistemiya vera, IF araciligiyla bagimsiz olarak
Bi2’nin hiicresel diizeyde baglanmasim1 ve plazmada birikmesini
artirabilir (Fadul & ark., 2024:549).

e Kilinik Bulgular

B2 fazlahiginin klinik etkileri, eksiklige kiyasla daha az
belirgindir ve genellikle spesifik bir semptom ortaya ¢ikarmaktan
ziyade altta yatan bir hastalifin biyokimyasal gostergesi olarak
degerlendirilir. Literatiirde yiliksek serum B> seviyelerinin belirli
semptomlarla dogrudan iligkilendirildigine dair kanitlar siirhdir,
ancak bazi vakalarda halsizlik, bas agrisi, mide bulantis1 ve hafif
hipertansiyon gibi belirtiler rapor edilmistir.
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B2 yiiksekligine bagli hematolojik ve immiinolojik degisiklikler
gozlenebilir. Ozellikle hematolojik malignitelerde yiiksek Bi»
seviyeleri, miyeloid seride artis ve displastik hiicre prolife-
rasyonuyla iligkilidir. Polisitemi vera ve kronik miyeloid l6semi
(KML) gibi hastaliklarda, B1> baglayici proteinlerin (haptokorin ve
transkobalamin) artis1 nedeniyle Bi2’nin total plazma seviyesi
yiikselebilir (Fadul & ark., 2024:549). Bu tiir durumlar, laboratuvar
degerleri dikkatle yorumlanarak degerlendirilmelidir.

Norolojik agidan bakildiginda, bazi arastirmalar Bi> fazlaliginin
oksidatif stres ve sinir hiicresi toksisitesi ile iligkili olabilecegini 6ne
stirmektedir (Serefhanoglu & ark., 2008:391). Ancak bu durum
heniiz kesin olarak kanitlanmamis olup, Bi2’nin olasi ndrotoksik
etkileri konusunda daha fazla klinik ¢aligma gereklidir.

e Tam ve Laboratuvar Bulgular

B> fazlaligr tanisinda temel belirteg, serum Bz diizeyinin
referans araliklarin tizerine ¢ikmasidir. Cogu laboratuvar 900-1000
pg/mL’nin {izerindeki degerleri yiiksek olarak kabul etmektedir
(Fedosov & Nexo, 2024:648). Ancak, yiiksek serum B> diizeyleri
her zaman klinik bir anlama sahip olmayabilir ve altta yatan bir
patolojiye isaret edip etmedigini degerlendirmek igin ileri tetkikler
gereklidir (Fedosov & Nexo, 2024:648).

Hematolojik maligniteler veya karaciger hastaliklarindan
stiphelenildiginde, CBC, periferik yayma ve miyeloproliferatif
hastaliklar i¢in genetik testler (6rnegin JAK2 mutasyonu)
yapilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, ALP,
bilirubin) ve renal fonksiyon testleri (iire, kreatinin, GFR) ile altta
yatan organ disfonksiyonlar1 arastirilmalidir. Ayn1 zamanda, serum
homosistein ve MMA diizeyleri Oolgiilerek fonksiyonel Biz
metabolizmasi degerlendirilmelidir.

B2 baglayic1 proteinlerdeki degisiklikleri anlamak igin

haptokorin ve transkobalamin diizeyleri dl¢iilebilir. Ozellikle kanser
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hastalarinda bu proteinlerde belirgin bir artig saptanabilmektedir.
Klinik karar siirecinde, yiiksek B2 seviyelerinin hastalik gostergesi
mi yoksa bir tedavi yan etkisi mi oldugu dikkatle ayirt edilmelidir.

e Yiikseklik Seviyelerine Gore Yaklasim

B2 fazlaliginin yonetimi, temel olarak hastanin klinik durumuna
ve biyokimyasal degerlendirmesine bagli olarak sekillendirilir. Hafif
yiikseklik durumlarinda, genellikle iatrojenik kaynakli olup
olmadig1 degerlendirilmelidir. B> replasmani alan bir hastada
diizeyler yiiksek saptanmigsa, replasman gegici olarak kesilip bir
stire sonra tekrar dl¢lim yapilmalidir.

Orta-ileri derecede B> yiiksekligi (1000-1500 pg/mL ve iizeri)
saptandiginda, altta yatan hastalik arastirilmalidir (Rochat,
Vollenweider, & Waeber, 2012:2072). Karaciger hastaligi olan
hastalarda hepatik enzim paneli, hematolojik malignite siiphesi
olanlarda kemik iligi biyopsisi ve hematolojik degerlendirme
gerekebilir. Kronik bobrek hastalarinda Biz atiliminin azalmasi
nedeniyle hiper-Bi> seviyesi goriilebilecegi akilda tutulmalidir
(Fedosov & Nexo, 2024:648).

Klinik semptomlarla birlikte belirgin B2 yiiksekligi olan
hastalarda, spesifik tedavi gerekip gerekmedigi multidisipliner bir
yaklagimla belirlenmelidir. Gereksiz B, replasmanindan ka¢inilmali
ve biyokimyasal anormalliklerin sistemik etkileri goz Oniinde
bulundurulmalidir.

e Yiiksek Doz Bi2 Replasmaninin Sakincalari

Yiiksek doz Bi replasmani, 6zellikle parenteral uygulamalarda,
plazmada asir1 birikime ve potansiyel advers etkilere yol agabilir
(Labasque & ark., 2024:653; Stachura & ark., 2024:293).
Hematolojik malignitelerle iliskili Bz yiiksekligi olan hastalarda
gereksiz replasman, myelodisplastik sendrom ve miyeloproliferatif
hastaliklarin  progresyonunu hizlandirabilir. Ayrica, literatiirde
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yiksek doz  Bi2nin  malign  hiicre  proliferasyonunu
destekleyebilecegi yoniinde tartismalar bulunmaktadir, ancak bu
konuda net klinik kanitlar heniiz sinirlidir.

Baz1 calismalarda, yiiksek B> seviyelerinin akciger kanseri ve
solid tlimor insidansi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bu durum,
ozellikle kanser siiphesi olan hastalarda Bi> fazlaliginin detayh
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Ayrica, B> oksidatif stres ve
hiicresel DNA hasar ile etkilesebilecegi bazi in vitro ¢alismalarda
gosterilmistir. Ancak, bu mekanizmalarin klinik pratige yansimasi ve
uzun vadeli etkileri tam olarak aydinlatilmamistir.

Sonug olarak, Bi2 yiiksekligi genellikle spesifik bir hastaliga
isaret etmese de, kanser ve kronik hastaliklar agisindan énemli bir
biyobelirteg olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle maligniteler ve
karaciger disfonksiyonlar1 ile iliskisi g6z oniine alindiginda, ytiksek
B2 diizeyleri her zaman dikkate alinmali ve gereksiz replasman
tedavisinden kacinilmalidir. Bi2’nin kanser biyolojisi lizerindeki
potansiyel etkileri ile ilgili daha fazla ileriye doniik ¢alisma
gerekmektedir.
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PULMONER HIPERTANSiIYON VE GUNCEL
YAKBASRIBAR
UMUT KARABAY!
GIRIS

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner dolasimda ortalama
arter basincinin ylikselmesi ile karakterize, sag kalp yetmezligine ve
6lime neden olabilecek ciddi bir klinik tablodur (Kovacs & ark.,
2024: 2401324). Klinik prezentasyonu nonspesifik olmakla beraber
ileri evreye kadar PH tanis1 konulamayabilir. Bu durum mortalite ve
morbidite oranini artmasi ile iligkilidir. Bu boliimde; pulmoner
hipertansiyonun tanist, epidemiyolojisi, patofizyolojisi
smiflandirilmasi, tedavisi ile beraber son giincel yaklasimlar detayli
sekilde ele alinacaktir.

PULMONER HIPERTANSIYONUN SINIFLANDIRILMASI

PH, klinik ve patofizyolojik 6zelliklerine gbre bes ana gruba
ayrilmaktadir. PH'nin klinik smiflandirmasinim amaci, benzer
patofizyolojik mekanizmalara, klinik sunuma, hemodinamik
Ozelliklere ve terapotik yonetime dayali olan PH ile iliskili klinik
durumlar1 kategorize etmektir (Tablo 1). Bu smiflama, tedavi

kararlarinin belirlenmesinde temel bir rol oynar (Humbert & ark.,
2022: 3618).

! Dr. I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Orcid: 0000-

0002-9632-360X
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Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Siniflamasi

Grup

Tanim ve Alt Tipler

Grup 1l
Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon (PAH)

* Nedeni bilinmeyen (idiyopatik)

* Ailevi/kalitsal gegisli

+ ilaglar ve toksinlere bagl

* Bag dokusu hastaliklari

* HIV enfeksiyonu

* Portal hipertansiyon

* Konjenital kalp hastaliklar1

* Nadir nedenler (sistosomiyazis, PVOD, PCH,
yenidogan PH’si)

Grup 2
Sol Kalp Hastaliklarina
Bagh PH

» Sistolik veya diyastolik kalp yetmezligi
* Kapak hastaliklar1
* Diger sol kalp kaynakli basing artiglari

Grup 3
Akciger Hastahi@ina veya
Hipoksemiye Bagh PH

* KOAH, interstisyel akciger hastaliklar1

* Uyku apnesi, hipoventilasyon sendromlar1
* Yiiksek rakimda yasam

* Gelisimsel akciger anomalileri

Grup 4

Pulmoner Damar
Tikanikhiklarina Bagh
PH

* Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(CTEPH)
* Diger nadir vaskiiler tikanikliklar

Grup5
Kansik veya Belirsiz
Mekanizmalar

» Hematolojik hastaliklar

» Sistemik/metabolik hastaliklar
* Kronik bobrek yetmezligi

* Fibrozan mediastinit

* Diger multifaktoriyel nedenler

HIV: Human Immunodeficiency Virus, PVOD: Pulmonary veno-
occlusive disease, PCH: Pulmonary capillary hemangiomatosis,

KOAMH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Kaynak: (Humbert & ark., 2022: 3618)

EPIDEMIiYOLOJi

PH’nin genel popiilasyondaki prevalansi nadir olmakla
beraber risk altindaki popiilasyonlarda 6nemli 6lgiide artmaktadir.

Insidansi yilda yaklasik 5—15 yeni vaka/milyon olarak bildirilmistir
(Humbert & ark., 2006: 1023). Kadmnlarda daha sik goriilmekle
birlikte, erkeklerde hastalik prognozu daha kotii seyretmektedir.

