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BOLUM I

Klotho: Yaslanma Karsit1 Protein

Duygu ERYAVUZ ON MAZ!
Mustafa ONMAZ?

Giris

Yaglanma, viicudun hemen hemen tim doku ve
organlarindaki degisikliklerle iligkilidir ve sonunda kardiyovaskiiler
hastalik, kronik organ yetmezligi, nérodejenerasyon ve kanser gibi
zayiflatic1 ve/veya Oliimciil durumlara yol agmaktadir. Yaslanma,
farkl tiirlerde farkli hizlarda meydana gelmektedir ve bu da iyi
tanimlanmamig bir biyolojik saate isaret etmektedir. Yaslanmanin
altinda yatan molekiiler mekanizmalar yogun bir sekilde arastirilmis
olsa da hala tam olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte, yasa baglh
hastaliklarin patogenezi multifaktdriyeldir. Insanlarda, sinirl sayida
gen, progeria'da goriilen hizli yaslanmayla veya tersine, uzun 6miirle
iliskilendirilebilmistir (Li et al., 2021).

Klotho geni ilk olarak 1997 yilinda farelerde Kuro-o ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanmistir. Klotho geninin delesyona
ugradigr mutant farelerde gozlemlendigi gibi, yaslanmanin ¢esitli
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ozelliklerine sahip bir sendroma yol agmaktadir. Klotho eksikligi
olan farelerde smirli biliylime, bobrek hastaligi, hiperfosfatemi,
hiperkalsemi, vaskiiler kalsifikasyon, kardiyak hipertrofi,
hipertansiyon, organ fibrozu, ¢oklu organ atrofisi, osteopeni, akciger
hastalig1, biligsel bozukluk ve kisa yasam siiresi gériilmiistiir. Genin
asir1 ekspresyonunun ise tam tersi etkileri oldugu ve hayatta kalma
stiresini uzattig1 gosterilmistir (John, Cheng, & Kuro-o, 2011).

Klotho proteininin adi, Yunan mitolojisindeki inanglara
dayanmaktadir. Mitolojiye gore, Zeus ve Themis’in ii¢ kiz1 yasam
stiresini kontrol eder. Bu kizlardan Klotho (Clotho), yasam ipini
dokuyarak sarar, Lachesis bu ipi olgerek yasam siiresini belirler,
Athropos ise ipi keserek yasami sonlandirir. Yasam ipini egiren
tanrica Klotho ile iligskilendirildigi i¢in bu proteine de ayni isim
verilmigtir (Torbus-Paluszczak, Bartman, & Adamczyk-Sowa,
2018).

Klotho yetersizliginin yaslanmada ve 6zellikle yaslanmayla
iligkili bircok hastalikta rol oynadigr goriilmektedir. Klotho
ekspresyonu yasla, bobrek yetmezligiyle, diyabetle ve
norodejeneratif — hastaliklarla  birlikte  azalmaktadir.  Serum
diizeylerindeki yasa bagl diislis erkeklerde ve kadinlarda benzer
goriinmektedir ve referans degerleri yakin zamanda bildirilmistir.
Ozellikle, Amerikali yetiskinler iizerinde yapilan yakin tarihli bir
caligma, diisiik serum Klotho diizeylerinin 6liim oranlarinda artigla
iliskili oldugunu goéstermistir (Kanbay et al., 2023).

Klotho geni, 13. kromozomun q kolunda yaklasik 50 kbp
genisliginde bir alan i¢cinde bulunur ve bes ekzon icerir. Bu gen hem
hiicre zarmma tutunan hem de ¢0Oziiniir klotho proteinlerinin
sentezinden sorumludur. Membrana bagl klotho proteini, 130 kD
civarinda bir agirliga sahip olup 1012 amino asitten olugmaktadir.
Diger klotho proteinleri ise ekstraseliiler bolgeye salindigi igin
¢ozilinlir formda bulunur ve yaklasik 70 kD agirliga sahiptir, ayrica
549 amino asitten meydana gelir. Membrana bagli olan klotho
proteininin amino-terminal kisminda kisa bir sinyal dizisi
bulunurken, karboksil-terminal bdlgesinde ise transmembran bir
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bolge yer alir (Xu & Sun, 2015). Bu proteinin membrana bagh
kisminin yaklagik 980 amino asitlik boliimii hiicre disindaki kismi
olusturur, geriye kalan kismi ise sadece 21 amino asitten olusan
hiicre i¢i bir bolimden olusmaktadir. Hiicre zarina bagli klotho
proteininin dis kisimlari, Kl-1 ve KI-2 olarak adlandirilan iki igsel
tekrar bolgesinden olusur. Kl-1 ve Kl-2 arasindaki alanda, Lys-Lys-
Arg-Lys seklinde dort bazik amino asitten olusan bir proteolitik
isleme hedef dizisi bulunur. Bu bolge, proteoliz sonucunda serbest
birakilan klotho proteininin sekline doniisiir. Bu doniisiim,
ADAMIO ve  ADAMI17  metalloproteazlar  tarafindan
gergeklestirilmektedir. Coziiniir klotho proteini ise, ekstraseliiler
bolgede sadece KI-2 tekrarini tasir ve transmembran ya da hiicre igi
bolgeleri icermez (Cheikhi et al., 2019).

Klotho Proteininin Uretimi

Klotho esas olarak bobrekte (renal tiibiiller) tiretilmektedir,
ancak beyinde (koroid pleksus, BOS ve ndronlar), pankreas [3
hiicrelerinde, kan damarlarinda ve ciltte de bulunmaktadir. Son
caligmalar ayrica periferik kan dolasimi hiicrelerinde ekspresse
edildigini gostermektedir. Ayrica idrarla da atilmaktadir. Bobrekleri
alimmis kemirgenler ve bobrek-spesifik klotho genetik delesyonu
olan fareler lizerinde yapilan c¢aligmalar, bobregin dolasimdaki
klothonun ana kaynagi oldugunu ortaya koymustur. Proksimal ve
distal kivrimli renal tiibiiller tarafindan 6zellikle distal tiibiillerde
iiretilmektedir. Ilging bir sekilde, klothonun proksimal ve distal
tiibiillerde farkli islevleri vardir. Proksimal tiibiilde klotho fosfatiirik
bir etkiyi tesvik eder ve D vitamini liretimini inhibe ederken, distal
tiibiilde Ca®" reabsorpsiyonunu artirmaktadir. Klotho proteininin iki
farkl tiirti vardir: a-klotho ve B-klotho. B-klotho, 6zellikle karaciger
ve yag dokusunda yogun olarak sentezlenir. B-klotho'nun baslica
fonksiyonlari, a-klotho'ya bagli olmadan metabolizmanin
diizenlenmesi, glikoz alimi, safra asidi {retimi ve yag asidi
metabolizmasi gibi siireclere katki saglamaktir. Su ana kadar, serbest
sekilde salinan bir B-klotho formu kesfedilmemistir. Kanda tespit
edilememesi ve diger faktorler nedeniyle, klotho proteini



denildiginde genellikle a-klotho'nun akla gelmesi daha yaygindir
(Razzaque, 2009).

Klotho Ekspresyonunun Regiilasyonu

Klotho  ekspresyonunu  diizenleyen  birkag  faktor
tanimlanmistir.  Klotho ekspresyonunun regiilasyonu ¢esitli
dokularda 6nemli 6l¢iide farklilik gostermektedir ve yalnizca kismen
anlasilmistir. Uretimin ana yeri olan bobrekte dolasim stresi,
hipertansiyon, oksidatif stres ve diyabet gibi c¢esitli faktorler
fizyolojik ve patolojik kosullar altinda klotho ifadesini
degistirebilmektedir. Klotho genellikle inflamatuar bozukluklarda
baskilanmaktadir ve potansiyel olarak yararli bir inflamasyon
biyobelirteci olabilecegi diistiniilmektedir (Zhou, Pu, Zhou, & Guo,
2021).

E-box, Ap-2, PAX4, Spl ve Oct-1 promoter bolgelerine
baglananlar da dahil olmak {izere birden fazla transkripsiyon faktorii
klotho gen ifadesini diizenler. PAX4 pozitif bir modiilatordiir. Genin
5" yan bolgesinde transkripsiyonu artiran PPAR-y yanit elemanlar
vardir. Bilindigi tizere PAX4 ve PPAR-y diyabet patogeneziyle
ilgilidir. D vitamini, Klotho transkripsiyonunu up-regiile etmek icin
promoterdeki D vitamini yanit elemanlarina baglanir. Bunun aksine,
NF-kB klotho promotdriine baglanir ancak inhibitordiir. Bu, en
azindan kismen, inflamatuar kosullardaki klotho seviyelerinin
diismesini aciklamaktadir. Ozellikle, anjiyotensin 1II, klotho
transkripsiyonunun major bir inhibitoriidiir ve bu, pozitif diizenleyici
Sp1'in baskilanmasina baglanmigtir. HMG-CoA rediiktaz da klotho
ekspresyonunun inhibitoriidiir ve bu, bu enzimin inhibitdrleri olan
statin ilaglar1 tarafindan tersine ¢evrilebilmektedir. Statinler,
muhtemelen RhoA'yr inaktive ederek ve/veya anjiyotensin II
yamitim azaltarak klotho mRNA'sin1 up-regiile etmektedir. ilging bir
sekilde, FGF23, klotho transkripsiyonunun giiclii bir negatif
regiilatoriidiir. Sonug olarak, FGF23 iiretimini artiran olaylar, kronik
bobrek hastaligi gibi klotho ekspresyonunu azaltacaktir (Fan & Sun,
2016).



Klotho Proteininin Bashca Fonksiyonlari

1. FGF23'e bagl fosfat, kalsiyum ve D vitamini
regiilasyonu.

Antioksidan ve anti-enflamatuar aktiviteler.

Kronik fibrozisin 6nlenmesi.

Kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu etkiler.
Kanser karsit1 (tiimdr baskilayici) aktiviteler.

Diyabet ile ilgili metabolik diizenleyici islevler.

NS kR

Apoptotik ve yaslanma karsit1 islevler; kok hiicre
korunmasi.

8. Norodejeneratif hastaliklara (Alzheimer ve digerleri)
kars1 koruma.

Klothonun FGF23 Aracili Etkileri

Biyokimyasal calismalar ve hiicre biyolojisi caligmalari
klotho proteininin FGF23 i¢in zorunlu bir yardimer reseptdr olarak
islev gordiigiinii gostermistir. FGF23 fosfatiirik bir hormondur;
erken evre kronik bobrek hastaligi olan hastalarda veya yash
bireylerde FGF23 diizeylerinin artmasi, kalan nefron sayisina gore
fazla fosfat alimmin gostergesidir. Klotho ve FGF23, fosfat
homeostazin1 koruyan kemik-bobrek endokrin ekseninin temel
bilesenleri olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu endokrin ekseninin bir
diger Onemli fonksiyonu ise serum D vitamini seviyelerini
diizenlemektir. D vitamini, bagirsaktan diyet fosfatinin emilimini
destekleyen bir aktiviteye sahiptir. D vitamininin aktif formu (1,25-
dihidroksivitamin D3), bobrekte inaktif Onciisiinden (25-
hidroksivitamin D3) Cyp27bl geni tarafindan kodlanan la-
hidroksilaz ile sentezlenir ve Cyp24 geni tarafindan kodlanan 24-
hidroksilaz ile inaktive edilir. FGF23, Cyp27b1 gen ekspresyonunu
baskilar ve Cyp24 gen ekspresyonunu artirir, bu da serum 1,25-
dihidroksivitamin D3 seviyelerinin azalmasina yol agmaktadir. Bu
nedenle, FGF23, fosfatiirik bir hormon olarak islev gérmenin yani
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sira, D vitamini i¢in negatif diizenleyici bir hormon olarak islev
goriir. FGF23'iin bu iki farkli aktivitesi toplu olarak klothoya baglh
bir sekilde negatif bir fosfat dengesi olusturur. FGF23, bobrek
tiibililinde Klotho/FGFR1c reseptoriine baglanarak fosfat atiliminm
artinir (fosfatiirik etki), D vitamini metabolizmasin1 diizenler ve
kalsiyum geri emilimini artirir (Cheikhi et al., 2019).

D vitamini kemikteki FGF23 geninin ifadesini pozitif olarak
diizenler. 1,25-dihidroksivitamin D3 enjeksiyonu kemirgenlerde
serum FGF23 seviyelerini saatler icinde artirir. 1,25-
dihidroksivitamin D3'in niikleer D vitamini reseptoriine (VDR)
baglanmasi baska bir niikleer reseptor RXR ile heterodimerizasyonu
baglatir. VDR-RXR heterodimeri ise FGF23 geninin promotor
bolgesine baglanir ve ifadesini transaktive eder. Osteositlerden
salgilanan FGF23 bobrekteki Klotho—-FGFR kompleksine ulasir ve
1,25-dihidroksivitamin ~ D3'lin ~ sentezini  baskilamak  ve
inaktivasyonunu tesvik etmek i¢in sinyal iletir, boylece negatif bir
geri bildirim dongiisiinii saglar. Bu negatif geri bildirim dongiisii D
vitamini homeostazi ic¢in gereklidir ve FGF23 veya klotho
delesyonlu farelerde ve insanlarda yiikselmis serum 1,25-
dihidroksivitamin D3 seviyelerine (hipervitaminoz D) neden olur
(Shimada et al., 2004).

Klotho TGF-p’y1 inhibe Eder

Klothonun temel koruyucu islevlerinden biri, biiyiik dl¢lide
TGF-B'yi bloke etme yetenegine atfedilen fibrozisin (6rn. pulmoner,
renal veya kardiyak fibrozis) Onlenmesidir. TGF-B, hiicresel
senesansl, azalmasini, immiinolojik bozuklugu, fibrozisi ve yasa
bagl diger patolojileri tesvik ederek yaslanmayla iliskilendirilen
pleiotropik bir sitokindir. Klotho, TGF-B baglanmasini ve reseptor
sinyalizasyonunu bloke eden tip II TGF-B reseptoriine (TPRII)
baglanmaktadir. Yaslanan farelerin bobreklerinde klotho seviyeleri
diiserken, TGF-B ve sinyal molekiilleri artmaktadir. Klotho
proteininin uygulanmast TGF-f sinyallemesini inhibe eder ve
bobrek fibrozuna kars1 korur. Daha spesifik bir sekilde, reseptoriine
baglanarak TGF-B'y1 inhibe eden klotho tiirevi bir peptit (30 amino
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asit) de bobrek fibrozuna karst koruma saglamistir. Bu deneyler,
klotho'nun in vivo TGF-f aktivitelerini baskilayabilecegine dair
kanit saglamaktadir (Zhao et al., 2024).

Klotho NF-kB'y1 inhibe Eder

Enflamasyonun, yaslanmaya 6nemli bir katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Kronik, diisiik dereceli enflamasyon kalict doku
hasarina yol agabilmektedir. Ornegin, gesitli tiplerdeki enflamatuar
degisiklikler ateroskleroz, kronik bobrek hastaligi, diyabetle iligkili
organ hasar1 ve Alzheimer hastalig1 ile iliskilendirilmistir. Klotho,
FGF23'ten  bagimsiz ~ goriinen  anti-inflamatuar  etkiler
gostermektedir. Daha da Onemlisi, klotho inflamatuar NF-kB
yolunun aktivasyonunu baskilamaktadir. Bu yol, B hiicreleri, T
hiicreleri, makrofajlar ve polimorfoniikleer l6kositler (PML'ler)
tarafindan aracilik edilen bagisiklik ve/veya inflamatuar yanitlarin
baslatilmasinda 6nemli bir rol oynar. Bununla birlikte, NF-xB
yaslanmaya, kronik inflamatuar durumlara ve otoimmiin hastaliklara
katkida bulunan zararli inflamasyonda rol oynamaktadir. NF-«xB,
endotel hiicreleri ve bazi epitel hiicreleri gibi birgok bagisiklik disi
hiicre tipinde aktiftir. Vaskiiler lezyonlarin (6rn. ateroskleroz ve
vaskiilit) patogenezinde rol oynar ve daha da Oonemlisi kanserde
negatif bir rol oynar. Bu nedenle, NF-kB yasa baglh hastaliklara
bircok farkli yolla katkida bulunabilir (Buendia et al., 2015;
Buendia, Ramirez, Aljama, & Carracedo, 2016).

Klotho Nrf2 Antioksidan Yolunu Aktive Eder

Nrf2, oksidatif strese ve toksinlere verilen yanitlar1 kontrol
eden bir transkripsiyon faktoriidiir. Nrf2, oksidatif hasara kars1 korur
ve daha da onemlisi, inflamatuar NF-kB yolunu engeller. Nrf2'nin
Klotho tarafindan aktivasyonu, bobrek, damar ve diger hastaliklara
kars1 korumada 6nemli bir faktor olarak gériinmektedir (He, Ru, &
Wen, 2020).

Hipoksiye Bagh Faktor (HIF) Yolu

HIF, vaskiilarizasyonu ve homeostazisi kontrol etmek ic¢in
gerekli  bir protein  kompleksidir.  Hipoksik  bdlgelerde
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vaskiilarizasyonu destekler ve diisiik oksijen seviyelerine yanit
olarak bircok hedef gen icin bir transkripsiyon faktorii gérevi goriir.
HIFlo proteininin transkripsiyon seviyesinin klotho tarafindan
negatif olarak diizenlendigi gosterilmistir. Dahasi, klothonun
ekzojen takviyesi HIF seviyesini azaltabilmektedir. Klotho eksikligi,
HIF aktivasyonu yoluyla eritropoietin (EPO) iiretiminde artisa yol
acmaktadir. Ancak, EPO iiretimindeki bu artisin hematopoezde bir
iyilesmeye yol agmadigi, klotho eksikligi olan farelerin kemik
iligindeki hematopoietik kok hiicrelerin azaldig1 gézlemlenmistir.
(Coziinebilir Klotho'nun bobrekler tarafindan atilmasi hipoksi
tarafindan tetiklenmektedir, bu da doku oksijenasyonu, HIF1a, EPO,
FGF23 ve Klotho arasindaki karmasik etkilesimin bir pargasi olarak
negatif bir geri bildirim dongiisliniin varligim goéstermektedir
(Ziello, Jovin, & Huang, 2007).

IGF-1 Yolunun inhibisyonu

Insiilin/IGF-1  reseptdor sinyal yolu uzun zamandir
yaslanmayla iliskilendirilmistir ve besinlere duyarlidir. Yogun
beslenme durumunda, rapamisinin mekanik hedefi (mTOR; bir
protein kinaz) olarak adlandirilan yolak aktive olur ve yasa bagl
cesitli bozukluklarda rol oynar. Kalori kisitlamast bu etkiyi
hafifletebilir ve bazi tiirlerde yasami uzatabilir. Bu nedenle,
klothonun IGF-1/PI3K/Akt/mTOR yolunu inhibe etmesi biiyiik
onem tagimaktadir. Bu, klothonun yaslanma karsiti etkisini ve
dejeneratif  hastaliklara karst korumasini uyguladigr olasi
mekanizmalardan biridir. Bu durumda, klotho insiilin/IGF-1
reseptor aktivasyonunu bloke ederek insiilin reseptor substratlarinin
(IRS) fosforilasyonu ve PI3K/Akt/mTOR sinyallemesi dahil olmak
iizere asagi akis sinyalizasyonunu onler. mTOR inhibit6r ilaci
rapamisin, farelerde vaskiiler kalsifikasyon gibi yasa bagh
hastaliklar1 geciktirir ve ilging bir sekilde klotho ekspresyonunu
artirir. Insiilin/IGF-1 yolu ayrica kanser ilerlemesinde rol oynar ve
klotho tarafindan inhibisyonu tiimor baskilayicidir (Khan, Zugaza,
& Torres Aleman, 2024).
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Enzimatik Rol

Klotho proteininin hiicre dis1 alaninin iki i¢ tekrari, yani KL 1
ve KL2, glikoproteinler ve glikolipidlerdeki B-glikozidik baglari
hidrolize eden aile 1 glikozidaz enzimlerine yapisal ve amino asit
dizisi homolojisine sahiptir. Bununla birlikte, bu tiir B-glikozidik
aktivite in vitro calismalarda tespit edilmemistir. Ote yandan, klotho
proteini in vitro modellerde B-glukuronidaz ve siyalidaz aktivitesi
gostermektedir. Bu tlir bir aktivite, klothonun -glukuronidaz
aktivitesi yoluyla NaPi-2a tasiyicisinin proteolitik bozunumu
yoluyla bobrek proksimal tiibiillerinde fosfatin transseliiler
tasinmasinin diizenlenmesinde rol oynar ve fosfatiiriye yol acar.
Bununla birlikte, klotho proteininin insan fizyolojisindeki enzimatik
rolliniin daha iyi anlasilmasi i¢in gelecekte yapilacak caligmalara
acikea ihtiyag¢ vardir (Kanbay, Copur, Ozbek, et al., 2023).

Wnt Yolunun inhibisyonu

Klotho, Wntl, Wnt3, Wnt4 ve Wnt5a dahil olmak tizere
cesitli Wnt ligandlarina baglanarak Wnt aktivasyonunu engeller.
Klotho eksikligi olan farelerde, asir1 Wnt aktivasyonu hiicre
yaslanmasini tegvik eder ve kok hiicre sagkalimi iizerinde olumsuz
bir etkiye sahiptir. Bobrekte, Wnt asir1 ekspresyonu fibroz ile
iliskilidir. Bu baglamda, Wnt ayrica fibrozun Onciisii olan epitel-
mezenkimal gecisi (EMT) indiiklemek i¢cin TGF-B ile fonksiyon
gosterebilmektedir. Dahasi, EMT kanser kok hiicresi (CSC)
farklilagsmasiyla da iliskilendirilmistir. Kok hiicreler yiiksek oranda
timor olusturucudur, metastaz1 tesvik eder ve kemoterapiye direng
gosterir (Munioz-Castafieda et al., 2020).

Diyabet ve Obezite Tliskisi

Klothonun diyabetli hastalarin pankreas adaciklarinda
tiikendigi gosterilmistir. Bazi ¢aligmalar, tip 1 diyabetli ve 6zellikle
ileri seviye tip 2 diyabetli (T2D) deneklerde dolasimdaki klotho
seviyelerinin distiigiinii bildirmistir. Klothonun glikoz ve lipid
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadigina dair kanitlar vardir.
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Klotho eksikligi olan farelerde lanhergans adaciklarinda atrofi ve
azalmis insiilin tretimi goriilmistiir (Lin & Sun, 2015).

Bununla birlikte, paradoksal olarak, klotho eksikligi olan
fareler (KL kl/kl), diisiik insiilin seviyelerine sahip olmalarina
ragmen hipoglisemiktir. Bu durumun olasilikla klothonun instilin
duyarliligimmi1 azaltmasindan ve bu nedenle klotho delesyonu olan
farelerin  hiicrelerinin  insiiline daha duyarli olmasindan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Bu durum, klothonun diyabeti
tedavi etmek i¢in uygun bir ajan olup olmadigi sorusunu giindeme
getirmektedir. {lging bir sekilde, transgenik farelerde klothonun asir1
ekspresyonunun hafif insiilin direnci ve uzamis yasam stiresi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Deneysel T1D ve T2D'de Klotho
tedavisinin faydali oldugu gosterilmistir. Ancak, insanlara iliskin bir
veri yoktur (Kurosu et al., 2005).

Tiimor Baskilayic1 Olarak Klotho

Klothonun tiimér baskilayici bir molekiil olduguna dair
onemli kanitlar vardir. Bu, etkisi Wnt, IGF-1, TGF- ve NF-«xB dahil
olmak iizere kanserle baglantili yollar1 inhibe etme kapasitesiyle
tutarlidir. Klotho'nun ekspresyonu, incelenen hemen hemen tiim
kanser tiplerinde baskilanir veya susturulur. Klotho-pozitif timérler
genellikle daha iyi bir prognoza sahiptir. Klothonun baskilanmasi,
diger timor baskilayict genlerle ayni mekanizmayla meydana
geliyor gibi goriinmektedir. Ornegin, bu, promotdr bolgelerinde
DNA hipermetilasyonunu, histon modifikasyonlarini ve miRNA'lar1
icermektedir (Xie, Chen, Liu, & Zhan, 2013). Deneysel tlimor
modellerinde, klotho’nun in vivo ve/veya in vitro anti-timor etkileri
vardir. Bu meme kanserinde, pankreas kanserinde, kolon kanseri,
mide kanseri ve hepatoselliiler karsinom (HCC) dahil olmak tizere
diger kanserlerde gosterilmistir. Ornegin, pankreas kanserinde,
klotho tiimdrde zayif bir sekilde ifade edilmistir. Klothonun agiri
ekspresyonu veya c¢oziinilir klotho ile tedavi, pankreas kanseri
hiicrelerinin biiylimesini engellemistir. Gergekten de cok sayida
caligma klothonun kanser hiicresi ¢ogalmasini, koloni olusumunu ve
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invazyonunu engelledigini ve apoptozu ve otofajiyi destekledigini
gostermistir (Mota et al., 2023).

Klotho ve Norodejeneratif Hastahiklar

Diisiik klotho diizeyleri norodejeneratif hastalik ve biligsel
bozuklukla ve ayrica giigsiizliikle iliskilidir. Ornegin, huzurevi
sakinlerinde diigiikk serum klotho, zay1f bilis, gli¢siizliik, bagimlilik
ve sik diismelerle iliskilendirilmistir. Klothonun beyindeki rolii iyi
anlasilmamistir, ancak ndroprotektif olduguna dair kanitlar vardir.
Merkezi sinir sisteminde klotho, koroid pleksus tarafindan iiretilir ve
BOS'ta bulunur. Ayrica, agirlikli olarak hipokampiis de dahil olmak
iizere gri madde alanlarinda olmak iizere beynin her yerinde yaygin
olarak ifade edilir. Hem noronlar hem de oligodendrositler
tarafindan tretilir. Beyindeki klotho ekspresyonunun yaslilarda ve
Alzheimer hastaliginda erken donemde azaldigi gdsterilmistir.
Alzheimer hastaligimin  fare modellerinde klothonun asir1
ekspresyonun faydal oldugu gosterilmistir (Sanz et al., 2021).

Morfolojik olarak, Alzheimer hastaliginda beyin, asir
miktarda B-amiloid (AP) plaklar1 ve norofibriler yumaklar: (NFT'ler)
olusturan Tau proteininin ndronal agregasyonu ile karakterizedir. Bu
maddelerin ndronlar i¢in toksik oldugu one siiriilmiistiir. Klotho,
oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine karst noronal direng
saglar ve AP ve NFT'lerin toksisitesine karsi koruma sagladigi
diisiiniilmektedir (Perl, 2010).

Hastaligin  olast mekanizmalarindan  biri, normalde
proteinleri ve diger maddeleri parcgalayip yok eden ve hiicrede toksik
birikimlerini 6nleyen bir siire¢ olan yetersiz otofajiyi icermektedir.
Klotho otofajiyi iyilestirir ve bu, Alzheimer gibi ndrodejeneratif
durumlara kars1 koruma saglayabilir. Klotho ayrica oligodendrositik
miyelin {iretimine ve beyaz cevher biitiinliigiiniin korunmasina
katkida bulunuyor gibi goriinmektedir. Hipokampiis hafizada 6nemli
bir rol oynar. Yetiskinlikte ndrogenezi siirdiiren beynin birkag
bolgesinden biridir ve Alzheimer hastaliginda bu bdlgede noron
kaybr olur. Ilging bir sekilde, son calismalar klothonun
hipokampiiste nérogenezi uyardigini géstermektedir. Noronal kayba
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uygun olarak, klotho eksikligi olan fareler ciddi bilissel kusurlar
gostermektedir. Son zamanlarda, farelerde aralikli orucun
hipokampiiste klotho ifadesini ve nérogenezi artirdig1 gosterilmistir.
Aralikli  orug, kalori kisitlamasindan daha {istiin oldugu
kanitlanmistir  ve uzun siireli hafizanin  iyilestirilmesiyle
iliskilendirilmistir. Klotho eksikligi olan fareler aralikli oruca yanit
vermemistir. Ilac tedavisinin benzer sonuclar elde etmesi
miimkiindiir. Ornegin, metabolik sendromlu bir sican modelinde,
DPP-4 inhibitorii vildagliptin (GLP-1'1 artirir) hipokampal klothoyu
arttirmigtir, aynt anda o bolgedeki inflamatuar ve apoptotik
biyobelirtegleri azaltmis ve ndérodejeneratif degisiklikleri 6nlemistir
(Guo, Liu, Cai, & Le, 2018).

Sonu¢

[k olarak 1997'de tanimlanan Klotho proteininin fizyolojik
fonksiyonlarma iligkin bilgi, 6zellikle CKD'li hastalarda, oncelikle
D vitamini metabolizmasi, vaskiiler kalsifikasyon ve fosfat
homeostazindaki roliine odaklanan ilk caligmalara ragmen yillar
icinde genislemistir. Klinik 06ncesi ¢alismalar, serum klotho
seviyeleri ile CKD ilerlemesi, kardiyovaskiiler fibroz, yaglanma ve
norodejeneratif bozukluklar dahil olmak iizere birden fazla durum
arasinda potansiyel baglantilar oldugunu gostermistir. Ortaya ¢ikan
klinik ve deneysel bulgular, klotho eksikliginin yalnizca bir risk
faktorii degil, aym1 zamanda degistirilebilir bir terapdtik hedef
oldugunu da 6ne siirmektedir. Insanlarda klotho proteinlerini igeren
klinik ve terapotik stratejiler gelistirmek i¢in gelecekte biiyiik 6lgekli
insan c¢alismalarina acik¢a ihtiya¢ duyulsa da bu alan umut verici
goriinmektedir (Liu & Chen, 2023).

Klothonun yaslanmaya ve ¢esitli hastaliklara kars1 faydalar
gdz oniine alindiginda, klinik 6ncesi modellerde bildirildigi gibi,
insanlarda uygulama bulmak oldukca ilgi cekicidir. Insanlarda,
plazma klotho seviyelerinin yasla ve kronik bobrek hastaliklari,
diyabet ve norodejeneratif hastaliklar gibi yaygin hastaliklarda
azaldigi 1yi bilinmektedir. Dolayistyla klotho diizeylerini artirmaya
yonelik tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir. Bununla birlikte,
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fareler lizerinde yapilan c¢alismalara dayanarak, klothonun asiri
ekspresyonu muhtemelen yasam siiresini uzatabilir, ancak diger
faktorler (belki insiilin direnci) onemli hale gelebileceginden bu
tedavilerin giivenligi soru isareti olusturmaktadir. Diger 6nemli bir
nokta ise, klotho tabanli tedaviye iliskin bilgilerin neredeyse
tamaminin kemirgenlerde elde edilmis olmasidir (Abraham & Li,
2022).
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BOLUM II

COVID-19 ve Oksidatif Stres

Giilsah ALYAR!

Giris

Koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) son ylizyilda ortaya
cikan insanligin yiizlesmek zorunda kaldig1 bulasict bir hastaliktir.
Hastalik 6zellikle saglik agisindan dezavantajli kisileri giiclii bir
sekilde etkilemis kuresel olarak saglik sistemleri ve toplumlar
iizerinde agir bir yik olusturmustur. COVID-19’un etkeni
coronavirus ailesi nin yeni susu olan siddetli akut solunum yolu
sendromu koronaviriisii 2° dir (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 viriis
ile enfekte olan bireylerde ates, Oksiiriik ve eklem agris1 gibi hafif
semptomlar goriilebilecegi gibi dispne, hipoksi ve ¢oklu organ
disfonksiyonu gibi ciddi saglik sorunlart da meydana
gelebilmektedir. Bulagmayla birlikte uyarilan inflamatuar yanit
timor nekroz faktorii (TNF) ve interlokinler (IL-4, IL-9, IL-22) gibi
bir¢ok proinflamatuar sitokin saliniminin uyarir. Proinflamatuar
sitokinler kronik inflamasyon ve asir1 ROS iiretim ile dengesiz bir
oksidatif stres tepkisi olusturur. Artan ROS seviyelerine karsin

' Ogr. Gor. Dr. Giilsah ALYAR, Atatiitk Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu, Eczane Hizmetleri
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antioksidan sistemlerin aktivitesinin azalmasi oksidatif stres olarak
tanimlanir.

ROS’lar hiicrelerin DNA, protein ve lipit gibi temel
bilesenlerine zarar vererek hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve
hatta hiicre Oliimiine neden olan oldukca reaktif bilesiklerdir.
Hiperinflamasyon ve oksidatif stres birbirini karsilikli olarak
giiclendirerek enfeksiyonun seyrini degistirmekle kalmayip siddetini
de artirir. Ayn1 zamanda oksidatif stres, 6zellikle T hiicreleri ve
makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerinin isleyisini bozarak viicudu
savunmasiz birakir. Ayrica oksidatif stres viral replikasyon sirasinda
yapisal ve yapisal olmayan bilesenleri modifiye ederek mutantlarin
ortaya ¢cikmasina zemin hazirlar. Varyantlar konagin antikor bazl
bagisiklik tepkisinden kagarak tedaviyi zorlastirir. Ayrica vartanlarla
iliskili olarak artan viral yiik ¢ok sayida kisinin enfekte olmasina ve
varyantlara kars1 bagisikligi olmayan popiilasyonda zamanla mevcut
asimin etkinligin azalmasina neden olur. Ek olarak COVID-19
hastaligit yalnmizca enfeksiyon sirasinda insanlarin saglhigin
etkilemekle kalmayip enfeksiyon sonrasinda da bazi saglik
sorunlarinin stirmesine sebep olur. Uzun COVID-19 olarak
adlandirilan bu durum enfeksiyon gectikten haftalar, aylar hatta
yillar boyunca devam eden veya yeni ortaya ¢ikan semptomlarla
karakteriz edilir. Uzun COVID-19 enfeksiyonunu hem hafif hem de
agir geciren kisilerde ortaya ¢ikabilir ve bu belirtiler, kisinin giinliik
yasamini 6nemli dl¢iide etkileyebilir.

Koronaviriisler

SARS-CoV-2 pozitif yonlii, tek sarmalli riboniikleik asit
(RNA) genomu bulunan zarfl viriislerdir. Bu viriisler ortalama 60-
140 nm capinda olup, diger bircok viriisten biraz daha biiyiiktiir.
(Vabret & ark., 2022). Koronaviriisler ylizeyinde bulunan sivri
glikoproteinlerin (S proteini) ta¢ goriiniimii sebebiyle bu sekilde
isimlendirilir. Genellikle viriisler insanlara sempanze, deve ve
yarasa gibi hayvanlardan bulagsmaktadir. Insandan insana bulagsma
ise yaygin olarak aerosol damlaciklari, yakin temas veya fomitler
araciligt ile olmakta ve Oncelikli olarak solunum sistemi
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etkilenmektedir (Ou, 2020). Koronaviriislerinin bilinen endemik
tirlerinin ortaya ¢ikis sirast SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-
CoV-2 dir. Virlis grubunun toplum tarafindan ilgi odagi haline
gelmesi 2002 yilinda Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu
(SARS) salgini ile Cin’de baslamis ve tlim diinyay1 etkilemistir
(Drosten & ark., 2003). SARS yiiksek ates, Okstiriik gibi akut
solunum yolu hastaligindan nefes darlig1 ve zatiirre gibi 6liimciil
saglik sorunlar1 neden olmustur (Darnell & ark., 2004). Yaklasik on
yil sonra Ortadogu'da ortaya ¢ikan MERS-CoV kaynakli Orta Dogu
solunum yolu sendromu (MERS) ozellikle yashi ve sekonder
hastalig1 olanlarda ciddi saglik sorunlarina sebep olmustur (Zaki &
ark., 2012). Ugiincii salgini temsil eden yeni coronavirus susu
SARS-CoV-2 2019 yilinin son ayinda yayilmaya baslamistir (Merad
& ark., 2022). Hastalik ilk kez Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmis,
artan hasta sayisi ve tiim diinyaya yayildigina dair kayitlar sebebiyle
birka¢g ay sonra pandemi olarak duyurulmustur. Hastalik su ana
kadar diinya ¢apinda 200 milyondan fazla insanin enfekte olmasina
ve 4.9 milyondan fazla insanin 6limiine neden olmustur. (WHO,
2024)

COVID-19’un etkeni olan SARS-CoV-2’nin bulagsma hizi
diger koronaviriislere kiyasla oldukc¢a yiiksek iken hastaligin klinik
seyri daha hafiftir (Zhang & ark.,, 2023). Viriisiin spike
glikoproteinin S1 alt birimindeki Reseptdr Baglayici Alan (RBD)
konakg1 reseptorii Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2’ye (ACE 2)
baglanarak hiicreye niifuz eder (V’kovski & ark., 2021). ACE-2
reseptorii cogunlukla alveollerin epitel hiicrelerinde, enterositlerde,
arter ve ven endotel hiicrelerinde eksprese edilmektedir (Li & ark.,
2003). Hastalik asemptomatik enfeksiyon (COVID-19 ile iligkili
herhangi bir belirtisi olmayan), hafif enfeksiyon (list solunum yollar1
etkilenmesiyle ates, bogaz agrisi, oksiiriik ve nefes darligi), orta
siddetli enfeksiyon (SpO2> %94 olmakla birlikte alt solunum yollar1
da etkilenir) ve siddetli enfeksiyon (SpO2<%94 solunum say1s1>30
nefes/dakika) olarak siniflandirilir (Fung & Liu, 2019; Dan & ark.,
2021).
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COVID-19 enfeksiyonun klinik seyri ve siddeti viicutta
geligsen sitokin firtinas1 ve ardindan hiperinflamasyon durumu ile
degismektedir. Sitokinler bagisiklik, inflamasyon, doku onarimi ve
pihtilagma gibi birgok yagsamsal siirece aracilik eden polipeptitlerdir
(Lamers & Haagmans, 2021). Fakat kontrolsiiz sitokin salinimi
sonucunda gelisen sitokin firtinast diizensiz bagisiklik tepkileri ile
saglam hiicrelere de zarar vererek doku hasarina neden olur. Ayrica
sitokin firtinasi ile indiiklenen tiimoér nekroz faktorii (TNF) ve
interlokinler (IL-4, IL-9, IL-22) gibi bir¢ok proinflamatuar sitokinler
Fenton reaksiyonu (Fe*" + H,O,— Fe*" + HO™ + HO") ile ROS
salimmint  hizlandirir (Zanza & ark., 2022). ROS’lar lipid
peroksidasyonu, proteinlerin oksidasyonu ve denatiirasyonu,
inflamatuar bagisiklik tepkilerini, mutasyonlar1 ve apoptozu
tetikleyerek hiicrelerin yapisal bilesenlerine zarar verir. Serbest
radikallerin neden oldugu hasar hiicre fonksiyonlarmin bozulmasina
ve hatta hiicre 6liimiine yol acar (Laforge & ark., 2020). Bu siireg
COVID-19 patogenezini derinden etkileyerek Kovid’li bireylerin
yaygin Olim nedeni olan akut solunum sikintist sendromunun
(ARDS) gelismesine neden olur (Chernyak & ark., 2020). Bir¢ok
caligma sitokin firtinasinin hastaligin siddetlenmesi i¢in 6nemli bir
mekanizma oldugunu gostermektedir. Bu tabloda temel enflamatuar
faktorlerin nétralize edilmesi, tedavi seyrinin bozulmasini 6nleme ve
mortalite oranlarin1 azaltmada Onemli bir alternatif olarak
gorilmektedir.

Oksidatif Stress

Viicutta endojen mekanizmalar ve ekzojen kaynakli tiretilen
reaktif oksijen tiirlerinin zararli etkileri antioksidan sistemler
tarafindan notralize edilir. Oksidatif stres reaktif oksijen iiretimi ile
antioksidan sistemler arasindaki dengenin, reaktif oksijen tiirleri
lehine bozulmasidir (Vollbracht & ark., 2022). Bu durum hiicresel
ve molekiiler diizeyde hasara neden olmakta yaghlik ve g¢esitli
komorbiditenin patofizyolojisi ile iliskilendirilmektedir (Coronel &
ark., 2023). Genel olarak, COVID-19 dahil olmak {izere bir¢ok viral
enfeksiyon serbest radikallerin iiretiminde artis ve antioksidanlarin
tiikenmesi ile oksidatif stresi tetikler. Biriken kanitlar COVID-19
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enflamasyonunun yaglilar veya es zamanli hastaliklar1 olanlarda
(diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, immiinsiipresyon vb.)
ciddi saglik sorunlarmna yol agtigi hatta dliime sebep oldugunu
gostermektedir (Chen & ark., 2020; Zhou & ark., 2020). Bu
popiilasyonun  mevcut  oksidatif  stres durumuna  viral
enfeksiyonunda eklenmesi ile artan oksidatif stres hastaligin seyrini
ve siddetini degistirir (Harrison & ark., 2020). Ayrica COVID-19’un
giicli antioksidan kapasite ile dengeli bir redoks durumuna sahip
cocuklarda hafif semptomlarla atlatilirken yaslilar ve sekonder
hastaliklarda 6liimciil olmas1 oksidatif stresin hastalik iizerindeki
olasi etkilerini bir kez daha vurgulamaktadir (Gain & ark., 2023).

Cogu durumda, asemptomatik bir seyir izleyen hastaligin
klinik spektrumu degiskenlik gostermektedir. Inflamasyonun
baslangicinda ates, bogaz agrisi, Oksiirlik gibi hafif bulgular
goriliirken, bazi vakalar ilerleyen zamanlarda veya iyilesme
stirecinde aniden kotuleyerek, ARDS ve multi organ yetmezligine
bagh oliimler meydana gelmektedir (Liu & ark., 2020). Kritik
vakalarda viriistin sitolitik etkilerinin yani sira immun yanitin
bozulmasi proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikler. Bu durum
sitokin firtinas1 olarak tanimlanir ve aktive olmus fagositlerden
kaynaklanan endojen oksidatif stresin bir bagka énemli kaynagidir
(Gain & ark., 2023). Proinflamatuar sitokinler kronik inflamasyona
ve ROS olusumuna neden olarak dengesiz bir oksidatif stres tepkisi
iretir. Dahasit bu durum endojen molekiillerin (niikleik asitler,
lipitler, proteinler) hasar gormesine neden olur (Alam & ark., 2023).
Konu ile ilgili yapilan arastirmalar krittk COVID-19 vakalarin
inflamatuar mediatorleri oksidatif stres biyobelirtecleri ile pozitif
korelasyon tespit etmistir. Aym1 calismada en giiclii korelasyon
oksidatif stres indeksi ile IL-6 arasinda gdézlenmistir (Petrushevska
& ark., 2021). Fizyolojik sartlarda proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler arasinda bir denge vardir. Fakat mikroorganizmalar veya
as1 ile viicuda giren viriisiin proinflamatuar sitokinlerin {iretimini
induklemesi immiinopatoloji iizerinde ¢ift yonlii etki olusturur
(Hade & ark., 2023).
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Asir1 proinflamatuar sitokin {iretiminin bir diger etkisi de
akciger epitel ve endotel hiicrelerin apoptozunu tetiklemisidir. Bu
tablo alveoler epitel hiicre bariyerine ve pulmoner mikrovaskiilerde
hasara yol acarak ARDS gelisimine zemin hazirlar (Fung ve Liu,
2019). Bircok giincel ve klinik veri COVID-19 durumda oksidatif
stresin sadece pndmoniye neden olmadigi ndtrofil ekstraseliiler
tuzaklarinin (NET'ler) olusumu ile immiin tromboza yol agtigin
gdstermistir (Costela-Ruiz & ark., 2020). Inflamasyon ve trombozun
es zamanli ROS olusturmasi tabloyu kisir dongliye sokar. Bu durum
hem hastaligin klinik seyrinin degistirir hem de siddetlenmesine
neden olur. Viral enfeksiyon sirasinda sitokin tiretimi ile indiiklenen
ROS viral enfeksiyonlarin patofizyolojisinde hem neden hem de
sonuctur (Schonrich & ark., 2020). Bir yandan ROS salinimi
enfeksiyonu yok etmeyi hedefleyen gii¢lii bir mekanizma olmasina
karsin diger yandan asirt ROS iiretimi dokuya zarar vererek
inflamasyonun artmasina neden olur (Georgieva & ark., 2023). Viral
enfeksiyon esnasinda artan oksidatif stres 6zellikle CDS8 + sitotoksik
T hiicrelerinin ve CD4 + yardimc1 T hiicrelerinin yapisini ve iglevini
degistirerek adaptif bagisiklik sistemini baskilar (Moss, 2022).
Ayrica hiicre i¢i oksidatif stres lipid peroksidasyonu araciligiyla
plazma zarlarinin zayiflamasina ve lenfositlerin reaktivite ve canlilik
kaybina neden olur. Tiim bu siirecler bagisiklik sisteminin isleyisini
bozarak immiinopatolojik sonuglara neden olur (Cevik & ark.,
2020).

