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ÖNSÖZ 

Temel tıp bilimleri alanında güncel yaklaşımlara değinen bu kitap 9 

bölümden oluşmaktadır. Birinci bölümde; son yıllarda insülin benzeri 

adipokin özellikleri, anti-anjiyogenik ve antiviral gibi etkileri gösterilen 

istminler hakkında literatüre katkı sunulmuş, gelecekte yapılacak çalışmalar 

için önemli veri sağlanmıştır. İkinci bölümde; bir hepatokin olarak 

nitelendirilen afaminin, yapısı, genel özellikleri, fonksiyonları ve hastalıklar 

ile olan muhtemel ilişkisi literatürle paylaşılmıştır. Üçüncü bölümde; gıda 

endüstrisinde en yaygın kullanılan lezzet arttırıcı gıda katkı maddelerinden 

biri olan monosodyum glutamatın insan sağlığı ile arasındaki ilişkisine 

odaklanılmıştır. Monosodyum glutamatın çeşitli organları ve sistemleri 

olumsuz etkileyebileceğine ve özellikle hamilelik döneminde yasaklanması 

gerektiğine dikkat çekilmiştir. Dördüncü bölümde; genetik danışmanlıkta 

hemşirelerin rol ve sorumlulukları irdelenmiştir. Genetik hemşireliği yapan 

hemşirelerin genetik danışmanlık rollerinin desteklenmesi, birey ve toplum 

için kişiselleştirilmiş bakım hizmeti sunma yetilerinin geliştirilmesi için hem 

hemşirelik lisans eğitimine genetik/genomik bilgi içeriğinin entegre edilmesi 

hem de mezuniyet akabinde eğitim programlarına eklenmesi, bu yönde görev 

tanımlarının belirlenmesinin verilen bakımın kaliteli, etkili ve güvenli 

olmasını sağlayacağı düşünülmektedir. Beşinci bölümde; jinekolojik 

kanserlerde genetik danışmanlığın gerekliliği üzerinde durulmuştur. Herediter 

jinekolojik kanserler açısından kadınların bilgi eksikliğinin giderilmesi, 

farkındalıklarının artırılması, risk faktörlerinin tanılanıp gerekli genetik testler 

yapılarak genetik danışmanlık verilmesi önem arz etmektedir. Altıncı 

bölümde; anjiyogenez regülasyonu, mekanizması, inhibitörleri ve 

stimülatörleri detaylandırılmış, erken evre kanserlerin önlenmesinde ve 

tedavisinde rol oynayabileceği düşünülmüştür. Yedinci bölümde; klasik 

yöntemlere alternatif olarak ortaya çıkan soğuk atmosferik plazma tedavisinin 

çeşitli kanser hastalıkları, cilt yenileme ve yara iyileşmelerindeki kullanımları 

incelenmiş, cildin yaşlanmasını önlemede yenilikçi ve umut verici bir tedavi 

yöntemi olarak kullanılabileceği fikri üzerinde durulmuştur. Sekizinci 

bölümde; probiyotiklerle ile ilişkili güncel çalışmalara değinilmiş, 

mikrobiyota çalışmalarının hız kazanmasıyla birlikte probiyotiklerin terapötik 

ve tıbbi amaçlı kullanımlarının artacağı düşünülmüştür. Dokuzuncu bölümde; 

önemli ağır metal çeşitleri ile ilgili genel bilgi, maruziyet, toksisite ve 

zehirlenme semptomları hakkında bilgiler verilmiştir. Ağır metallerin gıda 

zincirine geçişleri azaltılıp sağlık açısından risklerinin azaltılması gerektiğine 

vurgu yapılmıştır.  
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GİRİŞ 

İstmin (ISM) ingilizce yazılışı ile “Isthmin” son yıllarda önemi ortaya 

konmuş güncelliğini koruyan bir proteindir. Bu protein ilk olarak 2002 yılında 

Xenopus embriyolarında orta beyin-arka beyin sınırında ithmus 

düzenleyicisinde fibroblast büyüme faktörü 9 (FGF9) ile birlikte eksprese 

edilen bir protein olarak tanımlanmıştır (Pera vd., 2002). Xenopuslaevis 

beyninin isthmus düzenleyicisinde erken embriyo gelişimi sırasında 

keşfedildiği için istmin olarak adlandırılmıştır (Liv vd., 2022). 