--36--




Sistemik skleroz, HIV (Human Immunodeficiency Virus)
enfeksiyonu, konjenital kalp hastaliklar1 ve portal hipertansiyon gibi
durumlar PH gelisimi igin baslica risk faktorleridir (McLaughlin &
ark., 2009: 2250).

KLIiNiK BULGULAR

PH semptomlar1 genellikle nonspesifiktir ve erken donemde
tan1 koymayi giiglestirir (Braganza & ark., 2019: 982; Brown & ark,
2011: 19). En sik bagvuru nedeni eforla artan nefes darhigidir. Diger
belirtiler arasinda; gogiis agrisi, senkop, carpinti ve periferik 6dem
yer alir. Ileri evre hastalarda sag ventrikiil yetmezligi gelisebilir. Bu
durum juguler ven6z dolgunluk, hepatomegali ve asit gibi bulgularla
kendini gosterebilir (Runo & ark., 2003: 1533).

TANI YONTEMLERI

Pulmoner hipertansiyonun tanisi, klinik siiphe ile baglar ve
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Hastanin semptomlari, fizik
muayene bulgular1 ve risk faktorleri detaylica degerlendirilmelidir.

PH'nin ilk fiziksel bulgusu genellikle ikinci kalp sesinin
pulmonik bileseninin yogunlugunun artmasidir. Hepatomegali,
periferik 6dem ve asit (dekompanse sag ventrikiil yetmezligi
belirtileri) de ilerleyen durumlarda tespit edilebilir (Tang & ark.,
2009: 688).

Gogiis radyografisi ile akciger parankimi degerlendirilebilir,
ancak sensitivitesi diisliktiir. Kalp sillietinde genisleme ve pulmoner
arterde dilatasyon gdsterilebilir.

Elektrokardiyografi (EKG), sag ventrikiil hipertrofisi, sag
aks deviasyonu, P pulmonale gibi dolayli PH bulgularini
gosterebilir.
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Transtorasik ekokardiyografi (TTE), PH siiphesinde ilk
basamak goruntileme yontemidir. TTE yardimiyla sag ventrikiil
sistolik basinci, sag ventrikiil bliylimesi, triklispit yetmezligi, inferior
vena kava genisligi ve sol kalp hastaligi varlig1 gibi parametreler
degerlendirilebilir (Humbert & ark., 2022: 3618; Kovacs & ark.,
2024: 2401324). PH tanis1 i¢in trikiispit regurjitan jet hiz1 (TRV) ve
pulmoner sistolik basinci (ePASP) kullanilmaktadir. ePASP <36
mmHg, TRV <2,8 m/s ise ve TTE'de PH'yi diisiindiiren baska bir
bulgu yoksa PH olasiligi diigiiktiir. ePASP >36 mmHg ve <50
mmHg, TRV >2,8 ve <3,4 m/s ise ve TTE'de PH'yi diisiindiiren
bulgular varsa PH miimkiindiir. ePASP >50 mmHg ve TRV >3,4 ms
ise PH tanis1 muhtemeldir (Task Force for Diagnosis and Treatment
of Pulmonary Hypertension of European Society of Cardiology
(ESC) & ark., 2009: 1219).

Solunum fonksiyon testleri, parankimal akciger hastaligi
stiphesi olan hastalarda obstriiktif veya restriktif bozukluklar1
gosterebilir. Diftizyon kapasitesinde azalma, PH lehine olabilir.

Ventilasyon-perflizyon (V/Q) sintigrafisi, 6zellikle CTEPH
dislanmasinda tercih edilen tarama testidir. Perfiizyon defektleri
onemli ipucu saglar.

Toraks Bilgisayarli Tomografi (BT) anjiyografi, pulmoner
arterlerde tromboemboli varligini, parankimal akciger hastaliklarmi

ve vaskiiler yapilarin anatomisini degerlendirmek amaciyla
kullanilabilir.

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), sag ventrikiil hacim
ve fonksiyonlarmi degerlendirmede {istiindiir. Ayrica pulmoner
damarlarin ve ¢evre dokularin detayli analizi i¢in tercih edilebilir.

Biyobelirtecler [0zellikle N-terminus pro-B-type natriuretic
peptide (NT-proBNP)], sag ventrikiil disfonksiyonu hakkinda bilgi

verir. Hem tan1 hem de tedavi yanitinin izlenmesinde kullanilabilir.
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Sag kalp kateterizasyonu, PH tanisinda altin standart
yontemdir. Ortalama pulmoner arter basincinin (mPAP) >20 mmHg,
pulmoner kapiller kama basmcinin (PCWP) <15 mmHg ve pulmoner
vaskiiler direncin (PVR) >2 Wood unit olarak 6l¢iilmesi PH tanisini
destekler (Humbert & ark., 2022: 3618; Kovacs & ark., 2024:
2401324).

PH tanisinda altin standart sag kalp kateterizasyonudur.
Ancak noninvaziv yontemler tanitya ulagsmada onemli rol oynar.
Transtorasik ekokardiyografi ile sag ventrikiil sistolik basinci tahmin
edilir. Akciger grafisi, BT anjiyografi, ventilasyon-perfuizyon
sintigrafisi ve manyetik rezonans goriintiileme ek tan1 yontemleridir.
NT-proBNP diizeyleri sag kalp disfonksiyonu hakkinda bilgi verir.
Tani siirecinde pulmoner emboli, parankimal akciger hastaliklar1 ve
sol kalp hastaliklar1 diglanmalidir.

TEDAVI YAKLASIMLARI

Pulmoner hipertansiyonun tedavisinde temel hedef,
pulmoner vaskiiler direnci azaltarak sag ventrikiil fonksiyonlarmi
korumak ve hastanin yasam kalitesini artirmaktir. Tedavi
algoritmasi, hastaligin etiyolojisine, siddetine ve hastanin risk
profiline gore belirlenir.

Genel yaklagimlar arasinda hastanin egitimi, fiziksel aktivite
onerileri, oksijen tedavisi, dilretikler, antikoagilanlar ve
psikososyal destek &n plandadir. Ozellikle sag kalp yetmezligi
gelisen hastalarda semptomatik tedavi 6nemlidir.

PH tedavisinde dort temel ilag grubu kullanilir (N. Galié &
ark., 2008: 2093; Nazzareno Galié & ark, 2005: 2148):

1. Endotelin Reseptdr Antagonistleri (ERA): Bosentan,
ambrisentan ve macitentan gibi ilaglar, vazokonstriktor etkileri olan
endotelin-1'i bloke ederek pulmoner arter basmcini diistirtir.
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2. Fosfodiesteraz Tip 5 Inhibitorleri (PDESi): Sildenafil ve
tadalafil, pulmoner vaskiiler yatakta gevseme saglayarak egzersiz
kapasitesini artirir.

3. Prostanoidler: Epoprostenol, treprostinil ve iloprost gibi
ajanlar giiclii vazodilator ve antitrombotik etkilere sahiptir. Ozellikle
ileri evre hastalarda intraventz form tercih edilir.

4. Soluble guanylate cyclase (Sgc) stimilatorleri: Riociguat,
Ozellikle CTEPH hastalarinda etkili olup PH tedavisinde de yer
bulmustur.

Risk degerlendirmesine gore diisiik riskli hastalarda
monoterapi, orta ve yuksek riskli hastalarda kombine tedavi dnerilir.
Kombinasyon tedavisi, hem bagslangicta hem de tedavi yetersizligi
gelisen hastalarda uygulanabilir.

Grup 2 (sol kalp hastaliklarma bagli PH) hastalarinda
oncelikli hedef, sol ventrikil disfonksiyonunun ve volim yukandin
azaltilmasidir. PH'ye yonelik spesifik ilaglarin bu grupta kullanimi
onerilmez.

Grup 3 (akciger hastaliklarina bagli PH) hastalarinda altta
yatan akciger hastaliginin kontrolii, sigara birakma, pulmoner
rehabilitasyon ve uzun siireli oksijen tedavisi esas yaklagimlardir.

Grup 4 (CTEPH) hastalarinda kiiratif yaklasim olan
pulmoner endarterektomi ilk secenektir. Cerrahiye uygun olmayan
hastalarda balon pulmoner anjiyoplasti ve riociguat tedavisi etkili
olabilir.

Grup 5 (multifaktoryel nedenli PH) icin net bir tedavi
algoritmas1 yoktur. Altta yatan nedenlere yonelik bireysellestirilmis
tedavi yaklagimlar1 benimsenmelidir.
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Ileri evre PH hastalarinda, akcier transplantasyonu
gindeme gelebilir.

Tedavi takibi diizenli araliklarla yapilmali; fonksiyonel
kapasite, NT-proBNP diizeyi, ekokardiyografik parametreler ve sag
kalp kateterizasyonu verileri ile izlem saglanmalidir.

GUNCEL GELISMELER

Pulmoner hipertansiyon alaninda son yillarda bircok
yenilik¢i gelisme yasanmustir. Bu gelismeler tani, tedavi ve izlem
yaklagimlarida doniisiime yol agmaktadir.

Genetik ¢alismalar, PAH ile iligkili genetik mutasyonlar
ortaya konulmustur. Bu genetik belirtegler, ailesel gegisli olgularin
taranmasinda ve hastalik riskinin Ongoriilmesinde  6nem
kazanmaktadir.

Yapay zeka destekli tan1 algoritmalari, ekokardiyografi ve
BT goriintiileme verilerinden PH varligii ve siddetini 6ngérmede
klinik karar destek sistemlerine entegre edilmektedir.

Kan dolasimi ve dokularda artan hassasiyetle tanimlanan
yeni biyobelirtegler (6rnegin: growth differentiation factor-15,
galectin-3) hastalik aktivitesini ve tedaviye yaniti tahmin etmede
kullanilabilir hale gelmistir.

Tedavi alaninda, oral prostasiklin analoglar1 (6rnegin
selexipag) intravendz formlara alternatif olarak gelistirilmis, yasam
kalitesini artiracak kolaylik saglamistir.