ROS organizmada hiicre metabolizmasi sirasinda oksidasyon
ve rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi cesitli dis
kaynakli faktorlerle (stres, radyasyon, ksenobiyotikler vs.) de
olusabilir. COVID-19 ile iligkili bazi1 lokal ve sistemik semptomlar
bireylerde stres, kaygi, anksiyeteye yol agmaktadir. Psikolojik
faktorlerde zorluklara kars1 korunmus transkripsiyonel yanit
(CTRA) aktivasyonu proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikler.
Bu durum antikor ve interferon iiretiminde yer alan genlerin
baskilanmasi ile viral enfeksiyonlara kars1 savunmasizliga yol agar
(Bakadia & ark., 2021). Ayrica pandemiye doniisen COVID-19
hastaligina 6zgii as1 ve tedavi yaklagimlarinin olmayisi ve bulagsmay1
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onleme amacli karantina Onlemleri bireylerin stres, depresyon ve
anksiyetenin artmasi oksidatif stresi uyarmistir. Bu durum toplumun
ve hastalarin bagisiklik sistemlerini degistirip daha savunmasiz hale
getirdigi tespit edilmistir.

Oksidatif stres ve viral mutasyon

Viriisiin genetik materyalinde meydana gelen mutasyonlar
niikleotid degisiklikleri gibi kiiciik degisiklikler olabilecegi gibi
daha biiyiik yapisal degisiklikler (insersiyonlar, silinmeler) seklinde
de olabilir. Mutasyonlar, viriislerin yeni kosullara veya konakg1
savunma sistemlerine uyum saglamasi ve mevcut tedavi ve asilara
kars1 direng gelistirme gibi evrimsel siireglerde 6nemlidir (Fan &
ark., 2022). SARS-CoV-2 dahil insan korona viriislerinin kiiresel
olarak yayilarak yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasina sebep
olmaktadir. Giliniimiizde orijinal virlisten evrimlesen Yyiizlerce
varyanttan Delta varyant1 baskin olarak bulunmakta ve diinya
capindaki vakalarin ¢ogundan sorumlu oldugu bildirilmektedir.
Ayrica Diinya Saglik Orgiiti (WHO) viral varyantlar1 daha iyi
izlemek ve bilgilendirmek icin, kiiresel halk sagligina yonelik riske
dayanarak birka¢ varyant1 "Endise Veren Varyantlar (VOC'ler)" ve
"ligi Ceken Varyantlar (VOI'ler)" olarak nitelendirmistir
(OGLAKCI & ark., 2021).

Bununla birlikte viriis tarafindan enfekte olan konakc¢ida
immiin yanitin uyarilmast sonucunda artan ROS’lar hiicresel
bilesenlere zarar vererek hem konak¢1 hiicrenin hem de viriisiin
genetik materyalini etkiler. Viral replikasyon sirasinda, ROS’lar
tarafindan bozulan genom ekspresyon mekanizmalari, haberci
RNA'larin translasyon kaynakli proteinler {izerine etki ederek
virlisiin yapisin1 tamamen degistirebilir (Beeraka & ark., 2022).
Ayrica bazi viriisler konake¢1 hiicrenin savunma mekanizmalarini
zayiflatip veya hiicrelerin antioksidan savunmalarim1 hedef alarak
oksidatif stresi artirir. Oksidatif stres hem viriisiin hem de konake1
hiicrenin niikleik asit hasarina neden olarak viral varyantalarin
ortaya c¢ikmasimm1  hizlandirir.  SARS-CoV-2'nin  yapisal S
proteinindeki bir mutasyon, daha yiiksek viral yiik ile iligkili olarak
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bulagsma oranimi artirir. Ayrica virlis varyantlart konagin antikor
bazli bagisiklik tepkisinden kagarak mevcut tedavi ve asi
yaklagimlarini etkisini tehlikeye atabilir (Kim & ark., 2022). Tiim bu
sonuclar varyantlara karst bagisikligt olmayan popiilasyonda
zamanla var olan siirii bagisikligini riske atabilir. Bu bilgiler 15181inda
oksidatif stres durumunda antioksidanlara dayali COVID-19
tedavisinin  kullanilmasi,  potansiyel olarak SARS-CoV-2
varyantlarinin ortaya ¢ikmasini 6nleyebilir.

Oksidatif stres ve Uzun COVID-19

COVID-19 hastalig1 yalnizca enfeksiyon sirasinda insanlarin
sagligin etkilemekle kalmayip enfeksiyon sonrasinda da bazi saglik
sorunlarinin siirdiirmesine neden olur. Uzun COVID-19 (Long
COVID) veya "post-COVID sendromu," olarak adlandirilan bu
durum enfeksiyon gectikten haftalar, aylar hatta yillar boyunca
devam eden veya yeni ortaya ¢ikan semptomlarla karakteriz edilir.
Uzun COVID-19 enfeksiyonunu hem hafif hem de agir geciren
kisilerde ortaya ¢ikabilir ve bu belirtiler, kiginin giinliik yasamini
onemli 6l¢iide etkileyebilir (Vollbracht & ark., 2022). COVID-19
enfeksiyonu sirasinda viriisiin sitolitik etkilerinin yani1 sira immun
sistemin uyarilmasi iltihaplanma ve oksidatif stresin artmasina
neden olur. Bu siireg, akut enfeksiyon déneminde yiiksek diizeyde
serbest radikal liretimiyle sonuclanir. Artan oksidatif stres uzun
COVID-19 belirtilerinin devam etmesine katkida bulunabilir (Cevik
& ark., 2020). Oksidatif stres, hiicrelerin enerji santralleri olan
mitokondri de islev bozuklugu olusturabilir. Mitokondriyal
disfonksiyon, hiicresel enerji iiretimini azaltarak kronik yorgunluk
ve kas giigsiizliigii gibi COVID-19 semptomlarinin uzun siire devam
etmesine yol acar (Gain & ark., 2023). Ayrica oksidatif stresin yol
actigi endotel hiicre hasar1 kan damarlarinin islevini bozarak
dolasim1 ve doku oksijenlenmesini olumsuz etkiler. Bu durum
yorgunluk, kas agrilar1 ve nefes darlig1 gibi COVID semptomlarini
stirdiirir (Georgieva & ark., 2023). Ek olarak COVID-19
enflamasyonu sirasinda yeterince oksijen ve enerji alamama sinir
hiicrelerinde hasar olusturarak beyin sisi, hafiza sorunlar1 gibi
norolojik belirtiler ile bilissel fonksiyonlar: etkiler. Iltihaplanma ve
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oksidatif stres uyku ve biligsel fonksiyonlarda etkili serotonin,
noradrenalin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin metabolizmasini
degistirerek basta yorgunluk olmak {izere bilissel ve uyku
bozukluklarini tetikler. COVID-19'un uzun vadeli semptomlarin
tanimlamak icin yakin tarihte yapilan bir meta-analiz sonucunda
cogu vakada hastaligin akuz fazinda yaygin goriilen bes semptom
yorgunluk (%58), bas agrist (%44), dikkat eksikligi bozuklugu
(%27), sa¢ dokiilmesi (%25) ve dispne (%24) belirlenmistir.
Calismalarin bulgular1 heterojen olsa da uyku diizensizligi ve bilissel
bozukluga eslik ettigi viral yorgunluk, uzun siireli COVID'in en
yaygin semptomu olarak tespit edilmistir (Vollbracht & ark., 2022).

Yapilan klinik c¢alismalar uzun COVID'de yorgunlukla
birlikte eslik eden diger semptomlarin hafifletilmesinde ekzojen C
vitamini uygulamasinin olumlu etkiler kaydetmistir (Calder & ark.,
2020). Sonu¢ olarak oksidatif stres uzun COVID-19 un
patofizyolojisinde etkili olarak semptomlarin siirmesinde 6nemli bir
etkendir. Bu iliski uzun COVID-19 tedavisi ve yonetimi igin yeni
yaklasimlar gelistirilmesine de 1sik tutabilir. Antioksidanlar ve
oksidatif stresin azaltilmasma yonelik tedaviler bu durumun
etkilerini hafifletmek i¢in faydali olabilir (Khayyatzadeh & ark.,
2020).

Oksidatif stres ve Antioksidanlar

Genel olarak viral enfeksiyonlar ROS’larin salinimini
artirirken antioksidan sistemleri inhibe eder. Antioksidanlar, serbest
radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerinin zararli etkilerini yok eden
molekiillerdir. Bu molekiiller, oksidatif hasar1 engelleyerek hiicresel
bilesenlerin korunmasima yardimci olur (Ntyonga-Pono, 2020).
Oksidatif stres durumunda hiicreler enzimatik ve nonenzimatik
sistemlerde gruplandirilmis bir¢ok antioksidan molekiil kullanir.
Viicutta bu radikalleri yok eden ii¢ ana antioksidan enzim siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalazdir. SOD,
orantisizlastirma yoluyla siiperoksit radikalini daha az zararli olan
hidrojen perokside doniistiiriir. GSH, endojen nonenzimatik
sistemlerin en onemlisidir. GSH'nin tiyol fonksiyonu, ona belirli
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ROS'lara kars1 indirgeyici ajan rolii verir (Gain & ark., 2023). Non-
enzimatik antioksidanlar serbest radikalleri notralize eden ve
hiicreleri koruyan kii¢iik molekiillerdir. Glutatyon hiicrelerde yiiksek
konsantrasyona sahip olan bu tripeptid, gii¢lii bir antioksidandir ve
bir¢cok oksidatif stres yanitinda rol oynar. Vitaminlerde bu konuda
onemli rol oynar. Viicudun en giiclii antioksidanlarindan biri olan
Vitamin C (Askorbik Asit) suda coziinerek serbest radikalleri
dogrudan nétralize eder. Yapilan ¢alismalar Vitamin C nin COVID-
19 sonuglar1 iizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegini, 6zellikle
CRP ve D-dimer seviyelerinde onemli bir azalma ve oksijen
satiirasyonunda Onemli bir artis olabilecegini ve bunun da
mortaliteyi azalttigini 6ne siirmektedir (Mokhtari & ark., 2023).

Ayrica antioksidan grupta yer alan vitamin E'nin yeniden
aktif hale gelmesine yardimci olur. C vitamini en etkili fizyolojik
antioksidanlardan biridir ve Ozellikle farmakolojik dozlarda
intravendz olarak uygulandiginda anti-inflamatuar etkiler gosterir.
Endotel fonksiyonunu geri kazandirir ve ¢esitli norotransmitterlerin
sentezine enzimatik olarak yardimci olur (Vollbracht & ark., 2022).
Vitamin E (Tokoferol) yagda ¢oziiniir ve hiicre zarlarini serbest
radikallere karsi korur. Ayrica lipid peroksidasyonunu Onler.
Antioksidan grupta yer alan koenzim Q10 (Ubikinon) hiicrelerin
enerji Uretiminde rol oynayan bir molekiildiir. Sebzelerde ve
meyvelerde bulunan karotenoidler 6zellikle beta-karoten, lutein ve
likopen gibi bilesenler, serbest radikalleri notralize eder ve hiicreleri
korur. Vitaminler (E, A ve C), flavonoidler, karotenoidler, gibi gida
kaynakli nonenzimatik antioksidanlar 6nemli koruyucu etkiler
gosterir (Ozdemir & ark., 2024). Biriken kanitlar SARS-CoV-2
virlisii ile enfekte hastalarda bagisiklik fonksiyonlarini degistiren
hiicre i¢i ve plazma anti-radikal koruyucu sistemler ile SOD ve
CAT'ta yetersiz oldugunu gostermektedir. Ayrica vitamin C, E ve
cinko, selenyum gibi mineral eksiklikleri yetersiz bagisiklik yaniti
ile enfeksiyon riskinde artisa neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Keles.,
2020). Bununla birlikte gii¢lii bir antioksidan olan C vitamininin
intravendz uygulamasi akcigerlerdeki inflamasyonu hafifleterek
akciger hasarini iyilestirdigi tespit edilmistir.
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Oksidatif Stres ve COVID-19 Asisi

Asilama bulasict hastaliklarin yayilmasini 6nleme ve kontrol
altina alma da birincil 6neme sahip uygulamadir. Asilar salgin ile
miicadelede bagisiklig1 giiclendirerek sagligi korumanin yani sira
sagkalim oranini artiran onemli araglardir (Polack & ark., 2020).
Asilama sonrasi birka¢ giin igerisinde olusan inflamatuar yanit
immun sistem aracilifiyla enfeksiyona karsi  bagisiklik
saglamaktadir (Ebinger & ark., 2021, Manisty & ark.,2021).
Bununla birlikte asilama sonrasinda immun yanitin aktivasyonu
aracilifiyla birgok proinflamatuar sitokin tipi indiiklenerek ROS
salinimi1 hizlanmaktadir. Ek olarak asilarin aktif maddesi olan
antijenler koruyucu bagisiklik tepkilerini uyarmakta ve aktive olan
inflamatuar hiicreler ROS {iretimini tetiklemektedir (Meo & ark.,
2021). Bu durum sonucunda yiikselen oksidatif stres seviyeleri ile
immiin hiicrelerin antikor tiiretmini bozarak asinin bagisiklik
olusturma yetenegini azaltabilir (Hade & ark., 2023). Bununla
beraber oksidatif stresin etkisiyle asiya karsi asir1 immun yanit
olusabilir veya yan etkiler (6rnegin, agri, kizariklik) ortaya ¢ikma
sikligini artirabilir. Biriken kanitlar agilamayi takiben lokal ve
sistemik yan etkilerin oldugu 6zellikle hafif siddette ve normal kabul
edebilecek diizeyde alerjik reaksiyonlar gelistigini yoOniindedir
(Banerji & ark., 2021). Organizma alerjenlere yanit olarak biiytime
faktorleri, sitokinler ve kemokinlerin salinimini uyararak oksidan
molekiillerin diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Ozellikle yaslilar
ve kronik hastaligi olan bireylerde yiiksek olan oksidatif stres
diizeyleri 1ile iligkili olarak as1 sonrasi bagisiklik yanitlarini
degerlendirmek onemlidir (Ozdemir & ark., 2024). Ancak,
antioksidanlarin destekleyici rolii ve saglikli yasam tarzi, viicudun
oksidatif stresle basa ¢ikma kapasitesini artirabilir ve dolayisiyla
asilarin etkinligini artirabilir. C vitamini en Onemli endojen
antioksidanlardan biridir ayn1 zamanda bagisiklik ve sinir sistemini,
kan dolagimini ve enerji metabolizmasini etkileyen birgok enzimatik
stirecin yardimer faktoriidiir (Keles., 2020). Yapilan arastirmalar
bazi antioksidanlarin (vitamin C ve E) oksidatif stres etkilerini
azaltarak bagisiklik sistemini destekledigi ve asilarin koruyuculuk
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diizeylerini artirdig1 gozlenmistir (Khayyatzadeh ve Benajiba 2020).
Bu dogrultuda asmin etkinligini artirmak veya bagisiklik yanitini
giclendirmek icin antioksidan destekli asilar veya as1
kombinasyonlar1 gibi yeni stratejiler gelistirilebilir.

Sonug¢

COVID-19 inflamasyon, sitokin firtinast ve oksidatif stresin
sorumlu oldugu organ ve damar disfonksiyonlar1 ile karakterize bir
multisistem hastaligidir. Viral inflamasyon ve oksidatif stres
birbirini karsilikli olarak giliclendirerek hastaligin seyrini ve siddetini
degistirir. Bu durum ayrica mutantlarin ortaya ¢ikmasini
kolaylastirarak varyantlara kars1 bagisikligi olmayan popiilasyonda
bulas1 artirir. Ek olarak oksidatif stres COVID-19 semptomlarinin
uzun slirmesine veya enfeksiyon gectikten sonra bu semptomlarin
stirmesine neden olabilir. Bu bilgiler 1s1¢inda COVID-19’un
patogenezinden tedavi siirecine kadar tiim siireclerinde etkili olan
oksidatif stresin 6nemi bir kez daha vurgulanmaktadir.
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BOLUM 111

Vitamin B3 Bileseni Olan Niasinamidin (Nikotinamid)
Etki Ettigi Cok Yonlii Biyokimyasal Mekanizmalar:
Dermatolojik ve Terapotik Uygulama Alanlar:

Nuray UREMIS'

Giris

B3 vitamini, viicutta niasin (nikotinik asit), niasinamid
(nikotinamid) ve nikotinamid ribozid olarak ¢esitli formlarda
bulunur. Hidrofilik yapili bu endojen maddeler farkli biyolojik
islevlere sahiptir (Wohlrab & Kreft, 2014). Bu formlarin her biri,
viicutta nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) {iretiminde, DNA
onarim mekanizmalarinda ve hiicresel stres tepkilerinde 6nemli
roller iistlenir (Abdullah, Alam, Igbal, & Naseem, 2018). Ozellikle
niasinamid, cilt saghigin1 desteklemek, hiicresel yenilenmeyi tesvik
etmek ve cilt yaglanmasini 6nlemek amaciyla topikal uygulamalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle, dermal hastaliklarin
tedavisinde ve kozmetik endiistrisinde genis bir kullanim alam
bulmustur (Wohlrab & Kreft, 2014). Topikal uygulama sonrasi
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niasinamidin atopik dermatit, psoriasis, rosacea ve akne vulgaris gibi
dermal hastaliklarda klinik etkinliginin oldugu belirtilmistir (Rolfe,
2014). Oral kullaniminin ise bazal hiicreli (BCC) ve skuamoz hiicreli
(SCC) cilt kanseri riskini azalttig1 Faz II ve Faz III calismalarla
gosterilmistir (Chen et al., 2015; Chen et al., 2016). Niasinamidin bu
terapotik  ve kemopreventif etkilerinin  ¢oklu  mekanistik
fonksiyonlarina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Niasinamidin NAD"
bagimli enzim diizenleyici rolii, antioksidan, anti-enflamatuar,
antimikrobiyal, antipruritik ve antikanser etkiler dahil olmak {izere
cesitli biyolojik islevlere aracilik eder (Marques et al., 2024).
Niasinamidin ¢ok yonlii mekanizmalar yoluyla, oksidatif stresi,
enflamasyonu, pigmentasyonu ve epidermal hasar1 énemli 6l¢giide
azalttig1 bilinmektedir (Bissett, Miyamoto, Sun, Li, & Berge, 2004;
Silva et al., 2019). Bu bolimde niasinamidin terapotik ve
dermatolojik faydalar1 altinda yatan biyokimyasal mekanizmalar,
mevcut arastirmalar 1s18inda degerlendirilmektedir.

Niasinamidin Fizyolojik Onemi ve Giinliik Kullanimdaki Yeri

Vitamin B3, enerji tiretimi, dermatolojik sagligin korunmasi
ve hiicre metabolizmasindaki kritik rolii ile kullanimi giderek
yayginlasan bir antioksidan vitamindir. Ug suda ¢oziiniir molekiiler
formdan olusur ve bu bilesikler arasindan niasin ve niasinamid
biyoyararlanimlar1 ile 6ne ¢ikmistir (Sekil 1) (Wohlrab & Kreft,
2014). Bu kimyasal yapilar diyetle aliabilir veya viicutta sentez
yoluyla fizyolojik siireglere dahil olabilirler. Insan viicudunda
depolanamazlar ve viicutta genellikle niasinamid adenin diniikleotid
(NAD) ve niasinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) gibi
koenzimlerin sentezinde kullanilan ara {iriinler olarak bulunurlar
(Denu, 2007) (Sekil 1). Bu koenzimler, memeli hiicrelerinde redoks
reaksiyonlarinda, enerji lretiminde, anabolik siireglerde ve
antioksidan savunma siireglerinde temel koenzimler olarak islev
goriirler (Marques et al., 2024).
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Sekil 1: B3 vitamininin formlart ve NAD" 'in molekiiler yapisi

B3 vitamininin aktif formlardan biri olan niasin dogrudan
gidalar yoluyla alinabilecegi gibi triptofan amino asidinden de
sentezlenebilir. Niasinamid ise diyet yoluyla alinabilir veya niasinin
viicutta niasinamide doniistimiiyle elde edilebilir (Leklem, Brown,
Rose, Linkswiler, & Arend, 1975; Surjana, Halliday, & Damian,
2010). Niasin ve niasinamid, benzer vitamin islevlerini yerine
getirmektedir ancak, farmakolojik ve toksikolojik ozellikleri
farklilik gosterir. Bu farkliliklar genellikle biyolojik etkileri, viicutta
metabolizmalar1 ve potansiyel yan etkileri lizerinde yogunlasir
(Mattiussi & Blais, 1992). Niasin, oral olarak alindiginda genellikle
kolesterol diizeylerini diistirmek amaciyla kullamilirken, topikal
uygulamalarda cilt iizerinde kan akisini artirarak cildin daha saglikli
ve canli gorlinmesini saglar. Ancak, yiiksek dozlarda kullaniminin
ciltte kizarklik ve kasinti gibi yan etkilere neden oldugu
bildirilmistir (Dunbar et al., 2017; McKenney, 2004). Diger yandan,
niasinamid oral yolla alindiginda daha ¢ok metabolik destekleyici

olarak kullamilirken, topikal uygulamalarda cilt bariyerini
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giiclendirme, nemlendirme, antioksidan ve anti-enflamatuar etkileri
icin tercih edilmektedir. Genellikle dermal yan etkilere yol
acmamakta, daha az toksik olma ve nadiren ciltte tahris yapma
egilimindedir. Yan etkileri niasine gore daha azdir ve genellikle cilt
tarafindan iyi tolere edilir (Bissett et al., 2004). Bu nedenle, her iki
form cilt bakiminda ve saglik takviyelerinde farkli amaclarla
kullanilir; ancak niasinamid, topikal ve kozmetik uygulamalar i¢in
daha cok tercih edilen bir formiilasyon se¢enegi olmustur.

Niasinamid, hiicresel uzun Omirliilik ve sagligin
iyilestirilmesinde &nemli roller iistlenmektedir. Ozellikle DNA
onarimi, oksidatif stres ve enflamatuar tepkilere olan katkilar
nedeniyle bir¢ok dermo-kozmetik iirlinde yaygin olarak yardimci
bilesen olarak kullanilmaktadir (Boo, 2021). Son on yilda
niasinamid, kozmesotik  formiilasyon analizinde Kligman
standartlarin1 biiyiik 6l¢iide karsiladigi igin aktif bir bilesen olarak
oldukca popiilerlesmistir (Kligman, 2000; Levin & Momin, 2010).
Kligman standartlarina gore degerlendirildiginde, niasinamid
stratum corneum'a etkili bir sekilde niifuz eder ve hedef bolgeye
yeterli miktarda ulasir. Ayrica, niasinamid, deri hiicrelerinde ve
insan derisi lizerinde spesifik biyokimyasal etki mekanizmalar
yoluyla etkilerini gosterir. Etkinlik iddialarim1  dogrulayan
istatistiksel olarak anlamli sonuglara sahip hakemli, ¢ift kor, plasebo
kontrollii klinik ¢alismalar mevcuttur (Marques et al., 2024). Ayrica
genel olarak giivenli kabul edilen gida katki maddesi (GRAS) ve
besin maddesi olarak etiketlenen niasinamid, Japonya ve Avrupa
Birligi tarafindan kozmetik amacli kullanimi i¢in onay alan
bilesenlerdendir (Cosmetic Ingredient Review Expert, 2005).
Niasinamid iizerine yapilan klinik testlerde, %5 konsantrasyonda 21
giinliik bir test siiresince batma ve tahris gozlemlenmedigi rapor
edilmistir (Cosmetic Ingredient Review Expert, 2005; Marques et
al., 2024). Ayrica, niasinamid, klinik calismalarda pellagra,
osteoartrit, tip [ diyabet, cesitli dermatolojik ve ndrolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (Comaish, Felix, & McGrath,
1976; Jonas, Rapoza, & Blair, 1996; Kamal, Abbasy, Muslemani, &
Bener, 2006; Wu et al., 2023). Bununla birlikte, yaslanmaya bagh
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olarak ortaya ¢ikan kirisikliklarin artigi, epidermal incelme, dermal
elastoz ve hiperpigmentasyon lekeleri gibi dermatolojik sorunlarin
tedavisinde de etkili oldugu belirtilmistir (Bissett et al., 2004;
Wohlrab & Kreft, 2014). Bu vitaminin klinik ¢aligsmalari, ciltteki
sararma, plrizli doku ve kirmizi lekelerin azalmasina katki
sagladigin1  gostermektedir (Bissett et al., 2004). Bu nedenle,
oksidatif stresi baskilama, inflamasyonu azaltma, DNA hasarini
onarma ve cilt bariyerini iyilestirme 0&zellikleri sayesinde, bu
spesifik ~ fonksiyonel bilesen  yaslanma  karsiti  topikal
formiilasyonlarda en yaygin kullanilan antioksidanlardan biri haline
gelmistir (Silva et al., 2019).

Yapilan arastirmalarin ¢ogu, niasinamidin yaglanma karsiti
etkileri ve potansiyel yeni uygulamalar1 lizerine odaklanmaktadir.
Ancak, altta yatan etki mekanizmalarindan NAD" bagimli enzimler
lizerindeki etkileri, antioksidan islevleri, anti-enflamatuar ve
antimikrobiyal aktiviteleri gibi konulara daha fazla odaklanilarak,
yeni formiilasyonlar gelistirilebilir ve niasinamidin klinik kullanim
potansiyeli artirilabilir.

Niasinamidin Biyoyararlanimi ve Metabolik Etkileri: Oral ve
Topikal Kullanim

Oral ve Sistemik Kullanim

Niasinamid, nikotinamid-adenin diniikleotid (NAD) ve
nikotinamid-adenin dintikleotid fosfatin (NADP) bir bileseni olarak,
enerji metabolizmasinda ve DNA onariminda kritik bir rol oynar
(Surjana et al., 2010). Niasinamidin viicuda alimindan sindirim,
emilim, depolama ve metabolik yollara katilimina kadar olan siirecte
onemli agsamalar bulunmaktadir.

Et, balik, siit tirlinleri, tahillar ve bazi sebzeler niasin ve
niasinamid bakimindan zengindir (Catak, 2019). Ayrica, B vitamini
kompleksleri, vitamin B3 gida takviyeleri ve multivitaminlerle de
niasinamidin viicuda alimi s6z konusudur (Maiese, Chong, Hou, &
Shang, 2009). Niasinamid, oral yolla alindiktan sonra mide ve ince
bagirsakta sindirilir. Sindirim siirecinde, serbest hale gelen
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niasinamid ince bagirsakta neredeyse tamamen emilir (Rex & Fink,
2008). Bu siireg aktif tasima ve difiizyon mekanizmalart ile
gergeklesir. Emilim sonrasinda niasinamid, kan dolasimi yoluyla
karacigere taginir. Karacigerde niasinamid, NAD" ve NADP"
formunda depolanir (Stratford & Dennis, 1994). Bu NAD" ve
NADP’, hiicresel enerji liretimi, redoks reaksiyonlari ve DNA
onarimi gibi hayati biyokimyasal siireclerde koenzim olarak islev
goriir (Covarrubias, Perrone, Grozio, & Verdin, 2021). Karaciger,
serumdaki niasinamid diizeylerinin homeostazin1 saglar ve
gerektiginde bu koenzimleri serbest birakir (Boo, 2021). Enerji
metabolizmast i¢in ihtiya¢ duyuldugunda NAD", glikoliz, sitrik asit
dongiisii ve oksidatif fosforilasyon siireglerinde elektron tasiyici
olarak gorev yapar, bu da ATP iiretimini saglar (Braidy et al., 2019).
Hiicresel redoks dengesi ve antioksidan savunma igin ihtiyag
duyuldugunda NADPH, elektron dondrii olarak gorev yapar ve
ozellikle glutatyonun yeniden olusturulmasini saglar (Ju, Lin, Tian,
Xie, & Xu, 2020). Bunlarin yani sira NAD", poli (ADP-riboz)
polimeraz (PARP) enzimleri araciligiyla DNA hasarinin onariminda
onemli bir rol oynar. PARP aktivitesi NAD" mevcudiyetine baglidir,
bu nedenle DNA onarimi niasinamid biyoyararlanimi tarafindan da
modiile edilir (Murata et al.,, 2019). PARP enzimi gibi hiicresel
NAD?* seviyelerine bagli olan bir diger protein ailesi de sirtuinlerdir.
NAD*, sirtuin enzimleri i¢in gerekli bir kofaktordiir (Watroba &
Szukiewicz, 2016). Hem sirtuinler hem de PARP, NAD" bagimh
diizenlenirler ve i¢c ice gecmis islevleriyle temel hiicresel
biyokimyasal yollarin bir pargasidirlar. Niasinamidin, SIRT-1"1
inhibe ederek PARP-1 aktivitesini artirdigt ve bdylece anti-
enflamatuar bir etki olusturdugu belirtilmistir (Yanez et al., 2019).
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Vitamin B3
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(Nikotinamid) (Nikotinik asit)y ~ (Esansiyel amino asit)
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Enerji metabolizmasi
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DNA hasar yaniti ve onanmi
Gen ekspresyonu
Yaslanma karsiti etki

Sekil 2: B3 vitamininin formlart ile olusan NAD" "in biyokimyasal
stireclere katilimi

Ekzojen niasinamid uygulamasmin SIRT-1 aktivitesini
inhibe ettigi diisliniilmektedir (Bitterman, Anderson, Cohen,
Latorre-Esteves, & Sinclair, 2002). Benzer sekilde, SIRT-2'nin
niasinamid aracilt inhibisyonunun melanom tiimoral hiicre
biiylimesinde azalmalarla iligkili oldugu rapor edilmistir (Scatozza
et al., 2020). Ancak, sirtuin ailesinin farkli hiicre tipleri ve dokularda
tanimlanmis  ¢esitli  proteinlerden  olustugu g6z  Oniinde

--46--



bulundurularak, bu proteinlerin inhibisyonu veya stimiilasyonunun
nihai etkilerinin degisebilecegi bildirilmistir (Garcia-Peterson et al.,
2017).

Niasinamidin  sistemik uygulama yoluyla omurilik
yaralanmasi sonrasi fibrotik skar olusumu tizerindeki inhibitor etkisi
de arastirtlmistir. TGF-B ile indiiklenen fibrozis modelinde,
nikotinamidin TGF-B/SMADs yolunu baskilayarak fibroz genlerinin
(Collal, Vimentin, Col4al, Colla2, Fnl ve Acta2) ekspresyonunu
etkili bir sekilde azalttig1 bildirilmistir. Bu nedenle, nikotinamid
fibrotik skar olusumunu inhibe edebilen fonksiyonel bir metabolit
olarak tanimlanmistir (Zhang et al., 2024).

Topikal Kullanim

Niasinamid, topikal uygulandiginda dermatolojik saglik
iizerinde 1iyilestirici etkiler sergiledigi icin cilt hastaliklarinin
tedavisinde potansiyel bir terapotik ajan olarak degerlendirilmistir
(Gehring, 2004). Niasinamidin topikal kullaniminda deriden
emildikten sonra cilt iizerindeki etkileri cesitli biyokimyasal
metabolizmalarla iliskilendirilmistir. Topikal olarak uygulanan
niasinamid, cilt bariyerini gecerek dermis tabakasina ulagir
(Wohlrab & Kreft, 2014). Niasinamidin hem lipofilik hem de
hidrofilik yapida olusu emilimini hizlandirirken, kullanilan
formiilasyonun tiirline gore de etkinligi degisir (Danila et al., 2024).

Niasinamid, stratum corneum'u gegerek epidermis ve dermis
tabakalarina yayilir. Emilim siireci pasif diflizyon mekanizmalariyla
gerceklesir (Marques et al., 2024). Cilt hiicrelerine girdikten sonra,
niasinamid NAD" sentezine katilir. NAD™ Onciisii olan bu bilesen,
hiicresel metabolizmay1 destekler ve cilt hiicrelerinin enerji
dengesini korur (Benavente, Jacobson, & Jacobson, 2009). Ayrica,
niasinamid cilde gii¢lii antioksidan ve anti-enflamatuar aktivite
sunar. Enflamatuar sitokin salinnminin oksidatif stres ile
siddetlendigi g6z oOnilinde bulunduruldugunda, niasinamid reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) seviyelerini azaltmanin yani sira pro-
inflamatuar sitokinlerin {iretimini baskilar (Zhen et al., 2019). Bu,
ciltte inflamasyon ile olusan kizariklik ve sisligi azaltir. Anti-
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inflamatuar 6zelligiyle rosacea gibi inflamatuar cilt hastaliklarinin
tedavisinde 6nemli bir rol oynar (Algarin, Pulumati, Jaalouk, Tan, &
Nouri, 2024). Cevresel faktorlere maruz kalan ciltte yaslanmayi
yavaglatic1 etkisini ise, serbest radikalleri notralize ederek ve
hiicresel hasar1 onleyerek antioksidan 6zelligiyle saglar (Tan et al.,
2022).

Niasinamid, seramid sentezini de artirarak cildin nem tutma
kapasitesini ve cilt bariyerinin islevini gii¢clendirir, bu da cildin nem
dengesini korur (O. Tanno, Ota, Kitamura, Katsube, & Inoue, 2000).
Bunlarin yani sira, niasinamid melanozomlarin keratinositlere
transferini inhibe ederek hiperpigmentasyonun azalmasina yardime1
olur. Boylelikle, cilt tonunun esitlenmesine ve lekelerin
goriinlimiiniin azalmasina katkida bulunur (Greatens et al., 2005).
Ayrica, sebum iretimini dengeleyerek yagli ciltlerde akne
olusumunu azaltir, bu da gozeneklerin tikanmasmni ve akne
lezyonlarinin olusumunu engeller (Draelos, Matsubara, & Smiles,
20006).

Genel olarak, niasinamid dermatolojik rahatsizliklar ve cilt
yaslanmasiyla ilgili birgok dnemli sorunun ¢6ziimiinde etkili oldugu
bilinmektedir. Akne tedavisinde, sebum azaltmada,
hiperpigmentasyon ve cilt sararmalarin1 gidermede, ekstraseliiler
matriks kalitesini artirmada ve cilt genglestirmede c¢ok amagh
fonksiyonel bir bilesen olarak konumlanmistir (Marques et al., 2024;
Wohlrab & Kreft, 2014).

Niasinamidin Etki Ettigi Biyokimyasal Mekanizmalar
Niasinamidin Antioksidan Etkisi

Oksidatif stres i¢ metabolik islev bozukluklari nedeniyle
olusabilecegi gibi UV 15181 maruziyeti, radyasyon ve kirlilik gibi dig
faktorler ile de olusabilmektedir (Durmaz et al., 2022; Gurunluoglu
etal., 2023). Reaktif oksijen tiirlerinin hiicresel artist DNA onarimini
bozar, inflamasyon yanitlar1 arttirir, matris metallopeptidaz
iiretimini uyararak cilt yaslanmasini hizlandirir ve cilt hastaliklarina
zemin hazirlar (Fisher et al., 2009; M. M. Uremis, Gurel, Aslan, &
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Taslidere, 2024). Bu nedenle, oksidatif stres, yaslanma ve
dermatolojik hastaliklarin ilerlemesinde temel uyaric1 faktorlerden
biri olarak kabul edilir (M. Aslan et al., 2024; Kammeyer & Luiten,
2015). Reaktif oksijen ve nitrojen tiirevi serbest radikaller baglica
NADPH oksidaz (NOX) ve nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerinin
aktiviteleri sonucu olusur (Jha, Ryu, Choi, & Kaushik, 2017). NOX
ve NOS enzimleri 6zellikle, hiicre i¢i oksidasyon siireglerinin ilk
adimlarimi baglatarak ROS ve RNS {iretiminde kritik bir rol oynar
(Nakai & Tsuruta, 2021). Oksidan molekiillerin antioksidan
kapasiteyi agarak hiicresel ROS/RNS artisina neden olmast, oksidatif
ve nitrosatif stresin ortaya ¢ikmasmma yol agar. Endojen
antioksidanlarin  yetersiz kalmast durumunda, takviyelerle
antioksidan savunma sistemi gii¢lendirilerek hiicre hasar1 6nlenebilir
(Meral Aslan, Giirel, Uremis, Uremis, & Tashdere, 2023; M. M.
Uremis, Gultekin, et al., 2024). NAD" 6nciisii olan niasinamid diisiik
NADP/NADPH oranlan ile iliskilendirilmis ve NADPH oksidaz
ekspresyonunu azaltabilecegi belirtilmistir (Zhen et al., 2019).
Niasinamid uygulamasinin keratinosit kiiltiirlerinde hiicresel NAD*
depolarin1 yeniden kazandirarak, siiperoksit radikal diizeylerini
azalttig1, ROS birikimini notralize ettigi bildirilmistir (Benavente &
Jacobson, 2008). Hiicre i¢i ve hiicre dis1 radikal tutucu enzim olan
SOD’un niasinamid uygulamastyla diizeylerinin arttig1 stiperoksit
radikal artisin1 engelledigi bildirilmistir (Valpacos et al., 2023).
Stiperoksit radikalinin SOD ve katalazin (CAT) ardisik
reaksiyonlariyla hidrojen peroksit ve suya doniisiimii ve zararsiz hale
gelmesi, bilinen bir antioksidan savunma mekanizmasidir (Akbulut
et al., 2022; Ergun, Uremis, Kilinc, & Alici, 2016). Niasinamidin,
katalazin enzimatik aktivitesini artirarak hidrojen peroksidi su ve
oksijene doniistiirmekteki etkin rolii de arastirilmistir. Bu baglamda,
niasinamidin CAT diizeylerini arttirarak hidroksil radikallerinin
olusumunu azalttig1, antioksidan savunmay1 destekleyici etki
gosterdigi bildirilmistir (Nadzhimutdinov, Mavlianov, Umarov, &
Mutalov, 1993; Valpacos et al., 2023).

Niasinamidin antioksidan 6zellikli enzimatik diizenlenmeleri
destekleyici etkisinin yanisira, nitrik oksit ve peroksinitrit
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olusumunu indiikleyen NOS enzim diizeylerine etkisi de
arastirllmistir. Bazi in vitro ¢aligmalarda, niasinamidin nitrik oksidin
(NO) iiretimini inhibe ettigi, NOS aktivitesini azalttig1 gosterilmistir
(Andrade, Ramirez, Conde, Sobrino, & Bedoya, 1997).

Oksijen
O

NADPH Oksidaz | Nitrik Oksit Sentaz
NOX | NOS

! !

Siperoksit Nitrik oksit
0;.7 NO

Superoksit Dismutaz | Peroksinitrit | | Nitrojen trevi
—S’Of%- ONOO- serbest radikaller

:_ Niasinamid _I

Hidrojen Peroksit Katalaz
H. 0, Glutatyon peroksidaz DNA, lipit ve proteinlerde nitroksidatif
L J modifikasyonlar
¢ Nitrasyon ve nitrozilasyon reaksiyonlari

Hidroksil Radikalleri Su
H,0
Protein oksidasyonu
I—l Niasinamid :

Lipit peroksidasyonu
DNA hasar

Sekil 3: Niasinamidin ROS kaskadina dahil olan antioksidan enzim
ve radikaller tizerine etkisi

Niasinamidin NOS gen ifadesi artisin1 baskilayabilecegi,
boylece nitrozatif stres artisina neden olan radikallerin hiicresel
diizeylerini azaltabilecegi belirtilmistir (Fujimura, Tominaga, &
Yoshimoto, 1997). Bunlara ek olarak, ROS ve serbest radikalleri
dogrudan notralize edebilen igsel ¢Opgii (scavenger) aktivitesi
sergiledigi bilinmektedir. Bu baglamda, niasinamidin hidroksil ve
nitrik oksit radikallerini dogrudan noétralize edebildigi ve hidroksil
radikalleri lizerinde daha yiiksek ¢Opgii aktivitesi gosterdigi rapor
edilmistir (Ogata et al.,, 2002). Genel olarak, niasinamidin
antioksidan enzimlerin aktivitesini diizenleyerek, redoks dengesini
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saglayarak  ve  oksidanlar1  notralize  ederek,  hiicresel
makromolekiillerin peroksidasyonunu ve oksidasyonunu etkin bir
sekilde onleyerek antioksidan etki gosterdigi belirtilmistir (Jia et al.,
2008; Valpacos et al., 2023; Velykyi, Burda, Biront, Oliiarnyk, &
Velykyi, 1996; Zhen et al., 2019) (Sekil 3). Bu baglamda,
niasinamidin antioksidan 6zelliklerinin protein, DNA ve lipitlerin
oksidatif hasarmmi engelleyerek hiicresel islevselligi destekledigi
gosterilmistir  (Abdullah et al., 2018). Bu o0zelliklerinden
faydalanilarak niasinamid, genellikle %4 ila %5 uygulama
konsantrasyonu ile topikal formiilasyonlarda yaglanma karsit1 olarak
kullanilmis, oral uygulamalarda ise doku sagligini destekleyici bir
takviye olarak B3 vitamini komplekslerinde yer bulmustur (Boo,
2021; Joshi et al., 2023).

Niasinamidin Anti-Enflamatuar Etkisi

Niasinamid, inflamasyon olusumuyla iliskili protein ve
enzimleri iceren ¢ok modlu bir anti-enflamatuar etkiye sahiptir
(Ungerstedt, Blomback, & Soderstrom, 2003). Mekanistik agidan,
niasinamid inflamasyon olusumuna neden olan NF-«xB aracili sitokin
salimmini, COX-2  {retimini, PGE2  salgilanimimi = ve
miyeloperoksidaz aktivitesini baskilayarak veya IL-10 ve MRC-1
gibi anti-enflamatuar aracilarin liretimini artirarak anti-enflamatuar
etkiler gosterir (Godin et al., 2011; Kang, Sun, Pan, Chang, & Sang,
2021; Ungerstedt et al., 2003). Niasinamidin metabolik
rahatsizliklara etkisi lizerine yapilan arastirmalar, inflamatuar
bagirsak hastaligi, metabolik sendrom, osteoartrit, Alzheimer
hastalig1 ve inflamatuar agri modellerinde inflamasyonu azalttigini
gostermistir (Jonas et al., 1996; Kang et al., 2021; Rehman et al.,
2021; Villeda-Gonzalez et al., 2020).

Niasinamidin, ROS ve PARP seviyelerini diizenleyerek pro-
enflamatuar sitokinlerin salgilanmasini engelledigi bilinmektedir
(Braidy et al., 2019). PARP inhibisyonu yoluyla niasinamid, PGE2
salgilanmasimi ve miyeloperoksidaz aktivitesini azaltarak anti-
enflamatuar etkiyi destekler (Sanchez-Fidalgo, Villegas, Martin,
Sanchez-Hidalgo, & Alarcon de la Lastra, 2007). Niasinamid
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uygulamasinin, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve PGE2 gibi pro-
enflamatuar sitokin yanitlarinda azalmaya neden oldugu ve bu
azalmanin doza bagli oldugu tespit edilmistir (Biedron et al., 2008;
Ungerstedt et al., 2003).

Niasinamidin UV radyasyonu, hava kirliligi ve sigara
dumani gibi gevresel stres faktorlerine karsi cildin inflamatuar
tepkisini hafifletebilecegine dair ¢alismalar da yiiriitilmiistiir
(Bierman et al., 2020). Keratinosit kiiltiirlerinde, ultraviyole B
1s1ginin PGE2, IL-8 ve IL-6 diizeylerini artirdigi, sigara dumani
ekstraktinin ise PGE2 seviyelerini uyardigi belirlenmistir. Buna
karsilik, niasinamidin inflamatuar aracilarin diizeylerini 6nemli
Olciide azalttig1 bildirilmistir. 3D deri esdegeri modelinde ise, UV
maruziyeti ile uyarilan IL-8 seviyelerinin niasinamid uygulamasiyla
azaldig1 gozlenmistir. 40 katilimciyr igeren klinik calismada, %5
niasinamid ile yapilan 6n tedavinin, deri yiizeyi IL-1aRA/IL-1a
inflamatuar biyobelirteclerinde azalmaya yol acgtig1 ifade edilmistir
(Bierman et al., 2020; Pero, Axelsson, Siemann, Chaplin, &
Dougherty, 1999). Ayrica niasinamid, farelerde dermisteki mast
hiicrelerini stabilize ederek, mast hiicresi degraniilasyonunu ve
anafilaktik  reaksiyonlar1 Onleyici anti-enflamatuar  etkiler
gostermistir (Kim et al., 2022). Dermisteki mast hiicresi
degraniilasyonu, lokal fibroblastlarda enflamatuar yanitin
baslatilmasina neden olmaktadir. Niasinamid mononiikleotid
uygulamasinin dermal fibroblastlarda proinflamatuar NF-xB'yi
baskiladigl, anti-enflamatuar diizenleyicilerden Nrf2 seviyelerini
artirdigt ve hiicresel oksidatif durumu iyilestirdigi belirtilmistir
(Chang, Yang, & Huang, 2022). Bunlarin yanisira, pruritus
inflamatuar semptomlarinin kutandz mast hiicrelerinden histamin
salinimi ile iliskili oldugu ve bu semptomlarin kuru cilt tarafindan
giiclendirildigi  bilinmektedir. Niasinamid tarafindan seramid
sentezinin uyarilmasiyla bu semptomlarin hafifletildigi bildirilmistir
(Namazi, Fallahzadeh, & Roozbeh, 2009). Dolayisiyla, mast hiicre
stabilizasyonu ve cilt bariyerinin korunmasmin saglanmasiyla
birlikte, niasinamidin kasmtili salginlar sirasinda 6nemli bir
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yatistirict molekiil olarak rol oynadig1 vurgulanmistir (Chang et al.,
2022; Namazi et al., 2009).