ISM’in ISM1 ve ISM2 olarak bilinen iki türü olup her ikisinde de bir 

trombozpondin tip 1 tekrarlama alanı (TSR1) ve bir C-terminal kısmında 

MUC4 ve diğer proteinlerde adezyonla ilgili alanı (AMOP) bulundurur (Tablo 

1 ve 2) (Shakhawat vd., 2022). ISM ailesi üyelerinde TSR1 ve AMOP alanına 

ilaveten bir N-terminal sinyal peptidi de bulunur (Yoshimoto vd., 2021). 

Glukozla düzenlenen protein 78 (GRP78) ve αvβ5 integrin, ISM için 

hücre yüzeyi reseptörleri olarak işlev görürler. αvβ5 integrin ISM için düşük 

afinite sergilerken, GRP78 yüksek afinite sergiler (Hu vd, 2022; Chen vd., 

2014). 

1. İSTMİNLERİN ÖZELLİKLERİ 

1.1. İstmin 1’in Özellikleri 

İstmin 1 (ISM1) geni, insanlar, tavuklar, zebra balığı, köpekler ve 

inekler dahil olmak üzere çeşitli organizmalarda korunmuş bir sekansa sahiptir 

(Shakhawat vd., 2022). ISM1 geni, insan kromozomu 20'de (20p12.1) 

bulunur; 464 amino asit dizi uzunluğu, 77.7 kb'yi kapsayan altı ekzondan 

oluşur. Protein 3 α-heliks ve 2 β-tabaka içermektedir ve ~60 kDa molekül 

ağırlığındadır (Shakhawat vd., 2022; Xiang vd., 2011). ISM1 farelerde 2. 

kromozomda (2;2F3) yer alır; amino asit dizisi uzunluğu 454 ve molekül 

ağırlığı yaklaşık 52 kDa'dur (Shakhawat vd., 2022; Hu vd., 2022). Fare ISM1'i 

insanla yüzde 93 oranında özdeşlik gösterir (Hu vd., 2022). Sıçan geni, insan 

geni ile güçlü bir homoloji (özdeşliğin %89.52'si) paylaşır (Sahiri vd., 2023). 

Tavuklarda bu genin konumu 3. kromozomda ve amino asit dizisi 443 iken, 

zebra balığında 13. kromozom konumundadır ve 443 amino asit dizisi 

uzunluğundadır (Shakhawat vd., 2022).  

ISM1 ilk olarak Xenopus beyninde tanımlandı (Valle-Rios vd., 2014). 

Daha sonra yapılan çalışmalarla, akciğer, karaciğer, meme, beyin, mide, kas, 
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deri, bağışıklık hücreleri, periferik kan mononükleer hücreleri (PBMC), 

adipositler, kemik iliği, ince bağırsak ve kolon gibi çok sayıda yerde eksprese 

edildiği tespit edilmiştir (Rivera-Torruco vd. 2022; Shakhawat vd., 2022; 

Wang vd., 2022). ISM1, türler arasında oldukça korunmuş bir gendir ve 

solunum yolu, mukozal dokular ve hematopoetik hücreler dahil olmak üzere 

bariyer dokularda yüksek oranda eksprese edilmektedir. T ve doğal öldürücü 

(NK) hücreleri de dahil olmak üzere akciğerde bulunan bağışıklık hücrelerinin 

ISM1'u eksprese etmektedir (Rivera-Torruco vd., 2022). Rivera-Torruco vd. 

(2022), multiparametrik akım sitometrisini kullanarak, ISM1 eksprese eden 

mezenkimal, endotel ve hematopoetik progenitör hücreler tanımlamışlardır. 