Kombine tedavi stratejileri, cok merkezli randomize
kontrollii ¢aligmalarla desteklenmekte ve tedavi algoritmalarinin
merkezine yerlesmektedir. Ozellikle {iclii tedavi yaklasimlar: (ERA
+ PDESI + prostanoid) ileri evre PH hastalarinda umut verici

sonuclar vermektedir.
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Akciger transplantasyonu sonrast sagkalim oranlarini
artirmaya yonelik immiinosupresif protokoller ve rejeneratif tip
uygulamalari, arastirma asamasinda olmakla birlikte dikkat
cekmektedir.

Uzaktan izleme teknolojileri (6rnegin implante edilebilir
pulmoner arter basing sensorleri), hasta takibini kolaylagtirmakta ve
erken miidahale firsat1 sunmaktadir.

Son yillarda molekiiler diizeyde yapilan arastirmalar, PH'nin
genetik temellerini ve biyobelirteglerini aydmnlatmaktadir. Yapay
zeka destekli goriintiileme teknikleri tami siirecini hizlandirirken,
yeni nesil farmakolojik ajanlar tedavi basarisini artrmaktadir.
Ozellikle oral prostasiklin analoglar1 ve genetik hedefli tedaviler
iizerinde ¢aligmalar siirmektedir. Ayrica, kisisellestirilmis tip
yaklagimlar1 ile tedavi planlar1 bireysel risk diizeyine gore
sekillendirilmeye baslanmistir.

SONUGC

Pulmoner hipertansiyon, tani ve tedavisinde multidisipliner
yaklasim  gerektiren kompleks bir hastaliktir. Erken tam
konulamayan olgularda mortalite yliksektir. Giiniimiizde, dogru
smiflama ve bireysellestirilmis tedavi stratejileri ile hastaligin seyri
anlamli sekilde iyilestirilebilmektedir. Kilavuzlara dayali biitiinciil
bir yaklagim, hem yasam siiresini arttirmada hem de yasam kalitesi
iizerinde belirleyici olmaktadir.
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BOLUM 4

SERVIKS KANSERINDE TEDAVi YAKLASIMI

RUHPER CEKIN!

Giris
Serviks (rahim ag1z1) kanseri jinekolojik kanserler arasinda
3. siklikta goriilen bir kanserdir. Tarama ve dnleme programlarinin
etkin olarak uygulandigi gelismis iilkelerde siklik ve mortalite
oranlart diger jinekolojik kanserlere gore daha diisiiktiir.
Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde ise onemli bir kanser

mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir (Siegel &
ark., 2025:10).

Human papilloma viriisii (HPV) , serviks neoplazisinin
gelismesinde merkezi bir rol oynar ve serviks kanserlerinin %
99.7° de tespit edilir (Walboomers & ark., 1999: 12). Serviks
kanserinin en yaygin histolojik tipleri squamoz hiicreli karsinom
(%70) ve adenokarsinomdur(%25) (Bray & ark., 2024: 229 ).

Serviks kanseri risk faktorleri HPV ile iliskili risk faktorleri
ve HPV ile iliskili olmayan risk faktorleri olarak ikiye ayrilir. HPV
ile 1iligkili risk faktorleri; Cinsel aktivitenin erken baslamasi,
multiple cinsel partner, yiiksek riskli cinsel partner, ilk dogum

! Uzman Dr, Sancaktepe Sehit Prof. Dr. ilhan Varank Egitim Ve Arastirma

Hastanesi , Tibbi Onkoloji, ORCID:0000-0002-7111-8482
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yasinin 20 yas alt1 olmasi, cinsel yolla bulasan enfeksiyon oykiisii,
vulvar veya vajinal kanser Oykiisii, immiinsupresyon (HIV
enfeksiyonu, immiinsupresif ila¢ kullanimi vb ) ( Hawes & Kiviat,
2002: 1592). (HPV iliskisiz risk faktorleri; diisiik sosyoekonomik
diizey, Ostrojen maruziyeti, alie Oykiisii, sigara (Mufioz & ark.,
2002:101 . Waggoner & ark.,2010: 283).

Serviks kanseri erken evrede genellikle belirti vermez ( Bu
durum tarama programlarinin 6nemini vurgulamaktadir). Belirtiler
icinde en sik goriileni diizensiz ve /veya yogun kanama ve
postkoital kanamadir.

Serviks kanseri tanist servikal biyopsinin patolojik
degerlendirilmesi ile yapilir. Evreleme klinik evrelemedir.
Kaynaklarin kisitli oldugu durumlarda serviks kanseri evrelemesi ;
klinik, fizik muayene, endoskopik tani prosediirlerine (anestezi
altinda fizik muayene, proktoskopi, sisitoskopi, histeroskopi) ve
temel goriintiileme yontemlerine ( goglis radyografisi ve intravendz
pyelogram ) dayanarak yapilir. Kaynaklarin daha genis oldugu
durumlarda ise evreleme daha ileri goriintiileme araglar1 (BT, MRG,
PET-CT) 2 ve patolojik bulgulara dayanabilir . Serviks kanseri
evrelemesi zaman i¢inde 6nemli 6l¢lide degismistir. Bugiin i¢in en
pratik ve yaygin kullanilan evreleme sistemi FIGO® evreleme
sistemidir (FIGO Committee on Gynecologic Oncology, 2014: 97).

FIGO 2018 evreleme sistemine gore timor ; servikste sinirlt
stromal invazyon derinligi< Smm ise Evre 1A, servikste sinirl
stromal invazyon derinligi> 5 mm ise Evre 1B( Tiimor 2 cm altinda
ise EvrelB1, 2-4 cm ise Evre 1B2, 4cm iizeri ise Evre 1B3) .
Serviks disinda uterin tutulum varsa Evre 2A, serviks disinda
uterin tutulumla beraber parametrial tutulum mevcutsa Evre 2B.

2 BT: Bilgisayarli Tomogrefi MRG: Manyetik Rezonans Goriintilleme PET-CT :
Pozitron Emisyon tomografisi

3 FIGO: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
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Uterin kavite disina yayilmig timor ve 2/3 iist vajen tutulumu
varsa Evre3A, uterin kavite disina yayilmis timor ve pelvik duvar
tutulumu ve /veya hidronefroz, non-fonksiyone bdobrek mevcutsa
Evre 3B, uterin kavite disina yayilmis tiimor ve pelvik ve /veya
paraaortik Lenf nodu tutulumu saptanmigsa Evre 3C. Pelvik
organlara yayilim (mesane ve rektum mukozasi dahil) mevcutsa
Evre 4A, uzak organ metastaz1 varsa Evre 4B olarak tanimlanir.
FIGO 2018 evrelemesine gore evre 1A-1B2 : Erken evre serviks
kanser, evre 1B3-4A Lokal ileri serviks kanseri, evre 4B ise
metastatik serviks kanseri olarak smiflandirilir. Serviks kanseri

tedavi yaklagimi bu tanimlamaya gore 3 ana baslik altinda ele alinir
(Bhatla & ark., 2018: 22)

ERKEN EVRE SERVIKS KANSERI TEDAVI YAKLASIMI

Erken evre serviks kanserinde primer tedavi cerrahi
tedavidir. Cerrahi tedavi ile radyoterapinin karsilastirildigr klinik
calismalarda erken evre serviks kanserinde, genel sagkalim (OS)*
ve hastaliksiz sagkalim (DFS)® oranlar1 benzerdir ( Cerrahi tedavi
ve radyoterapi (RT) ile OS oranlar sirastyla %83°¢ % 83, DFS
oranlar1 sirasiyla % 74’ e %71 ‘dir. Ancak yan etki oranlar
radyoterapi (RT) ile daha yiiksek oldugundan cerrahi tedavi RT ye
tercih edilir. Cerrahi tedavinin tipi hastaligin evresi ve fertilite
istegine gore degisir. Servikal konizasyon, basit histerektomi,
modifiye radikal histerektomi ve radikal histerektomi cerrahi tedavi
secenekleri arasindadir. Medikal acidan cerrahiye uygun olmayan
hastalarda RT bir tedavi segenegi olabilir. Serviks kanserinde
ovaryan metastaz orani squamoz hiicreli kanserde % 0.8 iken,
adenokarsinomda % 5 dir. Bu sebeple squamoz hiicreli serviks
kanserinde ooferektomi rutin olarak Onerilmezken,
adenokarsinomda rutin olarak yapilir. Fertilite koruyucu cerrahi ;

4 0S: overall survival
5 DFS: Disease-free survival



lenf nodu negatif, timor boyutu 2cm altinda ve fertilite istegi olan
hastalarda segenekler arasinda yer alir. Erken evre serviks
kanserinde adjuvan radyoterapi (RT) veya kemoradyoterapi (KRT)
patolojik verilere dayanarak tanimlanan risk smiflamasina gore
yapilir.

Risk smiflamasinda Sedlis ve Peters kriterleri kullanilir.
Sedlis kriterleri : Lenfovaskiiler invazyon varligi, derin stromal
invazyon ve timor c¢apmin 4 cm lizerinde olmasidir. Peters
kriterleri ise; Cerrahi smir pozitifligi, lenf nodu pozitifligi,
mikroskopik olarak parametriyal tutulum varligimin gosterilmis
olmasi. Sedlis kriterlerinin varlig1 orta riskli hastalik gostergesidir.
Orta riskli hastalikta rekiirrens oranlar1 %30 {izerinde oldugundan ,
bu grup hastalarda adjuvan RT o6nerilir. Peters kriterlerinin varligi
ise yiiksek riskli hastalik gostergesidir. Yiiksek riskli hastalikta
niiks oran1 %40, mortalite oran1 ise %50’lere kadar ulasmaktadir.
Bu hasta grubunda adjuvan KRT onerilir RT ile es zamanl haftalik
sisplatin ilk tedavi secene8i olmakla birlikte, sisplatin uygun
olmayanlarda karboplatin, platin uygun olmayan hastalarda ise
paklitaksel tedavi segenekleri yer alir (Peters & ark., 2000: 1606,
Okazama & ark., 2103: 567).

LOKAL iLERi SERVIKS KANSERI TEDAVI YAKLASIMI

Lokal ileriseviks kanseri Evre 1B2-Evre 4A hastalig1 kapsar.
Primer tedavi sisplatin es zamanli KRT dir. Platin uygun olmayan
hastalarda RT ile es zamanli paklitaksel, gemsitabin, kapesitabin
tercih edilir. Lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak ; pelvik
duvara uzanan, vajenin alt 1/3’{inii tutan, non — fonksiyone bobrek
veya hidronefroza neden olan, mesane ve /veya rektum mukozasina
yayillan veya pelvik duvar Gtesine uzanan tiimorlerde ; definitif
KRT’ye pembrolizumab eklenmesi oOnerilir (Yamashita & ark.,
2010: 583 ). Definitif KRT sonras1 cerrahi, rutin olarak 6nerilmez .
Ancak 7 cm ilizeri timoérlerde, alt uterin segment tutulumunda ve
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rezidii hastalikta KRT sonrasi cerrahi uygulanabilir (Peters & ark.,
2023: 4605).