Niasinamidin keratinosit yaslanmasini 6nleyici antioksidan
ve antiinflamatuar etkileri, birbirine bagli mekanizmalar iizerinden
ger¢eklesmektedir (Tan et al., 2022). Yaslanan hiicreler, metabolik
olarak aktif kalarak pro-enflamatuar sitokinler, oksidan molekiiller,
kemokinler ve matriks metallo proteinazlar gibi ¢esitli molekiiller
salgilarlar (Li et al., 2023). Niasinamidin, bu enflamatuar ve oksidan
aracilarin seviyelerini azaltarak keratinosit yagslanmasini engelledigi
ve boylece yaslanmayla iliskili salgi fenotipinin (SASP) iiretimini
distirdiigii bildirilmistir (Bierman et al., 2020). Bu mekanizma,
yaglanan  hiicrelerin neden oldugu enflamatuar ortamin
hafifletilmesine katki saglamaktadir. (Bierman et al., 2020; Tan et
al., 2022).

Niasinamidin Ekstraseliiler Matriks ve Cilt Bariyeri Gelisimine
Etkisi

Yaslanma siirecinde dermal ve epidermal dokularda belirgin
biyolojik degisiklikler meydana gelir. Epidermis incelir ve cildin
koruyucu bariyerleri zayiflar, keratinositlerin proliferasyonu azalir.
Dermiste, kollajen ve elastin liflerinin tiretimi azalir, hyaluronik asit
gibi ekstraseliiler matriks (ECM) molekiillerinin miktar1 diiser ve
fibroblastlarin aktivitesi azalir (Lee, Hong, & Kim, 2021;
Tzaphlidou, 2004). Hem dogal yaslanma hem de fotoyaslanma ile
iliskili olarak protein sentezindeki azalma, hiicre yaslanmasini ve
ECM bilesenlerinin bozulmasini tetikler (Low et al., 2021). Bu
stirecler, reaktif oksijen/nitrojen tiirlerinin artis1 ve inflamasyonla
iligkilidir ve erken cilt yaglanmasina aracilik eder (Qian et al., 2022).
Niasinamidin oksidan molekiilleri noétralize etmesi ve NAD®
seviyelerini artirmasi, hiicresel enerji metabolizmasini destekler,
hiicresel homeostaza katkida bulunur ve cildin ECM biitiinliigiiniin
korunmasii saglar (Kim et al.,, 2022; Porcello et al., 2024).
Bunlardan farkli olarak mast hiicresi degraniilasyonu fibroblast
yaslanmas1 ile dogrudan iliskilidir. Niasinamid ise inflamatuar
sitokin sentezini inhibe ederek normal fibroblast aktivitesinin
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korunmasina katkida bulunur (Chang et al., 2022). Niasinamid,
matriks metalloproteinazlarin  kolajen ve elastin iizerindeki
degradatif etkilerini azaltarak, ekstraseliiler matriksteki yapilarin
biitiinliigiliniin ~ korunmasina  katki  saglamaktadir  (Philips,
Chalensouk-Khaosaat, & Gonzalez, 2018). Niasinamidin 1sinlanmis
(ultraviolet (UV)A radiation) veya 1sinlanmamis dermal
fibroblastlarda fibriler kolajenlerin uyarilmasini sagladigi ve tip I, III
ve V kolajenlerin ekspresyonunu oOnemli Olglide artirdigi
bilinmektedir (Philips et al., 2018). Ayrica, niasinamid uygulamasi
fibroblastlarin elastin ve fibrillin salgilamasini da artirmistir (Philips
et al., 2018; Wessels, Pretorius, Smith, & Nel, 2014). Genel olarak,
nikotinamid ve tiirevleri, fibriler kolajen uyarilmasi yoluyla, elastin
ve fibrillin gibi yapilarin sentezini tesvik ederek cilt yaslanmasini
onleme potansiyeline sahiptir.

Epidermisin en dig tabakasini olusturan keratinositler,
yapisal destek saglayarak ECM bilesenlerinin korunmasina katkida
bulunur (Pfisterer, Shaw, Symmank, & Weninger, 2021). Bu
hiicreler, laminin, kollajen ve fibronektin gibi ECM proteinlerinin
sentezini  gergeklestirerek cildin esnekligini muhafaza eder
(Rousselle, Montmasson, & Garnier, 2019). Keratinositler ayrica,
fibroblast biiylime faktorii (FGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF)
ve transforming growth factor-beta (TGF-P) gibi c¢esitli biiyiime
faktorlerini  salgilayarak fibroblastlarn ECM  proteinlerini
sentezlemesini ve cildin stratum corneum tabakasinda seramidlerin
sentezlenmesini saglayarak cilt bariyerinin Dbiitliinliglini ve
islevselligini korur (Piipponen, Li, & Landen, 2020). Niasinamidin
keratinositlerde, seramidin ana bilesenleri olan serin palmitoyl
transferaz (SPT) araciligiyla seramid sentezini artirarak onarim
stirecini hizlandirdig: bildirilmistir (Osamu Tanno, Ota, Kitamura,
& Inoue, 1997; O. Tanno et al., 2000). Yapilan arastirmalar,
niasinamidin UV 1smlarmin yol actigt DNA hasarinin onarilmasini
tesvik ettigini, bu nedenle fotoyaslanmay1 ve oksidatif stres kaynakli
keratinosit yaslanmasini 6nledigi belirtilmistir (Surjana, Halliday, &
Damian, 2013; Zhen et al., 2019). Yapilan arastirmalar genel olarak
degerlendirildiginde, niasinamidin hem fibroblastlar1 hem de
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keratinositleri olumlu yonde etkileyerek cilt saghgmi ve
biitiinliiglinli  korudugu, yaslanma belirtilerini azaltarak cilt
bariyerinin ve ECM vyapilarimin  bitiinliigiinii ~ stirdtirdigi
anlasilmaktadir.

Niasinamidin Antikanser Etkisi

Hiicrelerde kanser olusumunun, apoptoz inhibisyonu, ROS
iiretiminin artig1, tiimor baskilayic1 genlerin mutasyonu (6rnegin,
p53) ve DNA hasart ile ilgili mekanizmalar tarafindan tetiklendigi
bilinmektedir (Mehdi Uremis et al., 2022; M. M. Uremis, Turkoz, &
Uremis, 2024; N. Uremis et al., 2022). UV radyasyonuna maruz
kalmanin, kanserle iligkili bu biyokimyasal mekanizmalar1 deri
iizerinde harekete gegirdigi kanitlanmistir (Pfeifer, 2020).
Niasinamidin kemopreventif roliine iliskin klinik diizeydeki
caligmalarin biiyiik bir kismi, ultraviyole (UV) isinlari, genetik
yatkinlik ve yas gibi cilt kanseri ile iligkili ¢evresel, genetik ve
biyolojik etmenlere odaklanmigtir (Fania et al., 2019).

Giines 15181ndan kaynaklanan UV radyasyonun daha ytiksek
cilt kanseri riski ile iligkili olmasinin temelde iki sebebi vardir.
Bunlardan birincisi DNA hasari, kusurlu DNA onarimi ve genetik
istikrarsizhigi ortadan kaldirmada gorevli olan NAD"’nin,
dolayistyla ATP ve hiicresel enerjinin titkenmesidir (Poljsak, Kovac,
Spalj, & Milisav, 2023). Ikincisi ise UV radyasyonunun indiikledigi
immiinosupresyondur (Ullrich, 2005). Yaslanma da NAD"
seviyelerini diisliriir, ROS olusumunu artirir ve DNA onarimini
engeller; dolayisiyla genomik kararsizligr tesvik ederek cilt
kanserine zemin hazirlar (Halliday, 2005; Poljsak et al., 2023).
Hiicre hatlari, hayvan modelleri ve insan dokular1 iizerinde yapilan
caligmalar niasinamidin cilt kanserine kars1 kemopreventif etkilerini
ortaya koymustur. Niasinamid, in vitro c¢alismalarda UV 1sinina
maruz birakilan keratinositlerde ATP azalmasii baskilamis (Park,
Halliday, Surjana, & Damian, 2010) ve hiicresel enerji
metabolizmasinda yer alan enzimlerin ekspresyonunu artirmistir
(Sivapirabu, Yiasemides, Halliday, Park, & Damian, 2009). Ayrica,
ex vivo deri modelleri lizerinde test edildiginde, DNA onariminm
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uyarmistir (Surjana et al., 2013; Thompson, Halliday, & Damian,
2015). Niasinamidin, UV-ismnina maruz birakilmig hayvan
modellerinde topikal uygulamasi, UV kaynakli immiinosupresyona
kars1 koyarak timor olusumunu baskilamistir (Gensler, 1997). Ayni
ekip tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, topikal niasinamid
yerine oral niasin uygulanmis ve benzer sonuglar elde edilmistir
(Gensler, Williams, Huang, & Jacobson, 1999). insan denekler
iizerinde yapilan c¢aligmalarda, topikal veya oral niasinamid
uygulamasinin, plasebo grubuyla karsilagtirildiginda, UV 1smina
maruz  kalan  bolgelerdeki ~ immiinosupresyonu  azalttig
gozlemlenmistir (Damian et al., 2008; Yiasemides, Sivapirabu,
Halliday, Park, & Damian, 2009). Ayrica, niasinamidin hem topikal
hem de oral uygulamalari, fotodinamik tedavi uygulanan cilt
bolgelerinde olugan immiinosupresyonun azaltilmasinda da etkili
olmustur (Thanos, Halliday, & Damian, 2012).

Nikotinamidin ~ kemoprevensiyondaki  etkisine  dair
bulgularin biiyiik bir kismi, bazal hiicreli karsinom (BCC) ve
skuamoz hiicreli karsinom (SCC) gibi melanom disi cilt kanserleri
iizerine yapilan faz III klinik ¢alismalarindan elde edilmistir. Bu
caligmalar arasinda, son bes yil icinde en az iki melanom dis1 cilt
kanseri gecirmis 386 katilimci iizerinde gerceklestirilen ¢ift kor,
randomize, kontrollii bir faz I1I ¢alismas1 6ne ¢ikmaktadir (Chen et
al., 2015). Bu c¢alismada, katilimcilara cilt kanseri riskini azaltmak
amaciyla 12 ay boyunca giinde iki kez 500 mg oral niasinamid
verilmistir. Miidahale siiresince, katilimcilar 3 ayda bir
dermatologlar tarafindan degerlendirilmeye alinmistir. Calismanin
degerlendirme kriterleri arasinda yeni ortaya ¢ikan skuamdz hiicreli
karsinomlar, bazal hiicreli karsinomlar ve aktinik keratozlarin sayisi,
miidahale sonrast donemde gelisen cilt kanserleri ve 500 mg
nikotinamid dozunun giivenligi yer almistir. Sonuglar, nikotinamid
tedavisinin yeni cilt kanseri olusumunu anlamli 6l¢iide azalttigini ve
aktinik keratozlarin sayisinda belirgin bir azalma sagladigim
gostermistir. Ayrica, 500 mg dozunda oral nikotinamidin gilivenli
oldugu tespit edilmistir.
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Baska bir klinik calismada, immiin sistemi baskilanmis
hastalarda oral nikotinamidin etkinligi degerlendirilmistir. Bu
caligma, bobrek nakli yapilan hastalarda nikotinamidin cilt kanseri
kemoprevensiyonundaki roliinii arastiran bir faz II randomize
kontrollii ¢alismadir (Chen et al., 2016). Immiinosiipresif tedavi
nedeniyle melanom dis1 cilt kanserlerine (BCC ve SCC) karsi
yiiksek risk tastyan bu katilimcilarda, yeni keratinosit
karsinomlarmin (BCC ve SCC dahil) insidans1 analiz edilmistir.
Arastirma sonuglari, oral yolla giinde iki kez 500 mg nikotinamidin
aktinik keratozlarin (prekanserdz cilt lezyonlari) sayisin1 anlamh
sekilde azalttigini gostermistir. Ayrica, nikotinamid tedavisi goren
grup, plaseboya kiyasla BCC riskini %20 ve SCC riskini %30
oraninda azaltmis, yeni non-melanom cilt kanseri (NMSC)
vakalarmi ise %23 oraninda azaltmigtir. Bu bulgular, yiiksek riskli
bobrek nakli alicilarinda cilt kanseri riskini azaltmada nikotinamidin
potansiyel bir koruyucu etki sundugunu ortaya koymaktadir.
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BOLUM IV

Bagirsak Bariyer Fonksiyonunun
Degerlendirilmesinde Kullanilan Non-invaziv
Biyobelirtecler

Dilara ULGER OZBEK'

Giris

Bagirsak bariyeri, insan saglig1 i¢in olduk¢a 6nemli olan, dis
ortama kars1 savunma sistemi olusturan karmasik bir yapidir. Bu
bariyer, bagirsak ici ve dist arasindaki ortamda arayiizii olusturur.
Saglikli ¢alisan bir bagirsak bariyeri besin ve sivilarin emilimini
saglarken, 6te yandan toksinler ve bakteriler gibi zararli maddelerin
bagirsak epitelinden gecisine izin vermeyerek, viicuda ulagmasini
engeller. Fakat bozulmus bir bagirsak bariyeri, bagirsagin
gecirgenliginde fonksiyonel bir bozulma oldugunu isaret eder
(Schoultz & Keita, 2020). Son yillarda gastrointestinal sistemde
ortaya ¢ikan hastaliklar bir¢ok hastaligin, sikdyetin, rahatsizliklarin
ve kronik durumlarin sebebi olarak gosterilmektedir. Alzheimer,
Parkinson, sedef, egzema, insiilin direnci vb bunlara 6rnek
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gosterilebilir. Diger hastaliklarla iligkisine dair kanitlar, bagirsak
bariyerinin farkli kosullarda islevsel ¢aligmasini saglayacak
caligmalarin gergeklestirilmesine olan ilgiyi arttirmistir (Luca, Di
Mauro, Di Mauro, & Luca, 2019).

Bagirsak gecirgenligi genel anlamda, bir molekiiliin basit bir zardan
gecisi olarak ifade edilir. Gegirgenlik, cesitli biyobelirteglerin,
paraseliiler veya transseliiler rota yoluyla epitel zardan gecisinin
degerlendirilmesiyle dlgiilebilir. Bagirsak bariyerinin iglevini
degerlendirmek i¢in kullanilan metot ve yontemler hizla gogalmakta
ve gelismektedir.

Bagirsak gecirgenligi, cesitli gastrointestinal ve gastrointestinal
olmayan hastaliklarin baslangic1 ve ilerlemesine katki sundugu
diisiincesiyle ve desteklenen klinik calismalar ile son yillarda
ilerleme kaydetmis bir ¢alisma alan1 olmustur (Perez-Diaz-del-
Campo, Castelnuovo, Ribaldone, & Caviglia, 2023). Bozulmus
bagirsak gegirgenliginin bircok hastaligin patofizyolojisine katk1
sundugu kabul edilse de, su anda bagirsak bariyer fonksiyonundaki
degisiklikleri dogru bir sekilde tespit edebilen non-invaziv
biyobelirteglerin veya yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.
Bizde bu boliimde bagirsak gecirgenligi tayininde son yillarda en
cok tercih edilen biyobelirtegler ile ilgili bilgi aktarimi yapacagiz.

1.Bagirsak bariyeri, bilesenleri ve fonksiyonlari

Bagirsak bariyeri, bagirsaklarin i¢ ylizeyinde bulunan ve
viicut ile dis ortam arasinda fiziksel, kimyasal, immiinolojik ve
biyolojik bir savunma sistemi olusturan komplike bir sistemdir. Bu
bariyer, viicut i¢in gerekli faydali molekiillerin (vitamin, mineral, su,
aa, vb.) emilimini saglarken zararli maddelerin, toksinlerin ve
patojenlerin viicuda girmesini engeller. Bagirsak bariyeri agagidaki
ana bilesenlerden olusmaktadir (Turner, 2009). Bunlar;

I. Fiziksel bariyer

Epitel hiicreleri: Bagirsak duvarini epitel hiicrelerden
olusmaktadir ve bu hiicreler arasindaki siki baglantilar (tight
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junctions) aile birbirine kenetlenerek fiziksel kuvvet olusturur.

Miisin tabakasi: Epitel hiicre yiizeyini kaplayan mukozal tabaka,
mikroorganizmalarin ve zararli maddelerin epitel ylizeyine direkt
temasini engeller.

Siki baglantilar (Tight Junctions): Epitel hiicreleri arasindaki
fiziksel ¢ekimi ve baglantilar1 diizenleyen proteinlerdir (6rnegin,
zonulin, claudin, occludin). Bagirsak gecirgenliginin diizenlenmesi
bu proteinelr araciligi ile olur.

II. Kimyasal bariyer

Antimikrobiyal peptitler: Epitel hiicreleri tarafindan
salgilanan defensinler ve lizozim gibi enzimler zararl
mikroorganizmalara kars1 savunma olusturur.

Gastrik asit ve safra tuzlari: Patojenlerin ve zararli molekiillerin
bagirsakta cogalmasini engeller.

II1. Immiinolojik bariyer

Bagirsak immiin sistemi: Peyer plaklart ve lamina
propria'da  bulunan  immun  sistem  hiicreleri,  zararl
mikroorganizmalar1 ve antijenleri taniyarak, bunlara kars1 savunma
mekanizmasi olusturur.

Sekretuar IgA: Mukus tabakasinda yer alan Immunglobulin A
(IgA) patojenlerin epitel tabakasina yapismasini engeller (Schulzke,
Bentzel, Schulzke, Riecken, & Fromm, 1998).

IV. Biyolojik bariyer

Bagirsak mikrobiyotasi: Bagirsakta bulunan faydal
bakteriler, zararli mikroorganizmalarin c¢ogalmasini engeller ve
epitel bariyerinin korunmasina katki saglar. Ayrica kisa zincirli yag
asitleri (biitirat) liretimiyle epitel hiicrelerinin beslenmesini saglar.

Bagirsak bariyerinin ¢esitli gorevleri vardir, 6nemli olanlar
asagida bagliklar halinde siralanmigtir.

a. Koruma gorevi: Bagirsak bariyeri patojenlere, toksik ve
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zararli molekiilelre kars1 fiziksel ve kimyasal olarak savunma
sisttemi saglar.

b.Emilim gorevi: Secici gecirgen Ozellikteki bariyer, besin,
su, vitaminlerin ve minerallerin emilimini saglar.

c.Bagisikhik diizenleme: Zararsiz antijenlere (faydah
protein, amino asit vb.) karsi tolerans olusturarak, bagisiklik
sistemini asir1 tepkimelerden korur.

d.Mikrobiyal denge: Bagirsakta faydali
mikroorganizmalarin  ¢ogalip  varligmi  idame  ettirmesini
desteklerken, zararli mikroorganizmalarin barinma ve ¢ogalmasini
engeller (Edogawa et al., 2018).

Bu temel bagliklarin disinda bagirsak bariyerinin saymakla
bitmeyen bir ¢ok gérevi mevcuttur. Islevsel bir bariyeri korumak
icin hassas bir denge vardir. Bu denge, hem bitisik epitel hiicrelerini
birbirine baglayan baglanti kompleksleri hem de epitel hiicre zarinin
mukuslu ylizeyi dahil olmak iizere fiziksel savunma mekanizmalari
tarafindan korunur (Natividad & Verdu, 2013).
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Sekil 1: Bagiwrsak bariyeri ve elemenlar: (Cukrowska et al., 2017)

Bagirsak liimeni, bariyerin fonksiyonunu saglkli sekilde
yerine getirmesi i¢in mekanik olarak ve ¢esitli savunma sistemleriyle
koruyucu bir goreve sahiptir. Liimende bulunan antijenler ve
bakteriler safra sulari, gastrik ve pankreatik asitleri tarafindan
parcalanir. Kommensal liiminal bakteriler, 6rnegin bakteriyosin
dretimi, limen i¢i pH degisiklikleri ve patojenlerin biiylimesi igin
gerekli besinlere rekabet yoluyla patojenlerin kolonize olmasini
engeller. Komensal flora, bagirsak epiteliyle siirekli temas
halindedir ve besin alimi i¢in gerekli olan fizyolojik paraseliiler
gecirgenligi ve mukozal tabakanin giiclendirilmesini indiikleyerek
bagirsak bariyer yapisini sekillendirdigi idda edilmektedir (Hayes et
al., 2018). Bir diger savunma sistemi, karismayan su tabakasi,
glikokaliks ve mukus tabakasinin bulundugu mikro iklimdir (Mutch
& King, 1985). Mukus tabakasi, epitel hiicrelerini kaplayarak, yakin
mesafede komensal flora i¢in korunakli bir yasam alani olusturur
(Cornick, Tawiah, & Chadee, 2015). Goblet hiicreleri tarafindan
iretilen ve salgilanan mukus, musin'den olusur. Ayrica, mukus
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tabakasi, mukozal salgilarda bolca bulunan bir antikor olan ve birkag
farkli yolakla patojenik bakterileri zararsiz hale getiren ve komensal
floray1 koruma gorevi olan IgA'dan olusur (Gutzeit, Magri, &
Cerutti, 2014).

Bagirsak bariyerinin bir diger koruyucu tabakasi olan,
viicudu dis liminal ortamdan ayiran, epitel hiicre tabakasidir.
Epitelde bulunan emici hiicreler (enterositler), paneth ve goblet
hiicreleri gibi farkl: tiirden hiicrelerden olugsmaktadir. Bu hiicrelerin
sahip oldugu farkli gorevler ile bagirsak dis1 ortamina kars1 siki bir
bariyer olusturur (Schoultz & Keita, 2019). Patojenik bakteri ve
mikroorganizmalarin uzaklastirilmasinda katki saglayan paneth
hiicreleri, bu gorevi iirettikleri antimikrobiyal peptitler aracilig ile
gerceklestirir (Wang et al., 2018). Bagirsak enterositleri, kloriir
salgilayarak zararli maddelere karsilik verir. Bagirsak epitelinin
altinda, dogustan ve adaptasyon sonucu olusan bagisiklik hiicreleri
olan, nétrofiller, T lenfositler, makrofajlar ve mast hiicreleri bulunur.
Bunlarin bulundugu tabakaya lamina propria denir. Bu hiicreler,
yabanct molekiilerin saldirisina yanit olarak tepki olusturur ve
inflamasyonu temizlemek icin birlikte hareket ederler. Nétrofiller,
inflamasyon ile savasan ilk hiicrelerdir ve mikroorganizmalarin
saldirisini fagositoz yoluyla engeller (Rosales, Demaurex, Lowell, &
Uribe-Querol, 2016). Ayni1 sekilde, lamina propriadaki makrofajlar
enterositlere yakin konumlanarak, bagirsak bariyerini agip lamina
propriaya ulasan potansiyel zararli liiminal molekiilleri fagosite eder
(Bain & Mowat, 2014). Bagisiklik dengesinin korunmasinda Kkilit
oneme sahip olan T hiicreleri, bagirsak inflamasyonuna sebep olan
cesitli bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu baskilarken, diyetten
veya komensal floradan gelen antijenlere karsi bagisiklik toleransi
olusturabilirler (Vignali, Collison, & Workman, 2008). Lamina
propria endokrin ve enterik sinir sistemi elemenlarinada ev sahipligi
yaparak, bariyer homeastazinda anatar rol oynar (Keita &
Séderholm, 2010).

Bagirsak bariyer dengesi, mikrobiyotasi ile epiteli arasindaki
iliskiyle saglanir. Normal kosullar altinda bagirsak mikrobiyotas ile
konak arasindaki simbiyoz iyi dengelenmistir. Fakat inflamatuvar
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bagirsak hastaliklar1 (IBD) gibi durumlarda bu denge bozulur ve
bagirsak inflamasyonu gelisir (Hill & Artis, 2009). Bagirsak
mikrobiyotasinin bozulmasi, diyabet, depresyon ve Alzheimer gibi,
gecirgen  bagirsakla  ilgili  bazi  hastaliklar  yakinen
iliskilendirilmektedir (Luca et al., 2019). Bozulan mikrobiyota ve bu
hastaliklarla iligkisi, komensal floraya ait Faecalibacterium (F.)
prauznitzii gibi faydali suslarin azalan sayis1 ile alakali
goriilmektedir. Bu sus, besin lifleri ve endojen bagirsak mukusu gibi
sindirilemeyen molekiillerin  fermantasyonunda gorev  alir.
Fermantasyon asamasi ise, biitirat gibi kisa zincirli yag asitleri
iiretimini saglayan faydali bakterilerin ¢ogalmasini destekler (Wong,
De Souza, Kendall, Emam, & Jenkins, 2006). Biitirat, insan bagirsak
kolonositleri i¢in temel enerji kaynagidir ve bagirsak epitelinin
dengesinde rol alir (De Vadder et al., 2014). Bu sebeple, bagirsak
mikrobiyotast biitlinliigii, mikrobiyal molekiiller ile inflamatuar
belirtecler degerlendirilerek, bozulmus bagirsak bariyerinin
sebeplerini ortaya koymaya yardime1 olablir.

2.Bagirsak gecirgenligi

Bagirsak epiteli, secici gegirgen Ozelligi sayesinde,
besinlerin, suyun ve iyonlarin gegisini saglarken, patojenlerin ve
toksinlerin girisini sinirlandiran bariyer 6zelligine sahiptir. Bagirsak
gecirgenligi, bir tasiyict sistem olmaksizin, bir konsantrasyon
gradyanina dogru meydana gelen orta biiyiikliikteki hidrofilik
molekiillerin bagirsaktan ge¢isi olarak tanimlanir (France & Turner,
2017). Bagirsak gegirgenligindeki artis, fonksiyonu bozulmus
bagirsak bariyeri ile iliskilendirilir. Bu durum, "sizdiran bagirsak"
(leaky gut) olarak bilinir ve asagidaki durumlarla iligkilendirilir
(Bischoff et al., 2014):

-Otoimmiin hastaliklar (¢6lyak, IBD)
-Gida intoleranslari
-Alerjiler

-Metabolik sendrom
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-Norolojik hastaliklar (otizm, depresyon).
-Tip1-2 diyabet

-Alzhemier

-Parkinson

Bagirsak gecirgenligi, cesitli fizyolojik faktdrler nedeniyle,
sistemik dolasimda artan bakteri ve endotoksinlere karsi oldukga
hassastir. Bu faktorlere, bagirsak bariyer tabakalarinda gelisen bir
hasar veya degisiklik, bagirsak mikrobiyotasinin bakteriyel
kompozisyonunda degisiklikler Ornek verilebilir. Psikolojik
rahatsizliklar ve farkli diyet degisiklikleri gibi faktorler de bagirsak
bariyer biitlinliigiinii ve bagirsak ge¢irgenligini degistirebilmektedir
(Rohr, Narasimhulu, Rudeski-Rohr, & Parthasarathy, 2020). Bir¢ok
farkli durum ve hastalikta bagirsak gegirgenliginde artis belirtileri
bildirilmistir.

Bagirsak gecirgenliginin tanimi, ¢dziinen bir maddenin
secici gecirgen bir zardan gegisini ifade ettiginden, bu zar birkag
katmandan ve farkli hiicre tiplerinden olustugundan, bagirsak
gecirgenligini  Olcerken basitlestirmeler kullanmak zorunludur.
Bagirsak gegirgenligi, transepitelyal direng (TER) dl¢limleri, yani
tyonik yiikiin epitel boyunca pasif diflizyon yetenegi, gecirgenlik
belirteclerinin bu ge¢is yollar1 araciligiyla epitel lizerinden gegisinin
kaydedilmesiyle degerlendirilebilir (Anderson, 2001).

3.Bagirsak gecirgenligi tayininde kullanilan non-invaziv in vivo
metotlar

Gegirgen bagirsagin  klinik uygulamada tespit ve
degerlendirilmesi i¢in dogru biyobelirtegler ile yOntemlerin
gelistirilmesi ve kullanilabilir olmas1 6nemli bir noktadir. Bagirsak
gecirgenliginin nasil tayin edilecegi yillardir tartisilmaktadir.
Bariyer biitlinliigiinii ve gecirgenligini degerlendirmek mevcut olan
cesitli yontemler vardir. Bunlarin se¢imi genellikle belirtilen su
kriterlere gore siniflanabilmektedir. Deneysel kurulum (ex vivo, in
vitro, in vivo), kullanilan belirte¢in tiirii (iyonlar, karbonhidratlar,
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makromolekiiller, antijenler, bakteri ve {riinleri), belirteclerin
ol¢timii icin kullanilan biyolojik materyaller (periferik kan, portal
ven kani, feces veya idrar) ve belirtegc miktar Ol¢iim yoOntemi
(ELISA, Western blot, HPLC) gibi faktorlere baghdir (Bischoff et
al., 2014).

Bagirsak gecirgenligi tayini iki sekilde test edilmektedir. Ilki
oral yoldan alinan isaretli problarin idrarda degerlendirilmesi,
ikincisi ise biyobelirte¢ seviyelerinin belirli O6rnek tiirlerinde
Olclimiine dayanmaktadir. Bagirsak gecirgenlik tayininde kullanilan
biyomolekiillerin seviyeleri, kan (serum/plazma), idrar ve feges gibi
biyolojik materyaller ilizerinde test edilmektedir. Bunlar disinda in
vitro hayvan deneyleriyle de Dbariyer fonksiyonlar: test
edilebilmektedir (Schoultz & Keita, 2020). Bagirsak gecirgenligini
degerlendirmek i¢in kullanilan farkli in vivo yontemler Tablo 1 de
verilmistir.

Son yillarda bagirsak bariyer gecirgenligi arastirmalarina
artan ilgi, daha hizli, daha pratik yontemlerin ve biyobelirte¢ bazli
degerlendirmelerin gelistirilmesine yon vermistir. Bu anlamda son
yillarda revasta olan, dolayl gecirgenlik tayininde kullanilan serum
biyobelirtegleri asagida incelenmistir.

Tablo 1: Gegirgenlik tayininde kullanilan in vivo test tiirleri
(Perez-Diaz-del-Campo et al., 2023; Zeissig et al., 2007)

Molekiil Metot Numune
Laktuloz/mannitol | MS ikili seker kantifikasyonu | Idrar

Sukraloz MS ikili seker kantifikasyonu | idrar

Sukroz MS ikili seker kantifikasyonu | Idrar

Zonulin ELISA Feces/serum
LPS LAL Testi Serum/plazma
LBP ELISA Serum/plazma
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sCD14 ELISA Serum/plazma
FABP ELISA Serum/plazma
Sitrullin MS Serum/plazma
Claudin ELISA Serum/plazma
Occluadin ELISA Serum/plazma
G-6-PLT ELISA Serum/plazma
GLP-2 ELISA Serum/plazma
Kalprotektin ELISA Feges

LCN-2 ELISA Feges

SCFA Gaz Kromotogrofi Feges

Abbreviations: FABP; fatty acid binding protein, LBP; lipopolysaccharide
binding protein, LCN-2; lipocalin-2, LPS; lipopolysaccharide, sCD14;
soluble CD14, SCFA; short chain fatty acide, GLP-2: glukagon benzeri
peptit 2, G-6-PLT; glukoprotein-6-platelet, MS; kiitle spektrometresi,
ELISA; enzyme bagli immunosorbent testi, LAL; limulus amebocyte lizat
deneyi.

3.1. Zonulin

Zonulin, bagirsak epitelinde siki baglantilarin gecirgenlik
fonksiyonunu diizenleyen bir proteindir. Zonulin, bagirsagin segici
gecirgen isleyisini kontrol ederek, viicut ile dis ortam arasinda bir
bariyer gorevi yapmaktadir. Zonulin seviyelerinin artmasi ile siki
baglantilarin acildig1 ve bagirsak gecirgenliginin artigina yol acgtig
distintilmektedir (Fasano, 2011).

» Zonulin'in fonksiyonlari

Bagirsak gecirgenligini diizenleme: Zonulin, bagirsak
epitelindeki siki baglantilar1 agarak gecisi istenmeyen molekiillerin
bagirsak duvarindan gecisini kolaylastirmaktadir.
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Bagisikhik sistemini etkileme: Artan zonulin seviyeleri ile
bagirsak gegirgenligi artar, sistemik inflamasyon ve bagisiklik
yanitina davetiye ¢ikarir.

Hastaliklara sebebiyet: Zonulinin asir1 artisi, inflamasyon,
otoimmiin hastaliklar, alerjiler ve metabolik bozukluklar gibi bir¢cok
hastalikla iliskilendirilmistir. Bunlara; ¢olyak, tip-1 diyabet, multipl
skleroz, IBD, crohn, kolit, obezite, insulin direnci, otizm, depresyon
gibi bir ¢ok hastalik dahil edilebilir (Maget et al., 2021).

Zonulin konsantrasyonlari, ¢ogunlukla kan veya diski
orneklerinde ELISA (Enzim bagli immunosorbent testi) yontemiyle
Olciilmektedir.

Zonulin salimimi, gluten, bazi patojenik mikroorganizmalar,
asirt seker tiiketimi, stress, antibiyotik kullanimi ve bagirsak
mikrobiyotasinin bozulmasi gibi sebeplerden artabilmektedir.
Bunun oniine ge¢cmek i¢in, gluten kullanimini smirlamak veya
tamamen kesmek, stresle bas etmek, diizenli probiyotik kullanmak,
yag asitleri, lif ve antioksidanlar agisindan zengin bir beslenme
diizenine uymak gerekir (Sturgeon & Fasano, 2016).

3.2. Yag asidi baglayici proteinler (FABP)

Yag asidi baglayict proteinler (FABP), yag asitlerini
baglayip tasiyan sitozolik proteinlerdir. FABP'ler, bulunduklari
dokuya spesifik olarak farkli immiinolojik gdrevlere sahiptir ve bir
kac farkli tiiri vardir. Bagirsak enterositlerinde, bagirsak villus
epitelinin emici boliimiinde hem karaciger tipi (L-FABP; FABP1)
hem de bagirsak yag asidi baglayici proteinler (I-FABP; FABP2)
eksprese edilir (Gajda & Storch, 2015).

Bagirsakta gelisen iskemi ve ince bagirsagin cesitli hastalik
durumlarinda, bagirsak epiteli hasar goriir. Hasar sonrast kan
dolagimina salinan I-FABP plazmada tespit edilebilir (Kanda et al.,
1992). Insanlarda I-FABP, bagirsak iskemisinin hassas bir belirteci
olarak bilinmektedir (Montagnana, Danese, & Lippi, 2018). Dahast,
I-FABP diizeyleri, komplike ve komplike olmayan nekrotizan
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enterokolit i¢in bir tan1 belirteci olarak tanimlanmistir (Schellekens
et al.,, 2014). Dolayisiyla, [-FABP bagirsak bariyeri fonksiyon
bozuklugunun potansiyel bir biyobelirteci olarak ortaya ¢ikmistir
(Pelsers et al., 2003).

3.3. Glukagon benzeri peptid-2 (GLP-2)

Glukagon benzeri peptid-2 (GLP-2), glukagon hormonunun
bagirsaga 6zgii trofik faktoriiniin bir par¢alanma tirliniidiir. Bagirsak
epitelindeki enteroendokrin L hiicrelerinden salgilanmaktadir
(Holst, 2007). GLP-2 biiyiimenin devami, bagirsak mukoza
yapisinin korunmasinda, gastrik motilitede ve besin emiliminde rol
oynar (Janssen, Rotondo, Mul¢, & Tack, 2013). Bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler endojen GLP-2 diizeylerinde artiga
sebep olmaktadir. Ozellikle, bifidobakteri ve laktobasil gibi
mikrobiotay1 iyilestiren tiirlerin artisi, GLP-2'ye baglh bir
mekanizma yoluyla bagirsak bariyer fonksiyonlarinda iyilesme
saglamaktadir (Cani et al., 2009).

3.4. Klaudin

Klaudin, sik1 baglanti (tight junctions) hiicrelerini olusturan
ve diizenleyen anahtar proteindir. Bu protein ailesi, bagirsak
epitelleri arasindaki fiziksel bariyeri saglayarak, bagirsak
gecirgenligini ve secici madde gegislerini diizenler. Insanlarda,
organa spesifik eksprese edilen ve siki baglantilarin dokuya gore
fizyolojik fonksiynlarin1 diizenleyen en az 27 klaudin tiirii vardir
(Tsukita, Furuse, & Itoh, 2001). Klaudin-1 ve klaudin-3, bariyerin
sik1 olmasini saglarken, klaudin-2 su ve kiigiik iyonlarin gegisini
saglar. Klaudin diizeylerinin azalmasi yada fonksiyonunun
bozulmasi, bagirsak gecirgenliginde artirir, buda IBD basta olmak
iizere, colyak hastaligi ve metabolik bozukluklara sebep olur.
Klaudin-1 ekspresyonunun bazi kanser tiirlerinde metastazi
kolaylastirdigi, klaudin-1 ve klaudin-2 seviyelerinde degisiklikler
sonucunda ise crohn ve iilseratif kolit hastaliklarinin gelistigi
bildirilmistir (T. A. Martin, 2014).
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3.5. Kalprotektin

Kalprotektin, laktoferrin ve elastaz, diskida bulunan nétrofil
tirevi proteinlerdir. Kalprotektin, proteolitik parcalanmaya karsi
direnci ve yedi gline kadar oda 1sisinda diskidaki kararliligini
korumas1 yoniinden en ¢ok tercih ve tespit edilebilen proteindir
(Seethaler et al.,, 2021). Kalprotektin, bagirsak inflamasyonu
esnasinda artmaktadir ve bagirsak gegirgenligi bozuldugunda
inflamatuar yanit tetiklenebilir. Giiniimiizde, digkida kalprotektin
tayini, aktif IBD hastaliginin tedavi takibinde hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in, besin allerjisi teshislerinde, klinik amach
kullanilmaktadir. Non-invaziv ve klinik kullanimi yaygin olmasi
yoniinden avantajlidir ancak inflamasyon spesifik bir belirte¢ olmasi
yoniinden dezavantaj saglamaktadir (Ayling & Kok, 2018).

3.6. Sitriilin

Sitriilin, bagirsak enterositleri tarafindan, glutamin onciilii
olarak iiretilen bir amino asittir, protein yapisinda degildir (Gosselin
et al., 2014). Serum sitriillin diizeyleri, ince bagirsak kiitlesini ve
ylizey alanin1 degerlendirmek i¢in ¢ok kiymetli bir biyobelirtectir.
Sistematik bir ¢alismada, sitriilin diizeyleri ile ¢dlyak hastaligi ve
crohn hastaliklarinin siddeti arasinda negatif bir iliski oldugu
bildirilmistir (Fragkos & Forbes, 2018). Bagirsak bariyerinin epitel
tabaka kiitlesindeki azalmanin, bagirsak gecirgenliginin artmasina
katki sundugu gosterilmistir. Protein olmayan bir amino asit olan
sitrilinin  gida emiliminden etkilendigini belirtmek 6nemlidir
(Rabier & Kamoun, 1995). Bu nedenle, sitriilin diizeyleri otoimmiin
kosullarda  bagirsak  gecirgenliginin  bir  belirteci  olarak
yorumlanirken dikkatli olunmalidir (Holers, 2013).

3.7.Diamin oksidaz

Diamin oksidaz (DAO), histamin metabolizmasinda rol
oynayan bir enzimdir, aktivitesi ince bagirsagin bagirsak
gecirgenligiyle ters orantilidir. Bagirsak bariyerinin biitiinliigii zarar
gordiigiinde seviyeleri degisebilir. Memeli canlilarin = %95'inde
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bagirsak mukozast ve silli epitel hiicrelerinde bulunan fakat
plazmasinda az bulunan oldukga aktif bir hiicre i¢i enzimdir. DAO,
histamin, putresin ve kadaverini katalize ve metabolize eder (Jin, Yu,
Lv, & Li, 2007). Ince bagirsak bariyeri hasar gordiigiinde, bagirsak
mukozal hiicreleri bagirsak liimenine geger. Bu vesile ile DAO hiicre
ici bosluktaki lenf damarlarindan kan dolasimina geger. Boylelikle
dolagimdaki plazma DAO seviyeleri artmis olur (Takagi, Nakao,
Ogura, Nabeshima, & Kunii, 1994).

3.8.Endotoksin lipopolisakkaritler (LPS)

Lipopolisakkaritler (LPS) gram-negatif bakterilerin dis zar
bilesenlerindendir. Bakteriyel translokasyonun potansiyel bir
belirteci olarak onemli bir role sahiptir (C. R. Martin, Osadchiy,
Kalani, & Mayer, 2018). Bariyer asildiginda, LPS gibi bakteriyel
endotoksinler bariyeri astiktan sonra dolasim sisteminde ¢ok
uzaklara yer degisikligi yapabilirler. Buda toksisiteye neden olarak,
cesitli hastaliklara sebebiyet verir (Usuda, Okamoto, & Wada,
2021). Kanda LPS tayininde kullanilan yontemlerin bazi durumlarda
yanlis ve ¢eligkili veriler sundugu bildirilmistir. LPS o6l¢iimleri,
yonteme ve bireylere gére Onemli Olclide degisiklik
gosterebilmektedir. Bu nedenle, bozulmus bir bagirsak bariyerini
O0lcmeye calisirken plazma LPS diizeyleri ihtiyathh bir sekilde
yorumlanmali ve bunlarin bagirsak  gegirgenliginin  diger
belirtegleriyle degerlendirilmesi onerilir (Stephens & von der Weid,
2020).

LPS konsantrasyonlar1 ve yorumlanmasi karmasik
oldugundan, LPS baglayici protein (LBP), LPS'ye kars1 bagisiklik
tepkisinin bir belirteci ve dolayisiyla dolayli bir endotoksemi
belirteci olarak daha ¢ok ilgi cekmektedir. LBP’ler, hepatositler, yag
dokusu ve bagirsak hiicreleri tarafindan iiretilen ve kan dolasimina
salinan akut faz proteinleridir. LBP, gram negatif bakterilerin dis
zarina baglanmaktadir. Bagirsak gecirgenligi ve endotoksemi
biyobelirteci olarak kullanilabilmektedir (Iordache et al., 2022).
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3.9. Sekretuar IgA

Sekretuar immiinglobulin A (IgA), bagirsak mukozasinda
bulunan bir antikordur ve mukozal immiin yaniti1 diizenler. Diski
orneklerinde Olclilen IgA seviyeleri diisiik ise, bagirsak bariyer
fonksiyonunun bozuldugunu gosterebilir. Non-invaziv olmasi
avantaj saglarken, spesifik olmayis1 dezavantaj olarak goriilebilir
(Spaeth et al., 1994). Colyak ve IBD hastalikalrinin 6ngoriilmesinde
bu belirtegden faydalanilmaktadir (Wells et al., 2017).

3.10. Laktuloz/Mannitol testi

Laktuloz, biiylik molekiil yapili bir sekerdir. Normalde
saglikli bir bagirsak bariyerinden yalnizca sizint1 yolu veya epitel
hasar1 alanlarindan gecebilir ¢ok az gecer. Bu sebeple, bariyer
biitiinligliniin bir belirteci olarak diisiiniilebilir. Mannitol, {i¢ kat
daha kiiclik yapiya sahip bir sekerdir ve gbzenek yolunu gecer ve
ylizey alaninin bir olgiisiinii ifade eder. Saglikli bagirsaklarda
kolayca emilir (Menzies et al., 1979). Laktuloz/mannitol (LAMA)
orani, bagirsagin yiizeyine gore normalize edilmis, gecirgenligi ve
epitel hasarin bir Olciisii olarak belirlenmistir (Vojdani, 2013).
Ilerleyen yillarda, bu teknik giderek daha dogru ve spesifik hale
gelecek sekilde gelismistir. Bu test, denege standart bir doz laktuloz
ve mannitol igeren bir sivi karigimini agizdan verilmesi seklinde
yapilir. Bu sekerler sindirilmeden bagirsaklara gecer. Laktuloz ve
mannitoliin bagirsak emilimi sonrasinda, 6 saat boyunca idrar
toplanir. Idrardaki laktuloz ve mannitol miktarlar1 dlgiilerek, emilim
oranlar1 verilen doza gore hesaplanir. Test sonuglari, diyet, bagirsak
mikrobiyotasinin durumu ve metabolik farkliliklardan etkilenebilir.
Yiiksek gecirgenlik sonugalri, bir¢ok farkli hastalikla iliskili olabilir,
bu nedenle spesifik bir teshis koymak i¢in bagka testlerle
desteklenmelidir. Kan 6rnegi gerektirmeden idrar ile tayin edilmesi
acisindan avantaj saglamaktadir (Van Elburg et al., 1995).