Ayrıca Sca-1, CD105, CD146, c-kit, CD34 ve CD45'i birlikte eksprese eden 

hücrelerde ISM1'in var olduğunu belirlemişler ve bu sonuca göre ISM1 

ekspresyonunun progenitör benzeri hücrelerin yeni bir biyobelirteci 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Diğer bir çalışmada ISM1 deri, mukozal 

dokular ve NK, NKT ve Th17 hücrelerinde eksprese edilen salgılanmış bir 

protein olarak tanımlanmıştır (Valle-Rios vd., 2014). Shakhawat vd. (2022), 

fare embriyolarında, ISM1 transkriptlerinin ön mezoderm (AM), paraksiyal ve 

yanal plaka mezoderm (LPM), orta beyin arka beyin sınırı (MHB) ve nöral 

tüpde gözlendiğini, yetişkin evrelerinde ise en yüksek olduğunu, aynı 

zamanda ISM1 ekspresyonunun akciğer ve beyinde de olmakla beraber kalp, 

böbrek, yumurtalık, testis ve kemik iliğinde orta derecede ekspresyon seviyesi 

gözlendiğini ifade etmişlerdir.  

ISM1 proteini, (N)-terminal sinyal peptidinden (SP), TSR alanından 

ve korunmuş C-terminal AMOP alanından oluşur (Hu vd., 2022). N39 ve 

N285 pozisyonlarında iki N-glikozilasyon bölgesi bulunur (Shakhawat vd., 

2022; Yoshimoto vd., 2021; Osório vd., 2019). Hücre içi ISM1 ağırlıklı olarak 

oligomannoz N-glikanları içermekte iken salgılanan ISM1 daha karmaşık bir N-

glikan türü içermektedir. ISM1'deki N-glikozilasyon, salgılanması için 

gereklidir (Osório vd., 2019). ISM1'in N-glikozilasyonu, C-mannozilasyonu ile 

düzenlenir (Yoshimoto vd., 2021). Yani ISM1'in N-glikozilasyonu için C-

mannozilasyonu gereklidir (Shakhawat vd., 2022). Trp223 ve Trp226 üzerinden 

C-mannozilasyona uğrar (Yoshimoto vd., 2021). 

1.2. İstmin 2’nin Özellikleri 

ISM2 insanda 14q24.3 kromozomu üzerinde yer alır (Hu vd., 2022). 

Bu protein Tail1 olarak da bilinir (Hu vd., 2022). İnsanlarda, TAIL1 geni, 

ARVD1 (aritmojenik sağ ventrikül displazisi / kardiyomiyopati, tip 1) kritik 
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bölgedeki kromozom 14q24.3 üzerinde bulunur (Rossi vd., 2004). ~63.9 kDa 

molekül ağırlığındadır (Shakhawat vd., 2022). 

ISM2 esas olarak plasentada eksprese edilir (Hu vd., 2022). Bu 

nedenle, plasentaya özgü bir protein olarak tanımlanır (Martinez vd., 2020). 

2. İSTMİN PROTEİNLERİNİN TSR1 VE AMOP 

ALANLARI 

ISM1’de merkezi olarak konumlandırılmış bir TSR1 alanı ile birlikte 

N-ucunda bir hidrofobik sinyal peptidi içerir. TSR1 alanıyla birlikte, ayrıca C-

terminal AMOP alanı da bulundurur (Tablo1) (Shakhawat vd., 2022; Wang 

vd., 2022). ISM1’deki TSR ve AMOP türler arasında korunmuştur (Hu vd., 

2022). TSR homolojisi, fare ve insan arasında %98 iken, fare ve zebra balığı 

ile fare ve Xenopus arasında %87-88 arasındadır. Diğer yandan, C-terminal 

AMOP kısmı ise, fare ve insan arasında %99 homoloji ile yüksek oranda 

korunmuştur. Bu kısım farede, Xenopus ile %91 ve zebra balığı ile %85 

homoloji gösterir (Hu vd., 2022). TSR hücre migrasyonu, iletişim ve doku 

yeniden şekillenmesi ile ilgiliyken, AMOP hücre adezyonu ve anjiyogenez ile 

ilgilidir (Hu vd., 2022). 