REKURREN VE METASTATIK SERViIKS KANSERI
TEDAVi YAKLASIMI

Rekiirren hastalikta tedavi se¢enekleri; Hastanin performans
durumuna, rekiirrensin Ozelligine ve daha Once uygulanan
tedavilere bagli olarak ; cerrahi, RT ve KT’dir. Santal pelvik
rekiirrens, 3 cm alti timdr veya 1 yildan uzun DFS’ye sahip
hastalarda onerilen tedavi cerrahidir. Cerrahi tedavi olarak radikal
histerektomi ~ ve  pelvik  eksenterasyon  Onerilir.  Pelvik
eksenterasyonu kabul etmeyen ve daha Oncesinde RT almamis
hastalarda RT bir tedavi se¢enegi olabilir. Rekiirren hastalikta hasta
cerrahi veya RT ye uygun degilse tedavi onerisi KT dir. Metastatik
hastalikta hastanin klinigi ve daha once aldigi tedaviler dikkate
alinarak tedavi karar1 verilir. Semptomatik hastalarda kisa kiir RT
bir tedavi segenegi olabilir. Daha 6nce tedavi almamis hastalarda
1. sira tedavide 6 kiir sisplatin paklitaksel ile KT ‘ye ek olarak
bevacizumab ve immunoterapi uygulanir (Tewari & ark., 2014: 734
). 6 kiir KT sonras1 progresyon veya toksiteye kadar bevacizumab
ve immunoterapi ile idame tedavi verilir. Immiiterapi ajam olarak;
PDL-1® pozitif vakalarda pembrolizumab, PDL-1 durumundan
bagimsiz olarak da atezolimumab tercih edilebilir. Progresyon
durumunda ise ; TMB-H’, PDL-1 pozitif ve MSI-H8/ d MMR?®
timorlerde pembrolizumab ve tisotumab-vedotin tedavi segenekleri
arasindadir ( Oaknin & ark., 2024: 31). Bu o6zellikleri tasimayan
timorlerde ise, tek ajan KT onerilir. Tercih edilebilecek KT
secenekleri  arasunda  siklikla;  bevacizumab,  paklitaksel,

6 PDL-1: Programmed death ligand-1
"TMB-H: High Tumor Mutation Burden
8 MSI-H:High Microsatellite Instability
® dMMR: Mismatch Repair Deficiency
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gemsitabin, Nab-paklitasel, vinorelbin, irinotekan yer alir ( Monk
& ark., 2009:4649 ).

Sonu¢

Serviks kanseri , evrelemesi klinik olarak yapilan bir
kanserdir. Pek¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi erken tani mortalite
ve morbiditeyi azaltmaktadir. O nedenle tarama programlar ile
mimkiin oldugunca erken evrede tani konulmasi amaglanmalidir.
Tan1 konulduktan sonra ise hizli bir sekilde evreleme yapilip, etkin
tedavi baglanmalidir.
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BOLUM 5

METABOLIiZMADA VE TUMOR GELISIMI iLE
TEDAVISINDE KARNITIN ETKIiSI

FiRUZE KURTOGLU1
VAROL KURTOGLU2

Giris

L-karnitin (3-hidroksi-4-N-trimetil azonumil biitanoat), canlt
organizmalarda farkli dokularda fizyolojik olarak sentezlenen ve
uzun zincirli yag asitlerinin sitoplazmadan mitokondri matriksine
transfer edilmesi asamalarinda i¢ mitokondri zarindan gegisinde
gorev alan aminoasit benzeri bir yapidir. Canlilarda karaciger ve
bobrek, endojen karnitin sentezinin gerceklestigi organlardir.
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Normal beslenme sartlarinda endojen sentez c¢ogunlukla
metabolik karnitin gereksinimini karsilar iken, organ defektlerinde
sentezin azaldig1 durumlarda, uzun siireli ila¢ kullanimlarinda,
ozellikle de farkli dokularda tiimor gelisimi, buna bagli enerji
sirkiilasyonunun bozulmasi, uzun siireli kemoterapotik tedaviler
karnitin ~ gereksinimini, emilimini, hiicre ve dokulardaki
konsantrasyonunu olumsuz olarak etkileyebilir.

Lipid metabolizmasi basta olmak iizere birgok metabolik
yolda etkin olan karnitinin farkli enzimatik siklus ve yolaklarda
fonksiyon gostererek kanserli doku tiplerine goére degisen
mekanizmalarla kanserojenik ya da anti-kanserojenik etKi
olusturdugu, ozellikle son yillarda yapilan arastirmalarla ortaya
konmustur. Ayni zamanda kemoterapide tedavinin etkinligini farkl
sekillerde etkiledigi ya da bu ajanlarin olas1 yan etkilerini azaltmada
karnitin takviyelerinin etkili olabilecegi de c¢alismalarla ifade
edilmistir.

Ele alinan bu kitap boliimiinde karnitinin bilinen metabolik
etkilerinin yanisira, Ozellikle timor gelisimi ve tedavilerindeki
etkinlikleri farkli yonleri ile ele alinarak, insanlarda ve deney
hayvan1 modellerinde yapilan birgok caligma ile desteklenerek
aciklanmaya calisilmistir.

Karnitin ve Kimyasi

Karnitin, "Gama-Trimetil amino beta hidroksi biitirik asit"
yapisinda ve (CH3)3N-CH2CH(OH) CH>-COOH formiiliinde olup
(Sekil 1), suda iyi c¢oziinen 161 Dalton molekiiler agirlikli bir
bilesiktir. Bir asimetrik karbon atomuna sahip olmas1 nedeniyle D
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ve L formlarina sahiptir (Sekil 1). Dokularda sadece L formu sentez
edilir ve sadece bu formu metabolik olarak aktiftir. L-karnitin
endojen olarak beyin, bobrek ve karacigerde lizin ve metiyonin
amino asitlerinden doniisiim yoluyla sentezlenir. Biiyiik Olcilide
diyetle alinir ve iskelet kasi i¢inde depolanir (Yavuz & Kurtoglu,
2014: 138).

Sekil 1. L-karnitin (y-trimetilamonyum- f-hidroksibutirat)

CH OH

-

HC— N* CH> CH-CHo— COOH
CHa

Biyosentez i¢in; 4-butiro-betain hidroksilaz enzimi yani sira,
primer olarak lizin ve metiyonin, kofaktor olarak ise vitamin B3, Be,
askorbik, folik asit ve demire gereksinim vardir. Bu sentez isleminde
metil grubu, metiyonin amino asidinden, karbon zincirleri ve azot
gruplart ise lizin amino asidinden saglanir (Yavuz & Kurtoglu, 2012:
208).

Toplam bes basamakta sekillenen L-karnitinin endojen
biyosentezi, lizin aminoasidinin metilasyonu ile baslar,
deoksikarnitin  hidroksilaz  katalizorliiglinde — deoksi-karnitinin
karnitine doniismesi ile sonlanir (Sekil 2).

Enzimatik aktivite yoOniinden karacigerde, insanlarda ise
karacigere ek olarak bobreklerde bu son basamak reaksiyonu aktiftir;
kas ve kalp dokusunda s6z konusu enzim aktivitesi olmadigindan
karnitin sentezi yapilamaz (Yavuz & Kurtoglu, 2014:139).
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Sekil 2. Karnitin Biyosentezi

S-Adenozil-L-Metiyonin L-Lizin Protein Zinciri

\ J
Y

6-N-Trimetillizin protein zinciri

Fe

Askorbatl Protein hidrolizi

6-N-Trimetillizin
6-N-trimetillizin dioksijenaz

3-OH-6-N-Trimetillizin

3-OH-6-N-Trimetillizin Aldolaz

4-N-Trimetilaminobiitiraldehit

4-N-Trimetilaminobiitiraldehit
dehidrojenaz

4-N-Trimetilaminobiitirat

Fes

Biitirobetain-3-Hidroksilaz
Askorbat

L-Karnitin

Organizmada Karnitinin Degerlendirilmesi

Ag1z yolu ile alinan karnitin ince bagirsaklardan aktif tagima
ile %80’ lere varan oranda emilerek asetile edilir. Emilmemis L-
karnitin kalin bagirsakta mikroorganizmalar tarafindan ¢ogunlukla
yikima ugratilir (Rebouche, 2004: 32).

Karnitinin hiicre i¢i homeostazisinde 3 onemli faktor rol
oynar (Calvani & ark., 2004: 53).
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1. Besinsel kaynaklarindan alman karnitinin normal
kosullarda aktif tagima ile intestinal emilimi, giinlilk gereksinimin
%65-75’ ni karsilayabilir (100-400 mg / giin).

2. Karaciger ve bobreklerde lizin ve metiyonin amino
asitlerinden endojen sentezi de giinliik gereksinimlerin geri kalan
%25-35’ ni kapsar (14 mg / giin).

3. Bobreklerden atilmasi, karnitinin verimli geri emilimiyle
(%98-99) iliskilidir.

Karnitinin geri emilimi yaslanma gibi cesitli fizyolojik
faktorlere gore azalabilir ve karnitin asetil-transferaz, CPT1A
(karnitin palmitoil-transferaz 1A) ve CPTII gibi enzim aktiviteleri
ile de siki iliski icerisindedir (Karlic & ark 2003: 440). Temel olarak;
karnitinin barsak emilimi, bobreklerde geri emilimi ve dokulara
dagilimi, organik katyon tasiyicist OCTN2 tarafindan diizenlenir.
OCTN2 (Na" bagiml, yiiksek affiniteli tasiyici), fizyolojik olarak en
onemli karnitin tasiyicisidir. L-karnitin  ve asil karnitinler
mitokondriyal OCTNI1 (organik katyon tasiyicisi 1) plasmalemmal
OCTN2 ve peroksizomal OCTN3 tarafindan taginmaktadir. OCTN2,
serumdaki karnitin miktarinin normal diizeylerde tutulmasinda
olduk¢a 6nemlidir (Wang & ark, 2024: 2).