Sonuc¢

Bagirsak bariyerinin fonksiyonu iizerine yapilan ¢aligmalara
olan ilgi son yillarda artarak devam etmketedir. Yeni arastirmalar

--87--



sizdiran bagirsagin merkezi roliinii vurgulamaya yoneliktir. Bu
boliimde belirtildigi lizere bagirsak bariyer fonksiyonunu 6lgmek
icin altin bir standart yoktur. Bundan dolayi, bagirsak bariyer
fonksiyonuyla ilgili miimkiin oldugunca dogru bir sonug¢ vermek i¢in
farkli teknikleri birlestirmek 6nemlidir. Mevcut tekniklere iliskin bu
genel bakis, bu alanda yeni ¢aligmaya baslayacaklar icin, bagirsak
bariyeriyle ilgili aragtirma sorularini yanitlamak i¢in metodolojileri
secmesini ve birlestirmesini kolaylagtirabilir. Ancak, bu ilerleme
kaydeden alanda siirekli olarak yeni yaklasimlarin gelistigini
belirtmek dnemlidir.

--88--



Kaynak¢a

Anderson, J. M. (2001). Molecular structure of tight
junctions and their role in epithelial transport. Physiology, 16(3),
126-130.

Ayling, R. M., & Kok, K. (2018). Fecal calprotectin.
Advances in clinical chemistry, 87, 161-190.

Bain, C. C., & Mowat, A. M. (2014). Macrophages in
intestinal homeostasis and inflammation. /mmunological reviews,

260(1), 102-117.

Bischoff, S. C., Barbara, G., Buurman, W., Ockhuizen, T.,
Schulzke, J.-D., Serino, M., . . . Wells, J. M. (2014). Intestinal
permeability—a new target for disease prevention and therapy. BMC
gastroenterology, 14, 1-25.

Cani, P. D., Possemiers, S., Van de Wiele, T., Guiot, Y.,
Everard, A., Rottier, O., . . . Lambert, D. M. (2009). Changes in gut
microbiota control inflammation in obese mice through a mechanism

involving GLP-2-driven improvement of gut permeability. Gut,
58(8), 1091-1103.

Cornick, S., Tawiah, A., & Chadee, K. (2015). Roles and
regulation of the mucus barrier in the gut. Tissue barriers, 3(1-2),
€982426.

Cukrowska, B., Sowinska, A., Bierla, J. B., Czarnowska, E.,
Rybak, A., & Grzybowska-Chlebowczyk, U. (2017). Intestinal
epithelium, intraepithelial lymphocytes and the gut microbiota-Key
players in the pathogenesis of celiac disease. World journal of
gastroenterology, 23(42), 7505.

De Vadder, F., Kovatcheva-Datchary, P., Goncalves, D.,
Vinera, J., Zitoun, C., Duchampt, A., . . . Mithieux, G. (2014).
Microbiota-generated metabolites promote metabolic benefits via
gut-brain neural circuits. Cell, 156(1), 84-96.

--89--



Edogawa, S., Peters, S. A., Jenkins, G. D., Gurunathan, S. V.,
Sundt, W. J., Johnson, S., . . . Kashyap, P. C. (2018). Sex differences
in NSAID-induced perturbation of human intestinal barrier function
and microbiota. The FASEB Journal, 32(12), 6615.

Fasano, A. (2011). Zonulin and its regulation of intestinal
barrier function: the biological door to inflammation, autoimmunity,
and cancer. Physiological reviews.

Fragkos, K. C., & Forbes, A. (2018). Citrulline as a marker
of intestinal function and absorption in clinical settings: A
systematic review and meta-analysis. United European
gastroenterology journal, 6(2), 181-191.

France, M. M., & Turner, J. R. (2017). The mucosal barrier
at a glance. Journal of Cell Science, 130(2),307-314.

Gajda, A. M., & Storch, J. (2015). Enterocyte fatty acid-
binding proteins (FABPs): different functions of liver and intestinal

FABPs in the intestine. Prostaglandins, Leukotrienes and Essential
Fatty Acids, 93, 9-16.

Gosselin, K. B., Feldman, H. A., Sonis, A. L., Bechard, L. J.,
Kellogg, M. D., Gura, K., . . . Duggan, C. (2014). Serum citrulline
as a biomarker of gastrointestinal function during hematopoietic cell

transplantation in children. Journal of pediatric gastroenterology
and nutrition, 58(6), 709-714.

Gutzeit, C., Magri, G., & Cerutti, A. (2014). Intestinal IgA
production and its role in host-microbe interaction. Immunological
reviews, 260(1), 76-85.

Hayes, C. L., Dong, J., Galipeau, H. J., Jury, J., McCarville,
J., Huang, X., . . . Libertucci, J. (2018). Commensal microbiota
induces colonic barrier structure and functions that contribute to
homeostasis. Scientific reports, 8(1), 14184.

Hill, D. A., & Artis, D. (2009). Intestinal bacteria and the
regulation of immune cell homeostasis. Annual review of
immunology, 28(1), 623-667.

--90--



Holers, V. M. (2013). Autoimmunity to citrullinated proteins
and the initiation of rheumatoid arthritis. Current opinion in
immunology, 25(6), 728-735.

Holst, J. J. (2007). The physiology of glucagon-like peptide
1. Physiological reviews, 87(4), 1409-1439.

Iordache, M. M., Tocia, C., Aschie, M., Dumitru, A., Manea,
M., Cozaru, G. C., ... Chisoi, A. (2022). Intestinal permeability and

depression in patients with inflammatory bowel disease. Journal of
Clinical Medicine, 11(17), 5121.

Janssen, P., Rotondo, A., Mulé, F., & Tack, J. (2013). a
comparison of glucagon-like peptides 1 and 2. Alimentary
pharmacology & therapeutics, 37(1), 18-36.

Jin, X., Yu, C.-H., Lv, G.-C., & Li, Y.-M. (2007). Increased
intestinal permeability in pathogenesis and progress of nonalcoholic
steatohepatitis in rats. World journal of gastroenterology: WJG,
13(11), 1732.

Kanda, T., Nakatomi, Y., Ishikawa, H., Hitomi, M.,
Matsubara, Y., Ono, T., & Muto, T. (1992). Intestinal fatty acid-
binding protein as a sensitive marker of intestinal ischemia.
Digestive diseases and sciences, 37(9), 1362-1367.

Keita, a. v., & Soderholm, J. D. (2010). The intestinal barrier
and its regulation by neuroimmune factors. Neurogastroenterology
& Motility, 22(7), 718-733.

Luca, M., Di Mauro, M., Di Mauro, M., & Luca, A. (2019).
Gut microbiota in Alzheimer’s disease, depression, and type 2
diabetes mellitus: The role of oxidative stress. Oxidative medicine
and cellular longevity, 2019(1), 4730539.

Maget, A., Dalkner, N., Hamm, C., Bengesser, S.,
Fellendorf, F., Platzer, M., . . . Morkl, S. (2021). Sex differences in
zonulin in affective disorders and associations with current mood
symptoms. Journal of Affective Disorders, 294, 441-446.

--91--



Martin, C. R., Osadchiy, V., Kalani, A., & Mayer, E. A.
(2018). The brain-gut-microbiome axis. Cellular and molecular
gastroenterology and hepatology, 6(2), 133-148.

Martin, T. A. (2014). The role of tight junctions in cancer
metastasis. Paper presented at the Seminars in cell & developmental
biology.

Menzies, 1., Pounder, R., Heyer, S., Laker, M., Bull, J.,
Wheeler, P., & Creamer, B. (1979). Abnormal intestinal
permeability to sugars in villous atrophy. The Lancet, 314(8152),
1107-1109.

Montagnana, M., Danese, E., & Lippi, G. (2018).
Biochemical markers of acute intestinal ischemia: possibilities and
limitations. Annals of translational medicine, 6(17).

Mutch, L., & King, R. (1985). Obtaining parental consent--
opting in or opting out? Archives of disease in childhood, 60(10),
979-980.

Natividad, J. M., & Verdu, E. F. (2013). Modulation of
intestinal barrier by intestinal microbiota: pathological and
therapeutic implications. Pharmacological research, 69(1), 42-51.

Pelsers, M. M., Namiot, Z., Kisielewski, W., Namiot, A.,
Januszkiewicz, M., Hermens, W. T., & Glatz, J. F. (2003). Intestinal-
type and liver-type fatty acid-binding protein in the intestine. Tissue
distribution and clinical utility. Clinical biochemistry, 36(7), 529-
535.

Perez-Diaz-del-Campo, N., Castelnuovo, G., Ribaldone, D.
G., & Caviglia, G. P. (2023). Fecal and circulating biomarkers for
the non-invasive assessment of intestinal permeability. Diagnostics,
13(11), 1976.

Rabier, D., & Kamoun, P. (1995). Metabolism of citrulline
in man. Amino acids, 9, 299-316.

Rohr, M. W., Narasimhulu, C. A., Rudeski-Rohr, T. A., &
Parthasarathy, S. (2020). Negative effects of a high-fat diet on
--92--



intestinal permeability: a review. Advances in Nutrition, 11(1), 77-
91.

Rosales, C., Demaurex, N., Lowell, C. A., & Uribe-Querol,
E. (2016). Neutrophils: their role in innate and adaptive immunity.
Journal of immunology research, 2016.

Schellekens, D. H., Grootjans, J., Dello, S. A., van Bijnen,
A. A., van Dam, R. M., Dejong, C. H., . . . Buurman, W. A. (2014).
Plasma intestinal fatty acid-binding protein levels correlate with
morphologic epithelial intestinal damage in a human translational

ischemia-reperfusion model. Journal of clinical gastroenterology,
48(3), 253-260.

Schoultz, 1., & Keita, A. V. (2019). Cellular and molecular
therapeutic targets in inflammatory bowel disease—focusing on
intestinal barrier function. Cells, 8(2), 193.

Schoultz, I., & Keita, A. V. (2020). The intestinal barrier and
current techniques for the assessment of gut permeability. Cells,
9(8), 1909.

Schulzke, J.-D., Bentzel, C. J., Schulzke, I., Riecken, E.-O.,
& Fromm, M. (1998). Epithelial tight junction structure in the
jejunum of children with acute and treated celiac sprue. Pediatric
research, 43(4), 435-441.

Seethaler, B., Basrai, M., Neyrinck, A. M., Nazare, J.-A.,
Walter, J., Delzenne, N. M., & Bischoff, S. C. (2021). Biomarkers
for assessment of intestinal permeability in clinical practice.

American Journal of Physiology-Gastrointestinal and Liver
Physiology, 321(1), G11-G17.

Spaeth, G., Gottwald, T., Specian, R. D., Mainous, M. R.,
Berg, R. D., & Deitch, E. A. (1994). Secretory immunoglobulin A,
intestinal mucin, and mucosal permeability in nutritionally induced
bacterial translocation in rats. Annals of surgery, 220(6), 798-808.

Stephens, M., & von der Weid, P.-Y. (2020).
Lipopolysaccharides modulate intestinal epithelial permeability and

--93--



inflammation in a species-specific manner. Gut microbes, 11(3),
421-432.

Sturgeon, C., & Fasano, A. (2016). Zonulin, a regulator of
epithelial and endothelial barrier functions, and its involvement in
chronic inflammatory diseases. Tissue barriers, 4(4), e1251384.

Takagi, K., Nakao, M., Ogura, Y., Nabeshima, T., & Kunii,
A. (1994). Sensitive colorimetric assay of serum diamine oxidase.
Clinica Chimica Acta, 226(1), 67-75.

Tsukita, S., Furuse, M., & Itoh, M. (2001). Multifunctional
strands in tight junctions. Nature reviews Molecular cell biology,
2(4), 285-293.

Turner, J. R. (2009). Intestinal mucosal barrier function in
health and disease. Nature reviews immunology, 9(11), 799-809.

Usuda, H., Okamoto, T., & Wada, K. (2021). Leaky gut:
effect of dietary fiber and fats on microbiome and intestinal barrier.
International journal of molecular sciences, 22(14), 7613.

Van Elburg, R., Uil, J., Kokke, F., Mulder, A., Van De
Broek, W., Mulder, C., & Heymans, H. (1995). Repeatability of the
sugar-absorption test, using lactulose and mannitol, for measuring
intestinal permeability for sugars. Journal of pediatric
gastroenterology and nutrition, 20(2), 184-188.

Vignali, D. A., Collison, L. W., & Workman, C. J. (2008).
How regulatory T cells work. Nature reviews immunology, 8(7),
523-532.

Vojdani, A. (2013). For the assessment of intestinal
permeability, size matters. Altern Ther Health Med, 19(1), 12-24.

Wang, S.-L., Shao, B.-Z., Zhao, S.-B., Fang, J., Gu, L., Miao,
C.-Y., . .. Bai, Y. (2018). Impact of paneth cell autophagy on
inflammatory bowel disease. Frontiers in Immunology, 9, 693.

Wells, J. M., Brummer, R. J., Derrien, M., MacDonald, T. T.,
Troost, F., Cani, P. D., ... De Vos, W. M. (2017). Homeostasis of

--94--



the gut barrier and potential biomarkers. American Journal of
Physiology-Gastrointestinal and Liver Physiology, 312(3), G171-
G193.

Wong, J. M., De Souza, R., Kendall, C. W., Emam, A., &
Jenkins, D. J. (2006). Colonic health: fermentation and short chain
fatty acids. Journal of clinical gastroenterology, 40(3), 235-243.

Zeissig, S., Biirgel, N., Giinzel, D., Richter, J., Mankertz, J.,
Wahnschaffe, U., . . . Schulzke, J. D. (2007). Changes in expression
and distribution of claudin 2, 5 and 8 lead to discontinuous tight

junctions and barrier dysfunction in active Crohn’s disease. Gut,
56(1), 61-72.

--95--



BOLUM V

Omentin-1: Obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve enflamasyonla iliskili yeni bir adipokin

Duygu ERYAVUZ ONMAZ!

1. Giris

Adipokinler, saglik ve hastalik iizerinde ¢esitli etkileri olan
yag dokusu tarafindan salgilanan biyoaktif molekiillerdir.
Metabolizma, enflamasyon, bagisiklik, kardiyovaskiiler fonksiyon
ve kanser patogenezinde Onemli rol oynamaktadirlar (Clemente-
Sudrez et al., 2023).

Bu dogrultuda, yag dokusu sadece enerji i¢in pasif bir
depolama organi degil, ayn1 zamanda adipokin adi verilen ¢esitli
molekiilleri salgilayan aktif bir endokrin organdir. Adipokinler,
enflamasyonu, metabolizmayi, istahi, kardiyovaskiiler fonksiyonu,
bagisiklig1 ve diger fizyolojik siirecleri diizenleyen sitokinlerdir.
Adipokinler arasinda leptin, adiponektin, resistin ve digerleri
bulunmaktadir. Yag dokusu tarafindan tiretilen adipokinlerin tiirii ve
miktarr, yag hiicrelerinin tiiriine (beyaz veya kahverengi),
boyutlarina, sayilarma, konumlarina ve diger hiicrelerle
etkilesimlerine baghdir. Yag hiicreleri iki ana tlire ayrilmaktadir:

! Dog. Dr, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali, Konya, Turkiye
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beyaz yag hiicreleri ve kahverengi yag hiicreleri. Beyaz yag
hiicreleri, fazla enerjiyi trigliserit olarak depolamakta ve leptin,
adipsin, adiponektin, omentin, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a),
interlokin-6  (IL-6), monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1),
plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), resistin, visfatin ve
retinol baglayict protein 4 (RBP4) gibi cesitli sitokinleri
salgilamaktadir. Ote yandan, kahverengi yag hiicreleri enerjiyi
kiigiik lipid damlaciklar1 olarak depolamakta ve fibroblast biiyiime
faktori 21 (FGF21), kemik morfogenetik protein 7 (BMP-7),
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii A (VEGF-A), irisin, neuregulin
4 (NRG4), nesfatin-1, meteorin benzeri protein (METRNL),
kemerin, IL-6, interlokin-8 (IL-8), interlokin-10 (IL-10) gibi
sitokinleri salgilamaktadir. Bu sitokinlerin termojenez, enerji
harcamasi, glikoz homeostazi, lipid metabolizmasi, insiilin
duyarlilig1, anjiyogenez ve enflamasyon lizerinde yararh etkileri
vardir (Chait & den Hartigh, 2020).
2. Omentin-1

Omentin/intelektin ilk olarak intestinal Paneth hiicrelerinde
tanimlanmistir; omentin/intelektin, bakteri hiicre duvarlarinin
karbonhidrat kisimlar1 i¢indeki galaktofuranoz ile iligkilidir ve
Escherichia coli gibi patojenik bakterilere kars1 bagirsak savunma
mekanizmalarinda rol oynamaktadir. Ek olarak, omentin/intelektinin
bir homologunun omentin/intelektin ile %83 oraninda amino asit
benzerligi paylasti§i ve omentin 2 olarak adlandirildigi bildirilmistir.
Omentin 1, omentinin dolasimdaki major formudur ve aragtirmacilar
tarafindan  agirhikli  olarak incelenmistir. Omentin kalpte,
akcigerlerde, yumurtalikta ve plasentada ekspresse edilmektedir.
Son zamanlarda, omentin, subkutan AT ile karsilastirildiginda,
visseral adipoz doku tarafindan Oncelikli olarak iiretilen ve
salgilanan yeni bir adipokin olarak bildirilmistir; in vitro deneyler,
omentinin insan yag hiicrelerinde insiilinle uyarilan glikoz alimini
artirdi@in1 ve Akt sinyalizasyonunu tetikledigini ortaya koymustur
(Tan, Adya, & Randeva, 2010).
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3. Omentin-1’in yapisi ve gelisimi

Omentin, esas olarak viseral yag dokusu tarafindan {iretilen
bir adipokindir. iki izoformu vardir, omentin-1 ve omentin-2.
Omentin-1, agirlikli olarak viseral yag dokusu tarafindan
salgilanmakta olup ve oOzellikle beyaz yag dokusunun stromal
vaskiiler fraksiyon hiicrelerinden tiiretilir. Omentin-1, obezite ve
diyabette  glikoz  homeostazinda  ¢esitli  faydali  etkiler
gostermektedir. Ek olarak, arastirmalar omentin-1'in ateroprotektif
(ateroskleroz gelisimine kars1 koruyucu) ve anti-inflamatuar etkilere
sahip olabilecegini ve potansiyel olarak kardiyovaskiiler sagliga
katkida bulunabilecegini ileri siirmiistiir. Omentin, salgilayici bir
sinyal dizisi ve fibrinojenle iligkili bir alan igeren ve negatif
formunda 120 kDa molekiiler agirliginda glikolize bir trimer olarak
goriinen 313 amino asitli (35 kDa) yeni bir hidrofilik adipokindir
(Zhou et al., 2017).

Ik olarak intestinal Paneth hiicrelerinde ve endotel
hiicrelerinde  intelectin-1, intestinal  laktoferrin  reseptorii,
galaktofuranoz baglayic1 lektin ve endotel lektin adiyla
tamimlanmistir. Ancak, omentin i¢in spesifik reseptorler heniiz
tanimlanmamistir. Omentin-1, insan plazmasinda 100 ng/mL ila 1
pug/mL konsantrasyonuna sahip baslica dolasimdaki formdur ve
omentin-2'den daha kapsamli bir sekilde incelenmistir. Omentin-1,
bakteriyel bilesenleri tanimlamak i¢in kullanilan Ca®"bagimli bir
galaktofuranoz baglayict lektindir ve patojenik bakterilere karsi
savunma i¢in dnemlidir (Akiyama et al., 2013).

Omentin-1, endotel hiicreleri, mezotel hiicreleri, vaskiiler
hiicreler ve intestinal Paneth hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli
hiicrelerde ekspresse edilmekte ve parakrin, otokrin ve endokrin
sinyallizasyon etkisi gostermektedir. Adiponektine benzer sekilde,
dolasimdaki omentin-1 seviyeleri obez kisilerde azalmaktadir.
Aslinda, glikoz regiilasyonu zayif olan bireylerde omentin-1'in
serum seviyeleri daha diisiiktiir ve bu diisiikliigiin insiilin direnci, tip
2 diyabet, obezite ve metabolik sendromun ortaya ¢ikmasinda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Gergekten de, omentin-1'in serum
konsantrasyonu ile sunlar arasinda negatif bir korelasyon vardir:
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viicut kitle indeksi, insiilin direnci indeksi, leptin, plazma glikoz
diizeyleri, aclik instilin diizeyleri, TNFa ve IL-6. Bu adipokin, tip 2
diyabet ve insiilin direnci dahil olmak iizere obeziteyle baglantili
metabolik bozukluklarla iligkili olarak down-regiile olmaktadir.

Omentin-1'in {iretimini ve salgilanmasini etkileyebilecek
obezite, insiilin duyarliligi, inflamasyon, genetik faktorler ve
adiponektin ve insiilin gibi hormonlar gibi birka¢ faktér vardir.
Fibroblast biiylime faktorii-21 ve deksametazon da omentin-1
iiretimini etkileyebilmektedir. Bagka bir adipokin olan adiponektin,
omentin-1 ile iligkilendirilmistir ve insiilin duyarliligi omentin-1
diizenlemesinde rol oynamaktadir (Watanabe, Watanabe-Kominato,
Takahashi, Kojima, & Watanabe, 2017).
4. Vazodilatasyon

Omentin-1, kan  damarlarimin  gevsemesi olan
vazodilatasyonun tegviki ile iligkilendirilmistir. Bu vazodilatasyon
etkisi, uygun kan akisinin siirdiiriilmesi ve vaskiiler sistem i¢indeki
direncin azaltilmasi icin Onemlidir. Arttirillmis vazodilatasyon,
optimum kardiyovaskiiler fonksiyona katkida bulunmaktadir.
Omentin-1 vazodilatasyonunun altinda yatan mekanizma, endotel
hiicrelerinde nitrik oksit (NO) iiretiminin uyarilmasin igerir. Nitrik
oksit, vazodilatasyon Ozelliklerine sahip bir sinyal molekiiliidiir.
Artan NO iiretimi, kan damari tonusunun diizenlenmesine yardimci
olarak uygun kan akisin1 saglar ve vaskiiler daralma riskini azaltir.
Daha 6nceki arastirmalarda Omentin-1'in, NO iiretimini ve endotel
NO sentaz (eNOS) aktivasyonunu indiikleyerek endotel hiicrelerini
korudugu gosterilmistir. Omentin-1, NO aracili bir vazodilator
olarak kardiyoprotektif bir etkiye sahiptir (Kojima, & Watanabe,
2017; Zhou et al., 2017).
5. Enflamasyon Uzerindeki Etkileri

Omentin-1 anti-inflamatuar  6zellikler —gdstermektedir.
Omentin mRNA ekspresyonu, Crohn hastaligt (kronik inflamatuar
bagirsak bozuklugu) olan deneklerde azalmistir; bu omentin
yetersizligi, bu hastalarda transmural intestinal inflamasyonun
patogenezinde Onemli olabilmektedir. Ayrica, romatoid artrit
(kronik inflamatuar eklem bozuklugu) olan hastalarin sinovyal
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stvisinda omentin seviyeleri azalmaktadir. Son zamanlarda, insan
endotel hiicrelerinde C-reaktif protein (CRP) ve TNF-a ile
indiiklenen niikleer faktor k-hafif zincir giliclendiricinin (NF-xB)
aktive edilmis B hiicresi aktivasyonunun omentin tarafindan énemli
Olciide azaltildig1 bildirilmistir (Zhao et al., 2022).

Bu nedenle, omentinin proinflamatuar durumlarda
antiinflamatuar bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Enflamasyon,
ateroskleroz dahil olmak iizere vaskiiler hastaliklarin gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadir. Omentin-1, anti-inflamatuar etkiler
uygulayarak kan damarlarindaki inflamatuar siiregleri hafifletmeye
yardimc1 olmaktadir, vaskiiler hasar ve aterosklerotik plak olusumu
riskini azaltabilmektedir. Omentin-1 TNF-a, IL-6 ve diger
inflamatuar sitokinleri inhibe ederek nihayetinde vaskiiler ve doku
fonksiyonlarim1 etkilemektedir (T. Watanabe, K. Watanabe-
Kominato, Y. Takahashi, M. Kojima, & R. Watanabe, 2017).

Omentin-1, tiyoredoksin etkilesimli protein
(TXNIP)/NLTP3 sinyal yolunu inhibe ederek, obez farelerde IL-10
ve  adiponektin  gibi  anti-inflamatuar  adipositokinlerin
salgilanmasinda artisa ve TNF-a, IL-6 ve IL-1f gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunda azalmaya neden olmustur. Ek olarak,
lipopolisakkarit kaynakli makrofajlarda omentin-1, oksidatif stresi,
mitokondriyal disfonksiyonu, proinflamatuar sitokinleri (IL-6, IL-8
ve CCL2), siklooksijenaz-2 ve prostaglandin E2'yi azaltmaktadir (H.
Zhou, Zhang, Qian, & Zhou, 2020).

6. Endotel Uzerindeki Etkileri

Omentin-1'in endotel iizerinde koruyucu etkileri oldugu
gosterilmistir. Endotel saghigi, vaskiiler biitiinliigiin ve islevin
stirdiirilmesi i¢in Onemlidir. Tip 2 diyabetli hastalarda, diisiik
omentin-1 seviyeleri endotel disfonksiyonuyla iliskilendirilmistir.
Omentin-1 tedavisinin, yiiksek yagl diyetle beslenen diyabetik
sicanlarda tip 2 diyabette endotel disfonksiyonunu diizelttigini
kesfedilmistir.  Ek  olarak, omentin-1, yiliksek  glikoz
konsantrasyonlar1 nedeniyle endotel disfonksiyonuna sahip normal
farelerin atardamarlarindaki endotel fonksiyonunu iyilestirmistir. Bu
iyilesme AMPK ve PPARS araciligiyla olmustur ve Akt/eNOS
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aktivitesinde ve NO iiretiminde artisa neden olmustur (Liu et al.,
2020).
7. Aterogenez Uzerindeki Etkileri

Omentin-1, ateroskleroz patogenezinde rol oynamaktadir.
Ateroskleroz, atardamar duvarlarinda yag birikintilerinin (plak)
birikmesiyle karakterize edilen ve atardamarlarin daralmasina ve
sertlesmesine yol agan bir durumdur. Omentin-1'in vazodilatasyonu
destekleme, iltihab1 azaltma ve endotel hiicrelerini koruma yetenegi,
potansiyel anti-aterojenik Ozelliklerine katkida bulunmaktadir.
Gergekten de, omentin-1, anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-
apoptotik 6zelliklere sahiptir ve endotel fonksiyonunu olumlu yonde
etkilemekte ve aterosklerozu onlemektedir (Hiramatsu-Ito et al.,
2016).

Son arastirmalar, omentin-1'in aterogenez, obezite, insiilin
direnci, enflamatuar yanitlar ve vaskiiler endotel fonksiyonunun
diizenlenmesi dahil olmak tizere ¢ok sayida patofizyolojik siirecte
rol oynadigmni gostermistir. Insiilin duyarlihgini iyilestirmekte,
iltithab1 azaltmakta, aterosklerozu Onlemekte, vaskiiler endotel
hiicrelerinin aktivitesini kontrol etmektedir. Daha 6nce, Omentin-
I'in endotel hiicrelerinde enflamatuar yanitlart ve apoptozu
baskilayabildigi ve vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu ve
neointima olusumunu inhibe edebildigi bildirilmistir. Iki bagimsiz
arastirma grubu Watanabe ve ark. ve Hiramatsu-Ito ve ark.,
Omentin-1'in aterosklerozdaki roliinii daha fazla arastirmistir.
Watanabe ve ark., Omentin-1'in, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve makrofajlar gibi aterosklerozla iligkili hiicre tiplerinde,
adipositlere kiyasla daha az olsada ekspresse edildigini gostermistir
(Watanabe et al., 2016;Hiramatsu-Ito et al., 2016).

Omentin-1 uygulamasi, ApoE eksikligi olan farelerin aort ve
aort kok kapak bolgesinde aterosklerotik lezyon olusumunu ve
ilerlemesini zayiflatmigtir.

Ateroskleroz, lipit kaynakli bir inflamatuar bozukluk
oldugundan, Omentin-1'in kopiik hiicre olusumu ve enflamasyon
iizerindeki  etkileri  belirlenmistir.  Omentin-1'e  fizyolojik
konsantrasyonlarina maruz kalma, siipiiriicii reseptorler CD36 ve
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SR-A'nin ekspresyonunun azalmasiyla birlikte gelen oksLDL
kaynakli kopiik hiicre olusumunu engellemistir (M. Hiramatsu-Ito et
al., 2016).

8. Insiilin Duyarhih@ Uzerindeki Etkisi

Omentin-1, artmis insiilin duyarlilig: ile iliskilendirilmistir.
Omentin-1 seviyelerinin, diyabet, obezite ve bozulmus glikoz
tolerans dahil olmak iizere dismetabolik kosullarda diistigi
gosterilmistir.  Omentin-1 diizeyleri, glikoz/insiilin seviyeleri
tarafindan azaltilmaktadir. Ote yandan, aerobik egzersiz, kilo kaybi
ve metformin tedavisinin ardindan, omentin-1 seviyeleri
artmaktadir. Adiponektine benzer sekilde, omentin-1 yag dokusunda
insiilin aracili glikoz aliminda artig yoluyla insiilin duyarliligini
artirmaktadir. Dahasi, AMPK aktivasyonunun bir sonucu olarak,
omentin-1'in rapamisinin memeli hedefini (mMTOR-p70S6K) inhibe
ettigi ve bunun da insiilin reseptdr substratinin aktivitesini artirdigi
bulunmustur (F. Liu et al., 2020).

Kronik enflamasyon insiilin direnciyle iligkilidir. Omentin-
1'in anti-enflamatuar 6zellikleri, digerlerinin yani sira yag dokusu ve
karaciger dokusundaki inflamasyonu azaltarak insiilin duyarliliginin
tyilesmesine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Omentin-1,
farkl1 hiicre tiplerinde sitokin ekspresyonunu azaltir ve TNFa ve IL-
6 gibi sistemik inflamasyon belirtegleriyle negatif iligkilidir.
Omentin-1'in NF-xB yolunu bloke ederek ve AMPK ve Akt'ye bagh
yollar1 tetiklemektedir (Xu et al., 2024).

9. Glukoz Diizeylerinin Regiilasyonu

Omentin-1, iskelet kasi ve yag dokusu gibi periferik
dokulardaki glikoz alimim etkilemektedir. Omentin-1, glikoz
alimini tegvik ederek kan glikoz seviyelerinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Bu etki, hiicrelerin insiiline daha az tepki verdigi ve
kan sekeri seviyelerinin ylikselmesine yol agan bir durum olan
instilin direnci baglaminda 6zellikle 6nemlidir (Sena, 2024).

10. Lipid Metabolizmasina Etkisi

Omentin-1'in  lipid metabolizmasin1 etkiledigi ileri
stiriilmiistiir. Yaglarin parcalanmasini (lipoliz) ve yag dokusunda
lipid depolanmasini diizenlemede rol oynamaktadir. Lipid
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metabolizmasini diizenleyerek, omentin-1 insiilin duyarliligimi ve
genel metabolik sagligi etkilemektedir (Czechowski et al., 2024).
11. istah Kontrolii Uzerindeki Etkisi

Brunetti ve ark. omentinin istahin diizenlenmesinde rol
oynayabilecegini One slirmiislerdir. Wistar ratlarda (8 ug/kg viicut
agirhigl) omentin-1'in merkezi inflizyonunun gida aliminda veya
agouti ile iligkili proteinin (AgRP), noropeptid Y'nin (NPY),
oreksin-A'nin, amfetaminle diizenlenen transkriptin (CART),
kortikotropin ~ salgilatict  hormonun  (CRH) ve  pro-
opiomelanokortin'in (POMC) hipotalamik gen ekspresyonunda
herhangi bir akut etki gostermedigini gozlemlemislerdir (Brunetti et
al., 2011). Buna karsilik, omentin 14 giin boyunca intraperitoneal
olarak uygulandiginda gida alimini (10. glinde baslayarak) ve viicut
agirligini (12. glinde baslayarak) artirmistir. Hem in vivo hem de in
vitro deneyler, omentin-1'in peptiderjik ve aminerjik sinyallemede
noromodiilatér bir rol oynadigin1 gostermistir. Omentin-1,
hipotalamusta CART ve CRH gen ekspresyonunu azaltmaktadir.
Dopamin ve serotoninde degisiklik olmaksizin hipotalamik 1-dopa
ve norepinefrin sentezinde bir artis da gézlemlenmistir (Brunetti et
al., 2013).
12. Hormonal Etkileri

Omentin-1'in metabolik diizenleme {izerindeki etkileri,
insiilin, adiponektin ve digerleri dahil olmak {izere c¢esitli
hormonlarla etkilesimlerini icermektedir. Bu etkilesimler, glikoz ve
lipit metabolizmasin1 diizenleyen karmasik sinyal yollar1 agina
katkida bulunmaktadir.

Omentin-1 ve adiponektin yapisal ve islevsel benzerliklere
sahptir. Omentin-1, adiponektin reseptorleriyle etkilesime girebilir
ve her iki adipokin de insiilin duyarliligindaki gelismelerle
iligkilendirilmistir.  Omentin-1 ve adiponektinin metabolik
diizenlemede is birligi yaptig1 spesifik mekanizmalar hala aktif bir
arastirma alanidir.
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Kanitlar, omentin-1 ile metabolik diizenleme arasinda bir
baglant1 oldugunu gosterse de, dahil olan kesin mekanizmalar hala
ortaya c¢ikarilmaktadir. Omentin-1'in insiilin direnci ve tip 2 diyabet
gibi metabolik bozukluklar1 ele almadaki potansiyel terapotik
uygulamalar1 daha fazla arastirma ve incelemeyi gerektirmektedir
(Salvoza et al., 2023).

13. Omentin-1 ve Hastahklarla Tliskisi

Birka¢ ¢alisma, karotis ateroskleroz, koroner arter hastaligi
(KAH), kalp yetmezligi ve kardiyomiyopatiolan hastalar dahil
olmak iizere ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda omentin
seviyelerinde dnemli bir azalma oldugunu gdstermistir (Kadoglou et
al., 2014; Askin, Duman, Ozyildiz, Tanriverdi, & Turkmen, 2020).
Baska bir caligma, omentinin epikardiyal yag dokusunda (EAT)
arttigin1 ancak KAH'Il hastalarda plazmada azaldigin1 gostermistir.
Harada, bu ¢eliskili olguyu, miyokardiyal iskemideki EAT'den izole
edilen yiiksek omentin seviyelerinin kardiyoprotektif bir etki
gosterebilecegini varsayarak aciklamistir (Chen et al., 2020).

Zhu ve arkadaslarina gore, akut miyokard enfarktiisiindeki
omentin-1 diizeyleri ile enfarktiis sonrast miyokard fonksiyonu
arasinda onemli bir korelasyon vardi (Zhu et al., 2019). Tao ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢aligmada serum omentin-1
konsantrasyonlarinin  atriyal fibrilasyon ve atriyal yeniden
sekillenmenin gelisimi ile ters orantili oldugunu gostermistir (Tao et
al., 2016). Onur ve calisma arkadaslar1 tarafindan azalan serum
omentin-1 diizeylerinin KAH'nin bagimsiz bir 6ngoriiciisii oldugu ve
menopoz sonrast KAH'li kadinlarda hastaligin siddetiyle baglantili
oldugu gostermistir (Onur et al., 2014). Narumi ve arkadaslari
tarafindan serum omentin-1 diizeylerinin kalp yetmezligi
hastalarinda kardiyovaskiiler olaylar1 dngordiigii gosterilmistir. Bu
popiilasyonda, serum omentin-1 diizeyleri yeni bir risk
siiflandirmast prognostik faktorii gibi goriinmektedir (Narumi et
al., 2014).

Omentin-1'in vazodilatasyon etkisi, anti-inflamatuar etkileri
ve potansiyel anti-aterosklerotik etkiler dahil olmak iizere vaskiiler
fonksiyon tizerindeki olumlu etkileri, kardiyovaskiiler hastaliklarda
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potansiyel uygulamalar oldugunu gdostermektedir. Omentin-1
diizeylerini artirmay1 veya aktivitesini gelistirmeyi amaglayan
tedaviler, ateroskleroz, hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler
bozukluklar gibi durumlar igin arastirilabilir (Biscetti et al., 2020).
Omentin-1'in metabolik diizenleme, insiilin duyarlilig1r ve
glikoz metabolizmasindaki rolii, onu metabolik bozukluklar1 tedavi
etmek i¢in potansiyel bir hedef haline getirir. Omentin-1 seviyelerini
veya aktivitesini dlizenleme stratejileri, insiilin direnci, tip 2 diyabet
ve obezite yonetiminde 6nem tagimaktadir (Eimal Latif et al., 2021).
Obezitede goriilen birincil kusurlardan biri, serumda dolasan
adipokinlerdeki degisimlerle yansitilan bozulmus yag dokusu
fonksiyonudur. Bu, obeziteyi iltihaplanma, insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler hastalikla iliskilendirmektedir. Simdiye kadar
yayinlanan makalelerin ¢ogu omentin ve obezite arasinda ters bir
korelasyon oldugunu gostermistir. Klinik ¢calismalarda, dolasimdaki
omentin  konsantrasyonlarinin ~ obezite, bozulmus  glikoz
regiilasyonu, tip 1 ve 2 diyabetli hastalarda ve polikistik over
sendromu olan hastalarda azaldigi gosterilmistir. Ek olarak,
dolasimdaki omentin seviyesi obezite belirtecleriyle negatif
korelasyona sahipti, bunlar arasinda sunlar vardi: BMI, bel/kalca
orani, HOMA ve serum leptin diizeyleri. Teshisli tip 2 diyabetli
hastalarda ve bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda, omentin
seviyeleri ve omental gen ifadeleri saglikli deneklere gore dnemli
Olciide daha diistiktii. Dahasi, hipokalorik bir diyetle indiiklenen kilo
kaybindan sonra serum omentininde Onemli bir artis
gbzlemlenmistir ve insiilin duyarliliginda iyilesme ile iligkilidir.
Anoreksiya nervoza ile ilgili olarak, omentin seviyeleri bir kontrol
ve obez bir grupla karsilastirildiginda yiiksekti (Zhang et al., 2014).
Yag dokusunda ometin salgilanmasinin diizenlenmesi hala
tam olarak anlagilmamistir. Tan ve digerlerine gore, insan yag
dokusu eksplantlar1 iizerinde yapilan bir ¢aligmada, insiilin ve
glikoz, visseral adipoz dokuda omentin mRNA'sinin liretimini ve
ifadesini  azaltirken, hiperinsiilinemi omentin seviyesini ve
salgilanmasini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Benzer sekilde, saglikl
deneklerde uzun siireli insiilin-glikoz inflizyonu dolasimdaki
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omentinde azalmaya neden olmustur. Bu bulgular, glikoz ve
insiilinin dogrudan veya dolayli olarak omentin sentezini
diizenledigini  goOstermektedir.  Omentin, sirayla, glikoz
metabolizmasint ve insiilin duyarliligini diizenlemektedir. Ancak,
insiilin ve omentin arasindaki iliskiyi agikliga kavusturmak i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (B. K. Tan, Adya, & Randeva, 2010).

Bremer ve ark.'min ¢alismasinda, yeni baslayan metabolik
sendromlu deneklerde (diyabet ve/veya kardiyovaskiiler hastalik
olmayan bireylerde) plazma omentin diizeyleri azalmistir. Bagka bir
caligmada, yazarlar dolasimdaki omentin seviyelerinin metabolik
sendrom durumuna gore veya erkekler ve kadinlar arasinda farklilik
gostermedigini kesfettiler. Ancak, metabolik sendromlu erkeklerin
omentin seviyeleri metabolik sendromsuz erkeklerden ve metabolik
sendromlu kadinlardan 6nemli 6l¢iide daha diisiiktii. Bu nedenle,
dolasimdaki omentindeki cinsiyet dimorfizminin erkekler ve
kadinlar arasindaki viicut yag dagilimindaki farkliliklardan, yag
dokusu gen ifadesindeki ve islevindeki dogal cinsiyet
farkliliklarindan veya seks hormonlarinin omentin diizenlenmesi
iizerindeki etkisinden kaynaklanabilecegi varsayilmisti. Bu, normal
ve asirt kilolu deneklerde omentin ile serbest testosteron arasinda
negatif bir korelasyon gosteren Luque-Ramirez ve ark.'nin
caligmasiyla uyumludur. Bu gozlemler, omentin seviyelerinin
azaldig1 ve androjen seviyeleriyle negatif korelasyon gosterdigi
polikistik over sendromu gibi androjen fazlaligi durumlaryla
tutarlidir (Bremer & Jialal, 2013).

Insiilin duyarliligim iyilestirmek, insiilin direncini ve tip 2
diyabeti yonetmede Onemli bir hedeftir. Omentin-1'in insiilin
duyarliligmmi artirma potansiyeli, insiilin direnci olan veya tip 2
diyabet gelistirme riski tasiyan kisiler icin terapotik bir hedef
olabilecegini diisiindiirmektedir. Insiilin direnci ve tip 2 diyabet,
serum omentin-1 diizeyleriyle ters orantilidir.

Omentin-1'in  anti-inflamatuar ~ 6zellikleri, Omentin-1’1
kronik iltihaplanma ile iliskili durumlarda 6nemli hale getirmistir.
Buna, romatoid artrit gibi damar sagligini etkileyebilecek iltihaph
bozukluklar dahildir. ~ Omentin-1, yag dokusundaki iltihab1
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baskilayabilir. Bir calismada, omentin-1 tedavisi, yiiksek yaglh diyet
verilen farelerde pro-inflamatuar sitokinleri azaltmigtir, makrofaj
polarizasyonunu tersine ¢evirmis ve iltihab1 azaltmistir (H. Zhou, Z.
Zhang, G. Qian, & J. Zhou, 2020). Omentin-1 ayrica, iltihaplanma
sinyallemesinde Akt yolunu bloke ederek transkripsiyon faktorii NF-
kB'yi azaltir ve NF-kB inhibe edildiginde TNF-a ve diger pro-
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasi azalir. Bu nedenle omentin-1,
steatotik karaciger hastalig1 veya osteoartrit gibi rahatsizliklart olan
hastalarda patolojik durumlar tersine ¢evirmek ve iltihab1 6nemli
Olglide azaltmak igin bir terapi olarak kullanilma potansiyeline
sahiptir (Yamawaki et al., 2011).

Obez bireylerde normal kilolu bireylere gore gastrointestinal
kanser gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
Gergekten de, Uluslararas1 Kanser ve Arastirma Ajansi'na (IACR)
gore, asirt kilolu ve obez olma durumlar1 ile kolon kanserine
yakalanma arasinda nedensel bir baglant1 oldugunu belirtmek igin
yeterli kanit vardir. Ancak, bu iliskinin temel mekanizmasi hala
eksiktir. Adipositokinler, bir dizi Onemli sistemik kompleks
etkilesimi ve c¢ok sayida farkli organ sistemi lizerinde bir etki
gosteren protein faktorleridir. Calismalar, dolasimdaki visfatin ve
omentin diizeylerinin kolorektal kanserli (CRC) hastalar ve
kontroller —arasinda Onemli oOlgiide farklilik  gdsterdigini
gostermektedir. Bu tiir ¢caligmalarda, adiponektin diizeyindeki bir
azalma erken kolorektal kanser i¢in giiglii bir risk faktorii olarak
kabul edilmistir. Insan yag dokusunda yeni tanimlanan bir
adipositokin olan omentin, obezite derecesiyle ters orantilidir ve
insiilin ve glikoz seviyesi tarafindan asagi regiile edilir (Fazeli et al.,
2013; Chen et al., 2013).

Yukarida belirtilenlerin 6tesinde, prostat kanseri ile adipozite
ve viicut kitle indeksi gibi antropometrik 6l¢iimler arasinda bir iliski
oldugu bildirilmistir. Bu calisma, obezitenin veya asir1 kilolu
olmanin prostat kanserine yakalanma agisindan Onemli bir risk
tasidigimmi ima etmektedir. Artik insiilin, IGF-1 ve adipositokin
diizeyleri gibi faktorlerin prostat kanserinin obezite ve diger
malignitelerle  iligkisinde  6nemli  roller  oynayabilecegi
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distiniilmektedir. Bu tiir caligmalar, omentin diizeyinin prostat
kanseri olan hastalarda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu,
ancak prostat kanseri omentin ve Gleason skoru arasinda bir iliski
olmadigint ortaya koymustur (De Pergola & Silvestris, 2013;
Uyeturk et al., 2014).