Iskelet ve kalp kast gibi dokularda  karnitin
sentezlenemediginden kaslara tasinmasi énemlidir. Iskelet ve kalp
kasi karnitin konsantrasyonlar1 plazmadaki konsantrasyondan 70 kat
daha ytiiksektir. L-karnitinin insan viicudunda oransal olarak yaklagik
%095’ 1 iskelet kas1 ve kalp kasinda, %2-3’ {i karaciger ve bobrekte,
%00,5-1" 1 ekstraselliler sivilarda bulunur.

Viicuttaki karnitinin %80' 1 serbest formda bulunurken, geri
kalan %20’ lik kisminin kisa zincirli asil karnitinler (asetil-karnitin
ve propiyonil-L-karnitin) formunda bulundugu bildirilmistir
(Bagpinar & Kurtoglu, 2003: 164).
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Saglikli yetigkin bireylerde endojen plazma L-karnitin
referans aralig1 38-44 pumol/L arasindadir. Insanlarda L-karnitinin
%25°1 iskelet kasi, kalp, karaciger, bobrek ve beyinde
sentezlenirken; %75’ 1 kirmiz1 et, balik ve siit iirlinleri gibi besin
kaynaklarindan elde edilmektedir (Calabrese & ark., 2012: 770).
Ancak siit ve siit {irtinleri ete oranla karnitin i¢erigi agisindan daha
yetersizdir. L-karnitin, agirlikli olarak birincil diyet yakiti olarak
yag asitlerini kullanan dokularda yer almaktadir. Bitkisel kokenli
iirlinler karnitin icerigi yoniinden zayiftirlar (Baspinar & Kurtoglu,
2003:164)

Asetil-L-Karnitin

Memelilerde beynin yan sira bir¢ok dokuda bulunan asetil-
L-karnitin geri doniisimlii bir asetilasyonla L-karnitinden
sentezlenen kisa zincirli bir karnitin esteridir. Karnitin ve asetil
karnitin sadece enerji sentezini regiile etmekle kalmayip ayni
zamanda glikoz metabolizmasini, mitokondri i¢i asetil CoA/CoA
dengesini saglayarak ve piriivat dehidrogenaz enzim kompleksini
modiile ederek diizenler; ozellikle tip 2 diyabet riskini insulin
direncini azaltarak onleyebilir. Eksojen karnitin birincil etki olarak
yag asitlerinin asil-karnitin tiirevleri halinde mitokondrilere
taginmasini katalize ederek karacigerde trigliserit sentezi i¢in gerekli
substrat olan yag asidi miktarin1 azaltarak trigliserit sentezini
baskilar. Bunun yani sira hiperlipidemi iizerindeki karnitin etkisi,
ayni zamanda karnitinin glikoz kullanimina ve insiilin etkinligine
etkisi ile devam eder. Glikoz kullaniminmi artiric1 etkisi piruvat
dehidrogenaz aktivitesini artirip intra-mitokondrial asetil-CoA/CoA
oraninin azalmasi ile iligkilidir. Mitokondri igerisinde asetil-CoA’nin
azalmasi sonucu piruvat dehidrogenaz (PDH) kinaz aktivitesinde
azalma ve buna bagh olarak da piruvat dehidrogenazin daha aktif
olmasi; sonug olarak glikoz oksidasyonunu artirmasi beklenir. PDH
kinaz, PDH enzim kompleksi igerisinde gorevli 2 regiilatorik
enzimden biri olup, PDH aktivesini kontrol altinda tutar. Asetil-
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CoA/CoA orani ise enerjinin karbonhidratlardan ya da lipitlerden
saglanacaginin belirleyicisi olarak islev goriir. S6z konusu orandaki
azalma PDH enzimini aktive ederken, peroksizomal asetil karnitin
araciliryla malonil-KoA transferaz iiretiminde artma ve son olarak
da uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal matriks igine
ulagmasinin engellenmesi izler (Mingorance & ark 2011: 169).

Asetil-L-karnitinle birlikte propiyonil karnitin esterinin de
tip 2 diyabet, iskemi ve kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu
etki gosterdigi, cerebral iskemige karsi etkinliginin ise net olmadigi
belirtilmistir (Mingorance & ark 2011: 171). Alzheimer gibi bazi
norodejeneratif hastaliklar i¢in karnitinin dogal antioksidan olarak
kabul edilerek tedavi edici 6zellik gosterebilecegi one siiriilmiistiir
(Mancuso & ark., 2007: 1922).

Fillitz & ark (2006: 392) da karnitinle iliskili enzimlerin
hematopoietik hiicrelerde, hiicre yaslanmasi1 ve farklilagmasini
diizenleyen basamaklarda belirleyici bir rol iistlenebilecegini
belirtmisglerdir.

Asetil-L-karnitinin, lipoik asitle birlikte kombinasyonunun
dokularda, o0zellikle mitokondrilerde serbest radikal {retimini
baskilayarak, alfa siniiklein ve ubikuitin gibi proteinlerin merkezi
sinir sistemindeki birikimlerini azaltabilecegi; ayrica mitokondrial
fonksiyon yetersizliklerini azaltarak Parkinson, Alzheimer,
Huntington gibi nérodejeneratif hastaliklara kars1 korunmada etkili
olabilecegi belirtilmistir (Calabrese & ark., 2005:509; Zhang & ark.,
2010: 223).

Karnitinin Biyokimyasal ve Metabolik Etkileri

L-karnitin, hiicre i¢i enerji metabolizmasinda hayati bir
fonksiyona sahip olup, bu gorevini 2 sekilde gergeklestirir:
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1. Uzun zincirli yag asitlerini (12-20 C lu) asil karnitinler
seklinde bir enerji kaynagi olarak mitokondri igine
tastyarak B-oksidasyonu gergeklestirir.

2. Mitokondride kisa (4-6 C lu) ve orta (6-12 C lu) zincirli
yag asitlerinin metabolizmasi sonucunda sekillenen
serbest CoA’larin birikmesi ile olusabilecek toksik
etkileri engeller (Calabrese & ark 2012:770).

Karnitin yetersizliginde yag asitleri oksidasyonu azalr,
bunun yerine yag asitlerinden karacigerde trigliserit sentezi
gerceklestirilir. Ayrica karnitin yetersizliginde mitokondride toksik
asil CoA metabolitleri sentezlenir ve bu toksik metabolitin
miktarindaki artis sitrat siklusunun, glikoneogenezisin, iire
siklusunun ve yag asidi oksidasyonu gibi dongiilerin yetersizligine
yol acar. Bu olgularda ekstra karnitin uygulamalari, toksik asil
gruplarinin idrar ile atilimin1 kolaylastiran giivenli bir tedavi seklini
olusturabilir (Lin & ark., 2024:1).

Organizmanin L-karnitin konsantrasyonu; bircok metabolik
hastaliklar ya da dogustan gelen metabolizma bozukluklarina bagh
olarak degisebilir. Birincil L-karnitin yetersizlikleri, lipit ve amino
asit metabolizmasinda genetik bozukluklara bagli olarak gelisebilir.
Ikincil yetersizlikler ise serbest L-karnitinin diisiik kullanilabilirligi
ile karakterizedir. Hemodiyaliz gibi kronik uygulamalar ya da
stirekli kullanilan bazi ilaglar (antiepileptik, statinler gibi lipit
diizenleyici ilaglar, bazi antibiyotik ya da kemoterapotik ilaglar)
ilave karnitin uygulamasin1 gerektirebilir (Cruciani & ark., 2009:
624).

Malonil CoA, CPTI1 enziminin inhibitoridiir, yag asidi
oksidasyonunu kontrol altinda tutar. Arastiricilar (Broderick,
Quinney & Lopaschuk, 1992: 3758-59), kalp kas1t mitokondrilerinde
yaptiklar1 deneysel ¢aligmalarinda; karnitinin, 6zellikle de propionil
L-karnitin ilavelerinin, pirtivat dehidrogenaz (PDH) enzimindeki
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inhibisyonunu yavaglattigini, bunu da karnitin etkisi ile mitokondri
icerisine asetil gruplarinin girisinin kolaylastirilip asetil karnitin
olusumunun hizlandirilmasi ile gergeklestirildigini savunmuslardir.
Bu sekilde, glikozun (piruvat) oksidasyonunun uyarilmasi ile asiri
laktat birikiminin Oniine gegilerek, dokularin laktik asit
toksikasyonundan  korundugu savunulmustur. Arastirmacilar
(Calvani, Reda & Arrigoni-Martelli, 2000: 75), karnitinin sadece yag
asidi oksidasyonunu uyarmasindan ote kaslarda glikoz-yag asidi
oksidasyon dengesini olusturmada etkin olduklarin
savunmaktadirlar. Karnitinin sozii edilen bu etkinligi de dzellikle
diyabet, aglik, insulin direnci ve buna bagli olarak tip 2 diyabet gibi
enerji dengesi bozukluklarina neden olabilen sartlarda kendini
gostermektedir (Gonzalez-Ortiz & ark., 2008: 337).

L-karnitin yetersizliginde sadece lipit metabolizmas1 degil
aynt zamanda insiilin-aracili glikoz kullanim yollar1, dallanmis
zincirli aminoasit katabolizmasinin diizenlenmesi ve sonugta tim
organizmanin protein dengesi olumsuz etkilenebilir. Karnitin;
16ysin, izoldysin, valin gibi dallanmis aminoasitlerin oksidasyonunu
uyartr. Bu  sekilde iskelet kaslarinin enerji gereksiniminin
karsilanmasinda da  karnitin  olduk¢a etkilidir.  Karnitin
biyosentezindeki ¢esitli adimlar katalize eden enzimler, son enzim
olan y-biitirobetain hidroksilaz harig¢, her yerde bulunur. Bu enzim
iskelet kasinda ve kalpte bulunmaz ve karaciger, bobrek ve testiste
en aktiftir (Rebouche, 2004:32). Insanlarda karnitin biyosentez
oraninin yaklagik 1 ila 2 pmol/kg viicut agirligi/giin oldugu tahmin
edilmektedir. Mitokondriye dall1 zincirli a-oksoasitlerin girisi arttig1
zaman, hemen dallanmis asil karnitinler olugsmaktadir. Ldysin,
1zoloysin ve valinin, dallanmis asil-karnitin yoluyla mitokondri ve
peroksizom disina taginmasi, bu amino asitlerin katabolizmalarinda
olduk¢a Onemlidir. Zira l0ysinin katabolizmasi sonucu olusan
izovaleril-CoA’nin  mitokondri  disina  taginmasi  Karnitin
yetmezliginde aksayarak izovaleril-CoA birikimi ve buna bagh
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olarak da izovalerik asidemi gibi metabolik degismeler ortaya
cikabilecektir (Hoppel, 2003:5).

Sekil. 3. Karnitinin metabolik etkileri

/
r (arbohyrate MetabolismA

7 Glicose Oxidaton
7 Balanced Blood How

\
7 Ventriclar Dysfuncion

7 Ischemia

Catiac Ayt '
7 Reactive Oxygen Speces b phiaml i ) I

7 Onygen Deficency 4

 (ognzyme A
\ )

Kaynak: Wang ve ark, 2018’c.

Karnitin ve Antioksidan Savunma

Karnitinin antikanserojenik etkisi ile antioksidan etkisi
birbiri ile yakindan iligkilidir. Organizma igerisinde bulunan alfa
tokoferol, askorbik asit ve L-karnitin gii¢lii antioksidan 6zellikteki
bilesiklerdir ve ozellikle lipit peroksidasyonunu belirgin sekilde
inhibe etmektedirler. Potansiyel antioksidan 6zelliklerinden dolay1
bu yapilarin oksidatif strese bagli kronik hastaliklarin 6nlenmesinde
faydal1 oldugu bilinmektedir.

Karnitin 1ilaveleri askorbik asit karnitin sentezinin

kofaktorlerinden biri oldugu igin ilave karnitin organizmada
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askorbik asidin birikimini saglar. L-karnitin ayn1 zamanda bir selator
oldugu i¢in lipit peroksidasyonuna neden olabilecek demir
iyonlarina kars1 askorbik asit yerine gecerek, askorbik asidin
oksitlenmesini Onler. L-karnitin ilaveleri ile glutasyon (GSH) ve
askorbik asit konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikan artislarla ratlarda
vitamin E konsantrasyonunda da dolayli artislar olusabilir. Bu
fonksiyonlar  ozellikle demir bagimli  gergeklesen lipit
peroksidasyonlarin1 (Haber Weiss reaksiyonu) onlemede karnitinin
Oonemini ortaya koyar. Karnitin, bir antioksidan olarak hiicresel
hasar1 Onler, ATP tiretimini saglar (oksidatif fosforilasyon), hiicrede
protein sentezi ve diger hiicresel olaylar1 aktive ederek protein
sentezine bagli olarak enzimleri aktive eder ve glutasyon peroksidaz
(GPx), glutasyon rediiktaz (GR), siiperoksit-dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) gibi enzimatik, glutasyon (GSH), askorbik asit,
vitamin E gibi enzimatik olmayan antioksidanlarin aktivasyonlarini
diizenler (Gomez-Amores & ark., 2006: 1946,47)

Spontan hipertansif sartlarda bulunan rat modellerinde
normal sartlarda diisiik GSHPx aktivitesi ve buna bagl olarak artan
H>0: seviyelerinin, organizmanin karsilikli antioksidan savunmasi
geregince CAT aktivitesini artirarak normal diizeyine diistiriirken,
ratlara PLC (propionil L-karnitin) desteginin verilmesini takiben
GSHPx ve CAT aktivitelerinin birlikte artarak H>O»’ leri ortadan
kaldirmada birlikte hareket ettikleri belirtilmis ve deneme grubunda
TBARS diizeylerinin de PLC uygulamalari ile daha diisiik seviyelere
geriledigi tespit edilmistir (Gémez-Amores & ark 2006: 1950).

Kronik hiperlipidemide artan lipit konsantrasyonuna bagl
olarak antioksidan savunma aktive olur, zamanla GSH ve vitamin B6
diizeyleri diiser ve peroksidasyon hizi artar. Karnitin ayn1 zamanda
tiyol (SH) gruplarmmin ve metiyoninin plazma ve dokularda
birikimini saglayarak bu antioksidanlarin etkisi ile normal hiicre
fonksiyonlarimin siirdiiriilmesinde dolayli etkiler saglar. Karnitin
ayrica diisilk molekiiler agirlikli siilfidril (-SH) gruplarin1 (GSH,

--65--



homosistein, sistein) ve lipitleri, peroksinitrit (ONOO-)
oksidasyonuna kars1 koruyucu etki de gosterir (Kolodziejczyk, Saluk
& Wachowicz, 2011: 693).

L-karnitin; hiicre zar yapis1t icin gerekli fosfolipidlerin
sentezini artirarak ve fosfolipidlerin yeniden asillenmesini
saglayarak, zar yapisi biitiinliigliniin saglanmasini ya da hasarlarinin
onarimini  gerceklestirir. Genglere oranla yasl ratlardaki lipit
peroksidasyonun artmasi ve antioksidan etkiye sahip olan SOD,
GSH ve CAT enzimleri ile C ve E vitaminlerinin azalmasi; karnitin
ilaveleri ile de artis gosterebilmeleri bu goriisii desteklemektedir
(Yavuz & Kurtoglu, 2014: 139).

Karnitin Palmitoil Transferaz (CPT) enzim sistemleri ve tiirleri

En onemli lipid metabolik yollarindan biri olan yag asidi
oksidasyonu ve onun anahtar hiz sinirlayici enzimi olan CPT sistemi,
klinik agidan biiyiik bir 6neme sahiptir. CPT sisteminin farkli
dokular veya organlar iizerindeki etkisi ise olduk¢a komplekstir:
CPT’ nin eksikligi veya asir1 aktivasyonu, enerji metabolizmasi
bozukluguna ve inflamatuar oksidatif hasara neden olarak immiin
sistem dengesini olumsuz etkiler. Bu durum ¢esitli akut ve kronik
yangisal bozukluklarin ve ¢esitli kanser tiirlerinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. CPT sistemini hedefleyen agonistler veya antagonistler,
ozellikle tiimor gelisimi ile iliskili hastaliklar ve tedavileri i¢in yeni
yaklasimlar  haline  gelebilir. ~CPT sistemi, yag asidi
metabolizmasinin homeostazi i¢in hayati bir mekanizmadir (Wang
& ark., 2021: 2).

CPTV!’in ii¢ farkli izoformu vardir: CPT1A, karaciger, bobrek
ve pankreasta yliksek oranda olmak {izere viicutta her yerde
bulunurken, CPTIB kas, kalp ve yag dokusunda eksprese edilir;
CPTI1C, sadece beyinde tespit edilebilir (Casals & ark., 2016: 9).

Mitokondrinin dis zarinda bulunan bir enzim olan CPT1A,
yag asidini sitozolden mitokondriye tasima islevi goriir (Wang &
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ark., 2018a: 6026). Ayrica yag asitlerinin oksidasyon siirecini daha
yliksek derecede diizenlemede ve viicudun normal yasam
aktivitelerini etkilemede hayati bir rol oynar. CPT1A aracili yag asidi
oksidasyon yolu, ATP iiretmek i¢in TCA dongiisiinii besleyen asetil-
CoA’ y1 uiretir (Sekil 4). Ayrica, CPT1A aracili yag asidi oksidasyon
yolu, hiicre proliferasyonu i¢in gerekli olan makromolekiil sentezi
icin Onciiller saglar (Casals & ark., 2016: 8)

Sekil 4. Yag asitlerinin esterlesmeleri icin mitokondrial membrandan
CPT aracili transportu

OMM IMM

carnitine carnitine
acyl-CoA acyl-CoA
B-Oxidation
CPT I CPT Il
CoASH CoASH

acyl-carnitine acyl-carnitine

Kaynak: Joshi & Zierz, 2020.

CPTI1A, kanser hiicrelerinde 6nemli miktarda bulunmakta ve
ayni1 zamanda yag oksidasyonu i¢in hiz siirlayict adim olmaktadir.
Ozellikle besin ag¢lig1, hipoksi, radyasyon ve ilag tedavileri gibi stres
olusturabilecek kosullarda kanser sagkaliminda 6nemli bir rol
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oynamaktadir (Schlaepfer & ark., 2015:22845). Hiicresel diizeyde,
karacigerde CPTIA aktivitesinin olmamasi, oksidasyon ig¢in
mitokondriye giren agil-karnitinlerin {iiretilememesine yol acar.
Asetil-CoA ve indirgeyici bilesenler, glikoz {liretmek ve iire
dongiisiinii aktive etmek icin yeterli olmadigindan, bu durum
glukoneogenezdeki bir eksiklie ve yetersiz glikoz iiretimine
donmektedir. CPT1, malonil-CoA tarafindan ise inhibe edilir ve
CPTIB izoformu, malonil-CoA’ya CPT1A’dan daha yiiksek
hassasiyet gosterir. Bu durumda CPT1B ekspresyonunun engellenisi
metabolik bozukluklara kars1 umut verici ve tedavi edici bir hedef
olarak degerlendirilebilir. CPT1B’nin prostat kanseri ilerlemesinde
diizenleyici mekanizmas1 ve kritik bir rolii olup olmadigini
belirlemeyi amaglayan bir calismada (Abudurexiti & ark., 2020:
956), normal prostat dokusuna kiyasla kanserli doku hiicrelerinde
CPT1B ekspresyonunun 6nemli dl¢iide daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

CPT1B’nin yiiksek dereceli mesane kanseri hiicrelerinde
ektopik ekspresyonunun, yag asidi B-oksidasyonunu arttirdigi ve
epitelyal-mezenkimal gegisi azalttigi, CPTIB’nin yag asidi
metabolizmasini etkileyerek mesane kanseri tiimor ilerlemesinde
onemli bir rol oynadigi; CPTIB’nin prognostik degere sahip
olabilecegi ve yliksek dereceli mesane kanserinde terapotik
miidahale icin bir hedef saglayabilecegi belirtilmistir (Vantaku &
ark., 2019: 3691).

CPTIC ise hiicresel enerji yollarinda yer alir ve enerji
homeostazinin hipotalamik diizenlenmesinde Onemli bir role
sahiptir. CPT1C izoformunun néroblastom, cesitli yumusak doku,
akciger sarkomlar1 ve periferik myelin kilifi malign tiimorleri
(norofibromatoz tip 1 ile iliskili) gibi insan tiimor hiicrelerinde asir1
eksprese edildigi bildirilmis; CPT1C yukar regiile edildiginde, yag
asidi tliketimini ve ATP {iretimini artirarak tiimor bilylimesini ve
hayatta kalmasinm1 kolaylastirdig1 ve farelerde CPT1C’nin diisiik

--68--



aktivitesinin  tiimor gelisiminde gecikme ile sonuglandigi
belirtilmistir (Sanchez-Macedo & ark., 2013: 666).