Zhang ve Zou, omentinin hepatoselliller karsinoma
hiicrelerinde apoptozu destekledigini bildirmistir ve omentinin bir
kanser karsiti ajan adayi olabilecegini ileri siirmiislerdir (Y. Y.
Zhang & Zhou, 2013).

Kronik bobrek hastaligi, ateroskleroz, enflamasyon ve bu
hasta grubunda artmis kardiyovaskiiler risk, belirli biyomolekiillerin
sayisindaki artigla tahmin edilmektedir. Cok fazla veri yoktur, ancak
bu tiir calismalarin bazilarinda, son evre hemodiyaliz hastalarinda
kontrollerden daha yiiksek omentin seviyeleri goriilmektedir. Bu
durum oldukega tartigmali goériinmektedir ve daha fazla arastirma
gerektirmektedir (Alcelik et al., 2012).

Omentin diizeylerinin sedef hastalig1, romatoid artrit, Behget
hastalig1, Crohn hastaligy, iilseratif kolit, kronik periodontitis ve akut
veya kronik pankreatit dahil olmak iizere belirli otoimmiin
hastaliklarda azaldig1 gosterilmistir.

Astim, T-helper tip 2 (Th2) alerjik hava yolu iltihabi, hava
yolu asir1 duyarlili§i, mukus asir1 iiretimi ve peribronsiyal fibrozis
ile karakterize bir hastaliktir. Kuperman ve digerleri, omentin-1
ekspresyonunun ovalbumin (OVA) alerjik farelerde ve IL-13 asir1
ekspresyonlu farelerde arttigini gostermistir. Ayrica, omentin
mRNA'sinin astimli bireylerden alinan hava yolu epitel hiicrelerinde
onemli Olgiide up-regiile oldugunu gostermislerdir (Zhou et al.,
2017).

14. Sonug¢

Ozetle, plazma omentini ¢ok sayida etkilesime sahip cok
ilging bir adipokindir. Arastirmalar, seviyesinin obezite derecesiyle
ters orantili oldugunu ve BMI, leptin, ve  HOMA ile negatif
korelasyon gosterdigini, HDL ve adiponektin ile ise pozitif
korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica, omentin
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konsantrasyonundaki artis insiilin duyarliligindaki artisla paralellik
gostermektedir. Omentin ayrica vaskiiler endotel hiicrelerinin
enflamatuar durumu iizerinde inhibitor bir rol oynar ve KAH ile
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu bulgularin KAH'nin
patofizyolojisi ve tedavisi i¢in Onemli ¢ikarimlar1 olabilir. Bu
bulgular nedeniyle, omentinin sadece kardiyovaskiiler hastalik
gelisimindeki degil, ayn1 zamanda kanser, bobrek, yumurtalik ve
enflamatuar hastaliklardaki cesitli rollerini agiklamak igin genis
¢apli in vivo ve in vitro ¢aligmalar yapilmasina yonelik artan bir
ihtiyag  vardir. Son olarak, obezitenin  kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 i¢in potansiyel terapotik rolii ve omentin
reseptorlerinin tanimlanmasi gelecekteki caligmalara degerdir (Sena,
2024).
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BOLUM VI

Antioksidan Savunma Sistemleri

Elif DEMIR!'

Antioksidan nedir?

Serbest radikaller, iyonlarin veya uyarilmis molekiillerin
ayrilmalar1 sonucunda olusan, dis yoriingelerinde eslesmemis bir
elektrona sahip atom ya da molekiillerdir. Serbest radikaller pozitif
yiiklli, negatif yiiklii veya elektriksel olarak noétral olabilirler.
Serbest radikallerin yasam siireleri ¢ok kisadir. Serbest radikallerin
olusum hizi ile ortadan kaldirilma hiz1 arasinda denge bozulmadigi
siirece organizma bundan etkilenmemektedir (Halliwell, 1994;
Cavdar & ark., 1997). Aerobik metabolizmada baslica serbest
radikal kaynaginin oksijen tirevi radikaller olusturmaktadir.
Oksidanlar, reaktif oksijen tiirleri (ROT), reaktif nitrojen tiirleri
(RNT), siilfiir merkezli radikaller vb. molekiillerden olusurlar
(Akkus, 1995; Kiling & Kiling). Radikal kavramindan
bahsedildiginde genel olarak oksijen merkezli radikaller akla gelir.

1 Dog. Dr., Harran Universitesi, Viransehir Saglik Yiiksekokulu, Hemsirelik Bolimi, Sanlurfa/ Tiirkiye, Orcid:
XXXX-XXXX-XXXX-XXX (Orcid liitfen link degil 16 haneli rakamlari yaziniz.), elifdemir@harran.edu.tr
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Canlilar, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin
olusturdugu hasar1 Onlemeyen antioksidan savunma sistemine
sahiptirler. Antioksidanlar peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek veya ROT u toplayarak LPO’yu inhibe ederler (Akkus,
1995; Memisogullari, 2005).

Antioksidanlar etki mekanizmalarini serbest radikalleri
tutarak veya daha zayif yeni bir molekiile ¢evirerek, serbest radikalle
etkilesip aktivitelerini azaltarak, serbest radikalleri kendilerine
baglayip reaksiyon zincirini kirarak ya da onarim yaparak gosterirler
(Memisogullari, 2005; Ji, 1999). Serbest radikal ve antioksidanlarin
diizeyleri arasindaki hassas denge korunamadigi zaman yani
oksidanlarin  arttigt veya antioksidanlarin yetersiz kaldigi
durumlarda organizma oksidatif strese maruz kalir. Bunun
sonucunda, hiicresel metabolizma isleyisi bozulur, olusan molekiiler
yikim ile kalp, bobrek, karaciger, mide, akciger, beyin gibi bircogu
yasamsal Oneme sahip organlarda doku hasar1 meydana gelir
Endojen antioksidanlarin yetersiz kaldig1 durumlarda diyetle alinan
antioksidanlarin destekleyici etkilerine gerek duyulabilir. Serbest
radikaller pek ¢ok hastaligin olusumunda, yaslanma, karsinojenezis
ve kanserin cerrahi dis1 tedavileri siiresince ve ayni zamanda bu
tedavilere bagli komplikasyonlarin olusumunda etkilidir. Bu
nedenle, serbest radikallere bagli hastaliklarin tedavisinde
antioksidanlar 6nemli bir tedavi yaklagimini olustururlar (Prasad,
2005). Antioksidanlar ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir (Akkus,
1995; Ji, 1999).

Tablo 2. Antioksidanlarin siniflandirilmast

Yapilarina gore Enzimler ve enzim olmayan proteinler
Kaynaklarina gore Endojen ve ekzojen olanlar
Coziiniirliiklerine gore | Suda ve yagda ¢oziinenler
Yerlesimlerine gore Intraselliiler ve ekstraselliiler olanlar

Endojen antioksidanlar

Endojen antoksidanlar SOD, GSH-Px, GST, CAT,
hidroperoksidaz, mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi gibi
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enzimler ile enzim olmayan melatonin, seruloplazmin, transferin,
miyoglobin, ferritin, hemoglobin, biluribin, GSH, sistein, metiyonin
ve albiimindir (Akkus, 1995; Memisogullari, 2005)

1.1.1. Enzimatik antioksidanlar

Atom  ¢ekirdeginden  yayilmayan  elektromanyetik
dalgalardir. X 1smnlart maddeye giren elektron maddenin atom
niikleuslar1 tarafindan frenlenerek bir enerji a¢iga ¢ikmastyla olusur.

1.1.1.A. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz O, radikalinin H>O2’ye doniisiimiinii
katalizleyerek, O," radikalinin zararli etkilerine karsi hiicreleri
korur. Ayn1 zamanda lipit peroksidasyonunu da inhibe eder.

20,7+ 2H" —392 3 H,0,+ O;

Stiperoksit dismutaz aktivitesi dokulara gore degisiklik
gostermektedir. Temelde hiicre i¢i yerlesimli olup, %10 kadar1 hiicre
disinda bulunmaktadir. Siiperoksit dismutaz bakir ve ¢inko iceren
(Cu-Zn SOD) dismutazlar (sitozolik SOD), mitokondride bulunan
manganez igeren (Mn-SOD) dismutazlar (mitokondrial SOD),
ekstraselliiler SOD (EC-SOD) olmak tizere tice ayrilir (Panz, 2008;
Brennan & Kantorow 2009; Wassmann & ark., 2004).

Bakir ve ¢inko iceren (Cu-Zn SOD) dismutazlar (sitozolik
SOD)

Aktif bolgesinde bakir ve ¢inko igerir. Bu enzim hiicrelerin
sitoplazmasinda yerlesmistir. Cinkonun stabiliteyi sagladigi, bakirin
ise aktiviteden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Cinkonun
ayrilmasi geri doniisiimsiiz iken bakir geri dontigiimlii olarak ayrilip
tekrar baglanabilir. Siyaniir bu enzimin inhibitoriidiir. Doku ve
hiicrelerden kolaylikla izole edilebilir. Rutin saflastirma islemlerine
ve 1s1ya kars1 da dayaniklidir (Ferrari & ark., 1991; Kayalilar, 2011).

Mangan siiperoksit dismutaz (Mn SOD)

Mitokondriyel Mn-SOD, her alt birim basina bir manganez
-118--



atomu igeren bir homotetramerdir. Etki ettigi reaksiyon Cu-Zn SOD
ile ayn1 tepkimedir. Ancak yapi1 olarak tamamen farkl1 bir enzimdir.
Aktif bolgesinde Mn igerir ve dayaniksizdir. SOD’nin bu formu
siyaniirle inhibe olmaz. Eritrositlerde MnSOD tespit edilmemistir.
Genellikle mitokondrilerde yerlesiktir (Vallyathan & Shi, 1997;
Halliwell, 1994).

Demir iceren dismutazlar (Fe-SOD)

Aktif bolgesinde demir iyonu tasimaktadir. Hiicre
matriksinde yerlesmistir ve iki protein alt {initesi vardir. Yapisal
olarak Mn-SOD’a biiylik benzerlik gostermesine ragmen her iki
enzim de aktif bolgelerinde kendi metal iyonlari oldugu zaman
caligsabilmektedir. Mn-SOD enziminin endojen O radikallerine
kars1, Fe-SOD enziminin ise eksojen radikallere kars1 koruyucu etki
gosterdigi literatiirlerde ifade edilmektedir. Fe-SOD insanlarda
olmayip, bitkilerde ve baz1 bakteri tiirlerinde bulunmaktadir
(Bandyopadhyay & ark., 1999; Li, 2011).

1.1.1.B. Katalaz (CAT)

Katalaz 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir
(Akkus, 1995). Katalaz hiicrelerin peroksizomlarinda yer alir. Bu
enzim H>O2’nin H,O ve O;’ye doniisiimiinii saglar. Katalazin
indirgeyici aktivitesi H2O2 ile metil ve etil hidroperoksitleri gibi
kiigik  molekiillere  karsidir.  Biiylik  molekilli  lipit
hidroperoksitlerine etki etmez. Kan, kemik iligi, mukoz membranlar,
karaciger ve bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz
tim enzimler i¢inde en yiiksek doniistiirme hizlarindan birine
sahiptir. Bir molekiilii dakikada 6 milyon H2O> molekiiliinii H>O ve
O2’ye doniistiirebilir (Pham-Huy & ark., 2008; Li, 2011).

1.1.1.C. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz enziminin altt izoenzimi (GSH-
Px1,2,3,4,5 ve 6) vardir. GSH-Px5 izoenzimi selenyumdan
bagimsiz, digerleri de selenyuma bagimlidir (Cavdar & ark., 1997,
Li, 2011). Glutatyon peroksidaz sitozolik bir enzimdir ve H20; ve
organik peroksitlerin temizlenmesinde gorevlidir (Akkus, 1995).
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Glutatyon peroksidazin iki substrati vardir. Substratlarindan biri olan
H>O2’yi suya, diger substrati olan organik hidroperoksit alkole
indirgenirken, bu sirada koenzim olan GSH ise yiikseltgenir. Olusan
okside glulatyon (GSSG), glutatyon rediiktaz (GR) enziminin
katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar indirgenmis GSH’a
dontislir Kullanilan koenzim NADPH, esas olarak pentoz fosfat
yolundan sentezlenir. Belirgin sekilde, GSH-Px, substrati olan H,O»
icin CAT’la rekabet eder ve diisiik seviyeli oksidatif strese karsi
korumada 6nemli bir kaynaktir (L1, 2011).

1.1.1.D. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Glutatyon-S-Transferaz toksinlerin biyotransformasyonunda
onemli rol oynamaktadir (Schulz, 2000). Glutatyon-S-Transferazin
7 izoenzimi bulunmaktadir (Coughlin & Hall, 2002). Ayrica basta
arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak iizere lipid
peroksidlerine karst GST’ler Se-bagimsiz GSH-Px aktivitesi
gostererek bir savunma mekanizmast olustururlar. Antioksidan
aktivitelerine ilaveten ¢ok Onemli baska biyokimyasal
fonksiyonlarada sahip olup hem, bilirubin ve bazi kortikosteroidler
gibi endojen maddeleri dontisiimlii olarak baglayarak bunlarin hiicre
i¢i transportunda yer alirlar (Akkus, 1995).

1.1.1.E. Glutatyon rediiktaz (GR)

Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale ¢eviren 2
subiinitten olusmus bir enzimdir. Hidroperoksitlerin rediikte olmast
esnasinda meydana gelen GSSG, GR’n katalizledigi reaksiyonla

tekrar rediikte hale GSH doniisiir. Reaksiyonun gergeklesmesi i¢in
NADPH'a ihtiya¢ vardir (Yan, 2007; Halliwell, 1994).

GSSG+NADPH+H __S® | 2GSH + NADP"

1.1.1.F. Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, O>’1
detoksifiye eden enzimdir.

20, +4H"+4e ——» 2H;0
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Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli meydana gelen
normal bir reaksiyondur. Bu yolla yakit maddelerin otooksidasyonu
tamamlanarak enerji Uretimi saglanir. Ancak, O;" iiretimi ¢ogu
zaman bu enzimin kapasitesini agtigindan diger antioksidan enzimler
devreye girerler (Ozerol, 1996).

1.1.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar
1.1.2.A. Askorbik asit

Askorbik asid, O, nitrat, sitokrom a ve c¢ gibi bilesiklerin
indirgenmesine neden olan ve sulu ortamlarda serbest radikallerle
reaksiyona girebilme kabiliyetinde olan suda eriyen bir vitamindir.
Plazmada oksidan ajanlara karsi ilk antioksidan savunmasini
olusturur. Siiperoksit ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girip
onlar1 temizleyen bir antioksidan olmasinin yanisira membran ve
lipoproteinlerdeki a-tokoferol radikallerinden yeniden a-tokoferol
dretmek icin E vitaminiyle isbirligi yapar. C vitamininin
membranlart oksidasyona karsi korudugu kabul edilmistir. C
vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton
reaksiyonunda Fe™’ii Fe*?’ye indirgeyerek H>O; ile etkilesmeye
uygun olan O;" radikalinin iiretimine neden olur. Bu etkisi sebebiyle
askorbik asit ayn1 zamanda prooksidan olarak kabul edilmektedir,
fakat bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildigii
daha yiiksek konsantrasyonlarda ise gii¢lii bir antioksidan olarak etki
gosterdigi kabul edilmistir (Akkus, 1995; Kasapgopur & Birdane,
2014).

1.1.2.B. Karotenoidler

Vitamin A'min  6n maddesi olan B-karotenin !O»
bastirabildigi, O>" radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle
direkt olarak etkileserek antioksidan gorevi gordiigli saptanmistir.
Karotenoidler biyolojik sistemlerdeki en etkili 'O, temizleyicisidir.
B-karoten ve likopen gibi karotenoidler hiicreleri ve organizmayi
korumada 6nemli rolleri vardir (Di Mascio & ark., 1991). Beta
karoten, O™ radikalini asagidaki tepkime ile temizleyebilir (Lee &
ark., 2004).
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0"+ KAR +2H" — KAR" + H20»
1.1.2.C. E vitamini (a -Tokoferol)

E vitamini sekiz farkli formda bulunan ve yagda ¢6ziinebilen
ve zincir kiran bir antioksidandir. o-tokoferol, E vitamininin
insanlardaki en aktif formudur. Tokoferol O2" ve '02’i indirgeyerek
ve oksitlenmis maddelerle reaksiyona girerek radikalik olaylar
zincirini  Onler. Yagda c¢Oziinmesinden dolayr membran
fosfolipitlerine kolayca difiize olarak LPO sirasinda olusan peroksil
ve alkoksil radikalleri yag asidi yerine oa-tokoferolle birleserek
reaksiyon zincirini kirmis olur. Boylece a-tokoferol tokoferoksil
radikaline donistiiriilmiis olur. Bu radikalin ise baska bir yag
asidiyle birlesebilme aktivitesi disiiktiir. Sonugta  zincir
reaksiyonunu durdurur. Olusan bu tokoferoksil radikali membran
ylizeyinde askorbik asitle (C vitamini) reaksiyona girerek tekrar
tokoferole doniismektedir (Memisogullari, 2005; Kasapcopur &
Birdane, 2014).

1.1.2.D. Glutatyon (GSH)

Glutamik asid, sistein ve glisin aminoasitlerinden olusan bir
tripeptit olup aktif bir siilfidril (-SH) grubuna sahiptir. Glutatyonun
biiyiik boliimii karacigerde iki asamada sentezlenir.

vy -glutamil sistein sentetaz

L-glutamat+L-sistein +ATP —— y-glutamil sistein +ADP+Pi

GSH sentetaz
y-glutamil sistein+GlisintATP ———» GSH+ADP+Pi

Glutatyonun hiicresel antioksidan savunmada bir¢ok rolii
vardir. Glutatyon H202’nin suya doniistiiriilmesindeki gorevinin
yanisira OH™™, ROO™ ve OONO™ gibi serbest radikallerle reaksiyona
girerek serbest radikal hasarimi1 Onlemektedir. Bunun diginda
proteinlerdeki —SH gruplarim1 rediikte halde tutar ve bu gruplari
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oksidasyona kars1 muhafaza eder. Boylece, fonksiyonel proteinlerin
ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Yabanci bilesiklerin
detoksifikasyonunu ve amino asidlerin membrandan transportunu
saglar. Hiicredeki GSH konsantrasyonu milimolar oranlarda olup,
organlarin fonksiyon ve oksidatif kapasitesine gore farkli organlarda
farkli miktarlarda bulunur. Karaciger GSH'in viicutta en yiiksek
konsantrasyonda oldugu organdir. Ayrica goziin lens kisminda da
GSH konsantrasyonu yiiksektir. Akciger, bobrek, kalp gibi
organlarda da 2-3 mM GSH bulunur. Kirmizi kan hiicreleri, plazma
ile karsilastirildiginda daha fazla GSH'a sahip olduklar1 ve oksidatif
strese kars1 daha koruyucu olduklar1 goriiliir (Li, 2011; Cavdar &
ark., 1997).

1.1.2.E. Albiimin

Alblimin viicutta birgok fonksiyonuna ek olarak bakir
iyonunu baglama yetenegine de sahiptir ve boylece bakir iyonuna
bagh lipid peroksidasyonunu ve OH™ radikali olusumunu inhibe
eder. Alblimin kandaki yag asidlerini de tasir, ayrica bilirubin de
albiimine  baglanir.  Invivo  ortamda  bilirubin,  lipid
peroksidasyonunda antioksidan olarak rol oynar. Muhtemelen in
vivo ortamda bilirubin, albiimine baghh yag asitlerinin
peroksidasyonunu 6nleyebilmektedir. Alblimin miyoloperoksidaz
kataliziyle olugan HOCI’nin giderilmesinde etkilidir (Halliwell,
1994).

1.1.2.F. Seruloplazmin

Bakir baglayan bir glikoproteindir. Alt1 tanesi siki bagl ve
genellikle yedincisi gevsek bagli olmak {izere sekiz bakir iyonu
icermektedir. Plazmada bakir tasiyan seruloplazmin ayni zamanda
demir metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Seruloplazmin Fe*?

‘ni Fe*¥’e oksitler ve Fe**’iin transferrine baglanmasini kolaylastirir.

Seruloplazminin antioksidan aktivitesi: Ferroxidaz aktivitesi,
askorbat oxidaz aktivitesi, oksijen radikali temizleyici aktivitesi ve
GSH-bagimli peroxidaz aktivitesi seklinde 4 yolla olur
(Memisogullari, 2005;). Seruloplazminin ferrooksidaz aktivitesi
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demir iyonuna bagli LPO’yu inhibe eder (Cavdar & ark., 1997).
1.1.2.G. Transferrin

Transferrin plazmadaki demiri baglayan bir glikoproteindir
(Akkus, 1995). Transferrin serbest demiri baglayarak demirin LPO
tepkimelerinin baslamasini onlemektedir (Cavdar & ark., 1997).
Hidrojen peroksitten demir iyonu bagimli OH™ olusumunu inhibe
eder (Memisogullari, 2005).

1.1.2.H. Melatonin

Temel olarak pineal bezden sentez edilen melatonin,
sinerjistik bir etkiyle antioksidan ve immunostimulatér olarak
davranir. Kiiciik molekiil hacmi ve hidrofilik 6zelligi yam sira
yiiksek hidrofobik 6zelligiyle melatonin kan beyin bariyer gibi tim
morfofizyolojik bariyerleri kolay bir sekilde gegerek hiicrenin tiim
kompartimanlarina kolay bir sekilde ulasir. Direkt olarak oksidan
maddeye (serbest radikal, reaktif oksijen tiirevi vb.) elektron
saglamasi yoluyla olan siipiiriicii etki ve indirekt olarak ise endojen
antioksidan mekanizmalar1 reseptdr bagimli olarak harekete
gecirmek yoluyla antioksidan enzimlerin DNA seviyesinde
ekspresyonlarini artirdifi ve peroksinitritlerin artisina  neden
olabilen uyarilabilir nitrik oksit sentetaz enzimini inhibe ettigi
yapilan caligmalarla gdsterilmistir. Melatonin ¢esitli yonleriyle
klasik antioksidanlardan (E vitamini, C vitamini, vb.) farkhdir.
Klasik antioksidanlar etkilerini gosterdikten sonra prooksidan
maddelere doniigiirler. Yani bu maddeler siiptirdiikleri oksidan
maddelerden sadece daha az zararlidir. Ancak melatonin oksidan
maddelere etki ettikten sonra, ara kademelerde ve sonugta olusan
iiriinler (N'-asetil-N>-formil-5- metoksikinuramin gibi) yine
antioksidan etki gostermektedirler. Bu nedenle, melatonin giiclii bir
antioksidan molekiildiir (Janero, 1990; Shirazi & ark., 2007; Gupta
& ark., 2009).

1.1.2.1. Urat

Piirin metabolizmasinin son {iriinii olan {irat plazmada
bulunan ve suda ¢6ziinen bir maddedir. Normal plazma
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konsantrasyonlarinda bulunan tirat (160- 450 uM/L) Normal plazma
konsantrasyonunda O™, OH'~, ROO" ve 'O, temizler, fakat lipid
radikalleri {izerine etkisi yoktur. Urik asidin plazmada askorbik asidi
stabilize etme fonksiyonu direk antioksidan aktivitesinden daha
onemli bulunmaktadir (Akkus, 1995).

1.1.2.K. Bilirubin

HEM metabolizmasinin memelilerdeki son {iiriinlerinden biri
olan bilirubin albiimine bagl olarak taginan bir safra pigmenti olup
iirat ve askorbat ile birlikte plazmanin ii¢ temel antioksidanindan
biridir. Suda ¢6ziinen peroksitlere karst koruma saglamada askorbat
kadar etkilidir. Siiperoksit ve hidroksil radikalinin toplayicisidir
(Akkus, 1995).

1.1.2.L. Polifenoller

Flavonoid ve fenolik antioksidanlar polifenolik bilesiklerdir.
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili
antioksidanlardir, ¢linkii bu bilesiklerden olusan radikaller, rezonans
kararliligina sahiptir, bu nedenle diger radikallere gore etkin
olmayan radikallerdir (Akkus, 1995; Lee & ark., 2004).

1.2. Eksojen Antioksidanlar

Vitamin E ve C, folik asit, B-karoten, ksantin oksidaz
inhibitorleri, NADPH oksidaz inhibitorleri, asetilsistein, demir
redoks dongiisii inhibitorleri, nétrofil adezyon inhibitdrleri,
sitokinler, barbitiiratlar, demir selatorleri, sodyum benzoat gibi
antioksidanlar eksojen kaynaklidir (Ames & ark., 1993; Li, 2011).
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BOLUM VIII

Norodejeneratif Hastaliklarda Eksozomlar

Esma OZMEN!

Giris

Eksozomlar ilk kez 1980’lerde tanimlanmis olsa da son on
yilda saglikta kullanimu ile ilgi odag1 haline gelmis zarla ¢evrili 30-
150 nm c¢apinda membran mikrovezikiilleridir. Hiicreler tarafindan
salgilanan eksozomlar hiicreler arasi iletisimin devamliliginda ve
dolayli olsa da hiicresel siirecte kritik 6neme sahiptir. Soyle ki bu
vezikiiller biyolojik molekiiller olan proteinler, niikleik asitler ve
lipidlerden olusan bilesiklerin hedef hiicrelere tasiniminda kargo
gorevi gorerek bagisikliga yanit, antikor-antijen etkilesimi ve sinyal
iletimi gibi hiicresel siireclerin isleyisinin bir pargasi olarak
caligmaktadir.

! Ars. Gor, Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri B6limii, Tibbi Biyokimya
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Sekil 1: Ekstraseliiler vezikiil, eksozom
Kaynak: (Huber & Wang, 2024)

Fosfolipid ¢ift katmanli zar yapisina sahip eksozomlar farkli
hiicre tiplerinden salinir ya da biyolojik sivilarda bulunur. Kéken
aldiklar1 hiicrelerle yakindan iliskili kargo molekiillerini ya da
bilesiklerini komsu veya daha uzaktaki hedef hiicrelere tasirlar.
Eksozomlardaki bu belirli kargolar alic1 hiicrelerce endositoz veya
plazma membran fiizyonu gibi hiicre igine tasinma yollarindan
biriyle alinir (Liang vd., 2023).
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Erken eksozom

Geg Eksozom
Lizozom

Sekil 2: Eksozomlarin biyogenezi
Kaynak: (Huber & Wang, 2024)
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Ekzosoma biyogenezinin ilk  asamasinda  plazma
membraninin bir kisminin klatrin aracili ve klatrinsiz endositoz ile
hiicre i¢ine alinimi yer almaktadir ve erken endosom olusur. Erken
endosomun olgunlagmasiyla ge¢ endosom ve sonrasinda
multivezikiiler cisimcik (MVB) meydana gelebilir. Ge¢ endozomlar
ya plazma zarinin igeri dogru gogii ile tomurcuklanarak MVB
gelisiminin en 6nemli adimin1 gergeklestrirler ya da parcalanacak
lizozomla kaynasirlar. (Hessvik & Llorente, 2018). Igerisinde ¢ok
sayida kesecik/eksozom barindiran MVB’ler plazma membraniyla
kaynasarak yapilarindaki kargo keseciklerini dig ortama salar.
Boylece pek cok eksozom hiicre disina geger (Gurunathan vd.,
2021). Bunun yam sira lizozomlarin devreye girmesiyle MVB
iceriklerinin tamami eksozomlar halinde salgilanmak yerine
hiicresel geri dontisiime de katilabilir. Eksozomlarin kaderi MVB’
lerin yapilarindaki kolesterol diizeyine baghidir. Diisiik kolesterol
diizeyine sahip MVB’ler hiicresel geri dontisiime giderken yiiksek
kolesterol diizeyine sahip MVB’ler plazma zar1 ile kaynasarak MVB
icerigi/eksozomlar hiicrenin disina salinir. Tiim bu mekanizma
hiicresel sinyalizasyon yollari ile denetlenerek diizenlenir (Hessvik
& Llorente, 2018).

Eksozomlarin kan, beyin-omurilik sivisi, tiikiiriik, torasik ve
abdominal sivilar, idrar, meni, anne siitiinde bulunmasi ve bu viicut
stvilarindan izole edilebilir olmast saglik alaninda 6zellikle kisiye
yonelik alternatif tedavi stratejilerinin gelisimi ve farmakolojideki
yenilikler ile birlikte tan1 ve tedavide kullanimlarmi glindeme
getirmigtir. Ayrica farkli beyin bolgelerindeki hiicrelerle etkilesime
girebilme yetenekleri eksozomlarin ne kadar genis etki alanin1 sahip
oldugunun bir gostergesidir (Sterzenbach vd., 2017). Hiicreler arasi
iletisimde yliksek etkileri, eksozom ve ekstaselliiler veziikiiller
iizerine yapilan in vivo ve in vitro c¢alismalarin artmasi, daha
kapsamli aragtirmalar ve ortaya konan bilimsel verilerin varlig
terapotik potansiyelleri agisindan olumludur; ancak hastalik
durumlarinda bu 6zellik hastaligin daha fazla yayilmasina neden
olabilir.
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Giliniimiizde yasam kalitesinde ve saglik alaninda meydana
gelen iyilesmeler yasli niifusta artisa yol acmustir; bu da
norodejeneratif hastaliklardaki artigla yakindan iligkilidir (Cano vd.,
2023). Norodejenerasyon kelime anlamiyla noronlari etkileyen
herhangi bir patolojik duruma karsilik gelse de tibbi olarak sinir
dokularinda meydana gelen hasarin telafisi olmayan noéronal kayba
yol agmasi olarak tanimlanir. Norodejeneratif hastaliklar, néron
kaybi1 ve sinir sisteminin farkli alanlarinin ilerleyici dejenerasyonu
ile karakterize edilen heterojen klinik ve patolojik ifadelere sahip
genis bir norolojik bozukluk grubunu temsil eden karmasik bir
hastaliktir. Hastalik grubu sinirlandirilmaktadir; sinir sisteminin
neoplazmi, 6demi, kanamasi ve travmasi nérodejeneratif bozukluk
olarak kabul edilmez; noronlar1 dogrudan degil de ozelliklerini
etkileyen multipl sklerozda goriilen miyelin kilif gibi sinir sistemi
hastaliklar1 da ndrodejeneratif bozukluk degildir. Ayrica hipoksi,
zehir, metabolik kusur veya enfeksiyona bagli olarak ndronlarin
olimii de patoloji olarak kabul edilmez (Przedborski vd., 2003).
Noronlarin  norodejeneratif —degisiklikleri veya apoptozuyla
karakterize edilen, hastalarin biligsel islevini, motor aktivitesini ve
zihinsel bozuklugunu etkileyen norodejeneratif hastaliklar;
Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hastali§i (AH), Huntington
Hastaligi (HH), Amyotrofik lateral skleroz/Lou Gehrig hastalig
(ALS) ve Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CJH) olarak siralanabilir.
Ayrica PH ve AH’g1t en sik Kkarsilasilan norodejeneratif
hastaliklardandir (Gao vd., 2021; Huber & Wang, 2024).

Norodejeneratif ve sinir sistemi hastaliklar1 baslangicinin
yavas ve hastalik seyrinin uzun olmasi, dahasi rutinde kullanilan
biyobelirteglerinin olmamasi nedeniyle erken tanilar1 oldukca
zordur (Cheng vd., 2015). Giiniimiizde nérogoériintiileme ve beyin
omurilik sivisinin biyokimyasal incelemesine dayali tan1 yontemleri
kullanilmaktadir (Niu vd., 2020). Norodejeneratif bozukluklar sinirl
tedavi seceneklerine sahiptir ve hatta tedavisi olmayan norolojik
hastaliklar da vardir (Lamptey ve ark., 2022). Bu bozukluklarin en
belirgin 6zelligi yanlis katlanmis proteinlerdir. Hastalarda klinik
belirtiler gozlenmeden oOnce bu proteinler beyinde ¢esitli
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degisikliklere yol agar ve var olan tedaviler ile hatali katlanmis bu
protein birikimleri giderilemez. Eksozomlar koken aldiklar
hiicrenin igerigini hedef hiicreye iletmesi dolayisiyla son yillarda
yapilan ¢aligmalar ile noérodejeneratif hastaliga sahip bireylerin
noronlarindan tiireyen ekzosomlarin, igeriklerini alic1 hiicrelere
ileterek norodejeneratif bozukluklarin ilerlemesini artirabilecegi
bildirilmektedir. Bu anlamda eksozom igeriginin hastaligin
ilerlemesine katkida bulunan hiicreden hedef hiicreye iletilmesi i¢in
salinmasi, eksozomlarin hastaligin  klinik  teshisinde de
kullanilabilecegini gosterir. Norodejeneratif hastaliga sahip kisinin
hastalikla iliskili degisikliklere ugradik¢a, ekzosomlarin igerigi bu
degisiklikleri yansitacaktir (Gurung ve digerleri, 2021; Liu ve
digerleri, 2021).

Sonug¢

Norodejeneratif hastaliklarin sinsice ilerlemesi ve geg teshis
edilmesi bu hastaliklarin tedavisini gii¢ hale getiren en Onemli
sebeptir. Ancak eksozomlar biyolojik sivilardan kolayca izole
edilebilir olmalari, igeriklerindeki degisikliklerin takip edilebilmesi
ile norodejeneratif hastaliklarin teshisi i¢in Oniimiizdeki yillarda
umut veren erken biyobelirtegler olarak dikkat ¢ekmektedir (Lin ve
ark., 2015; Rastogi ve ark., 2021). Norodejeneratif hastaliklarin
tedavisinin basarist farmakolojik ilaclarin kan-beyin bariyerini
(BBB) gecerek merkezi sinir sistemine (MSS) iletilebilme
yetenegine baglidir (Warren, 2018). BBB, MSS’nin normal isleyisi
icin gerekli kandaki ¢cogu molekiiliin beyne girmesini engelleyen,
secici gecirgenlige sahip endotel hiicre bariyeridir. Bu nedenle
sistemik olarak wuygulanan ilag veya ekzojen molekiillerin
norodejeneratif ~ hastaliklarin  tedavisinde = uygulanabilirligi
dolasimdan BBB’ni gegerek MSS’ne ulasabilmesiyle yakindan
iligkilidir (Tajes vd., 2014). Eksozomlarin kiigiik olmalar
dolayisiyla igeriklerini BBB’yi gecerek hedef hiicreye
tastyabilmeleri bu  vezikiilleri norodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde kullanilmak tizere akilli ve bireye yonelik ilag
iiretiminde popiiler hale getirmektedir.
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BOLUM VIII

Telomerler ve Cst Kompleksi: Genetik Stabiliteyi
Koruyan Anahtar Mekanizmalar

Mustafa Dogan BEDIR!

Giris

Telomerler, dogrusal Okaryotik kromozomlarin uclarinda
bulunan 6zellesmis niikleoprotein yapilardir. Bu yapilar, insan
genomunun korunmasi ve replikasyonunda onemli bir rol oynar.
Okaryotik kromozomlar, prokaryotlardan farkli olarak dogrusaldir
ve hiicreye Onemli bir sorun sunar: telomer uglari, hiicrenin
rekombinasyon ve onarim sistemleri tarafindan DNA sarmal
kiriklart olarak taninabilir. Bu durum kromozomun ugtan uca
fiizyonuna, genomik kararsizliga veya apoptoza yol agabilir.
Telomerler, Shelterin gibi telomer baglayict komplekslerle birlikte
istenmeyen DNA hasar yanitin1 baskilar ve temel genomik bilgi ile
kromozom uglar1 arasinda bir tampon gorevi goriir. Ayrica genomun
tam replikasyonunu saglayarak telomer kisalmas ile iligkili olan

' Dr. Ogr. Gér., Sivas Cumhuriyet Universitesi, Yildizeli Meslek Yiiksekokulu, Kimya ve
Kimyasal Isleme Teknolojileri Boliimii, Sivas/Tiirkiye, 0000-0002-2628-0739,
mdoganbedir@hotmail.com

--136--



yaslanmay1 onler. Telomer uzunlugunun diizenlemesi ve korunmasi
genom stabilitesi i¢in gereklidir (Rhodes & Giraldo, 1995).

Telomer korunmasina katkida bulunan iki kompleks vardir:
Shelterin ve CST. Shelterin kompleksi, ¢ift ve tek iplikli telomerik
DNA'ya lokalize olan, TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, POT1, TPP1'den
olusan alt1 alt birimli telomere o6zgli bir protein komplekstir.
Telomerlerde DNA hasar yanitin1 baskilayarak kromozom
flizyonlarint Onler. Telomerazin telomerlere baglanmasini saglar.
Ayrica T-ilmek olusumunu kolaylastirarak ve telomerlerin tek
sarmallit DNA kismini tutarak kromozomlarin uglarini kapatir (Rice
& Skordalakes, 2016; Wellinger, 2009).

CST, oOkaryotlarda Ctcl, Stnl ve Tenl'den, mayada ise
Saccharomyces cerevisiae Cdcl3, Stnl ve Tenl'den olusan
heterotrimerik bir protein komplekstir. CST, tek sarmalli telomerik
DNA'ya lokalize bir sekilde kromozom ucu kapatma ve telomer
uzunlugu diizenlemesinde rol oynar. Stnl-Tenl gibi CST alt
kompleksinin ekstra telomerik islevlere sahip oldugunu gosteren
kanitlar artmaktadir. Giincel arastirmalar, Stn1-Tenl1'in replikasyon
stresi esnasinda, genomda replikasyon ¢atalinin  durmasini
engelleyen replikasyon protein-A kompleksi (RPA) benzeri bir
kompleks olarak hareket ettigini gosterir (Price & ark., 2010).

Bu boliimde telomerler ve CST kompleks proteinlerinin
yapilar1 ve islevleri ile hastalik iligkileri ele alinacaktir.

1. Telomerler

Telomer kavrami, Yunanca’da “telos” (son) ve “meros”
(kisim) sozciiklerinin birlestirilmesi ile “son-kisim” olarak ifade
edilmistir. Telomer yapist, 1930’Iu yillarda Hermann J. Muller ve
Barbara Mc Clintock tarafindan Zea mays ve Drosophila
melanogaster’in X 1511 radyasyonuna maruz birakilmasi
sonucunda, kromozom ug¢ flizyonuna kars1 koruyucu bir yap1 olarak
kesfedilmistir (Chakravarti, LaBella & DePinho, 2021). Telomerler,
ard1 ardina devam eden kisa DNA tekrarlaridir. Ilgili koruyucu
proteinler ile etkilesim kurarak, kromozom uglarinda bulunan iyi
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diizenlenmis dinamik bir kompleks olarak gosterilir (Greider &
Blackburn, 1996; Blackburn, Epel & Lin, 2015) (Sekil 1).

G S Kromozom

- S * Telomer

Sekil 1: Telomer yapist (Blackburn & ark., 2015)

Telomerler, Okaryotik dogrusal kromozom uglarinda
bulunan, tekrarlayan (TTAGGG), hekzoniikleotid DNA
sekanslarindan  olusan  bir  riboniikleoprotein  komplekstir.
Kromozomlar1 ug¢ fiizyonlarina ve asinmalara kars1 koruyarak, cift
zincir kirillma hasarina karsi genomik biitlinliiglin korunmasina
yardimci olurlar. Kromozomlarin uglarindaki bu fiziksel korumaya
ek olarak, kromatin organizasyonu ve hiicre cogalmas1 kontroliinde
onemli rol oynarlar (Shay & Wright, 2019; Louzon & ark., 2019).
Bu kompleksler, tiirden tiire uzunluklar1 degisen korunakli ardisik
tekrarlardan olusur. En uzun telomerler 150 kilobaz’a kadar uzanan
mus musculus tiri siganlarda bulunurken, bitkilerde TTTAGGG
tekrar dizileri genellikle 2-100 kilobaz arasinda degismektedir.
Insanlarda ise telomer uzunlugu yaklasik 10-15 kilobazdir (Srinivas,
Rachakonda & Kumar, 2020). Kromozom yapisina bakildiginda, ¢ift
zincirli ve tekrarli DNA sekanslarindan olusan telomerik bdlgede,
D-ilmek ve T-ilmekten olusan biiylik ilmekli yapilar bulunur. D-
ilmek yapisi, guanince zengin tek zincirli 3' ucu (G-kuyrugu)’nun,
cift iplikli telomerin i¢ine girerek ikinci bir ilmek yapisini olusturur.
T-ilmek yapist ise, telomerlerin kromozomal korunmasindan
sorumludur. DNA ¢ift zincirinin shelterin kompleksi ile birlikte
kendi iizerine dairesel katlanmasiyla olusur (Fernandes & ark., 2020;
Tian & ark., 2019) (Sekil 2).
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T-flmek

5 (TTAGGG)n

3" (AATCCC)n

Sekil 2: Telomerlerin T-Ilmek ve D- Ilmek yapisi (Tian & ark.,
2019)

2. CST Kompleksi

CST kompleksi; Ctcl, Stnl ve Tenl gibi {i¢ alt birimden
olusan heterotrimerik bir protein komplekstir (Sekil 3). CST bileseni
(Ctc1-Stnl) spesifik olarak tek sarmalli telomerik DNA'ya lokalize
olur ve G-kuyrugunun asir1 uzamasini 6nlemek i¢in telomeraz
etkisini sinirlar. Ctc1-Stnl’in telomerik DNA ile bu etkilesimi Ten1
tarafindan stabilize edilir (Amir & ark., 2020; Pinto & ark., 2011).
Ayrica, Ctcl'in baslangigta DNA polimeraz alfay1 (Pola) uyardigi ve
telomer replikasyonunda onemli bir rol oynadig belirtilir. Stnl-
Tenl kompleksi, replikasyon stresi sirasinda hiicrelerin replikasyon
catalinin durmasindan kurtarilmasina rol oynayan RPA benzeri bir
replikasyon proteini gibi davranir. CST kompleksi, telomerin
korunmastyla ilgilenen shelterin kompleksinin aksine, telomer
replikasyonunu destekler ve telomerde DNA hasar yanitt (DDR)'nin
baskilanmasinda goérev almaz. Telomer korumasindaki oOnemli
rolleri nedeniyle, CST ve Shelterin kompleksi proteinlerindeki
mutasyonlar, hiicresel fizyolojide degisiklige neden olarak kanser,
kemik iligi yetmezligi, diskeratoz konjenita (DC), coats plus (CP),
erken yaglanma sendromlar1 gibi yasami tehdit eden hastaliklara yol
acabilir (Amir & ark., 2020).
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CST Kompleksi

Sekil 3: CST Kompleks yapist (Pinto & ark., 2011)
2.1. Cdel13/Ctcl

CST bilesenlerinin yapisal caligmalari, tek sarmalli telomerik
cikintilarin taninmasint ve CST kompleksinin {i¢ alt biriminde
bulunan birkag oligosakkarit/oligoniikleotit baglayici kivrimin (OB-
kivrimlart) aracilik ettigini ortaya koymustur. Cdcl3, dort OB-
kivrim alanina sahip memeli Ctc1'in bir maya homologudur. Yapilan
caligmalarda, Ctcl proteininin C-terminal bolgesinde bulunan OB-
kivrim alanmin yiiksek ¢oziiniirliikli yapisi ¢ozlilmiistiir. Farelerde,
Ctcl geninin silinmesi, telomer kaybina ve erken 6liime neden olan
C-iplik telomerik DNA kaybiyla sonu¢lanmistir. Bu kanitlar, Ctc1'in
telomer replikasyonunu ve C-iplik korumasini saglayarak telomer
uzunlugunun korunmasi i¢in énemli rol oynadiginmi1 gosterir (Cohn,
2013; Gu & ark., 2012).