Benzer sekilde farkli kanser tiplerinde CPTII diizeylerinin
etkinligi calisilmig, tekrarlayan meme kanseri ve kronik lenfositik
l6semide Onemli Olgiide arttigt (Han & ark., 2019: 4) ortaya
konmustur. Yiiksek CPTII ekspresyonu meme kanseri kok
hiicrelerinde radyasyon direncini artirarak kotii prognostik gidise
neden olabilecegi; CPTII' nin baskilanmasinin ise kanser
hiicrelerinin ~ proliferasyonunu ~ ve  metastaz  gelisimini
engelleyebilecegi (Park & ark., 2016: 6,7) belirtilmistir. Ancak,
kolorektal kanser, hepatoseliiler karsinom (HCC) ve primer over
karsinomlarinda CPTII ekspresyonunun siklikla down-regiile
edildigi goriilmektedir (Zhang & ark., 2021:5,6). Bu etki
mekanizmasinin, CPTII ekspresyonunun down regiilasyonu ile p53
ekspresyonunun inhibe edilmesi, ROS yolunun aktive olmas1 veya
stearoil koenzim A desaturaz-1 (SCD-1) aracili yag asidi
biyosentezinin artarak tlimor hiicresi ¢ogalmasini, metastazini ve
kemoterapiye direncini tesvik etmesi seklinde agiklanabilecegi
belirtilmistir (L1 & ark., 2021: 112892). Ayn1 sekilde CPTII' nin
down regiilasyonu HCC hiicrelerinde asil-karnitin birikmesine yol
acarak, bunun da lipid agisindan zengin tiimor ortaminin olusumuna
katkida bulundugu vurgulanmistir (Fujiwara & ark., 2018: 1499).

Yag asitleri oksidasyon sistemleri ve L-karnitinin kanser
gelisimine etkileri

Hiicre proliferasyonunun kontrolsiiz artist ATP, NADH ve
NADPH’ a biiytik oranda talepleri artirarak enerji amacl diizenlenen
metabolik yollardaki dengenin degismesine neden olur. Karnitin ve
esterleri, kanser hiicrelerinin artan bu enerji gereksinimlerini
saglayan biyokimyasal yollar1 ve metabolitleri birbirine baglayarak
tiimor gelisiminde araci rol lstlenebilmektedirler (Melone & ark.,
2018: 2).
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Enerji  metabolizmasinda yag asidi  oksidasyonu,
karbonhidratlar disinda bazi dokular i¢in 6nemli bir enerji destegi
olusturur. Ancak bazi arastiricilar tarafindan kanser hiicre cogalmasi,
biiytimesi ve direnci i¢in de gerekli bir alternatif enerji liretme yolu
olabildigi belirtilmektedir (Shao & ark., 2016: 3832). Yag asidi
oksidasyonu ve iirlinleri, kanser hiicresi sagkalimi i¢in gerekli enerji
saglamasinin yani sira, kanser hiicreleri tarafindan oksidatif strese
kars1 diren¢ i¢in redoks giiciinii saglayan nikotinamid adenin
diniikleotit fosfati (NADPH;) sunar, CPT ekspresyonlarini da
artirarak timor hiicrelerinin tedaviye direnglerini (kemo-rezistans)
ve glikoz tliketimi ve hipoksi ile karakterize metabolik stress
kosullarina karst koymalarini miimkiin kilar. CPT-1’in ayn1 zamanda
uzun zincirli yag agil KoA ve palmitoil KoA gibi hiicreyi apoptoza
gotiiren sitotoksik yaglarin islevini engelledigi, Bcl-2’nin CPT-1
iizerinden apoptozu inhibe ettigi de saptanmistir (Wu & ark., 2015:
1106). Sonug olarak, CPT I enzim ekspresyonunun azalmasi, yag
asitlerinin mitokondri i¢indeki oksidasyon hizini diisiirecegi ve
kanser hiicrelerinin enerji destegini azaltacagi ic¢in, L-karnitin
diizeylerinin azaltilmas1 ile dogal olarak bir tedavi modeli
olusturulabilecegi belirtilmektedir (Chen & ark., 2017: 474).

Diger yandan karnitinin, tiimor nekroz faktoriiyle iligkili
apoptozu indiikleyen ligand (TRAIL) ile kullanimimin TRAIL’e
direngli akciger kanseri, kolon karsinoma ve meme karsinoma
hiicrelerinin Bax ekspresyonlarin1 artirarak, TRAIL tarafindan
indiiklenen hiicre 6liimiine duyarl hale getirdigi saptanmig ve L-
karnitinin tek bagina da Bax seviyelerini artirdig1 gésterilmistir (Park
& ark., 2012: 185). Ayrica L-karnitinin hepatoseliiler karsinomada
Fas ligand aracili apoptozu indiikledigi ve Bcl-2 ekspresyonunu
azalttig1 saptanmistir ve bu inhibisyon mekanizmasinin, L-karnitin
uygulamasinin bu hiicrelerde hem ekstrensik hem de intrensik
apoptotik yollar1 kullanarak yaptig1 agiklanmistir (Fan, Kim & Han,
2009: 365).
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L-karnitin ilavesi yapilan bazi kanser tiplerinde apoptoz
aracil1 antiproliferatif etki gosterdigi ve birlikte kullanildig1 bazi
kanser ilaclariin ise etkilerini artirdigina (sinerjistik/aditif etki) dair
calismalar bulunmaktadir.  Karnitin ve kurkuminin kombine
kullanildig1 kolon kanser hiicrelerindeki ¢alismada uygulamalarin
sinerjik etki olusturdugu, adenom hiicre gelisiminin durdugu
belirtilmistir (Roscilli & ark., 2013: 1672). Huang ve ark. (2012b: 1)
ise histon deasetilaz inhibitorii karnitin ile proteazom inhibit6rii
bortezomidin birlikte hepatoma hiicrelerinde sinergistik etkili olarak
inhibe edici fonksiyon gosterdigini in vitro (hiicre kiiltiirii) ve in vivo
ortamlarda belirlemiglerdir. Bu c¢alismalarin aksine, karnitinin
tamoksifenle birlikte uygulanmasinin Ehrlich asit karsinomali
farelerde yasam siiresini uzattigi, ancak tamoksifenin anti-timor
etkisini de apoptozu engellemek suretiyle azalttigi belirtilmistir
(Ibrahim & ark., 2014: 968). Zhu & ark. (2015: 786) ise karnitin
kullaniminin LC3 ve Beclin-1 diizeylerini artirarak germ hiicre
apoptozunu inhibe ettigini; ayni zamanda otofaji modiilasyonu ile
kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan siklofosfamidin testisler
iizerindeki yan etkilerini ve infertilite riskini kismen azaltabilecegini
belirtmislerdir.

Rogalidou & ark. (2010: e69), ozellikle akut losemili
cocuklarda karnitin desteklerinin kanser tedavilerindeki etkinligini
artirdigin1 ve kesin sonuglar elde edilememekle birlikte kemoterapi
esnasinda  karnitin  takviyelerinin  yapilmasinin,  6zellikle
kemoterapiye bagli gelisen bobrek hasari ve buna bagli olarak
bobreklerden karnitin geri emiliminin inhibisyonuna baglh olarak
kanda azalan karnitin diizeylerinin iyilestirilmesi agisinda uygun
olacagini ortaya atmislardir. Bagka bir calismada (Wu & ark., 2015:
1106), akut myeloid 16semi (AML) hiicrelerinde, karnitin tasiyicisi
olan CPTII nin asir1 eksprese edildigi ve geninin susturulmasi ile
AML hiicrelerinin biiyiimesinin 6nlenebildigi belirtilmistir.
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Alternatif olarak, diger caligmalar yag asidi sentazin
malignitede terapotik bir hedef olarak incelemistir. Yag asidi sentazi,
asetil-CoA'y1 malonil-CoA ile birlestirerek birincil olarak palmitik
asit iireten de novo yag asidi sentezinde yer alan bir enzimdir (Currie
& ark., 2013: 3).

Yag asidi sentazini bloke etmek sadece yag asidi sentezini
engellemekle kalmaz, ayn1 zamanda yag asidi oksidasyonunun gii¢lii
bir endojen inhibitorii olan malonil-CoA'nin birikmesine de neden
olur. Insan meme kanseri caligmalarinda, iki yag asidi sentaz
inhibitérii olan C75 ve cerulenin, meme kanseri hiicrelerinde
apoptozu indiiklemis ve normal dokulara toksisite olmadan meme
kanserinin in vivo bliylimesini azaltmistir (Thupari, Pinn & Khuajda,
2001: 222).

CPTlI in olas1 pro-tiimdrijenik etkiler gostermesi ile baglantili
olarak, karnitin dongiisiiniin inhibitorleriyle ilgili giincel ¢caligsmalar
da hiz sinirlayici enzim CPTT' yi hedeflemeye odaklanmistir. Bugiine
kadar bilinen CPTI inhibitorleri arasinda etomoxir, perheksilin,
avocatin B, oksfenisin ve ST1326 gibi ajanlar yer alirlar ve deneysel
caligsmalarda siklikla kullanilmaktadirlar. Bunlar yag asitlerinin
mitokondriye girisini ve yag asidi [-oksidasyon siirecini
engelleyerek, hiicre ici ATP ve NADPH seviyelerini 6nemli 6lciide
azaltarak ve mitokondriyal apoptoz yolunu aktive ederek tlimor
hiicrelerinin sitotoksisitelerine neden olabilir (Jiang & ark., 2022: 2).