2.2. Stnl1/Tenl

Stnl, N-terminal OB-kivrim ve C-terminal Stnl alan1 olmak
iizere iki alandan olusurken, Tenl tek bir OB-kivrim alanindan
olusur. Okaryot Tenl, maya Tenl'in aksine telomerin tek sarmalli
DNA's1 ile etkilesime girmez. Tersine, okaryot Stnl tek sarmalll
DNA ile yiiksek afinite ile baglanir ancak 6zgiilliigii yoktur. Okaryot
CST kompleksinin tek sarmalli telomerik DNA i¢in yiiksek afinitesi
ve Ozgilligli, CST'nin daha biiyiikk bileseni olan Cdc13/Ctcl
tarafindan saglanir. Ayrica, Stnl-Tenl kompleks olusumu CST
kompleksinin iglevi i¢in 6nem tasimaktadir (Amir & ark., 2019a;
Amir & ark., 2019b; Bryan & ark., 2013).
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3. CST Kompleksi ve Hastaliklar

Siroz, iilseratif kolit, ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastaliklar, erken yaslanma sendromu ve kanser gibi birgok hastalik
telomer kisalmasi ile iliskilidir. Telomerik komplekslerde dogal
olarak meydana gelen mutasyonlar kanser, aplastik anemi, pulmoner
fibroz, CP ve DC ile sonuglanabilir. Stnl veya Tenl proteinlerine
iliskin bahsi gecen hastaliklara dair kesin kanitlar olmamasina
ragmen Ctcl geninde olusan mutasyonlar, CP ve DC gibi nadir
genetik bozukluklara yol agar. CP'li hastalarda telomerlerin kisalmis
olmasi, telomer disfonksiyonu ve hastaligin prognozunda 6nemli bir
rol Ustlenmektedir. Ctcl geninde, DNA-pola veya CST
kompleksinin Stnl-Tenl alt birimiyle etkilesimini ortadan kaldiran
yaklagik 20 mutasyon bildirilmistir (Amir & ark., 2020; Chen,
Majerska & Lingner, 2013; Gu & Chang, 2013). Stnl telomer
homeostazinin korunmasinda gorev alir. Gendeki mutasyonlar, Stnl
ve Tenl arasindaki hidrofobik etkilesimlerin azalmasi, tuz
kopriisiiniin bozulmasi, baglanma afinitesinin kaybi ile sonuclanir.
Stn1-Tenl kompleks olusumundaki bozulmalar, uzamig telomer ve
kromozomal anomalilerin olusumuna yol agan, islevsel olmayan bir
CST kompleksi olusturur (Bryan & ark., 2013).

Ctcl mutasyonlari, DC’li hastalarda da rapor edilmistir. DC,
genellikle telomeropatiler olarak adlandirilan kisa telomer spektrum
bozukluklar1 sinifinda yer almaktadir. Bu bozukluklar, ¢ocukluk
cagl kemik iligi yetmezliginden, yetiskin baslangicli pulmoner
fibroz’a kadar cesitli hastaliklar1 kapsar. CP gibi, kok hiicre
kompartmanlarimin  kaybinin telomeropatilere neden oldugu
diistintilmektedir. CP, DC ve diger ¢ocukluk ¢ag1 telomeropatileri;
kemik iligi yetmezligi, seyrek ve beyazlayan saglar, tirnak distrofisi
ve osteopeni gibi ortak Ozelliklere sahiptir. CST kompleksi alt
birimlerindeki mutasyonlarin hem DC hem de CP'ye neden olmasi,
ortak bir molekiiler etiyolojiyi diisiindliirmektedir (Keller & ark.,
2012; Walne & ark., 2013; Holohan, Wright & Shay, 2014).

CST kompleksinin alt birimlerinin ekspresyonundaki
degisiklikler, artan kanser riski ve kotii sagkalim prognozu ile
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iliskilendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada, Ctc1 veya Stn1’in azalmis
ekspresyonunun meme, akciger ve mide kanseri hastalarinda
sagkalimlar1 azalttig1 bildirilmistir. Ctcl ve Stnl'deki tek niikleotid
polimorfizmleri, kanser gelisim riskinin artmastyla
iliskilendirilmistir. Bu bulgular, CST alt birimleri seviyelerindeki
azalmanin telomer disfonksiyonu ve artan genom instabilitesi gibi
kanser belirtilerine yol agtig1 gercegi ile tutarlidir. Ayrica, Ctcl’in
azalmig ekspresyonu, telomer kisalmasini ve apoptozu Onleyerek
melanom kanseri hiicre hatlarinda radyorezistansa yol agmaktadir.
Daha fazla analiz ¢alismas1 gerekli olmasina ragmen sonuglar, CST
seviyelerinin genom stabilitesini korumak i¢in diizenlendigini ve
CST'nin kanser tedavisi i¢in umut verici bir hedef olabilecegini
gostermektedir (Luo & ark., 2014; Gyorffy & ark., 2013; Stewart &
ark., 2012; Kasbek, Wang & Price, 2013; Lyu, Sang & Chai, 2021;
Cai & Lange, 2023).

Sonug¢

Telomerler, genomik stabilitenin korunmasinda énemli bir
rol oynar. Hiicrelerin replikatif omriinii, dolayisiyla organizmanin
yaslanma siirecini belirleyen temel yapilar arasinda yer alir.
Telomerlerin uzunlugunun ve biitlinliigiiniin korunmasi, hiicresel
fonksiyonlarin devamliligi acisindan kritik 6neme sahiptir. Bu
stiregte CST kompleksi, telomer uglarinin korunmasi, telomeraz
aktivitesinin diizenlenmesi ve DNA replikasyonunda gorev alarak
genomik stabiliteyi saglayan anahtar bir mekanizma olarak One
cikmaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar, CST kompleksinin
telomer replikasyonundaki roliinii  ve genetik stabilitenin
korunmasindaki katkilarini ortaya koymustur.

Telomer dinamikleri ve CST kompleksi iizerine yapilan
caligmalar, kanser, yaslanma ve diger genomik instabiliteyle iligkili
hastaliklarin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasinda yeni
perspektifler sunmaktadir. CST kompleksinin yap1 ve islevlerinin
detayli olarak arastirilmasi, telomer kaynakli genetik bozukluklara
yonelik terapdtik hedeflerin belirlenmesinde 6nemli bir potansiyel
tagimaktadir. Bu bilgiler 1s181nda, telomerlerin korunmasi ve CST
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kompleksinin regililasyonunun daha iyi anlasilmasi, genetik
stabilitenin saglanmasina yonelik yeni stratejiler gelistirilmesi
acisindan kritik bir oneme sahiptir. Gelecekte bu alanlarda yapilacak
daha kapsamli caligmalar, yaslanma biyolojisi ve kanser terapileri
basta olmak iizere bir¢ok biyomedikal uygulamada Onemli
yaklagimlar saglayabilir.
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BOLUM IX

Karacigerin depolama, metabolizma ve safra yapim
fonksiyonlari

Mustafa KIRCA!

Giris

Karaciger yetiskinlerde viicut agirhiginin yaklasik %?2’sini,
cocuklarda ise %)5’ini olusturan en biiyiikk solid organdir.
Fonksiyonel birimi lobiil adin1 alir ve insan karacigerinde yaklasik
olarak 50-100 bin lobiil bulunur (Sekil 1). Lobiil yapisin1 olusturan
temel karaciger hiicreleri hepatosit adli hiicrelerdir. Hepatositler
yaninda Kupffer hiicreleri, Ito hiicreleri (uydu hiicreler), siniizoidal
endotelyal hiicreler ve biliyer epitelyal hiicreler gibi diger hiicre
tiplerini de igerir (Hall & Hall, 2021). Karaciger insan viicudunda
adeta bir laboratuvar gibi iglev goriir dersek bu ifade yerindedir zira
yaptig1 fonksiyonlar bunu destekler. Sekil 2°de bu durum tasvir
edilmistir.

U Ars. Gor. Dr. Mustafa Kirca, Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyokimya Bolumu, Kutahya/Turkiye, Orcid:  0000-0002-2959-1735,
mustafa.kirca@ksbu.edu.tr
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Karaciger lobiilii

Sekil 1: Karaciger lobiiliiniin yapusi.

Biorender ile olusturulmugtur.

Karacigerin temel fonksiyonlarini su sekilde siralayabiliriz:

Depolama

Metabolizma

Safra olusumu

Detoksifikasyon

Sentez

Immiin sisteme katki

Karacigerin iistlendigi olduk¢a fazla gorev vardir. Bu bdliimde
karacigerin sadece depolama, metabolizma ve safra yapimi
fonksiyonlarini inceleyecegiz.

1. Karacigerin depolama fonksiyonu

Karacigerin depo fonksiyonu enerji dengesini korumak,
besin maddelerini diizenlemek ve viicudun biyokimyasal siireclerini
desteklemek agisindan kritik 6neme sahiptir. Karaciger glikojen,
vitaminler, mineraller, lipitler ve amino asitler gibi bir dizi maddeyi
depolar ve gerektiginde bunlar serbest birakarak viicudun
ihtiyaglarin1 karsilar. Toksinleri depolayip uzaklastirir. Bu sayede
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viicudun homeostazini korumada 6nemli bir rol oynar. Karaciger,
kan sekerini diizenleyerek ve lipitleri depolayarak enerji dengesini
saglar. Aclik, yorgunluk veya asir1 egzersiz gibi durumlarda
karaciger depolar1 viicuda enerji saglar. Ayrica karacigerin vitamin
ve mineral depolama kapasitesi viicudun biyolojik dengesinin
saglanmasina yardimci olur. Bu depolar gerekli oldugunda serbest
birakilarak c¢esitli metabolik siireclerin diizenlenmesine katkida
bulunur. Toksinlerin depolanmasi ve islenmesi karacigerin 6énemli
bir baska fonksiyonudur. Karaciger zararli maddelerden viicudu
temizleyerek detoksifikasyon saglar (Kuntz & Kuntz, 2008).

Sekil 2: Karaciger viicudun laboratuvar gibi islev goren bir
organimizdir.

ChatGPT DALL-E ile olusturulmustur.

Karacigerde depolanan maddelerin basinda glikojen gelir.
Glikojen, glikozun depolanmis formudur, karaciger ve kaslarda
bulunur. Karaciger kan sekerini diizenlemek icin hayati 6neme sahip
bir depo organidir. Yemeklerden sonra kan dolasimina fazla glikoz
geldiginde, bu glikozu glikojen haline getirerek depolar (glikojenez).
Aclik durumunda ise bu glikojeni pargalayarak glikoza dontstiiriir
(glikojenoliz) ve kana salarak kan sekerinin belirli bir aralikta
tutulmasin1  saglar. Kaslardaki glikojen ise miktar olarak
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karacigerden fazla olmasina ragmen kaslarda enerji eldesi igin
kullanilir ve kana verilemez. Karaciger ¢esitli vitaminleri depolar ve
bunlar1  gerektiginde viicuda salarak biyolojik islevlerin
devamliligini saglar. Karaciger A vitaminini yag asidi esteri seklinde
depo eder (retinil palmitat). Bu sayede gérme, bagisiklik sistemi ve
hiicre biiytimesi gibi bir¢ok onemli fonksiyona katkida bulunur. D
vitamini ise 25-hidroksivitamin D formunda karacigerde depolanir
ve ihtiya¢ duyuldugunda bobreklerde aktif forma doniistiiriiliir. B12
vitamini karacigerde bliyiilk miktarlarda depolanir. Bu vitamin
kirmizi kan hiicrelerinin {retimi ve sinir sistemi saglii icin
gereklidir. Bunun disinda E ve K vitaminleri de depolanirlar (Ferrier,
2022; Lieberman, 2017).

Karacigerde demir, bakir ve c¢inko gibi minareller de
depolanir. Karaciger demiri ferritin formunda depolar. Demir,
eritrositlerde oksijen tasiyan hemoglobinin yapisinda yer alir.
Karaciger viicudun demir ihtiyacim1 diizenleyerek depolar ve
gerektiginde kana salarak kullanima sunar. Bakir, karacigerde
metallotiyonein adli proteine bagli olarak depolanir ve bu sayede
toksik etkilerinden korunur. Bakir, ¢esitli enzimlerin aktivitesinde,
ozellikle stiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin
islevlerinde 6nemlidir. Karacigerin depoladig1 bir diger mineral ise
cinkodur ve bakir gibi metallotiyonein proteinine baglidir. Cinko,
bircok enzimin aktivitesi ve bagisiklik sistemi fonksiyonlari i¢in
gereklidir (Rodés & ark., 2008).

Karaciger, viicutta lipidlerin = depolanmasinda  ve
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Karaciger, fazla kaloriyi
depolamak icin Once yag asitleri sentezler, sonra da bu yag
asitlerinden trigliserid iiretir. Bu trigliseridler, enerji gereksinimi
arttiginda serbest birakilir. Karacigerde kolesterol {iiretimi ve
depolanmas1 da olmaktadir. Karacigerde kolesterolden safra
asitlerinin sentezi de yapilmaktadir. Karaciger, viicutta {iretilen
toksinleri ve atik maddeleri detoksifiye eder ve bunlar1 genellikle
safra yoluyla disar1 atilmak iizere depolar. Bu yol 6zellikle suda
¢oziinmeyen lipofilik maddeler olan bilirubin ve kolesterol gibi
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endojen maddeler i¢in 6nemli oldugu kadar benzer yapidaki eksojen
maddeler i¢in de benzersiz bir atim yoludur (Kuntz & Kuntz, 2008).

Karaciger =~ amino asitlerin depolanmasinda  ve
metabolizmasinda da 6nemli bir rol oynar. Karaciger viicuda protein
iiretimi i¢in gereken amino asitleri saglar. Ayrica protein sentezi
yapabilmesi i¢in viicuttaki serbest amino asit havuzunun biiyiik
kisminin bulundugu bir depodur. Son olarak karaciger kanin 6nemli
bir kismini1 depolama kapasitesine sahiptir. Bu depo fonksiyonu
simdiye kadar saydiklarimizdan farklidir. Ven6z bir rezervuar olarak
ciddi miktarda kani tutabilecek yapidadir (yaklasik 1-1,5 1). Bu
durum kan basincim1 diizenlemede rol oynar ve Ozellikle
hipovolemik durumlarda karacigerin bu kani dolasima vermesi
hayati 6nem tasir (Hall & Hall, 2021).

2. Karacigerde metabolizma

Karacigerde gerceklesen metabolik faaliyetler oldukca
fazladir. Karacigerin en oOnemli fonksiyonlarindan biridir ve
karacigerin gorevini yapamadigi durumlarda bu 6nem goriilebilir.
Karaciger, viicudun metabolik dengesini saglamak icin kritik bir rol
oynar. Enerji Uretimi, detoksifikasyon, biyotransformasyon ve
metabolitlerin depolanmasi gibi birgok islevi vardir. Karaciger lipid,
protein, karbonhidrat ve vitamin metabolizmasinda baglica organ
olarak gorev alir (Kuntz & Kuntz, 2008).

2.1. Karacigerde karbonhidrat metabolizmasi

Karacigerin  karbonhidrat metabolizmasindaki  Onemi
hayatidir. Karacigerde fonksiyon kayb1 oldugunda aglikta
hipoglisemi tablosu, tokluk durumunda ise hiperglisemi tablosu
gelisir. Karaciger, viicudun ana glukoz deposudur ve glukoz
seviyelerini diizenler. Karacigerin aglik ve tokluk durumlarinda kan
sekerine katkis1 insiilin ve glukagon hormonlar1 kontroliindedir
(Sekil 3). Bu katki glikojen sentezi (glikojenez), glikojen yikimi
(glikojenoliz) ve glukoneogenez ile saglanir (Giirdol, 2019).

Karbonhidrat agisindan zengin bir besinden sonra
karacigerde azalmis bulunan glikojen depolar1 doldurulur. Glikojen
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sentezinde glikojen sentaz gorev alir. Karacigerdeki glukozun depo
sekli olan glikojen aglik aninda pargalanarak kan glukoz
seviyelerinin korunmasit ve enerji i¢in kullanilir. Glikojenin
yikilmasinda glikojen fosforilaz rol alir. Bu enzim glikojenin
fosforilasyonu sonucu glukoz-1-fosfat iiretir ve sonrasinda glukoz-
6-fosfata doniistiiriilen bu molekiil glukoz-6-fosfataz tarafindan
serbest glukoza doniistiiriiliir ve karacigerin kan dolasimina glukoz
salmasina olanak saglar. Glukoz-6-fosfataz kaslarda bulunmaz, bu
sebeple kaslarda glikojen yikimindan serbest glukoz tiretilemez ve
kana glukoz verilemez. Ayrica karaciger glukoneogenez (yeni
glukoz iiretimi) silirecinde yer alir. Karaciger karbonhidrat olmayan
laktat (pirtivat), gliserol, propiyonik asit ve ¢esitli amino asitlerden
glukoneogenez yolu ile de novo glukoz sentezler. Sentezlenen
glukoz kan sekeri regiilasyonu ve enerji i¢in kullanilmak iizere kana
salinir (Adeva-Andany & ark., 2016).

Glikojen yikarmini
uyarir -
/\ Pankreas

Glikojen Glukoz

N

Karaciger

Glikojen sentezini
uyanir

Kandan glukoz
S — alrini uyarir.

le]e]
Doku hucreleri
Sekil 3: Insiilin ve glukagonun karacigerde etkileri.
Biorender ile olusturulmustur.

2.2. Karacigerde lipit metabolizmasi

Lipid metabolizmasinda ise karaciger, yaglarin sentezinde ve
oksidasyonunda rol oynayan ana organdir. Yag asitleri, trigliseritler
ve kolesterol gibi lipitler karacigerde sentezlenir veya depolanir.
Lipoproteinlerin sentezi ve dolagimdan uzaklastirilmalar1 da burada
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gerceklesir. IThtiyac fazlasi karbonhidratlar ve amino asitlerin karbon
iskeletleri lipogenez adli islem ile yag asitlerine doniistiiriiliir. Bu
yapilar oncelikle asetil KoA’ya yikilir, sonrasinda asetil KoA ve
ondan iiretilen malonil KoA ile yag asidi sentezi gerceklesir. islem
sonucunda 16 karbonlu doymus yag asidi olan palmitik asit
sentezlenir. Asetil KoA karboksilaz enzimi asetil KoA’dan malonil
KoA sentezler. Bu iki molekiilii kullanarak yag asidini sentezleme
gorevi ise yag asidi sentaz kompleksindedir. Sonrasinda bu yag
asitlerinden trigliserit sentezi gergeklesir (Lieberman, 2017).

Karaciger trigliseritleri ve kolesterolii tagiyan lipoproteinleri
sentezler ki bunlar VLDL ve HDL yapilaridir. VLDL (Very Low-
Density Lipoprotein) karacigerde sentezlenen endojen trigliseritleri
periferik dokulara tasir. HDL (High-Density Lipoprotein) ise
kolesterolii dokulardan karacigere geri tasir. Silomikron ve LDL
kalintilar1 kandan alinarak burada yikima ugrar. LDL ve HDL
fonksiyonlar1 Sekil 4’de basitce gosterilmistir (Kuntz & Kuntz,
2008).

LDL, kolesterold
karacigerden dokulara

Kan damari

araciger

£ Q‘
b
HDL, dokulardaki ve damardaki
fazla kolesterald yikilacad) yer
olan karacigere tagir.

Sekil 4: Karaciger ve kolesterol taginmast.

Biorender ile olusturulmugtur.
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Karaciger enerji tiiketiminin yaklasik yarisimi lipidlerden
saglar. Yag asitlerinin yakildigi bu isleme beta oksidasyon ad1 verilir.
14 karbon ve daha uzun karbon zincirine sahip yag asitleri karnitin
sistemi ile mitokondriye alinir ve sonra asetil KoA’ya pargalanirlar.
Daha kisa zincirli olanlarin karnitin tagima sistemine ihtiyaci yoktur.
Sonrasinda TCA dongiisiine giren asetil KoA molekiillerinden ATP
iiretilir. Uzun siireli aclik durumunda keton cisimleri sentezi de
gerceklesir ki bu siirece ketogenez denir. Uzamis agliklarda sag
kalim i¢in ketogenez hayati onemdedir. Bu sayede glukoz korunmus
olur. Asetil KoA’dan karacigerde kolesterol sentezi gergeklesir.
Kolesterolden koken alan maddelerin sentezi igin Onciil olarak
kolesterol sentezi onemlidir. Bu sentez yolunda HMG-CoA rediiktaz
enzimi kritik dneme sahiptir, kolesterol sentezinin hiz kisitlayici
basamagidir (Giirdol, 2019).

Kolesterolden sentezlenerek hem lipid sindirimini ve
emilimini  saglamada hem de  kolesteroliin  viicuttan
uzaklastirilmasinda safra asitleri kolesterolden koken alan onemli
yapilardir. 7-alfa-hidroksilaz safra asidi yapimindaki baslica
enzimdir. D vitamini ve steroid hormonlar kolesterolden kdken alan
diger onemli molekiillerdir. Karaciger hiicre membranlarinin temel
bileseni olan ve lipoprotein yapilarina katilan fosfolipitlerin de
sentez edildigi yerlerden biridir (Rodés & ark., 2008).

2.3. Karacigerde amino asit ve protein metabolizmasi

Karacigerde amino asit metabolizmas: ile baslica amino
asitlerin deaminasyonu, esansiyel olmayan amino asitler ve iire
sentezi gergeklesir (Sekil 5). Glutamat dehidrojenaz reaksiyonu ile
glutamatin  oksidatif deaminasyonu olduk¢a Onemlidir. Zira,
periferik dokulardaki amino asitlerin amino gruplari transaminasyon
reaksiyonlari ile alanin, aspartat, glutamat ve glutamine aktarilir ve
karacigere ulagir. Karacigerde ise glutamatin  oksidatif
deaminasyonu ile aciga c¢ikan serbest amonyak ve aspartat
aracilifiyla iki adet amino grubu, Sekil 6’da gosterilen iire siklusu
reaksiyonlar1 neticesinde iire molekiiliiniin yapisina katilir (Ferrier,
2022).
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Sekil 5: Karacigerde iire dongiisii.

Biorender ile olusturulmugtur.

Aminotransferaz enzimleri olan  ALT (alanin
aminotransferaz) ve AST (aspartat aminotransferaz) amino
gruplarinin transferinde olduk¢a Onemli olmalarinin yani sira
karaciger hastaliklarinin tani, tedavi ve izleminde de oldukga yararh
bilgiler sunan klinik degeri yiiksek enzimlerdir. Bu enzimler bir keto
aside amino grubunu aktararak alanin ve aspartat olusumunu veya
bu amino asitlerden keto asit olusmasii saglarlar. Karacigerin
amonyag1 lireye doniistiiremedigi bir tablo énemli sonuglara yol
acar. Kanda amonyak miktar1 artisina bagli olarak son noktada
hepatik koma ve 6liim gelisebilir (Lieberman, 2017).

O

X

HoN NH,

Sekil 6: Ure molekiiliiniin kimyasal yapst.

Wikipedia gorsellerinden alinmistir.
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Karaciger viicutta sentezlenen ana protein liretim organidir.
Albiimin, fibrinojen, protrombin, diger kan pihtilagsma faktorleri ve
diger bircok plazma proteini karacigerde sentezlenir. Alblimin
plazmanin ana proteinidir ve karacigerin en Onemli sentez
irlinlerinden biridir. Viicutta sivi dengesini diizenler ve tasiyici
protein olarak islev goriir. Fibrinojen kan pihtilasmasinda rol
oynayan bir proteindir, protrombin ise kanin pihtilasmasini baslatan
bir plazma proteinidir (Rodés & ark., 2008).

2.4. Karacigerde kolesterol ve safra asitleri metabolizmasi

Karacigerde kolesterol metabolizmast kolesterol sentezi,
kolesterolden safra asitleri iiretimi ve kolesteroliin lipoproteinler
aracilifiyla periferik dokulara gdnderilmesini igerir. Karacigerde
kolesteroliin safra asitlerine doniisiimii ve safra yoluyla atilmasi
¢oziiniir olmayan kolesteroliin uzaklastirilmasinda temel yoldur.
Viicuttaki  kolesterol seviyelerinin  diizenlenmesi  acisindan
degerlidir.

Karacigerde safra asitleri iiretiminde kolesterol 7-alfa-
hidroksilaz enzimi safra asidi biyosentezinde 6nemli bir enzim olup
kolesterolii 7-alfa-hidroksikolesterole doniistiiriir. Uretilen safra
asitleri glisin veya taurinle konjuge edilir ki bu formlarina safra
tuzlar1 denir. Bu konjugasyon, safra asitlerinin suda ¢oziiniir hale
gelmesini saglar ve yag emilimini kolaylastirir. Kanalikiiller
araciliglyla safra kesesine gonderilen safra tuzlar1 burada
yogunlagtirildiktan sonra ihtiya¢ aninda bagirsaklara dokiiliir. Bu
sayede lipitlerin ve yagda ¢oziinen vitaminlerin sindirimi miimkiin
hale gelir (Kuntz & Kuntz, 2008).

2.5. Karacigerde bilirubin metabolizmasi

Karacigerde bilirubin metabolizmas1 ile hemoglobin
yikiminin bir yan iiriinii olarak olusan bilirubin karacigerde islenir.
Bilirubin metabolizmas1 viicutta toksik etkileri olan bu bilesigin
safra yolu ile atilmasini saglar. Hemoglobin yikimi sonucu olusan
hem molekiilii, karacigerde biliverdine ve ardindan bilirubine
dontstiiriilii. Hem oksijenaz hemin biliverdine doniistimiinii
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saglayan enzimdir, oksijen ve NADPH kullanarak hemi biliverdine
indirger. Biliverdin rediiktaz ise biliverdini bilirubine doniistiiren
enzimdir. Bu reaksiyon, NADPH kullanarak biliverdini bilirubine
indirger.

Bilirubin, kan plazmasinda albiimine baglanarak karacigere
taginir. Karacigerde bilirubin konjugasyonu (glukuronidasyon)
islemi gergeklesir. UDP-glukuroniltransferaz enzimi glukuronik
asidi bilirubine baglayarak konjuge bilirubin iiretir. Bdoylece
bilirubinin suda ¢oziiniirliigii artirihir ve safra yoluyla atilmasi
saglanir. Bilirubinin karacigere girisi, konjugasyonu veya safraya
atiliminin aksamasi sonucunda sirasiyla pre-hepatik, hepatik ve post-
hepatik hiperbilirubinemi tablosu gelisir (Giirdol, 2019).

2.6. Karacigerde porfirin metabolizmasi

Porfirinler, hemoglobinin yapisal bilesenleridir ve az
miktarda karacigerde sentezlenir (asil sentez yeri kemik iligidir).
Karaciger porfirinlerin metabolizmasinda ve onlarin kan dolagimina
saliniminda 6nemli bir rol oynar. Bu stiregteki bozukluklar porfirin
birikimi ve ¢esitli hastaliklara yol agabilir. Porfirin metabolizmasi
hem sentezi ile yakindan iligkilidir. Hem, kirmiz1 kan hiicrelerinde
oksijen tasiyan bir molekiil olan hemoglobinin temel bilesenidir.
Karacigerde hem sentezinde porfirinler ara iiriinlerdir ve karacigerin
onemli metabolitlerinden biridir. Porfirin sentezi, S-aminoleviilinik
asit (ALA) tiretimi ile baglar. Enzimi ALA sentetazdir ve porfirin
biyosentezinin hiz sinirlayic1 enzimidir. Porfirinler toksik olabilen
ara tlrilinlerdir. Porfirin metabolizmasindaki bozukluklar genellikle
porfiria adi verilen hastaliklara yol acar. Hem sentezi porfirin
halkalarinin  sentezinden sonra Fe** iyonunun baglanmasiyla
tamamlanir. Bu basamak sonrasinda hem karacigerde kullanima
hazir hale gelir (Kuntz & Kuntz, 2008; Giirdol, 2019).

2.7. Karacigerde hormon ve vitamin metabolizmasi

Karaciger baz1 hormonlarin metabolizmasinda kritik bir rol
oynar. Hormonlarin inaktivasyonu, metabolizmasi, detoksifikasyonu
ve viicuttaki etkilerinin diizenlenmesi karacigerde gergeklesir.
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Glukokortikoidler  (6r.  kortizol), mineralokortikoidler  (or.
aldosteron) ve cinsiyet hormonlart (O6r. Ostrojen, testosteron)
karacigerde metabolize edilir Bu hormonlar karacigerde
biyotransformasyona ugrayarak inaktif hale gelir. Siilfat
transferazlar ve glukuronil transferazlar steroid hormonlarin
glukuronik asit ve siilfat ile konjugasyonunu saglayarak onlar1 suda
¢Ozlinebilen ve safra ile atilabilen bir forma doniistiiriir. Tiroit
hormonlar tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) adli hormonlardir.
Aktif olan T3 karacigerde bulunan deiyodinaz enzimleri tarafindan
T4’den iiretilir. Tiroit hormonlarinin yikimi ve atilmasi steroid
hormonlarinki ile aynidir, 6nce konjuge edilirler, daha sonra ise safra
yoluyla atilirlar. Karaciger katekolaminlerin metabolizmasinda da
gorev alir (Kuntz & Kuntz, 2008).

Karaciger viicudun vitamin depolarindan biridir ve bir¢ok
vitaminin metabolizmasin1 ydnetir. Ozellikle A, D, E ve K
vitaminleri gibi yagda ¢6ziinen vitaminler karacigerde depolanir ve
metabolize edilir. Karaciger A vitaminini depolar ve gerektiginde
retinole doniistiirtir. Depo formu palmitik asitle esterlestirilmis olan
retinil palmitattir. Retinol gérme, hiicre biiytimesi ve immiin yanitlar
icin  gereklidir.  Retinolii  retinaldehite  doniistiiren  retinol
dehidrogenaz enzimidir. Bu doniisim A vitamininin biyolojik
aktivitesini saglar. D vitamini karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile
25-hidroksivitamin D'ye donistiiriiliir. Karacigerden bobreklere
giderek 1-hidroksilaz enzimiyle aktif formu olan 1,25-
dihidroksivitamin D'ye donistiiriiliir. Karacigerdeki vitamin K
epoksit rediiktaz enzimi vitamin K’y1 aktif forma doniistiirir. Bu
sayede K vitamini pihtilasma faktorlerinin aktivasyonunu saglar.
Suda ¢Ozlinen vitaminlerden B12 karacigerde depo edilir.
Metilkobalamin rediiktaz B12’yi aktif formuna doniistiiriir. Son
olarak karaciger, B9 vitamini olan folik asit metabolizmasini
diizenler ve bu vitaminin aktif formunun {iretimini saglar (Ferrier,
2022; Deranged Physiology, 2024).
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2.8. Karacigerde alkol metabolizmasi

Alkol (etanol), karacigerde metabolize edilen ve 6zellikle
karacigerin detoksifikasyon kapasitesini zorlayabilen bir bilesiktir.
Alkoliin karacigerde metabolizmasinda iki ana yol vardir, bunlarin
disindakilerin 6nemi oldukga diisiiktiir. Alkol dehidrogenaz (ADH)
yolu bunlardan ilki ve en onemlisidir. Diger yol ise mikrozomal
etanol oksidasyon sistemi (MEOS) olup yiiksek miktarda alkol
varliginda devreye giren bir sistemdir. Alkol dehidrogenaz etanoliin
asetaldehite dontigmesini katalize eden enzimdir. Bu reaksiyon,
NAD" gerektirir, reaksiyon sonunda NADH ve asetaldehit olusur.

Asetaldehit etanol metabolizmasinda toksik bir ara tiriindiir
ve karacigerde hizla asetik aside donistiiriiliir. Asetaldehit
dehidrogenaz (ALDH) asetaldehiti asetata doniistiiren enzimdir.
Asetat enerji iretimi i¢in kullamilir. Ancak asir1 alkol alimi
asetaldehitin birikmesine ve karaciger hasarina yol agabilir. MEOS,
etanol yiiksek dozda alindiginda karacigerin mikrozomal P450
enzim sistemi (6zellikle CYP2E1) ile oksitlenir. Bu yol alkoliin daha
yiiksek dozlarda metabolize edilmesinde devreye girer ve toksik
serbest radikal olusturur. Ayrica bu yol alkoliin kronik aliminda artar
(Lieberman, 2017). Sekil 7°de alkol dehidrojenaz yolu ile etanol
metabolizmas1 6zetlenmistir.

ADH ALDH
Etanol — Asetaldehit ——— Asetik asit

O
/\OH \:o )kOH

Sekil 7: Alkol dehidrojenaz yoluyla etanol oksidasyonu (ADH:
alkol dehidrojenaz, ALDH: asetaldehit dehidrojenaz).

Microsoft Office de iiretilmistir.
3. Karacigerde Safra Olusumu
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Safra iiretimi ve salgilanmasi sadece lipidlerin ve yagda
¢ozlinen vitaminlerin sindirim ve emilimi i¢in degil hidrofobik yani
lipofilik olan ve atilimi kisith olan maddelerin ekskresyonu i¢in de
olduk¢a Onemlidir. Bu maddelere Ornek olarak kolesterol ve
kolesterolden koken alan steroid hormonlar, bilirubin, toksinler ve
ilag metabolitleri, agir metaller ve diger lipofilik atik maddeler
verilebilir. Karacigerde safra asitleri metabolizmasi kolesteroliin
safra asitlerine donistiiriilmesiyle baslayan ve safra asitlerinin
enterohepatik dolagimla tekrar emilerek kullanildig1 bir siiregtir.
Karacigerde kolesterol oOncelikle primer safra asitlerine
doniistiiriiliir. Primer safra asitleri kolik asit ve kenodeoksikolik
asitti. Bu islem oOzellikle kolesterol 7a-hidroksilaz (CYP7A1)
enzimi tarafindan baslatilir. Bu enzim, kolesteroliin yan zincirini
hidroksile eder ve safra asit sentezinin hiz sinirlayict basamagini
olusturur.

Primer safra asitleri toksisitelerini azaltmak ve suda
coziiniirliiklerini artirmak i¢in glisin veya taurin ile konjuge edilir.
Bu iglem safra asitlerinin duodenumda etkili ¢aligmasini saglar.
Glisinle konjugasyon sonucu glikokolik asit ve
glikokenodeoksikolik asit, taurinle konjugasyon sonucu taurokolik
asit ve taurokenodeoksikolik asit olusur. Konjuge safra asitleri
fosfolipitler ve kolesterol ile birlikte safra formunda karacigerden
safra kanalikiillerine salgilanir (Lieberman, 2017).

Safra, safra kesesinde depolanir ve yemek yendiginde
ozellikle yagl besinlerin varliginda duodenuma salinir. Bagirsakta
safra asitleri emiilsifikasyon yapar, yaglarin biiyiik damlaciklardan
kiiclik damlaciklara pargalanmasini saglar. Bu islem, pankreatik
lipaz enziminin yaglara ulasmasini kolaylastirir. Misel olusturur, yag
asitleri ve monogliseritlerin bagirsak mukozas1 tarafindan
emilmesine yardimci olur. Safra asitleri bagirsakta bakteriler
tarafindan modifiye edilerek sekonder safra asitlerine dontistiiriiliir.
Bu doniisiim ince bagirsagin son kismu ile kalin bagirsagin ilk
kisminda mikrobiyota tarafindan gerceklestirilir.
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Kolik asit — Deoksikolik asit
Kenodeoksikolik asit — Litokolik asit

Deoksikolik asit ve litokolik asit sekonder safra asitleridir ve
bagirsaktan kismen emilirek karacigere geri doner. Litokolik asidin
biiyiik kism1 emilmez ve atilir, kenodeoksikolik asit ise ona kiyasla
cok daha fazla miktarda geri emilir. Safra asitlerinin biiyiik bir kismi
ince bagirsaktan (terminal ileum) ve az miktarda kolondan emilerek
portal dolasimla karacigere geri doner, buna safra asitlerinin
enterohepatik dolasimi denir. Bu dolasim ile safra asitleri tekrar
kullanilir, karacigerin yeni safra asitleri iiretme ihtiyaci azalir (Kuntz
& Kuntz, 2008).

Safra asitlerinin sentezi viicuttaki kolesterol dengesini
saglamak i¢in kritik bir yoldur. Safra asitleri ekskresyonu kolesterol
eliminasyonu i¢in ana yoldur. Klinik agidan safra asitlerinin yetersiz
sentezi veya sekresyonu yag emilim bozukluklarina yol agabilir ve
steatore (yagli disk1) gibi semptomlara neden olabilir. Safra akisinin
bozuldugu durumlarda safra asitleri karacigerde birikir, bu ise
hiicresel hasar ve inflamasyona yol agabilir (primer biliyer siroz ve
kolestaz) (Ferrier, 2022).

Sonug¢

Karaciger depolama, metabolizma ve safra olusumu gibi ¢ok
yonlii islevleriyle viicudun biyokimyasal dengesini koruyan hayati
bir organdir. Depolama islevi karacigerin enerji yonetimi ve besin
bilesenlerinin diizenlenmesi agisindan kritik rol oynar. Glikojenin
depolanmasi ve gerektiginde glikoza doniistiiriilerek kana salinmasi,
karacigerin kan sekeri seviyelerini dengelemedeki 6nemini gosterir.
Ayrica karaciger A, D, E ve K vitaminlerinin yan1 sira B12 vitamini
gibi hayati bilesenlerin depolanmasinda da gorev alir. Bu
vitaminlerin kontrollii salimimi goérme, bagisiklik sistemi, kan
pihtilagmas1 ve kemik sagligi gibi temel biyolojik siireclerin
devamliligini saglar. Bunun yaninda demir, bakir ve ¢inko gibi
minerallerin depolanmas1 ve gerektiginde kana salinmasi viicudun
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metabolik ihtiyaclarim1 karsilamada karacigerin vazgecilmez bir
merkez oldugunu ortaya koyar.

Metabolik siireglerde karacigerin rolii ise enerji liretiminden
detoksifikasyona kadar genis bir yelpazeye yayilir. Karbonhidrat
metabolizmasinda glikojen sentezi ve yikimi, glukoneogenez gibi
stireclerle enerji ihtiyacini karsilayan karaciger, ayni zamanda lipid
metabolizmasinda yag asitlerinin oksidasyonu, kolesterol ve
trigliserit sentezi gibi Onemli gorevleri yerine getirir. Protein
metabolizmasinda ise amino asitlerin deaminasyonu ve iire dongiisti,
toksik amonyagin zararsiz hale getirilmesini saglar. Bu siiregler
yalnizca enerji liretimi agisindan degil, ayn1 zamanda toksinlerin
viicuttan uzaklagtirilmasi agisindan da hayati 6nem tasir. Karacigerin
kolesterol metabolizmasindaki rolii sadece hiicre zarlarinin ve
steroid hormonlarin  yapisinda kullanilan bu  molekiiliin
diizenlenmesiyle siirli kalmaz; ayn1 zamanda kolesterolden safra
asitlerinin sentezlenmesi siirecini de igerir.

Safra olusumu ise karacigerin sindirim ve atik yonetimindeki
onemli bir islevini temsil eder. Karaciger kolesterolden safra asitleri
sentezleyerek lipidlerin emiilsifikasyonunu ve bagirsakta emilimini
mimkiin kilar. Safra asitleri, glisin ve taurin ile konjuge edilerek
toksisiteleri azaltilir ve suda ¢oziiniir hale getirilir. Safra sadece
yaglarin sindirimi i¢in degil, ayn1 zamanda bilirubin ve kolesterol
gibi lipofilik atiklarin viicuttan uzaklastirilmas: igin de kritik bir
tastma aracidir. Safra asitlerinin enterohepatik dolasimi bu
bilesiklerin yeniden kullanimini saglayarak karacigerin yeni safra
asidi tiretme ihtiyacini azaltir ve enerji tasarrufu saglar. Ancak safra
akisindaki bozukluklar, yag emilim bozukluklar1 ve inflamasyona
yol acarak ciddi saglik sorunlarina neden olabilir.

Karacigerin depolama, metabolizma ve safra olusumu
fonksiyonlar1 viicutta kan sekerinin belirli bir aralikta tutulmasi,
toksinlerden arinma ve sindirimin siirdiiriilmesi i¢in vazgeg¢ilmez bir
rol oynar. Bu gorevlerin aksamamasi genel saglik durumunun
korunmasi i¢in 6nemlidir. Karacigerin bu cok yonlii islevleri
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viicudun biyokimyasal dengesi {izerindeki essiz konumunu ortaya
koymaktadir.
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BOLUM X

Karacigerin detoksifikasyon, sentetik ve immiin
fonksiyonlari

Mustafa KIRCA!

Giris

Karaciger hastaliklar1 diinya genelinde yilda yaklasik iki
milyon insanin Sliimiine yol agmaktadir. Ilaglarin neden oldugu
karaciger hasar1 ve alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi da son
yillarda artis gostermektedir (Devarbhavi & ark., 2023). Bu sebeple
karaciger fonksiyonlarinin bilinmesi ve anlagilmas1 6nemlidir.

Karaciger insan viicudundaki en 6nemli organlardan biridir
ve metabolik, sentetik, immiinolojik ve detoksifikasyon islevleriyle
one c¢ikar. Viicudun biyokimyasal merkezi olarak goérev yapan
karaciger bir yandan toksinleri etkisiz hale getirirken diger yandan
hayati molekiillerin iiretimini saglar. Detoksifikasyon siiregleriyle
endojen ve eksojen maddeleri biyotransformasyona ugratarak
viicuttan atilabilir hale getirir (Apte & Krishnamurthy, 2011). Ayrica

U Ars. Gor. Dr. Mustafa Kirca, Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyokimya Bolumu, Kutahya/Turkiye, Orcid:  0000-0002-2959-1735,
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plazma proteinleri, hormonlar, tastyict molekiiller ve bagisiklik
sistemi i¢in gerekli proteinlerin sentezinde merkezi bir rol oynar
(Deranged Physiology, 2024). Karacigerin bagisiklik sistemiyle olan
etkilesimi ise hem savunma hem de bagisiklik toleransinin
saglanmasinda hayati bir denge olusturur (Cheng & ark., 2021).
Karacigerin biyokimyasal ac¢idan farkli fonksiyonel 6zellikleri Sekil
1’de resmedilmistir.
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Sekil 1: Karaciger detoksifikasyon ve yeni sentezlerin ayni anda
vapildigi bir laboratuvar gibidir.

ChatGPT DALL-E ile olusturulmustur.

Bu boliimde karacigerin detoksifikasyon ve sentez
fonksiyonu ile birlikte immiin sistemle olan etkilesimi ele
aliacaktir.

1. Karacigerde Detoksifikasyon

Karaciger viicutta yabanct maddeleri ve toksinleri
biyotransforme ederek =zararsiz hale getirir. Hidroksilasyon,
glukuronidasyon, siilfatlama ve asetilasyon gibi mekanizmalar
toksinlerin  atilmasin1  saglar. Bu siliregler 1ki  asamali
biyotransformasyon reaksiyonlariyla gergeklesir. Uciincii asama ise
atilma iglemidir. Bu reaksiyonlar bilhassa hepatositlerde gerceklesir.
Cesitli enzimler ve tastyici proteinler gérev alir. Detoksifikasyonun
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amaci endojen maddeler olan hormonlar, metabolitler ve viicut
tarafindan tretilen diger bilesiklerin atilmasini saglamaktir. Eksojen
maddeler ise zenobiyotikler olarak adlandirilan viicuda yabanci
maddelerdir. Bunlar ilaglar, alkol, toksinler, ¢evresel kirleticiler gibi
disaridan alinan zararli maddelerdir ve doniistiiriilerek viicuttan
atilabilir hale getirilir (Giirddl, 2019). Zenobiyotik metabolizmasi {i¢
fazda, li¢c sathada gergeklesir.

Faz I reaksiyonlar1 yabanci bilesiklerin suda daha fazla
¢cOziinlir hale gelmesini saglamak i¢in genellikle oksidasyon,
rediiksiyon ve hidroliz reaksiyonlarini igerir. Sitokrom P450 enzim
ailesi faz I reaksiyonlarinin ana bilesenidir. 50°den fazla sitokrom
p450 geni tanimlanmistir. Sitokrom P450 bir¢ok toksik bilesigi
oksitleyerek daha suda ¢Oziinlir metabolitler olusturur (Kuntz &
Kuntz, 2008). CYP3A4 en yaygin bulunan P450 enzimidir ve bir¢ok
ilag metabolizmasinda yer alir. CYP2EI alkol, asetaminofen gibi
maddelerin metabolizmasinda yer alir. Faz II reaksiyonlar
konjugasyon yapilan basamaklari icerir. Faz II’de yabanci bilesikler
glukuronik asit, stilfat, glisin veya taurin gibi molekiillere baglanarak
daha suda ¢oziinebilen hale gelir. Bu sayede bobrekler veya safra
yoluyla atilir. Bu esnada glukuronil transferazlar (UGT) glukuronik
asit ile konjugasyon yaparak bilesigi suda ¢oziiniir hale getirir. Siilfat
transferazlar (SULT) siilfat ekleyerek bilesigi inaktive eder ve
atilmasini kolaylastirir (Giirdol, 2019). Faz I1I olarak da ifade edilen
son agsama ise atilmasi kolaylastirilan bilesiklerin idrar veya safrayla
uzaklastirilmasin1 kapsar. Zenobiyotiklerin metabolizmas1 Sekil
1’de 6zetlenmistir.
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Zenobiyotikler, ilaglar, hormonlar vs.

FAZ I: oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz

Ara lriinler

FAZ II: glukuronidasyon, siilfasyon, asetilasyon, metilasyon

v

Konjuge olmus driinler

|

ATILIM

Sekil 1: Karacigerde zenobiyotik metabolizmasi.

Microsoft Office de iiretilmistir.
Faz I: Modifikasyon

Bu asama, lipofilik (yagda ¢oziinen) toksinlerin daha reaktif,
polar ve bazen daha toksik ara {iriinlere doniistiiriilmesini icerir.
Enzim olarak en 6nemlisi sitokrom P450 (CYP) enzim ailesidir.
CYP enzimleri oksidasyon, indirgenme ve hidroliz reaksiyonlarin
katalizler. Oksidasyon reaksiyonlarina Ornek olarak benzen
tirevlerinin veya ilaglarin hidroksilasyon ile daha reaktif hale
getirilmesi verilebilir. Hidroliz reaksiyonlarma o6rnek olarak
esterlerin veya amidlerin su ile pargalanmasi verilebilir. Faz 1
uriinleri genellikle serbest radikaller veya toksik ara maddelerdir. Bu
nedenle Faz II siireci gereklidir.

Faz I reaksiyonlar1 serbest radikaller iiretebilir. Karaciger
glutatyon, siliperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi
antioksidanlarla bu radikalleri notralize eder. Detoksifikasyon
enzimlerinin c¢aligmast i¢in vitaminler (B6, B12, C ve E) ve
mineraller (selenyum, ¢inko) gereklidir. Sitokrom P450 genlerinde
varyasyonlar bireylerin ilaglara veya toksinlere karst duyarliligini
etkileyebilir. Faz I enzimleri bir¢ok ilacin metabolizmasini etkiler.
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Enzim inhibitorleri veya indiikleyicileri, ila¢ toksisitesine veya
terapotik etkinligine zarar verebilir. Asirt toksin yiikii veya alkol gibi
zararli maddeler karaciger hiicrelerine zarar vererek yagli karaciger
hastalig1, hepatit veya siroz gibi sorunlara yol acabilir. Faz I {irtinleri
yeterince konjuge edilmezse reaktif toksinler birikir, bu da kansere
veya hiicresel hasara yol agabilir.

Faz II: Konjugasyon

Faz I ile iiretilen reaktif ara iirlinler Faz II’de suda daha fazla
coziinen ve toksik olmayan maddelere doniistiiriiliir. Bu asamada
cesitli konjugasyon reaksiyonlar1 gergeklesir. Bu reaksiyonlar ve
ornekleri Tablo 2’de verilmistir.

Faz I11: Atihhm

Faz I ve II’de detoksifiye edilen maddeler safra veya idrar
yoluyla viicuttan atilir. Konjuge olmus biiyiik molekiiller safra
yoluyla bagirsaklara atilir. Kiigiik ve suda ¢oziinen molekiiller
bobreklerden siiziilerek idrarla atilir. Faz III’te tasiyici proteinler
olan ABC tastyici proteinleri (6rnegin, MRP ve BCRP) toksinlerin
hiicre disina tasinmasinda rol oynar (Rodés & ark., 2008).

--170--



Tablo 1: Faz Il reaksiyon tiirleri ve ornekleri.

Reaksiyon Islem Enzim Ornek

tiirii

Glukuronika | Glukuronik asit | UDP-glukuronil Bilirubin

sit eklenmesi | eklenerek toksik | transferaz glukuroni-
maddelerin polar dasyonu
hale getirilmesi
saglanir.

Siilfasyon Siilfat  gruplan | Siilfotransferaz-lar | Steroid
eklenerek hormonlari-
atilabilirlik nin
saglanir. stilfatlarla

konjugas-
yonu

Glutatyon Glutatyon, reaktif | Glutatyon-S- Serbest

konjugas- toksinlerle transferaz (GST) radikallerin

yonu birleserek onlari ve
detoksifiye eder. elektrofille-
rin
notralizas-
yonu

Asetilasyon | Asetil grubu | N-asetiltransferaz- | izoniazid
eklenmesi ile | lar (tiiberkiiloz
detoksifikasyon tedavisinde
saglanir. kullanilan bir

ilag)
metabolize
edilmesi

Metilasyon Metil grubu | Metiltransferaz-lar | Katekola-
eklenmesi ile minlerin
detoksifikasyon inaktivas-
saglanir. yonu.

2. Karacigerin sentez fonksiyonu

Karacigerin sentez fonksiyonu bu organda iiretilen ve
viicudun ihtiya¢ duydugu temel biyokimyasal molekiilleri iiretme ve
diizenleme yetenegini ifade eder. Bu molekiiller metabolik islemler,
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kan pihtilasmasi, bagisiklik yaniti, enerji depolama ve viicuttaki
diger sistemlerin diizgiin ¢alismasi i¢in gereklidir. Karaciger birgok
onemli molekiiliin sentezinde gorev alir. Karacigerde sentezlenen
onemli yapilar Sekil 2°de 6zetlenmistir.

Karaciger plazma proteinlerinin %80-90’1nin sentezinin
yapildig1 yerdir. Bunlardan ilki ve kanda en yliksek derigsimde
bulunani albiimindir (3,5-5 g/dl). Albiimin, karacigerin iirettigi en
bol bulunan plazma proteinidir. Gorevleri arasinda kanin kolloid
ozmotik basincini (onkotik basing) diizenlemek ve hormonlar, yag
asitleri, ilaglar gibi molekiilleri tasimak vardir. Karaciger kanin
pithtilasmasinda goérev alan birgok faktorii iretir, bunlara
koagiilasyon faktorleri denir. Koagiilasyon faktorleri fibrinojen
(faktor I), protrombin (faktor II), faktor V, VII, IX, X ve XI'dir. K
vitamini protrombin ve diger baz1 faktorlerin sentezi i¢in gereklidir
(Rodés & ark., 2008).

Karaciger steroid hormonlari ve tiroid hormonlarini
baglayan proteinler ftretir. Cinsiyet hormon baglayict globulin
(SHBGQG) testosteron ve Ostrojen gibi suda c¢oziinmeyen lipofilik
hormonlar1 baglar ve bu hormonlarin kanda taginmalarini saglar.
Tiroksin baglayict globulin (TBG) T3 ve T4 hormonlarini baglar ve
tasir. Karacier yagda ¢oziinen vitaminlerin bazilart i¢in tasiyict
proteinler de sentezler. Retinol baglayici protein (RBP) A vitaminini
baglar ve kanda tasinmasimi saglar. D vitamini baglayici protein,
Vitamin D binding protein (DBP) olarak bilinir ve karacigerde
iiretilir (Rodés & ark., 2008).

Karaciger kompleman sistem proteinleri olan C3 ve C4 gibi
kompleman  proteinlerini  iireterek  bagisiklik  sisteminin
enfeksiyonlara karsi yanitinda rol oynar. Ayrica mannoz baglayici
lektin (MBL) gibi diger bagisiklik proteinlerini sentezler. Karaciger
cesitli transport proteinlerini iiretir. Bunlardan haptoglobin serbest
hemoglobini baglayarak tasir. Transferrin demir tasinmasinda goérev
alirken, seruloplazmin bakir tasinmasinda rol oynar (Deranged
Physiology, 2024).
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ALBUMIN

PLAZMA PROTEINLERI el

KOAGULASYON FAKTORLERI
FAKTOR 1,1,V VI X, X, XI

SHBG, TBG

RBP, DBP
C3,C4,CRP

Alpha-1 antitripsin
IGF-1, Hepsidin, Glutatyon

Sekil 2: Karacigerde sentezlenen yapilar.
Microsoft Office de iiretilmistir.

Karacigerde sentez edilen bir diger grup protein akut faz
reaktanlari olarak bilinir. Bir enflamasyon esnasinda tiretilerek kana
verilirler. C-reaktif protein (CRP) bunlardan biridir ve enflamasyon
gostergesidir. Bir digeri ise fibrinojen ve serum amiloid A’dir.
Alpha-1 antitripsin de bir akut faz proteinidir, akciger dokusunu
serbest enzimlerin zararli etkilerinden koruyan bir proteaz
inhibitoriidiir ve karaciger kaynaklidir (Deranged Physiology,
2024).

Hormon 6nciilii olan anjiyotensinojen karacigerde iiretilir ve
kan basmcinin diizenlenmesinde gorevi vardir. Insiilin benzeri
bliyiime faktorii-1 (IGF-1) karacigerde sentezlenir ve biiyiime
hormonunun etkilerini diizenler. Hepatosit biliylime faktérii (HGF)
karacigerin sentezledigi ve karaciger rejenerasyonu ve doku
iyilesmesinde rol oynayan bir hormondur, tek sentez yeri karaciger
degildir. Hepsidin hepatositlerde iiretilen, demir metabolizmasinin
diizenlenmesinde kritik bir role sahip olan kii¢lik bir molekiildiir.
Viicutta demir homeostazin1 kontrol eden 25 amino asitlik ana
diizenleyici peptit hormondur (Deranged Physiology, 2024).
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Daha oOnceki kisimlarda karacigerde sentezi yapilan
kolesterol, safra asitleri, fosfolipidler, lipoproteinler (VLDL ve
HDL), trigliseritler, keton cisimleri, glukoz, glikojen ve iireden
bahsedildi. Bunlara ek olarak glutatyon ve koenzim Q10 (ubikinon)
karacigerde firetilir. Glutatyon 6nemli bir antioksidandir. Serbest
radikallere karsi koruma saglar ve detoksifikasyon siireclerinde
gorev alir. Ubikinon ise hiicresel enerji tiretimi i¢in 6nemlidir.

3. Karacigerin immiin sistemle etkilesimi

Karaciger viicudun en biiyiik i¢ organlarindan biri olmasinin
yant sira bagisiklik sisteminin hem savunma hem de tolerans
stireclerinde 6nemli bir rol oynar. Aslinda karacigerin immiin
yoniiniin farkedilmesi metabolik, depolama ve detoksifikasyon
ozelliklerine gore yeni sayilabilir (Robinson, Harmon & O’Farrelly,
2016). Bu organ, dogal bagisiklik (innate immiinite) ve kazanilmis
bagisiklik  (adaptif immiinite) mekanizmalariyla iliskilidir.
Karacigerin bagisiklik fonksiyonlar1 bu organin bolca kanlanmasi,
immiin hiicre popiilasyonlarinin cesitliligi ve immiinomodiilator
molekiillerin iiretimi ile sekillenir. Portal ven araciligiyla bagirsaktan
gelen besinler, toksinler ve mikroorganizma kaynakli molekiillerle
strekli temas halinde olan karaciger, antijenik uyarilara agik bir
yapidadir. Bu nedenle hem bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesi hem
de asir1 tepkilerin 6nlenmesinde benzersiz bir rol iistlenir (Kubes &
Jenne, 2018).

Karacigerin bagisiklik hiicreleri arasinda en dikkat cekici
olanlardan biri Kupffer hiicreleridir. Siniizoidal yapida bulunan bu
ozellesmis makrofajlar, patojenlere kars1 dogal bagisiklik yanitini
baslatir. PAMP'ler (patogene 0zgili molekiiler desenler) ve
DAMP'leri (hasara 6zgli molekiiler desenler) algilayarak bagisiklik
sistemini aktive ederler. Bunun yani sira, anti-inflamatuar ortam
olusturmak i¢in IL-10 ve TGF-B gibi sitokinler salgilarlar. Diger
onemli hiicrelerden dogal oldiriici (NK) hiicreler, viral
enfeksiyonlara ve tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik bir yanit
olusturur. Dogal 6ldiiriicii T hiicreleri (NKT), glikolipid antijenlerini
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tantyarak hem dogal hem de adaptif bagisiklik siireglerini diizenler
(Kubes & Jenne, 2018).

Siniizoidal endotel hiicreleri (LSEC), antijen sunumu konusunda
simirlt  kapasiteye sahip olmalarina ragmen immiin toleransin
olusumunda kritik bir role sahiptir. Bu hiicreler, ICAM-1 ve VCAM-
1 gibi adezyon molekiilleriyle T hiicrelerini segici olarak aktive ya
da inaktive edebilir. Hepatositler ise genellikle zayif kostimiilator
sinyallerle T hiicrelerine antijen sunar. Bu durum, bagisiklik
sisteminin tolerans olusturmasina katkida bulunur ve regiilatér T
hiicrelerinin (Treg) aktivasyonunu tesvik eder (Rodés & ark., 2008).

Karaciger ayrica bagisiklik sistemine yonelik cesitli
molekiiller {retir. Akut faz proteinleri, kompleman sistemi
bilesenleri ve sitokinler, inflamatuvar siire¢lerin diizenlenmesinde ve
patojenlere kars1 savunmada rol oynar. Ornegin, kompleman sistemi
mikroorganizmalarin opsonizasyonunu ve lizisini saglar. Hepsidin,
enfeksiyon sirasinda demir metabolizmasini  diizenleyerek
patojenlerin demir erisimini sinirlar (Rodés & ark., 2008).

Karacigerin bagisiklik sistemi tizerindeki bu karmagsik etkileri,
kronik enfeksiyonlar ve toksik hasar durumlarinda degisiklige
ugrayabilir. Ornegin, hepatit B ve C viriisleri, karacigerin tolerans
mekanizmalarindan yararlanarak kronik enfeksiyonlara yol agabilir.
Kupffer hiicrelerinin asir1 aktivasyonu ve uydu (stellat) hiicrelerin
miyofibroblastlara ~ doniisiimii, fibrozise ve  karaciger
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir (Deranged Physiology,
2024).

Karaciger, hiicresel iletisim ve bagisiklik yanitlarinin
diizenlenmesinde sitokinlerin temel bir rol oynadig: bir merkezdir.
Sitokinler, inflamasyon, hiicre biiyiimesi, apoptoz ve doku
yenilenmesi gibi siirecleri yonlendiren haberci molekiillerdir.
Hepatositler ve non-parankimal hiicreler tarafindan {iretilen
interlokinler (IL), timor nekroz faktorii (TNF) ve biiylime faktorleri
gibi sitokinler, karacigerin bagisiklik sistemindeki islevlerini
koordine eder (Kubes & Jenne, 2018). Ozellikle TNF, NF-kB sinyal
yolu araciligtyla apoptoz ve hiicre koruma mekanizmalarini ayni
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anda tetikleyebilir. Ancak, bu mekanizmalardaki bir dengesizlik
fibrozis ve hepatoseliiler karsinom gibi ciddi patolojilere yol agabilir
(Rodés & ark., 2008).

Karacigerde bulunan lenfositler, bagisiklik sisteminin hem
tolerans hem de savunma mekanizmalarin1 destekleyen 6zel bir
hiicre popiilasyonudur. Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve NK-T
hiicreleri, karaciger bagisikliginda 6nemli bir yer tutar. NK hiicreleri,
tiimor hiicreleri ve viriislerle enfekte olmus hiicrelere karsi sitotoksik
bir yanit gelistirirken, NK-T hiicreleri lipid antijenlerini taniyarak
dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik arasinda koprii kurar.
Ayrica, dendritik hiicreler, genellikle tolerojenik fenotipleriyle
dikkat ceker. Bu hiicreler, antijen sunumu yoluyla diizenleyici T
hiicrelerinin (Treg) aktivasyonunu destekler ve bagisiklik sisteminin
asir1 tepkilerini baskilar (Kubes & Jenne, 2018).

3.1. Antikor iiretimi ve IgA’nin rolii

Karaciger, oOzellikle IgA antikorunun {retimi ve
diizenlenmesinde benzersiz bir islev iistlenir. Mukozal bagisiklikta
onemli bir yere sahip olan IgA, bagirsaklardaki patojenlere karsi
koruma saglarken inflamasyonu Onler. IgA’nin karacigerdeki
taginmast ve metabolize edilmesi, antikorun viicut genelinde etkili
bir sekilde kullanilmasini saglar. Polimerik IgA’nin sekretuar
bilesenlerle birleserek mukozal yiizeylerde savunma olusturmasi, bu
stirecin kritik bir parcasidir. Karaciger [gA’nin temizlenmesinde de
merkezi bir rol oynar. Ancak bu siireglerdeki bozukluklar 6zellikle
alkolik karaciger hastaligi gibi durumlarda IgA birikimiyle
sonuclanabilir ve bagisiklik sisteminin islevini bozabilir (Rodés &
ark., 2008).

3.2. Terapotik yaklasimlar ve gelecekteki arastirmalar

Sitokin sinyallesmesinin diizenlenmesi ve intrahepatik
lenfositlerin islevlerinin anlasilmast karaciger hastaliklarinin
tedavisi i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesine yol agmaktadir.
Ormegin, TNF veya IL-6 hedefli tedaviler inflamasyonu kontrol
altina almay1 amaclar. Ancak bu molekiillerin kompleks etkileri géz
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ontine alindiginda daha spesifik ve kontrollii terapdtik yaklagimlarin
geligtirilmesi  gereklidir.  Aym1  sekilde IgA  antikorunun
diizenlenmesine yoOnelik ¢alismalar karaciger hastaliklarinin
patogenezine dair 6onemli bilgiler sunabilir (Kubes & Jenne, 2018).

Karaciger bagisiklik sisteminin hem savunma hem de
tolerans siireglerini yonlendiren benzersiz bir organdir. Sitokin
sinyallesmesi, intrahepatik lenfositlerin diizenlenmesi ve antikor
iiretimi gibi ¢ok yonlii mekanizmalar bu islevlerin temel taslarini
olusturur. Ancak bu dinamik dengenin bozulmasi karaciger
hastaliklarina ve sistemik bagisiklik problemlerine yol agabilir.
Karacigerin bagisiklik sistemindeki roliiniin daha i1yi anlagilmasi bu
organin sagligini korumak ve hastaliklarini tedavi etmek i¢in yeni
kapilar agabilir (Rodés & ark., 2008).

Sonu¢

Karaciger viicudun hem metabolik hem de immiinolojik
diizeninde essiz bir yere sahiptir. Detoksifikasyon, sentez ve
bagisiklik sistemiyle etkilesim gibi temel islevleri bu organin insan
saglhig i¢in vazgecilmez oldugunu gosterir. Detoksifikasyon islevi
viicuttaki toksinlerin ve yabanci maddelerin zararsiz hale
getirilmesini saglayan karmasik bir siirectir. Bu islev ii¢ ana agamada
gerceklesir: faz I, faz II ve faz IIl. Faz I asamasinda lipofilik
toksinler, sitokrom P450 enzimleri araciliiyla reaktif ara iirlinlere
doniistiiriiliir. Faz 1I asamasinda bu friinler glukuronidasyon,
stilfatlama veya glutatyon konjugasyonu gibi siireclerle daha suda
¢Oziinilir hale getirilir. Son olarak faz IIl asamasinda bu maddeler
safra veya idrar yoluyla viicuttan uzaklastirilir. Bu mekanizmalar
sayesinde karaciger hem endojen hem de eksojen toksinlere karsi
viicudu korur ve biyokimyasal dengeyi saglar.

Sentez fonksiyonu agisindan karaciger plazma proteinlerinin
biiyiik kismin iireten bir organ olarak 6n plana c¢ikar. Albiimin,
fibrinojen ve koagiilasyon faktorleri gibi molekiiller kanin ozmotik
basincini diizenlemekten pihtilagmaya kadar bircok kritik islevi
yerine getirir. Ayrica bagisiklik sistemi i¢in hayati oneme sahip
kompleman proteinleri ve akut faz reaktanlarini da karaciger iiretir.
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Bunlar enfeksiyonlara kars1 hizli bir yanitin olusmasinda rol oynar.
Bunun yam sira cinsiyet hormon baglayic1 globulin ve tiroksin
baglayici globulin gibi tagima proteinleri de karacigerin sentez
fonksiyonlariin bir pargasidir. Hepsidin gibi hormonlarin {iretimi
demir homeostazinin diizenlenmesinde merkezi bir gorev iistlenir.
Tiim bu molekiiller viicudun metabolik, endokrin ve bagisiklik
sistemleri arasindaki uyumu saglar.

Bagisiklik sistemiyle olan etkilesimi karacigerin savunma ve
tolerans mekanizmalarini dengeleyici bir organ oldugunu ortaya
koyar. Karaciger portal ven araciligiyla bagirsak kaynakli antijenlere
stirekli maruz kalir ve bu antijenlerin bagisiklik yanitina
doniismesini veya tolere edilmesini diizenler. Kupffer hiicreleri,
dendritik hiicreler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler gibi immiin hiicreler,
patojenlere  karsi  dogustan gelen bagisiklik  yanitlarini
yonlendirirken, ayn1 zamanda bagisiklik sisteminin asir1 tepkilerini
baskilar. Karacigerin {irettigi sitokinler ve akut faz proteinleri
bagisiklik yanitlarim1 koordine eder ve sistemik inflamasyonun
kontrol altinda tutulmasini saglar.

Karacigerin detoksifikasyon ve sentez fonksiyonu ile immiin
sistemle olan etkilesimi viicudun genel islevselligini slirdiirmede
hayati bir rol oynar. Toksinlerin elimine edilmesi, hayati
molekiillerin iiretilmesi ve bagisiklik dengesinin saglanmasi gibi ¢ok
yonlii islevleriyle karaciger insan saglhiginda vazgeg¢ilmez bir yer
tutar. Rol aldigi mekanizmalar karacigerin birden fazla sistemi
etkileyen merkezi bir organ oldugunu gosterir. Ayrica karaciger
hastaliklarinin ~ temelinin  anlagilabilmesi i¢in  bu  organin
fonksiyonlarinin anlasilmasinin 6nemini bir kez daha vurgular.
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BOLUM X

De Novo Protein Sentezi ve Terapotikler

Elif DEMIR!'

Proteinler, niikleik asitler (deoksiriboniikleik asit (DNA),
RNA), lipitler (yaglar) ve polisakkaritler (sekerler) dahil olmak
iizere yasami yonlendiren dort ana molekiilden biridir (Elliott & ark.,
2020). Proteinler yasam i¢in en 6nemli molekiil siniflarindan biridir
ve biyokimya alanimin temelini olusturur. Protein hiicre yapisinin
temel organik maddesidir. Protein olmadan yasam olamaz.
Viriislerden baglayarak, en kiigiik canlidan insana kadar her canli
icin yapisal ve yasamsal onem tasir. Yasamla ilgili her metabolik
tepkimede dogrudan veya dolayli sekilde proteinlerin rolii vardir.
Proteinlerin 6nemini tam olarak anlamak i¢in hem yapilarin1 hem de
islevlerini bilmek gerekir. Proteinlerin yapisinda baslica karbon,
hidrojen ve oksijen olmak iizere azot ve kiikiirt elementleri bulunur
(Bhattacharyya & ark., 2016).

1 Dog. Dr., Harran Universitesi, Viransehir Saglik Yiiksekokulu, Hemsirelik Bolimi, Sanlurfa/ Tiirkiye, Orcid:
0000-0003-4545-5175, elifdemir@harran.edu.tr
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Proteinler yapi taglar1 olan “amino asitlerin” bir araya
gelmesi ile olusan biiyiik molekiillii bilesiklerdir. 20 farkli amino
asidin degisik kombinasyonu ile tabiatta milyarlarca degisik protein
sentezlenmektedir. Proteinler gen ekspresyonunun son iriiniidiir.
Protein sentezi en kompleks biyosentez islemidir. Proteinler, canli
hiicrelerde {iretilen biyolojik molekiillerdir ve ayrica ribozomdan
iiretilen uzun bir amino asit zincirinin, proteinin islevi i¢in merkezi
olan katlanmis bir yapiya nasil doniisebilecegini de dikkate
almaliy1z. Tiim bu biiyiik makromolekiiller, hedefleriyle etkilesime
girmek ve katlanmak i¢in zayif, geri doniisiimlii, kovalent olmayan
etkilesimler kullanan karbon bazli kovalent bilesiklerdir; bu da
molekiillere ve komplekslerine farkli sekiller ve dinamikler
kazandirir.  Proteinler, genellikle peptit baglariyla birbirine
baglanmis yiizlerce amino asidin polimerleridir. Amino asitler bir
polipeptit zinciri olusturmak iizere birbirine baglandiklarinda, yan
zincirler ve omurga gruplari, bir proteinin seklini ve hedef
etkilesimlerini ortaya ¢ikarmak i¢in van der Waals, hidrojen baglari,
elektrostatik etkilesimler ve hidrofobik etki dahil olmak {izere bir¢ok
zay1f etkilesim yoluyla birbirleriyle etkilesime girer. Protein yapisi
dort farkli seviyede tanimlanir. Bir polipeptit zincirindeki amino
asitlerin diizenlenmesi birincil yap1 olarak adlandirilir. Bir polipeptit
zincirindeki her amino asit bir kalint1 olarak adlandirilir ve karbon,
nitrojen ve oksijen atomlarinin birbirine bagl dizisi ana zincir veya
protein omurgasi olarak bilinir. Protein sekonder yapisi, her peptit
bagimmin omurga C = O ve NH gruplar1 arasinda olusan diizenli
hidrojen baglar1 sonucunda bir proteinin birincil yapisinin kendisini
diizenleme bi¢imini ifade eder. Bir proteinin genel ii¢ boyutlu (3D)
goriiniim{, ligiinciil yapist olarak bilinir ve yan zincirler (R gruplari)
arasindaki etkilesimler ve ikincil yapinin proteini katlamak igin bir
araya gelme sekli ile ortaya cikar. Kuaterner yapi, ¢coklu katlanmis
protein zincirlerinin (alt birimler olarak adlandirilir) nasil etkilesime
girdigini ve daha biiyiik birgok alt birimli protein kompleksi
olusturmak i¢in nasil diizenlendigini ifade eder (Branden& Tooze,
2012; Schulz & Schirmer, 2013; Elliott & ark., 2020).
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Genom dizileme projeleri dogrusal amino asit dizileri
iiretiyor, ancak bu proteinlerin biyolojik roliiniin tam olarak
anlasilmasi, yapt ve islevleri hakkinda bilgi gerektirecektir. De
novo protein tasarimi, molekiil i¢i ve molekiiller arasi etkilesimlerin
fiziksel prensiplerine dayali olarak dogadakilerle ilgisi olmayan
dizilere sahip yeni proteinlerin iiretimini tanimlar. Yapisi bilinmeyen
bir proteinin tasarlanmasinda 20 amino asitin “n” sayidaki dogrusal
peptid olasilig1 ortaya ¢ikar ki bu da 20" e tekabiil eder. Bu yiizden
arastirmalar bilinen proteinlerin katlanma tasarlanmasi yoniinde
olmustur (Huang & ark., 2016).

De novo protein tasariminin tarihsel gelisimi 3 asamada
gerceklesmistir.
1. Manuel protein tasarimi

1979 yilinda Gutte ve arkadaslarmin X- 1sim kristalografi
verilerine dayanarak potansiyel niikleik asit baglama aktivitesine
sahip ndtr yapay 34 kalintili bir polipeptit sentezledi. Bu peptit ve
kovalent dimeri, sitidin fosfatlar1 ve tek zincirli DNA ile gii¢lii
etkilesim gosterdi. Dimer, C.'nin 3' ucunda yiiksek oranda kesme
tercihiyle 6nemli bir riboniikleaz aktivitesine sahipti. Bu basarili
calisgmanin ardindan 80’lerde manuel protein tasarimindaki
¢Oziinlirliiglin optimizasyonu ilgili ¢alismalar yapilmigsa da manuel
protein tasariminda ileri agamalara 6n ayak olmak disinda bir
gelisme yasanmamustir (Gutte& ark., 1979).

2. Fizikokimyasal tabanh hesaplamal protein tasarim
Molekiillerin ~ fiziksel ~ve kimyasal oOzellikleri ile
gerceklestirilen protein tasariminda genel ilke olarak matematiksel
denklemler ile protein omurgalarinin  konformasyonlarinin
belirlenmesi hedeflenmektedir. Protein Veri Bankasi'ndaki (PDB)
mevcut mimarilerin zenginliginden yola ¢ikilarak Proteinlerin
sifirdan tasarimi miimkiin hale gelmistir (Huang & ark., 2016).
Sarmal mimarilerin varyasyonlarinin parametrik denklemlere dayali
olarak tasarlanabilecegi erken donemde fark edilmistir (Crick, 1953).
Sarmal demet proteinlerinin ger¢ekten de cok "tasarlanabilir" oldugu
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kanitlanmistir (Hill & ark., 2000). Lombardi ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismalar hesaplamali yontemlerin katlanma

problemlerindeki temel eksiklikleri gidermede 6nemli arastirmalar
olmustur (Lombardi & ark., 2000; Kaplan & DeGrado, 2004).

3. Fragman ve biyoinformatik tabanhh hesaplamah protein
tasarimi

Proteinlerin  ana  zincirine bagli yan zincirlerin
paketlenmesindeki konformasyonlardan her birine rotamer denir. En
uygun rotamerin belirlenmesinde ilk olarak Proteinin ana zincirine
bagli yan zincir ve kimyasal gruplarin  konumlarinin
tanimlanmasinda protein veri bankasindaki yapisal bilgilerden
yararlanilmaktadir. Ardindan dead-end eleme algoritmasi, giiven
yayilimi, tamsay1 dogrusal programlama ve benzetilmis tavlama ile
markov zinciri monte carlo metotlarinin c¢esitlilik varyasyonlar ile
rotamer ve aminoasit kalintilarinin optimizasyonu
gerceklestirilmektedir. Meydana gelen gelismelerle birlikte de novo
proteinlerin ana zincirine bagimli rotamerlerin belirlenmesinde
protein veri bankasindan tiliretilmis omurga fragman kitapliklar
olusturulmustur (Liu & ark., 2022; Anand & ark., 2022).

De novo protein sentezindeki gelismeler oOzellikle
biyomedikal arastirmalarini etkilmektedir (Pan & Kortemme, 2021).
Molekiiler tasarim stratejileri, ilag kesfinde terapotik ilerlemenin
ayrilmaz bir pargasidir (Meyers & ark., 2021). Yalmizca kiigiik
molekiillii ilaclar degil, aym1 zamanda niikleik asitler, peptitler ve
proteinler gibi biyomakromolekiiller ile gelistirilen terapotikler
sayesinde tipta farklt bir noktaya ulagilmistir. son zamanlarda
tasarlanan heyecan verici islevler arasinda viral enfeksiyon
inhibitdrleri (Chevalier & ark., 2017; Cao & ark., 2020), bagisiklik
sistemi modiilatérleri (Mohan & ark., 2019; Silva & ark., 2019),
kendi kendini birlestiren biyomalzemeler ( Gonen & ark., 2015;
Shen & ark., 2018), algilama ve yanit verme sinyal sistemleri (Chen
& ark., 2019; Feng & ark., 2015) ve protein mantik kapilari
(Glasgow & ark., 2019; Quijano-Rubio & ark., 2020) yer almaktadir.
Kanser tedavisinde de de novo proteinlerin tasarlanmasi ile ilgili
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kayda deger aragtirmalar bulunmaktadir. Kanser tedavisinde MAP
kinaz inhinitorleri, Rock inhibitorleri, SHP2 inhibitorleri, histon
metiltransferaz enzim inhibitorleri gibi cesitli de novo proteinlerin
tasarimlariyla ilgili deneysel ¢aligmalarda bulunmaktadir (Park &
ark., 2015; Smadbeck & ark., 2014; Liu & ark., 2019; Arya &
Coumar, 2020).
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BOLUM XI

Uyusturucu ve Uyarict Maddelerin Klinik
Laboratuvarlarda Analizleri

Saliha AKSUN!
Murat AKSUN?

Olgu ornekleri

Olgu 1- Bir gece saat on siralarinda bir caddede seyir halinde olan
A otomobiline dogru kars1 yonden B araci ¢apraz bir sekilde kendi
seridinden ¢ikarak gelmekteydi. Karsidan gelen B araci, A aracinin
korna ve farlarla 151kl uyarilarima ragmen aracin iizerine dogru
slirmeye devam etti, normal seyrinde giden aracin kacgabilecegi
higbir yer yoktu ve en sonunda kars1 yonden gelen arag birinci araca
carptt. Kars1 aragtaki soforde ve A aracindaki kisilerde yaralanma

! Dog.Dr. Saliha Aksun, Tzmir Katip Celebi Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya
Anabilim Daly, Tzmir/ Turkiye, Orcid no: 0000-0002-7991-1645,
salihaaksun@gyahoo.com
2 Prof. Dr. Murat Aksun, Izmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dali, Tzmir/ Tirkiye, Orcid no: 0000-0002-8308-3045,
mutataksun@yahoo.com
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olmadi. Ancak carpilan A aracinin sol tarafi tamamen hasar gérmiis,
tekerlekleri firlamisti. Yanlis yoldan gelen aracta c¢ok sorun
olusmamisti. On metre ileride durdu. Kaza mahaline kolluk
kuvvetleri geldi ve ikinci aracin siiriiciisiine alkol muayenesi yapildi,
stiriicii alkollii bulunmadi. Ancak ayni siiriicii ayakta duramiyordu
ve zorla konusarak bizzat kendisi “ben alkollii degilim benim sadece
motor fonksiyonlarim bozuk” diyerek alkollii olmadigini ancak
motor fonksiyonlarinin bozuk oldugunu, kontroliiniin olmadigin
sOyliiyordu. Olay yerinde konusurken, B araci siiriiciisiiniin bir
noropsikiyatrik etkileri olan ilag recetesi oldugu ve bu regeteye gore
iic adet uyusturucu-uyutucu yan etkili ila¢ kullandig1 6grenildi. Ama
kisinin o gece madde etkisinde oldugunu gosteren testlerinin
yapilmasi i¢in sevk edildigi il¢e hastanesinde yapilan madde analizi
sadece idrarda opiyat, amfetamin, kokain, benzodiazepin, esrar
maddelerini igeriyordu, kart test ile calisilmist1 ve analiz edilebilen
bu bes parametre negatif ¢ikmisti. B aracindaki bu siiriiciiniin
kullanmakta oldugu uyutucu etkili ilaclar analiz edilmemisti, kan
analizi de yapilmamisti, bu durumda ne kaninda ne de idrarda bir sey
bulunmamis gibiydi. Kaza ile ilgili hukuki stirecler baslatildi, ¢linkii
A aract olduk¢a fazla hasar gormiistii, ancak carpan aracin
sriiclisiiniin idrar analizinde yeterli cesitlilikte madde analizi
yapilmadigindan ve kan analizinde tetkik yapilarak, kaza aninda
madde etkisinde oldugu saptanmadigindan birinci aracin deger kayb1
ile ilgili islemler yapilamadi. B aracindaki siirliciiniin kaza aninda
ilag etkisinde oldugu anlasilamadi, kanitlanamadi. Daha genis bir
madde panelinin olmasi durumunda kullanilan ilaglar saptanabilirdi.
A araci siriiciisii sonuca itiraz etti ancak negatif idrar Ornegi
laboratuvarda saklanmamaisti, ¢linkii sadece pozitif numuneler sahit
numune olarak saklaniyordu, ve o giine ait bir sahit numune
olmadigindan, talep edilen analizler higbir zaman yapilamada.

Olgu 2- Bosanma sonrasinda ¢ocugunun velayeti eski esinde olan bir
adamin c¢ocugunu gorebilmesi i¢in acgtigl davasinda kullanilmak
tizere saglik kurulu tarafindan istenilen, idrarda madde analizi
tetkikleri yapilmisti. Immun kimyasal yontemle yapilan analiz
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sonucuna gore amfetamin testi pozitifti. Buna gore bu kisi gocugunu
goremeyecekti. Ama 1srarla madde kullanmadigint soyliiyordu.
Kisinin 1srar1 ve analiz sonucunu kabul etmemesi tlizerine, tetkiki
isteyen kurul ayni idrar 6rneginde tekrar analiz yapilmasini istedi.
Laboratuvar uzmani, bu istek lizerine ayni 6rnegin kromatografik
yontemle analiz edilmesini sagladi ve amfetanin testi bu kez negatif
olarak ¢ikti. Adam davayi kazand1 ve artik ¢ocugunu gorebilecekti.
Immunkimyasal yontemle yapilan idrarda madde analizinde yanlis
pozitif bir sonug¢ ¢ikmis oldugu anlasildi.

Olgu 3- Denetimli serbestlik kurumu tarafindan dosyast agik olan ve
takip edilen olgunun periyodik muayeneleri i¢in gitmekte oldugu
hastanede yapilan idrarda uyusturucu ve uyarict madde analizlerinin
tamami negatif ¢ikiyordu. Ve dosyasi olumlu olarak kapatilmisti.
Ancak annesi ¢ocugunun madde kullaniminin oldugu konusunda
israrliydr ve dosyasinin kapatilmasi yerine tedaviye alinmasini talep
ediyordu, ancak sonugclar ortadaydi, ve idari esik degerlerin altinda
sonuglart vardi. En sonunda doktor\ annenin israrlar1 {izerine
tetkiklerini tekrar inceledi. Kisinin periyodik olarak verdigi tiim
idrar numunelerinde idrar kreatinin degeri 20 mg/dl’nin altindaydi
ve idrar madde analizinde esrar analizi sonuglar1 ardisik {i¢
orneginde 40 ng/ml, 42 ng/ml, 45 ng/ml olarak ¢cikmisti. Bu degerler
esrar testi i¢in idari esik deger olan 50 ng/ml’nin altindaydi ve bu
nedenle sonu¢ raporu olumlu olarak kapatilabiliyordu. Sonunda,
idrar Ornegi seyreltilmis olmasaydi sonuglarinin 50 ng/ml’den
yiiksek olacagi konusunda bir goriis olustu. Hasta tedavi siirecine
alind.

Olgud4- Geng¢ bir saglik calisaninin madde kullandigindan
stipheleniliyordu ancak idrar 6rneginde yapilan hi¢ bir madde analizi
tarama calismasinda pozitif sonu¢ ¢ikmiyordu. En sonunda idrar
ornegi LC-MSMS ile tarama analizi yapilan bir bagka laboratuvarda
calisildi, yaklasik doksan farkli madde analiz edildi ve yiiksek
miktarda fentanil tespit edildi. Saglik ¢alisan1 Amatem tarafindan
tedaviye alindi.
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Olgu5- Kadin, elli yasinda olan kocasinin son zamanlardaki saglik
durumundan siiphe ediyordu ve onun hasta gibi oldugunu yorgun
oldugunu soyliiyordu. Gizli gizli bazi ilaglar i¢tigini gérmiistii. Bir
aksam kardiyak problemler nedeni ile esini hastaneye gotiirdii, kalp
yetmezligi bulgular1 vardi. Ancak kalp yetmezligine sebep
olabilecek herhangi bir organik neden bulunamadi. Yapilan
incelemeler sirasinda idrarda madde analizi de yapilmisti, genis bir
panel taranmisti ve pregabalin saptanmisti. Pregabalin kullanmak
icin hig bir regeteli endikasyonu olmayan hasta, en sonunda, son dort
aydir 150 mg’lik pregabalin kapsiillerinden giinde en az on adet
ictigini ve bu ilac1 bulamayinca kendini ¢ok kotii hissettigini, artik
bagimli oldugunu itiraf etti. Idrarda madde tarama analizi sirasinda
sadece, standart madde panelinde yer alan opiyat, amfetamin, esrar,
kokain ve benzodiyazepinlerin analiz edildigi bir durumda, yiiksek
dozda kullanildiginda kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar1 olan
pregabalin bagimlilig1 anlagilamayacakti.

Olgu 6- Her giin igyerine yar1 uykulu olarak gelen 35 yasindaki, C
adli erkek is¢inin, kullandig1 is makinesi basinda uykuya dalmasi
iizerine, birlikte calistig1 arkadasinin kolu makinenin altinda ezilmis
ve kesilmek zorunda kalmistir. Bu giinden sonra C kisisi i¢in yapilan
incelemelerde idrarinda yiiksek miktarda morfin 3 glukuronid adl
morfin metaboliti saptanmistir. Bir yildir ayni isyerinde c¢alisan C,
¢ yildir eroin kullandigmi itiraf etmistir. Geriye doniik
incelemelerde, ise giris muayenesi sirasinda hem C’den hem de diger
iscilerden idrar ya da kan orneginde uyusturucu ve uyarict madde
analizi istenmedigi anlasilmistir. Ve o giinden sonra ise giriglerde ve
periyodik muayenelerde madde analizi ile ilgili analizlerin de
yapilmasi kurali konulmustur.

Olgu 7- Sehir i¢i tasima yapan otobiis soforiiniin sebep oldugu trafik
kazasinda yaya olarak kaldirirmda yiiriiyen iki kisi hayatim
kaybetmisti. Sof6riin yapilan kan, idrar ve sag¢ analizinde ekstazi
(MDMA) saptandi. Bu kazadan sonra o sehirdeki tiim otobiis
soforlerinin uyusturucu ve uyarict madde analizleri diizenli olarak
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yapilmaya baslanmustir. Ise giris muayeneleri sirasinda da idrar ve
sa¢ orneginde madde analizleri istenmistir.

Olgu 8- Adli bir nedenle acil servis biriminde alinan idrar 6rnegi,
ertesi gln laboratuvarda analiz edildiginde idrarda kreatinin
degerinin 5 mg/dl oldugu goriilmiis, bunun iizerine adli vakay1
getiren kolluk kuvveti telefonla aranarak idrar verirken sahsin
yaninda olup olmadig1 sorulmustur. Kreatinin degeri diisiik oldugu
icin seyreltilmis oldugu diisiiniilen idrar 6rneginde yine de analiz
yapilmig ve kokain test sonucu 376 ng/ml (idari esik deger 150
ng/ml) olarak bulunmustur. Kolluk gorevlisi idrar verme islemi
sirasinda, kisinin yaninda hi¢ kimsenin olmadigin1 beyan etmistir.
Bunun iizerine, gozlem altinda olan sahsi yeniden getirmesi
istenmis, yeniden gozetim altinda idrar Ornegi alinmis ve yeni
idrarinda kreatinin degeri 126 mg/dl olan kisinin kokain test sonucu
1685 ng/ml olarak bulunmustur. Bu olaydan sonra acil serviste gorev
yapan, gézetimde gorevli saglik ¢alisanlarina yeniden egitim verildi,
kolluk gii¢lerinin de konunun hassasiyeti {izerine dikkatleri ¢ekildi.

Hangi Hastalardan Madde Analizi Istenir?

Uyusturucu ve uyarict madde kullanimi iilkemizde ve pek ¢ok
iilkede oldukga fazla bir oranda goriilmektedir. Ustelik sadece geng
erigkin yasta degil, madde kullanim yasinin sekiz yastan itibaren
oldugu ve ileri yaslarda da kullaniminin olabildigi goriilmektedir.

Bu konu ile ilgili olarak Saglik Bakanlig ve liniversite hastanelerine,
0zel hastanelere uyusturucu ve uyarict madde kullanimi olan kisiler
cesitli nedenlerle klinik muayene i¢in bagvuruda bulunurlar ve klinik
laboratuvarlarda bu kisilerin madde kullaniminin olup olmadigi
saptanmaya caligilir.

Bu boliimde, once, uyusturucu ve uyarict madde kullanimi olan
kisilerin hangi sebeplerle hastanelere bagvuru yaptiklari
anlatilacaktir ve ardindan madde kullaniminin saptanmasi amaci ile
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klinik laboratuvarlarda yapilan analizlerden so6z edilecektir.
Ulkemizde ve diinyada siklikla hangi tiir uyusturucu ve uyaricilarin
kullanildig1 konusunda bilgiler sunulacak ve analiz konusunda nasil
bir yol izlememiz gerektigi konusunda yorumda bulunulacaktir.

Uyusturucu ve uyarict madde olarak genellikle kullanilan maddeler,
amfetaminler ve tiirevleri, ekstazi, opiyatlar, esrar, kokain ve
benzodiyazepin grubu ilaglardir. Bunlara ek olarak noropatik agri,
konviizyon gibi durumlarda analjezik olarak veya antikonviilzan
olarak kullailan gabapentinoid tiirii ilaglar iilkemizde ve diinyada
oldukca biiylik bir kullanici kitlesine sahiptir. Kotliye kullanilan
gabapentinoid grubu ilaglarin arasinda pregabalinler ve
gabapentinler yer almaktadir. Sik olmamakla birlikte, fentanil,
tramadol gibi ilaglar kotiiye kullanim yapilarak kullanilabilmektedir.
Bunlarin disinda, efedrin ve pseudoefedrin iceren ilaglar uyarici
amagla kdtiiye kullanilabilmekte ve yine sik olmasa da katinon ve
tiirevi metkatinon tiirii maddeler kullanilabilmektedir. Kodein i¢ceren
okstirtik surubu ve kodein igeren analjezik ilaglar opiyat benzeri
madde kullanim1 amaci ile kotiiye kullanilabilmektedir. Yukaridaki
orneklerde olgu 4’de fentanil kullanan bir saglik calisan1 ve olgu
5’de pregabalin etken maddeli ilac1 kotiiye kullanan bir vaka
tanimlanmistir. Pregabalin kullanan kisi, noropatik agri, kanser
agrisiin tedavisi ya da epilepsi gibi bir endikasyonu olmadigi halde
pregabalin edinmis ve bu ilaci kétiiye kullanarak bagimli olmustur.
Fentanil, regeteli olarak kullanilan bir ilag olmadig1 halde bir sekilde
elde edilmis ve kotiiye kullanilmistir.