Etomoxir ile yiiriitiilen diger ¢aligmalar (Samudio & ark.,
2010: 142, Wang & ark., 2018’a: 6025), bu kemoterapdtik ajanin
CPTIA ve CPTIB aktivasyonlarini inhibe ederek ve tiimor
hiicrelerinin radyoterapi ve kemoterapiye duyarliligini artirip,
direncini azaltarak bu hiicreler lizerinde antiproliferatif ve metastatik
etkiler uyguladigini, apoptoz ile hiicre siklusunu diizenledigini ve
ortaya koymus; proflaktik tedavide de etkin olabilecegi
vurgulanmustir.
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Karnitin/asilkarnitin ile ekzojen takviye tedavisi

L-karnitinin potansiyel olarak tiimdr hiicre proliferasyonu
inhibe edebilecegi ve p-JAK2, p-STAT3, leptin reseptorii ve leptin
yolunun bilesenlerinin ifade seviyelerini azaltarak apoptozu
indiikleyebilecegi gosterilmistir (Farahzadi & ark., 2023: 219).
Hepatoseliiler karsinomali fare modelinde, oral L-karnitin
takviyesinin, mitokondriyal disfonksiyonu diizelterek ve
hepatokarsinogenezi geciktirip ROS {iretimini ve mt-DNA
mutasyonlarini azalttigi, dietilnitrozaminin (DEN) intraperitoneal
enjeksiyonuyla indiiklenen karaciger enzim seviyelerindeki,
tiyobarbiturik asit reaktif maddelerdeki (TBARS) ve toplam
nitrat/nitritteki (NOx) artis1 onemli Ol¢iide durdurdugu, glutatyon
(GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT)
seviyelerini diizenleyerek prekanserdz lezyonlari inhibe ettigi tespit
edilmistir (Chang & ark., 2005:726,727).

L-karnitinin siklin bagimli kinaz inhibitorii p21'in promotor
bolgesinde histon asetilasyonunun birikmesine yol agabilecegi ve
HCC hiicrelerinde p21 ekspresyonunu indiiklenmesi ile timor
hiicrelerinin  in  vivo/in vitro ¢ogalmasint engelleyebilecegi
belirtilmistir (Huang & ark., 2012’a: 9). Benzer sekilde, L-karnitin,
pro-apoptotik protein BCL2 ile iligkili X proteininin (Bax) yukari
regililasyonu yoluyla tiimoér nekroz faktoriiyle iligkili apoptozu
indiikleyen ligand (TRAIL) tarafindan tiimor hiicrelerinin apoptoza
olan duyarliliklarin1 artirabilir (Park & ark., 2012: 189).

L-karnitin/asilkarnitin ~ takviyesinin  timor  gelisimini
destekledigi ise, dietilnitrozamin (DEN) ile indiiklenen bir fare HCC
modelinde arastirilmig, oral L-karnitinin HCC  gelisimini
onleyemedigi, aksine yiiksek yagh diyetle beslenme kosullar1 altinda
L-karnitin takviyesinin tiimor gelisimini ilerlettigi tespit edilmis ve
oktadekanoilkarnitin ve palmitoilkarnitin seviyelerinin ise HCC
dokularinda normal karaciger dokulara gore dnemli dlglide daha
yiiksek oldugu ortaya konmusu;g (Fujiwara & ark., 2018:1493).



Oktadekanoil-karnitin ~ birikiminin, sinyal  donistiiriici  ve
transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3) 'iin aktivasyonu yoluyla HCC
gelisimini destekleyebilecegi ve bunun HCC' nin prekanserz
evrelerinde asilkarnitin birikiminin HCC' deki erken metabolik
degisikliklerin 6nemli bir 6zelligi oldugu bulgusuyla uyusmaktadir
(Yaligar & ark., 2016: 7).

Karnitin ve asilkarnitinin ekzojen takviyesinin timor
gelisiminde tespit edilen farkli etkilerinin farkli timor tiplerinde
karnitin/asilkarnitin'e verilen yanittaki farkliliklardan
kaynaklandigi, farkli tiimér mikro c¢evreleri ve tiimor gelisim
evreleri iligkili olabilecegi; ayrica deney hayvanit modellerinde ve
insanlarda karnitin dongiistiniin  kinetiginin farkli olmas1 ile
aciklanabilecegi sdylenebilir.

Kanser olgularinda azalmis gida alim1 ve artan metabolizma
nedeni ile ortaya c¢ikan kasekside, karnitinin emilimi, sentezi ve
atilimini azaltarak dnemli 6l¢iide diisiik serum karnitin seviyelerine
neden olur (Silvério & ark., 2011: 38). Jiang & ark. (2015: 511) nin
caligmalari, L-karnitinin, peroksizom aktive reseptor-y' y 1 (PPAR-y)
aktive ederek ileri tiimorlii hastalarda artmis IL-6 ve TNF-a
seviyeleri ile seyreden kronik inflamasyonu, artmis ROS seviyeleri
ve azalmig GSHPx ile seyreden oksidatif stresi azaltabilecegini ve
bdylece protein yikimina bagli kas kaybi, yorgunluk ve
inflamatuar/oksidatif ~ durum  gibi  kaseksi  semptomlarini
lyilestirebilecegini gostermistir.

Sisplatin, vinkristin veya paklitaksel gibi kemoterapotik
ajanlar ile tedavi asamalarinda, L-karnitinin ekzojen takviyesi,
noronal hiicrelerde lipid peroksidasyonunu inhibe ederek veya
histon asetilasyonunu tesvik ederek sinir biiyiime faktoriine (NGF)
karst noéronal yamit1 artirabilir ve 1ilag kaynakli periferik
norotoksisiteyi bu  mekanizmalarla  azaltabilir iken bu
kemoterapotiklerin antitiimor etkilerini etkilemez (Ghirardi & ark.,

2005: 631).
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Kanser kaseksi iliskisi ile ilgili olarak yapilmis, 332 eriskin
kanser hastasinin dahil edildigi calismada, kaseksi/anoreksiyi
onlemek amacli L-karnitin i¢eren 5 farkli katki kombini verilmis,
hastalarda performans kapasitesini ve yorgunluk seviyesini
diizelttigi gosterilmistir (Armenian, 2016: 10). Benzer sekilde yine
eriskin kanser hastalarinda L-kartinin, selekoksib (COX-2
inhibitérii) ve megestrol asetat kombinasyon desteklerinin,
hastalarin giinliikk fiziksel aktivite kapasitesinde artis, kaseksi
bulgularinda azalma ve fonksiyonel kapasitelerinde artig
saglayabilecegi belirtilmistir (Mantovani & ark, 2010: 209).

Karnitin metaboliti- trimetilamin N-oksit (TMAOQO)

Metabolik olarak karnitinin primer son iiriinlerinin digkida
bulunan y-biitirobetain ve idrar ile atilan TMAO oldugu, oral yoldan
radyoaktif isaretlenmis L-karnitin alan ratlarda tespit edilmistir
(Rebouche, Mack & Edmonson, 1984: 6422). Insan ¢alismalarinda
da benzer sonucglar ortaya konmus, oral yoldan karnitin
uygulanmasindan sonra en yiiksek serum TMAO degerleri elde
edilmistir (Rebouche, 1991: 1305).

Saglikli ve yas ortalamasi yiiksek kadinlarda {i¢c ay devam
eden karnitin desteginin, serum TMAO diizeylerini belirgin olarak
yukselttigi ve bunun direngli bir yiikselis olarak devam ettigi
belirtilmis, ancak lipid profili, interldykin-6, c-reaktif protein, TNF
ve kardiyovaskiiler sistem ile iliskili diger parametrelerde degisiklik
olusmadig1 tespit edilmistir (Samulak & ark., 2019:11).

Kirmiz1 etle zenginlestirilmis diyetin karnitin acisindan
zengin olusuna bagl olarak, plazma ve idrar TMAO seviyelerinde
onemli bir artisa neden oldugu gosterilmistir (Wang & ark., 2018b:
584).

TMAO pro-aterojenik bir faktor olarak tanimlanmis (Wang

& ark., 2011: 57); kirmiz1 et yoniinden zengin diyetlerin kalp

hastaliklarindaki ve mortalite oranlarindaki giiclii iligkisinin karnitin
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ve onun metaboliti TMAO ile baglantili olabilecegi
degerlendirilmistir (Sawicka, Renzi & Olek, 2020:17-49).

Yiikksek TMAO plazma seviyesine sahip hastalarda,
kardiyovaskiiler patolojilerin goriilme sikliginin diisik TMAO
seviyelerine sahip hastalara kiyasla onemli 6lciide daha yiiksek
oldugu (Heianza & ark., 2017: 1) ve her 10 pmol/L TMAO artisinda
7,6 oraninda 6lim oranimnin arttifini belirtilmistir (Schiattarella &
ark., 2017: 2948).

Sekil 5. Insanlarda egzojen karnitinin organizmada metabolitlerine
doniigiim semasi
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188 Lysine 9 ‘I:"‘s (TMA) (TMAO)
<« y-Butyrobetaine (yBB)
Endogenous production -
Omnivore
L-camitine ee— BB lﬁ TMA —————> TMAO
Vegan/vegetarian

L-carnitine e——) BB

TMA ——— > TMAO

Regulated by diet

Kaynak: Koeth & ark, 2019.

TMAO nun idrarda atilimi nedeniyle kronik bobrek hastaligi

olan bireylerde, TMAO yeterince atilamamasi s6z konusudur ve
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plazma konsantrasyonunun yiikselmesi (Bain & ark., 2006:1300),
buna bagli olarak da insanlarda daha yiiksek plazma TMAO
degerlerinin bobrek hasarinin bir belirteci olabilmesi (Hauet & ark.,
2000: 1094) miimkiin goriinmektedir.

Sonug¢

Enerji metabolizmasinda ve metabolizmada 6nemli yeri olan
karnitinin canlilarda farkli organ tlimorlerinin gelisiminde de farkli
mekanizmalarla etkili oldugu anlasilmaktadir. Ancak bu
mekanizmalar heniiz detaylar1 ile ortaya konabilmis olmaktan
uzaktir.

Biiyiik bir enerji gereksinimi i¢inde olan tiimor hiicrelerinin
gelisiminde karnitinin yeri, timor tedavilerinde kemoterapotik
ajanlara ilave karnitinin etkileri, tiimor kaseksisi ve diger beslenme
bozukluklarinda karnitin desteginin gerekliligi, lizerinde yogun
arastirmalar yapilacak pratige katki saglayacak konular arasindadir.
Ozellikle karnitin dongiisiinde rolii olan enzimlerin farkl
hastaliklarda ekspresyonlarinin ne yonde etkilendiginin genetik
temelli caligmalarla ortaya konulmasi, karnitin ve asetil karnitinlerin
metabolomik olarak biyobelirtec amagli kullanilabilirliklerinin
yapilacak ayrintili calismalarla ortaya konulabilecegi umut
edilmektedir.
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