Genel olarak uyusturucu adi ile kullanilsa da bu madde ve ilaglardan
bazilar1 uyusturucu bazilart ise uyarict etkiye sahip olan
maddelerdir.

Madde kullanimi olan bireylerin bir boliimii bir doktor tarafindan

izlenemezken, bir boliimii de hastanelerde c¢esitli nedenlerle
bulunabilmekte ve izlenebilmektedir.
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Uyusturucu ve uyarict madde analizleri tiim diinyada, tibbi
nedenlerle, sosyal gerekliliklerle ya da idari amaglarla
yapilmaktadir.

Tibbi amaglarla madde kullaniminin tespiti i¢in hastalarin
basvurularinda ilk sirada, alkol ve madde tedavi merkezlerine
(AMATEM) tedavi edilmek {izere basvuran bireyler,
olusturmaktadir. Hastanelerde bulunan Amatem birimlerinde izlem,
tetkik ve tedavileri yapilan hastalar, genellikle kendi istekleri ile
kullandiklart madde ya da maddeleri birakabilmek {izere bagvurmus
olan hastalardir. Bu kisiler, kullandiklar1 maddeleri ya da koétiiye
kullandiklar1 ilaglart birakabilmek {izere tedaviye gelmis olan
bireylerdir. Bu boliimlere basvuran bireyler genellikle kullandiklari
maddeyi belirtirler ve bu durumdan kurtulmak istediklerini ifade
ederler. Bu bireyler icin psikiyatrist hekim tarafindan yapilan
muayene ve ardindan laboratuvardan istenilen madde analiz
tetkikleri sonrasinda bir program olusturulur. Bireylerin tedaviye
uyumlu olmalar1 beklenmektedir. Bazi hastalar poliklinige
bagvurduktan sonra ayaktan izlenmekte bazilar1 ise yatakl
servislerde izlenerek tedavileri stirdiiriilmektedir. Hastalarin tedavi
stirecinde, diizenli araliklarla idrar Orneginde madde analizi
yapilarak tedaviye uyumlar1 goézlenmektedir. Bu siire¢ icerisinde
psikiyatrist hekim tarafindan diizenlenen tedavi igeriginde kisinin
maddeyi birakabilmesi i¢in gerekli farmakolojik ajanlar ve terapiler
yer almaktadir. Diizenli kontrollerle, madde birakma siirecinde
kisiye verilen ilaglarin diizenli kullanim durumlar1 da takip edilir,
siire¢ igerisinde madde kullanimmnin devam etme durumu da
gozlenerek tedaviye uyumu, niyeti izlenir.

Tibbi nedenlerle izlenen bir baska hasta grubu, acil servise bagvuran
hastalardir. Ozellikle herhangi bir nedenle bilinci bulanik olarak acil
servislere getirilen, trafik kazasi ya da baska bir kazaya ugramis
kisilerde, anesteziyoloji ve reanimasyon klinigi ya da diger yogun
bakimlarda tedavi ve izlem altina alinan hastalarda ozellikle
uyusturucu madde etkisinde olma olasilig1 degerlendirilmek {izere
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idrar 6rneklerinde madde analizi yapilir. Olgu 5’deki vaka kardiyak
problemlerle hastaneye getirilmistir ve tiim tetkiklerine ek olarak
madde kullanim analizlerinin yapilmasi istenmistir.

Idari amaclarla madde analizi yapilan hasta gruplarmin basinda,
denetimli serbestlik hastalar1 yer almaktadir (Kamer, 2008).
Uyusturucu ve veya uyarict madde kullanmakta olan ve tedavi igin
kendisi bagvurmamis olan bir kisim bireyler, bazi trafik
denetimlerinde, bir baska su¢a karistiklarinda, kolluk kuvvetleri
tarafindan yapilan operasyonlarda, sokakta, isyerinde, topluca
madde kullanimi1 oldugu diisiiniilen ortamlarda saptandiklarinda
idari iglemleri baslatilir. Yakalandiklar1 giin, narkotik polis ekibi
tarafindan gozlem altina alinip, genellikle o giin noébet¢i adli
makamlar tarafindan verilen talimatlarla denetimli serbestlik
miidiirliiklerine yénlendirilirler. Ulkemizde bu kisiler igin denetimli
serbestlik miidiirliikleri tarafindan bir dosya agilmakta ve denetimli
serbestlik siiregleri baglatilmaktadir. Siire¢ icerisinde izlenirken,
aynt zamanda denetimli serbestlik poliklinigi yetkisi olan
hastanelerde, burada gorevli hekimler tarafindan denetimli serbestlik
hastas1 olarak izlenmektedirler. Bu hastalar, miidiirliik tarafindan
dosyalar1 agildiktan sonra bu hastanelere gitmek durumundadirlar.
Bu baglamda yapilan izlemlerde, dosyasi agilan bireyler, iki hafta
ara ile lic kez denetimli serbestlik poliklinigi olan bir hastaneye
gider, doktoru ile goriisiir ve her seferinde idrar 6rnekleri alinarak
uyusturucu ve uyarict madde analizleri yapilmak {izere bu analizleri
yapan bir laboratuvarda idrar Ornekleri c¢alisilir. Bu idrar
orneklerinde madde analizinin negatif olmasi1 beklenir. Kisinin
randevularina uyumu, madde analizi i¢in verilecek olan idrar
ornegini uygun kosullarda vermis olmasi1 durumu, ya da 6rnegini
verirken hile yapma yoniinde tesebbiisleri de dikkate alinarak izlemi
siirdiiriiliir. 1k {ic randevusu sirasinda verdigi idrar Orneginde
herhangi bir uyusturucu uyarict madde pozitif olsa da hekimin
inisiyatifi dogrultusunda dosyalari olumsuz olarak kapatilmadan
once on bes giin ara ile alt1 kez daha poliklinik gbzlemi yapilarak
gozlem siireci uzatilabilir. Her randevusunda idrar 6rneginde madde
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analizi de istenilerek klinik gozlem ve laboratuvar sonuglarini igeren
kanitlar bir arada degerlendirilir ve en sonunda kisinin denetimli
serbestlik dosyasi i¢in hekim tarafindan olumlu ya da olumsuz bir
rapor yazilir. Madde kullanim bozuklugu olan bazi kisiler i¢in, yine
hekim inisiyatifi ile gézlem siiresi uzatilabilir. Uzatilmis tedavi ve
izlemlerin yapilma siirecinde yine psikiyatri hekimi tarafindan
diizenlenen izlem ve tedavi semalarina ek olarak psikolog
goriigmeleri, oturumlar1 yapilabilmektedir. Denetimli serbestlik
hastasinin izlemi sirasinda, dosyasi acgik olan hasta i¢in, kurumun
amaglar arasinda, kisilerin siire¢ igerisinde rehabilite olmalarinin
saglanmasi, bir meslek edindirilmeye ¢alisilmasi, kisinin topluma
kazandirilmasi yer almaktadir. Denetimli serbestlik miidiirliikleri
tarafindan izlem altinda olan madde kullanimi olan bireyler i¢in
denetimli serbestlik bir destek birimidir, kigiye uzanan yardim elidir.
Olgu 3’de yer alan anne ¢ocugunun denetimli serbestlik kurumunun
takibinden ¢ikmamasi i¢in doktorun verdigi olumlu rapora itiraz
etmistir. Ciinkii, biliyordu ki, ¢ocugu sokakta yine kullanacak,
kontrolsiiz kalirsa devam edecek.

Idari nedenlerle, uyusturucu ve uyarict madde analizi yapilmasi
istenilen bir baska grup, adli olaylara karismis olan kisilerdir. Trafik
kazasina karigsmak, diger suglara karismak gibi herhangi bir nedenle
olusmus bir adli bir olay kapsaminda kolluk kuvvetleri tarafindan
adli rapor diizenlenmesi i¢in saglik kurulusuna getirilen kisilerin
getirildigi andaki saglik durumu, biling durumu fizik muayene
bulgulari ile belirlenirken bir taraftan da adli makamlar tarafindan
olayin oldugu ya da kisinin yakalandig1 saatlerde alkol ve
uyusturucu uyarict madde etkisinde olma durumlarinin tespiti
istenir. Kisilerin muayene i¢in getirildigi hastanedeki, gorevli
tabipler tarafindan yapilan fizik muayene ve fiziksel durum tespitine
kanda alkol varlig1 i¢in yapilan tetkik istemleri ve idrar ve kanda
uyusturucu madde analizi istekleri eklenir. Muayenenin yapildig:
hastanede varsa o hastanedeki laboratuvarda ¢alisilmak iizere, eger
o hastanede bu analizler yapilmiyorsa adli tip kurumlar tarafindan
yapilacak bu analizler icin gerekli idrar ve kan 6rnekleri muayene
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oldugu birimde, saglik personeli ve bir kolluk kuvvetinin gézetimi
altinda alinir. Kan ve idrar orneklerinin dogru kisiden alinmasi,
kisinin 6zellikle tuvalette idrar 6rnegini verirken idrar1 degistirmek,
idrar Ornegine su ekleyerek seyreltmek, idrar Ornegine bozucu
maddeler ekleyerek hile yapmak gibi tesebbiislerinin olmamasi i¢in
gozlem altinda numune vermesi son derece Onemlidir. Bu
analizlerden elde edilecek sonuclar hukuksal siireglerde
kullanilacagr i¢in gerek analiz agamasinda ve gerekse preanalitik
asama olarak tanimlanan Ornek alimi ve laboratuvara transferi
asamalarinda hastanelerin gerekli diizenlemeleri yapmis olmasi ve
onlemleri almis olmast gereklidir. Bu tiir 6nlemlerin neler olacagi
konusuna yazimizin ilerleyen boliimlerinde yer verilecektir. Olgu
1’de trafik kazasina sebep olmasi nedeni ile, B araci siiriiciisiiniin
alkol muayenesi yapilmis ve bir saglik kurulusunda idrar Ornegi
uyusturucu ve uyarict maddeler i¢in analiz edilmistir.

Sosyal nedenlerle uyusturucu ve uyarici madde analizi

Sosyal ve idari nedenlerle madde analizi istenilen grupta, evlat
edinmek iizere bagvuran Kkisilerin madde ve alkol kullanma
durumlarin1  degerlendirmek {izere saglik raporu diizenleme
asamasinda istenilen madde analizleri yer alir. Yine saglik raporu
diizenlenmesi gerekli olan diger basvurular arasinda, ise giris
muayeneleri yapilan kisilerin, silah ruhsati almak i¢in yapilan
basvuru sahiplerinin, ¢ocuklarinin vesayetini alma davalar1 igin
bosanmis olan eslerin ve diger vasilik davalarina bagvuran kisilerin
saglik kurulu raporlarinda yer almasi i¢in uyusturucu uyarict madde
ve alkol kullanim bozuklugu durumlarimin tespiti i¢in yapilan
istemler yer almaktadir. Olgu 2‘de bosanma sonrasinda velayeti
annesinde olan ¢ocugunu gorebilmesi i¢in bir babanin agtig1 davada
kullanilmak tizere saglik kurulu raporu asamasinda, babanin idrarda
uyusturucu ve uyarict madde analizleri goriilmek istenmistir.

Sosyal nedenlerle madde analizi yapilmasi gerekli olan bir baska
grup isyeri madde kullanimi taranma analizleridir (Carpenter, 2007).
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Ulkemizde mevcut durumda isyeri basvurulari sirasinda uyusturucu
ve uyarict madde analizleri ise giris muayenelerinin yasal bir pargasi
olarak bulunmamaktadir. Ancak 6zellikle agir ve tehlikeli islerde, is
makinelerinin  kullanilacagi isyerlerinde isyerinde olabilecek
kazalarin 6nlenmesi i¢in hem ise girerken hem de periyodik olarak
belirli araliklarla isyeri madde tarama analizlerinin yapilmasi
onemlidir. Kisinin uyusturucu ya da uyarict madde etkisinde iken
hem kendisine hem de c¢evresinde calisan kisilere verebilecegi
zararlarin olusacagi is kazalarinin Onlenebilmesi i¢in bu konuda
standartlarin olusturulmas1 onem arz etmektedir. Isyeri madde
analizleri ilk olarak Amerika’da baslatilmistir. Mevcut durumda
iilkemizde bazi illerde belediye otobiisleri soforleri i¢in sagta madde
analizi, baz1 sehirlerde idrarda madde analizi yapilmaktadir. Ancak
bu durumun tiim sehirlerimiz i¢in yayginlagtirilmasi ve kurallarla
tanimlanmas1 ihtiyact bulunmaktadir. Taksi soforlerinin belge
yenileme asamalarinda da idrar madde analizlerinin yapilmaktadir
ancak yine madde analiz siireclerinin tanimlanarak analiz Oncesi
evrede bireyin numunesinin alinma kosullarinin belirlenmesi
gereklidir. Olgu 6’da madde etkisinde gerceklesmis yaralamali bir is
kazas1 6rnegi verilmek istenmistir. Olgu7’de madde etkisinde ortaya
¢ikan O0liimlii bir trafik kazasindan s6z edilmistir.

Karayolu tiizerinde trafik kontrolleri sirasinda, yerinde alkol
muayenesi yapilabilmekte ancak uyusturucu ve uyarict madde
kullanom durumu kisi aract bagindayken yapilamamaktadir. Alkol
kullanim durumu olan ve {ifleme testi ile alkol diizeyi belirlenen esik
degerin {lizerinde olan bireylerin ehliyetleri bir siire i¢in
alinmaktadir. Giivenli bir karayolu trafigi icin gerekli olan bu
uygulamanin madde analizi de yapilarak gerceklestirilmesi gerekli
goriinmektedir. Ciinkii, alkol etkisinde olmadigi i¢in alkol testi
negatif olan ama ayni zamanda madde kullanmis olan kisilerin
trafikte saptanmasi miimkiin olamamaktadir. Giivenli siirlis ve
giivenli bir karayolu trafigi i¢in trafikte yerinde madde analizinin
yapilabilmesi ile ilgili analiz yontemleri yeterli degildir. Madde
analizinin kan ya da idrar 6rneginde yapilmasi i¢in yerinde idrar ya
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da kan Orneginin alinmasi kolay olmayacaktir. Saliva (tiikiirtik)
orneginde madde analizi yapilmast konusunda bazi kitler
bulunmakla birlikte bunlarin ¢esitliligi ve etkinliginin arttirilmasi ve
analiz sonucunun dogru oldugundan emin olarak kullanilmasinin
yayginlastirilmasi gereklidir.

Havayollarinda ¢alisan personelin ve gemi adamlarinin da periyodik
olarak, idrar Orneginde uyusturucu ve uyarict madde analizleri
yapilmaktadir.

Uyusturucu ve Uyarict Madde Analizinde Hangi Ornek?

Madde analizi igin amatem ve denetimli serbestlik birimleri
tarafindan en sik kullanilan numune tiirli, idrar numunesidir (Kara
Uzun & ark., 2016)

Idrar 6rnegi madde analizinin yapilmasi igin sik kullamlmakla
birlikte, idrar analizi sonuglari, idrar 6rneginin alindig1 anda madde
etkisinde olma durumunu belirtememektedir. Amatem poliklinik ve
servisleri tarafindan takip edilen hastalarda ve denetimli serbestlik
hastalar1 i¢in yapilan periyodik takiplerde kisinin o andaki madde
alimmin saptanmas1 kosul olarak goriinmemektedir. Kisinin
maddeyi kullanmaya olan egiliminin periyodik izlemlerinde
goriilmesi tibbi acidan yeterli goriinmektedir.

Farkli maddelerin idrarda bulunma zamanlar1 ve araliklar1 farkl
olmakla birlikte 6zellikle amfetamin, ekstazi, opiyat tiirevleri ve
esrar ve kokain kullanildiktan sonra en az {i¢ dort giinliik bir zaman
diliminde idrarda saptanmaktadir ve bu durumda idrarda pozitif
olarak goriilen bir madde ya da metabolitinin varlig1 klinisyen i¢in
yeni kullanimi gOstermesi agisindan yeterli degildir ama
kullaniminin oldugunu gostermesi agisindan kiymetlidir. Yine
benzer sekilde haber vermeden yapilacak olan bir igyeri madde
analizinde idrar 6rneginde saptanmis olan bir maddenin, kiginin
kullanma egilimini gostermesi yeterli olabilecektir.
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Ancak adli nedenlerle yapilan incelemelerde, kisinin dahil oldugu
adli sucun 6zellikle madde etkisindeyken olup olmadigi1 konusunda
edinilecek bir fikir i¢in idrar 6rneginde madde analizi yeterli kanit
degeri saglamayacaktir. Adli nedenlerle yapilan incelemelerde
ayrica kan orneginde madde analizi yapilarak, sugun gerceklestigi
zaman diliminde kanda maddenin varliginin ya da yoklugunun
tespiti hukuki siire¢lerin yonetiminde ihtiya¢ olabilecek bilgiyi
saglayacaktir.

Saglik kurulu raporu alma islemleri icin gerekli olan madde
analizlerinde kullanilan numune tiirii de idrar numunesidir.

Bazi ise giris muayenelerinde ya da periyodik taramalarda uzun
stireli madde kullaniminin tespiti ya da eski kullanimin tespiti i¢in
sac 0rnegi kullanilmas1 uygun bulunmaktadir.

Kan Orneginde madde tayini yapildiginda bulunan pozitif sonug
madde etkisinde olmakla iliskilendirilebilir. Bu nedenle adli bir
olaya ya da 6zellikle yaralamali ya da 6liimlii bir trafik kazasi gibi,
kars tarafin da dahil oldugu hukuki siireclerde kan 6rneginde de
madde  analizinin  yapilmas1  hukuksal  karar  siirecini
etkileyebilecektir. Kullanilan amfetamin, esrar, opiyat, kokain tiirii
ilaglar alindiktan sonra metabolize olurlar ve kendileri ya da
metabolitleri idrarla atilirlar. Kanda saptanmig olan madde ya da
metaboliti yakin zamanda yapilmis bir kullanima isaret eder. Pek ¢ok
maddenin metabolizmasi genellikle bir iki giin i¢inde tamamlanir ve
bundan sonra kanda yiiksek oranda bulunmaz ve idrarla atilir. idrarla
atilma siirecinde saptama olasilig1 daha yiiksektir ve bu nedenle idrar
analizleri rutin isleyiste daha ¢ok kullanilmaktadir.

Sac¢ orneginde madde analizinde ise bulunan maddenin kullanim
zamant i¢in alinan sa¢ Orneginin uzunlugu ile iligkilendirilme
yapilmas1 gereklidir. Sa¢ Ornegi alinirken, sacli deriye en yakin
mesafeden ornek alinmalidir. Sacin her bir santimetresi yaklagik
olarak bir aylik kullanim1 gdsterir. Sa¢ kokiine en yakin yerden bir
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santimetre alinmis bir sa¢ 6rneginde bulunan madde kisinin son bir
ayda madde kullandigma isaret eder. Ug santimetrelik bir sag
orneginde bulunan pozitiflik ise son {ii¢ aydaki kullanimi
tanimlayacaktir. Bu nedenle sa¢ 6rneginde madde analizi yapilmasi
isteniyorsa, analiz sonucunun kullanilacag siirecin gereklerine gore,
kullanma zamaninin yaklasik olarak net belirlemeye ihtiyac varsa,
sa¢ Ornegi segmental olarak alinmali, sa¢ kokiine en yakin yer,
sonraki sa¢ uzunluklar1 segment segment tanimlanarak ve ayirilarak
sa¢ numunesi elde edilmeli tiim kisimlar ayr1 ayr1 analiz edilmelidir.

Tiikiirtik 6rneginde madde analizi i¢in iiretilmis bazi ticari kitler
bulunmaktadir, bu numunenin de o6zellikle acil durumlar igin
kullanilmasi konusunda calismalar ve arastirmalar
strdiirilmektedir.

Idrar Numunesini Elde Etme Ve Degerlendirme Asamast:
Pre-Preanalitik Evre Yonetimi

Idrar numunesi alinmasi i¢in hastanelerde numunenin istendigi
klinik birime yakin olarak 6zel tuvaletlerin kullanilmas1 gereklidir.
Bu tuvaletlerde numune verilmesi sirasinda gozetim yapilmasi
gereklidir. Kisinin arkas1 doniik olarak idrar vermesi esnasinda
gbzetim yapan kisi idrar 6rnegini veren kisinin el kol hareketlerini
aynadan izleyerek numuneye bir bozucu madde ya da su
karistirilmasi olasiliginin 6nlenmesini saglar. Ayn1 zamanda bu
tuvaletlerde tuvaletin rezervuarinin bos olmasi ya da rezervuarlara
renkli bir boya eklenerek olast su katilma durumlarinin
onlenebilmesi ya da tespit edilebilmesi gereklidir. Herhangi bir
bazik ya da asidik etki gosterecek sabun, deterjan, gamasir suyu gibi
bir temizleyicinin olmamas1 gereklidir. Lavobalardan su akmamasi
gereklidir.

Asidik ya da bazik karakterli bu tiirlii maddelerin idrar numunesinde
mevcut olmasi durumunda, olast bir uyusturucu ya da uyarici
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maddeyi bozucu etkisi bulunabilmektedir. Bu hile yontemlerine
basvurulmamast ya da saptanabilmesi i¢in laboratuvarda analiz
oncesinde sozli edilen tim bu preanalitik asamalarin hem
laboratuvar uzmanlar1 hem de numunenin verildigi birim tarafindan
sik yapilan denetimlerle kontrol edilmesi 6nem arz etmektedir.

Ayni sekilde acil servis birimlerinde numune verilmesi sirasinda
tibbi amagla numune verecek olan kisiden idrar sondasi ile numune
alimmiyorsa ve tuvalet kullanilacaksa acil serviste de gézetim altinda
numune alinmalidir.

Adli nedenlerle kolluk kuvveti ile getirilmis kisilerden alinan idrar
numunelerinin de hem saglik personeli hem de kisiyi getiren kolluk
personeli tarafindan gozetim altinda alinmasi gerekmektedir. Olgu 8
orneginde, idrar veren kisi, kendisini tuvalette gbzleyen bir saglik
gorevlisi ve emniyet mensubu olmadan idrar verdigi i¢in idrarina su
karistirmist1. Idrar 6rneginin kreatinin degeri 6l¢iildiigiinde bu olay
saptanmis ve laboratuvar gorevlileri tarafindan daha once verilmis
olan egitimlerin yenilenmesi ile gerekli dnlemler alinmisti.

Saglik kurulu raporu i¢in bagvuran bireylerden, soforlerden, isyeri
caligsanlarindan, havayolu calisanlarindan ve gemi adamlarindan
alinan Orneklerin de alinmasi sirasinda bu kosullarin mutlaka
saglanmasi gereklidir.

Idrar numunesi alindiktan sonra alindig1 yerden laboratuvara
ulagtirilincaya kadar mutlaka giivenlik kosullarinin saglanmasi
gereklidir. Orneklerin alindig1 birimde tanimlanmis gorevli saglik
personeli tarafindan alinan idrar bardag kilitlenebilecek bir numune
tasima c¢antasina yerlestirilir ve kilitlenir. Bu kilidin anahtarinin
sadece numunenin alindig1 birimde ve ikinci anahtarinin ¢antanin
acilacagi laboratuvarda bulunmasi gereklidir. Canta, gorev tanimi
yapilmis bir tagima personeli tarafindan laboratuvara goétiiriilmelidir.
Numuneyi veren bireyin ya da yakininin numuneyi laboratuvara
gbtiirmesine izin verilmez.

--203--



Laboratuvar icinde Preanalitik Evre Yonetimi

Idrar &rnegi laboratuvara ulastiginda laboratuvar gérevlisi tarafindan
kontrol edilir. Bilgi sisteminden, idrar numunesinde istenilen
tetkikler ve isim eslestirmesi kontrol edilirken diger taraftan tetkiki
isteyen birim tarafindan diizenlenmis numune tetkik istem formu ve
tutanag1 kontrol edilir. Numunenin alindig1 yerde 1s1 kontroliiniin
yapilmis olmasi, barkodlu olmasi 6nemlidir. Tiim kontrollerden
sonra numuneyi getiren kisi ve alan laboratuvar tarafindan teslim
eden ve alan imzasi ile giin ve saat belirtilerek kabul iglemi yapilir.
Kabul islemleri ile pre-preanalitik evre tamamlanmis olur ve 6rnegin
calisma gilinli ve saatine kadar uygun kosullarda giivenli olarak
saklanmas1 gereklidir. Preanalitik evrenin bir parcast olan numune
giivenligini korumak onemlidir. Numunelerin karigmamasi igin
etiketleme islemleri, uygun sicaklik kosullarimin saglanmasi,
ortamda numunenin bozulmasimna sebep olacak etmenlerin
olmamasinin gerekliligi preanalitik evrenin konularidir.

Idrar &rneklerinin tamaminda idrar biitiinliik testleri yapilir. Bu
testler arasinda oncelikle idrar kreatinin diizeyinin belirlenmesi i¢in
(Aksun & Avsar, 2019) otomatik analizorler kullanilarak kreatinin
Olgtimii yapilir. Kreatinin degeri mg/dl olarak ifade edilir.
Laboratuvarimiza kabul edilmis olan, uygun kosullarda alinmis
ornegin kreatinin degerinin 20 mg/dl’den yiiksek olmasi
beklenmektedir. 20 mg/dI’nin altindaki kreatinin degerlerinde
kisinin 6rnek vermeden 6nce ¢ok su i¢gmis oldugu ya da numuneyi
verirken idrar 6rnegine su karistirmis olabilecegi diisiiniiliir. 3,5-4,0
mg/dl’nin altinda kreatinin degerinin olmasi durumunda ise bu
numunenin idrar olmadigi kabul edilir ve uyusturucu ve uyarici
madde analizi ¢alisilmaz, yeni 6rnek istenir. Kreatinin degeri 3,5-4
mg/dl’den yiiksek ama 20 mg/dI’den diisiik olan 6rneklerde yine de
uyusturucu ve uyarici madde analizi yapilmasi dnerilmektedir. Bazi
ornekler ileri derecede diliisyona karsin madde analizinde pozitif
deger verebilmektedir. Olgu 8 6rneginde oldugu gibi bazen idrarda
atilan madde miktar1 o kadar ¢ok olabilir ki, idrar su ile ne kadar ¢ok
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seyreltilse de yine de idari esik degerlerin iizerinde madde
saptanabilmektedir. Seyreltilmis orneklerde yapilan analizlerden
sonra her sekilde sonug¢ raporunun altina idrarda kreatinin degeri
nicel olarak yazilir ve numunenin seyreltilmis oldugu durumlarda bu
durum not olarak belirtilir. Ozellikle denetimli serbestlik olgularinin
sonu¢ raporlarina yazilmis olan idrar numunesinin seyreltilmis
oldugunun hekim tarafindan goriilmesi, numune veren Kkisilerin
uygulamaya ne kadar 6zenli baktiklarin1 ve uyumlarini gésteren bir
veri olarak kullanilmaktadir. Idrar biitiinliik testleri arasinda
kreatinin diginda, idrar yogunluk 6l¢iimii de yer almaktadir. Idrar
yogunlugu genellikle kreatinin diizeyleri ile paralel seyretmekle
birlikte, Ozellikle bobrek hastaliklar1 olan kisilerde kreatinin ve
dansite uyumsuzlugu goriilmesi durumunda refraktometri ile de
idrar yogunlugunun tetkik edilmesi 6nerilebilmektedir.

Idrarda pH degerlendirmesi diger bir biitiinliik testidir. idrar pH mnin
cok yiiksek ya da diisiik olmasi1 halinde idrara alkali ya da asit bir
bozucu (adulteran) maddenin eklenmis olabilecegi diisliniiliir ve
numune uygunsuz olarak degerlendirilir. idrar drneginde nitrit tayini
de yine idrara nitrat ya da nitrit iceren bozucu bir maddenin
karistirilmis olma olasiligini dislamak i¢in gereklidir. Tiim biitlinliik
testleri yapildiktan sonra biitiinliigii bozulmamis olan numune
idrarda madde analizine alinir (Kiime & ark., 2017).

Analitik Evre Yonetimi

Uyusturucu ve uyarict madde analizi i¢in kilavuzlarda belirtilen
(SAMHSA) tarama yontemi immunkimyasal yontemlerdir (Turhan,
2017). Bu yontemlerde hazir ticari kitler kullanilarak tarama analizi
yapilmaktadir. Idrar &rneklerinde uyusturucu ve uyarici madde
tarama ve dogrulama analizi yapilmasimin kurallarini belirleyen,
T.C. Saghk Bakanliginin, yaymmladigi Idrar Numunelerinde
Yasadis1 ve Kétiiye Kullanilan ilag ve Madde Analizi Yapan Tibbi
Laboratuvarlar ile Madde Bagmmlhiligit Teshis ve Tedavi
Merkezlerindeki Tibbi Laboratuvarlarin Isleyis Esaslarinda (2014;
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2016) tarama analizlerinde her numunede en az amfetamin ve
amfetamin tiirevleri, opiyat, esrar, kokain, benzodiyazepin
maddeleri i¢in analiz yapilmasi zorunludur. Bunun disinda sentetik
madde tiirlerinin, istek yapilan ilgili birimin bulundugu bdlgede
kullanimi1 belirlenmis baska maddelerin de bakilmasi 6nerilmekte ve
laboratuvarin insiyatifine birakilmaktadir.

Tarama analizlerinde kullanilan immunkimyasal ydntemler igin
iiretilen hazir kitler her madde i¢in ayr1 ayn iretilmistir. Kitin
icerisinde aranilan maddeye 6zgii antikor bulunmaktadir. Aranilan
analit-ligand ve kit iceriginde bulunan antikoru arasinda otomatik
analiz siirecinde bir reaksiyon olusur ve bu reaksiyonun sonucunda
cihazdan alinan sonuglar raporlanilarak hasta sonucu olusturulur.

Bu yontem hizlidir, uygulamasi pratiktir ancak bazi kisitlamalari
bulunmaktadir. Ilgili kisitlamalardan bir tanesi ticari olarak iiretilmis
kitler ne kadar cesitlilikte ise analizler i¢in onlar kullanilabilir ve
daha fazlas1 yapilamaz. O sehirde kullanimi1 yayginlagmaya baslamis
yeni bir madde var ise ve bu madde i¢in {iretilmis bir kit
bulunamiyorsa immunkimyasal yontemlerle bu maddenin analizi
yapilamaz. Bu konuyu bir 6rnekle degerlendirmek istersek; pek cok
yayimda ve kaynaklarda ¢ok fazla ¢esitte sentetik uyusturucu ve
uyariclt maddenin kullaniliyor oldugundan bahsedilebilir. Bunlarin
arasinda sentetik kannabinoid olaral adlandirilan esrar tiirevleri,
banyo tuzlari, katinonlar, metkatinonlar, fentanil, tramadol gibi
ilaclar sayilabilir. Ancak sentetik kannabinoid tiir sayist ¢ok fazla
olmasina karsin ancak ii¢ ya da dort ¢esit sentetik kannabinoid i¢in
hazir kitler bulunabilmektedir. Bu durum tarama analizi yapilan bir
laboratuvarda sadece analizini yapti§imiz maddelerin sonucunu
verebilecek bir durumu olusturmakta ve aslhinda kisitlayict
olabilmektedir (Kara Uzun & ark., 2016; Kiime & ark., 2017). Olgu
4’te fentanil icermeyen bir test paneli ile ¢alisilan bir idrar 6rneginde
hicbir madde bulunmamasi kisinin madde kullanim bozuklugu
olmadig1r ile ilgili bir goriis olusturabilecekken, ileri analiz
yontemleri ile yapilan bir metod kullanildiginda fentanil test
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panelinde yer aldigi i¢in kisinin Orneginde saptanabiliyor. Bu
yontemin bir diger kisitlayici yonii de uyusturucu ve uyarict madde
olmasi sebebi ile kullanilmayan bazi gida iiriinlerinin ya da ilaglarin
yontemin 6zelligine bagl olarak kit igerisinde bulunan antikorlara
baglanarak ¢apraz reaksiyon olusturabilmesi ve yanlis pozitif sonug
olusturabilmesidir (Standridge&ark.,2010). Bu konuda verilebilecek
ve sik karsilagilan 6rneklerden biri hashas yiyen bir kiginin idrarinda
opiyatlarin ¢ikmasi olarak degerlendirilebilir. Hashasta maddesinin
opiyat kitinde bulunan antikorlarla baglanmasi sonrasinda hashas
iceren gidalar tiiketimi sonrasinda opiyat analizi pozitif olarak
sonuclanabilmektedir. Pseudoefedrin ya da efedrin iceren antigribal
ilag kullanim1 sonras1 amfetamin ve tiirevlerinin bazi yontemlerde
pozitif ¢ikabilmesi ya da dis tedavisi sirasinda lokal anestezik
kullanilan bir hastanin idrarinda kokain pozitif bulunabilmesi, bazi
ilaclarin yapisal benzerligi nedeni ile benzedikleri maddenin pozitif
sonug verebilmesi gibi (Trafkowski & Madea & Musshoft, 2006).
Ancak burada belirtilmelidir ki, immunkimyasal kitler ve bu kitlerin
kullanildig1 analizin yapildig: tiim cihazlar ve yontemler ayn1 yanlis
pozitif sonuclart vermeyebilir, bazilar1 daha hassas olabilir bazilar
daha giivenli olabilir. Burada degerlendirmeyi yapan laboratuvar
uzmaninin kullandig1 yontemin art1 ve eksi yonlerine hakim olmasi
ve sonucunu raporlarken bu konulara dikkat ¢ekmesi beklenir.
Kullanilan yontemin eksik olan ya da hatali sonug¢ verebildigi
durumlar ile ilgili tespitlerin yapilmis olmasi ve tetkiki isteyen
klinisyen hekimin bu durumlar i¢in uyarilmasi halinde
laboratuvardan ¢ikan tarama analizi kanitlar1 daha giivenli olarak
kullaniliyor olacaktir (Hornbeck& Carrig& Czarny, 1993; Singh,
1997). Olgu 2’de immun kimyasal yontemle yapilan tarama
analizinde pozitif amfetamin test sonucuna itiraz eden babanin
itirazin1 kabul eden saglik kurulu hekimlerinin yeniden talebi ile
daha ileri analiz yontemleri kullanilarak, ayni 6rnegin dogrulama
analizi yapiliyor ve amfetamin testinin gergekte pozitif olmadigi
goriiliince, belki de hastanin kullandig1 bir baska ila¢ ya da gida
irlinlinlin capraz reaksiyonu nedeni ile ilk analizde pozitif oldugu
goriisii olusuyor.
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Tarama analizi sonucu raporlandiktan sonra klinisyen sonucu
degerlendirir ve gerekli goriirse ya da hastanin itirazi varsa ayni
numunenin dogrulama analizi ile ¢alisilmasini ister. Ancak, tetkik
adli bir gerekge ile istenmigse adli makamlar bu sonuglari dava
dosyalarinda kanit olarak kullanacaklardir. Bu durumda tarama
analizi ile pozitif olarak sonuglanan parametrelerin, sonuglar
raporlanmadan 6nce, dogrulama analizinin de yapilmasi ve sonug
raporlarinin dogrulama analizleri sonuglart ile birlikte verilmesi
uygun yaklasim olacaktir.

Madde tarama analizi sonrasinda pozitif olan numunelerin tekrar
daha ileri ve daha kesin bir yontemle c¢alisilmasi ve dogrulanmasi
islemleri icin kullanilacak olan analiz enstriimanlar1 likid
kromatografi ardisik kiitle spektrometresi (LC-MSMS) ya da gaz
kromatografi ardindan  kiitle spektrometresidir(GC-MS).
Kilavuzlarda madde analizi asamalari anlatilirken Once
immunkimyasal yontemle tarama ardindan pozitif olan 6rneklerin
LC-MSMS ile ya da GC-MS ile tekrar galigilarak tam nicel bir
Ol¢limiin yapilmas1 Onerilmektedir. Bu yontemin kullanildig:
kromatografi cihazlarina yontem aplikasyonu yapilirken oncelikle
laboratuvarin analiz listesinde bulunan her maddenin sertifikal
referans standardi alinarak cihaza tanitilir. Konsantrasyonu ve safligi
bilinen bu maddenin kromatografi cihazinda hangi dakikada bir pik
olusturdugu belirlenerek maddenin retansiyon (geri alim) zaman
belirlenir. Bunun disinda referans standart olarak cihaza okutulan
tiim maddelerin kiitleleri bilinmektedir ve kromatografi cihazi ile
birlikte bulunan kiitle 6l¢lim cihaz1 verilen maddenin kiitlesini
olgmektedir. Boylece o kiitledeki maddenin hangi dakikada pik
olusturdugu yontem iginde goriilebilir ve cihazin metod dosyasina
bu bilgi kaydedilir. Ayrica konsantrasyonlar1 bilinen standartlardan
hazirlanan farkli konsantrasyonda ¢ozeltiler cihaza okutularak bir
standart egrisi ¢izilir. Sonunda aranilan analit kiitle/yiikk (m/z)
oranina gore degerlendirilmeye hazirdir. BOylece hastanin idrar
ornegi analiz i¢in cihaza verildiginde, hangi dakikada bir pik
olusturmussa ve o piki olusturan bulunan maddenin molekiil agirlig:
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ne ise belli olur ve metod dosyasinda yer alan standartlarin m/z orani
ile eslesen bu sonuglara gore madde tayini kantitatif olarak yapilmis
olur. Bu yontemin ¢alismasi sirasinda maddenin miktarinin tayin
edilmesini saglayan standart egrisinin her ¢calisma giinlinde ¢alisma
ornekleri cihaza verilmeden Once tekrar ¢izilmesi ve bdylece o
giinkii ortam, cihaz hazirligi, 1s1, akis parametreleri, ¢alisan kisinin
bireysel ¢alisma farkliliklarin1 igeren tiim Ogelerin standardize
edilmesi tercih edilmelidir. lIyi laboratuvar uygulamalari yapan
laboratuvarlarda en dogru sonuglar1 verebilmek i¢in ayrica tim
standart numunelerine, kontrol numunelerine ve hasta numunelerine
internal standart adi verilen standartlarin eklenmesi ile cihazin
herhangi bir nedenle numuneyi akisa verememis olmasi olasilig1 da
elimine edilmeli ve giivenli sonuglar olusturulmaldir. internal
standartlarin kullanildig1 yontemlerde standart kalibrasyon egrisine
ek olarak internal standartlarin pik alanlarindan da yararlanilarak
konsantrasyon hesabi en dogru hali ile yapilmis olacaktir (Lum &
Mushlin, 2004; Taylor & ark., 2011)

Diinyada ve iilkemizde son yillarda en sik kullanildig1 bildirilen
maddeler arasinda en basta uyarict maddeler grubundan amfetamin,
metamfetamin yer almaktadir. Bunu esrar {iriinleri (kannabinoidler)
izlemektedir. Bunlarin ardindan ekstazi (MDMA), opiatlar ve
tiirevleri (eroin, kodein, morfin, oksikodon, hidrokodon, meperidin,
metadon, fentanil, narkotik analjezikler), kokain ve tiirevlerinin
kullanildig1 goriilmektedir. Daha az siklikla, santral sinir sistemi
depresanlar1 ve cesitli benzodiazepinlerin kotiiye kullanildig:
bilinmektedir. Metakualon, gamahidroksi biitirat (GHB), anestezik
madde olarak kullanilan ketamin, fensiklidin, haliisinojenlerden
lizerjik asit dietilamid kullanimi ise diinyada bildirilmekle birlikte
(US Department of Health and Human Services, 2006) iilkemizde bu
maddelerin kullanilmasina ¢ok ender rastlanmaktadir. Ancak
pregabalin ve gabapentin adli ilaglarin da yaygin olarak kotiiye
kullanildiklar bilinmektedir.
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Kromatografik ayirim yontemleri ve ardindan kiitle 6l¢timiiniin
yapilarak analiz sonucu verilen metodlarla yapilan analizlerde; ¢cok
cesitli maddenin analizinin yapilabiliyor olmasi bir avantajdir.
Bundan baska bulunan maddenin gercekten yanlis pozitiflik
olmadan aranilan madde oldugunu goéstermesi bir diger avantajidir.
Daha 6nce de bahsettigimiz ornekle aciklarsak, haghasli besinler
alan kisilerde bu yontemle yapilan analizlerde analiz sonucunda
opiyat ¢ikmayacak (Cassella & Wu & Shaw& ark.,1997), hashasin
etken maddesi tebain olarak sonu¢ alinacaktir.

Laboratuvarimizin Deneyimleri

Kilavuzlarda dogrulama analizlerinin LC-MSMS gibi cihazlarla
yapilmasi, tarama analizlerinin ise immunkimyasal yoOntemle
yapilmasi oneriliyor olsa da, yaklasik 20 yildir uyusturucu ve uyarict
madde analizi yapilan laboratuvarimizda idrar numunesinde tarama
analizinin de LC-MSMS gibi yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik
endisesi icermeyen ve tam bir nicel Ol¢limiin saglanabilecegi bir
yontemle yapilmasi uygun bulunmustur ve yedi yildir kromatografik
yontemle tarama yapilmaktadir. Kromatografik yontemin tarama
icin kullanilmasi ile kotliye kullanilma olasiligi olan sentetik ecza
driinlerini de igeren yaklasik olarak seksen maddenin taranmasi
saglanmaktadir. Bu tarama analizlerinde elde edilen sonuglar
klinisyenin karar vermesini kolaylagtirmaktadir. Diger taraftan,
gercekten kullanilan bir maddenin, laboratuvar tarafindan tarama
prosediiriinde bu madde yer almadig1 i¢in analiz edilememis olmasi
durumunda, madde saptanmamis bir rapor olusacaktir. Madde
analizi yapan tim laboratuvarlarin, bulunduklar1 c¢evrede
kullaniliyor olmasi olast olan tiim maddeleri dahil ettikleri bir
panellerinin  olmasi, gercekte maddeyi kullanan kisilerin
anlasilmasini saglar ve bu da o kisinin tedavi edilmesi i¢in bir sans
olusmasina sebep olacaktir. Aksi halde kullanildig: halde salt analiz
edilemedigi icin numunede saptanmamis olan maddeyi kullanan kisi
hem olas1 bir tedavi planindan mahrum kalacak hem de hukuki
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stireglerde silirecin madurlar1 i¢in adil bir yaklagim saglanmamis
olacaktir.

Klinik laboratuvarlar i¢in madde analizinde dikkat edilmesi gerekli
olan bir baska nokta, madde analizi panelinde buprenorfin adl1 testin
bulunmasinin yararliligidir. Opiyat tlirii maddeleri kullanan ve bu
nedenle tedavi icin alkol madde tedavi merkezine basvuran
hastalarin bir boliimiine opiyatlar1 birakma asamasinda yardimci
olabilmek i¢in suboxan adli parsiyel agonist olan ilaglar
verilmektedir. Kisilerin ardigik kontrolleri sirasinda tedaviye
uyumlarinin izlenebilmesi i¢in bu ilact kullanma durumlarinin tespiti
gerekmekte ve bunun i¢in laboratuvardan buprenorfin analizi
istenmektedir.  Klinik  laboratuvarlarin  ¢alisma  panelinde
buprenorfin bulunmasi, tedaviyi veren hekimin, hastanin ilaci
kullanma durumu hakkinda bilgi edinmesini saglamaktadir.

Tiim bu nedenlerle uyusturucu ve uyarict madde analizi yapan klinik
laboratuvarlarin, klinisyenlerle igbirligi icerisinde ihtiyaclar1 tespit
ederek, ve analitik evre yaninda analiz 6ncesi evredeki silireglerin de
kontrol edilmesini saglayarak, tiim yararlanicilarin ihtiyaglarma
cevap vermeyi hedeflemeleri uygun yaklasim olacaktir.

Analizi yapilmis 6rneklerin saklanmasi

Madde analizi yapilmis 6rneklerin arasinda pozitif sonucu olanlarin
en az altt ay -15 derece ve altindaki sicakliklarda sahit numune
olarak saklanmasi gereklidir. Bu siirenin adli siireglerin
tamamlanmamis olabilmesi olasiligin1 géz Oniine alarak bir yil
olarak uzatilmasi ydniinde calismalar yapilmaktadir. Immun
kimyasal yontemle analizi yapilmis ve sonucu negatif olan adli
orneklerin de bir siire saklanmasi, hukuksal siirecler i¢in uygun
goriinmektedir. Negatif orneklerin saklanmasi konusunda bir kural
bulunmamakla birlikte, 6zellikle sug teskil olaylarla ilgili siireclerde
negatif sonuca da itiraz edilebilir. Analiz yontemi olarak immun
kimyasal yontemlerin kullanildig1 ¢alismalarda analiz edilen adli
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orneklerin negatiflerinin de en az alt1 aylik bir siire i¢in saklanmasi
uygun bir yaklagim olacaktir.
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