Tablo 1. İstmin alanları ve önemli amino asitleri (Shakhawat vd., 2022; Yoshimoto vd., 

2021). 

İSTMİN 1 

TSR1  AMOP 

DEG  

     α2β2 ligand dizisi 

WSLW 

     TGF-β aktivasyonu 

CSVTCG 

1. CD36 bağlama 

2. Antianjiogenik aktivite 

T223 ve T226 

      C-mannozilasyon 

 RKD  

1. Hücre adezyonu  

2. αvβ5 integrinlere bağlanma ve 

hücre göçü 

KGD 

1. Trombositlerdeki αIIbβ3 integrine 

bağlanma 

2. Hücre adezyonu ve tümör 

metastazı 

İSTMİN 2 

TSR1  AMOP 

EPQ  

     Karbohidrat bağlama 

WSPV 

     TGF-β aktivasyonu 

 WSRL 

     Otofaji indüksiyonu 

KGD 

1. Trombositlerdeki αIIbβ3 

integrine bağlanma 

2. Hücre adezyonu ve tümör 

metastazı 
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Tablo 2. İstmin proteinlerinin alanlarının özellikleri ve fonksiyonları (Shakhawat vd., 

2022; Hu vd., 2022; Yoshimoto vd., 2021). 

Alan Özellikleri ve Fonksiyonu 

Sinyal 

Peptid 

 N-terminalinde bulunur. 

 Proteini ER ve Golgi aparatına ve daha sonra salgı yoluna yönlendirir. 

 ISM1 sinyal peptidi hidrofobik karakterli ve 29 amino asitlidir. 

TSR1  TSR1, ters üç sarmallı bir β-tabakadan oluşan 60 kalıntı içerir ve 

çekirdeği, triptofan (W), arginin (R) ve sistein (C) içeren korunmuş bir 

amino asit kalıntısından oluşur. 

 Trp 223 ve Trp 226'da iki konsensüs C-mannozilasyon dizisi içerir; bu 

diziler, ISM1'in salgılanmasında rol alır ve N-glikozilasyonunu etkiler. 

 Hücre dışı proteinlerde veya zara bağlı proteinlerde bulunur. 

 Bağışıklıkta, nöronal gelişimde, hücreden hücreye etkileşimde, hücre 

proliferasyonunda, hücreden matrise etkileşimde, hücresel adezyonunda 

ve göçünde, ve apoptozda rol oynar. 

 F-spondinin hücre dışı matrikse (ECM) bağlanmasına aracılık eder. 

 Beyin omurilik sıvısından mono-aminlerin çıkarılmasını kolaylaştırır. 

 TSR alanının iki motifi, TGF-β aktivasyonu için gereklidir. 

 WSXW motifi, TSR bölgesinin heparine bağlanmasını kolaylaştırır. 

 WSLW motifi, ISM1'in TSR1 alanında ve ISM2'de WSPW'de bulunur. 

 TSR alanının CSVTCG motifi, endotel hücrelerinin apoptozu yoluyla 

anti-anjiyojenik aktiviteyi tetikleyen CD36 ile etkileşimi kolaylaştırır. 

 ISM1 ayrıca TSR1 alanında bir CSVTCG motifine sahiptir. 

 ISM1'de TSR1, 218 ila 220 pozisyonunda bir DGE motifine sahiptir ve 

bu, trombositler üzerinde ana kollajen reseptörü olan ve aynı zamanda 

efektör T hücrelerinin önemli bir yardımcı uyarıcı yolu olan bir α2β1 

ligand sekansıdır. 

 Ayrıca EPQ motifi, ISM2'nin TSR1 alanında mevcuttur ve bu motif 

karbohidrat bağlama özgüllüğüne sahiptir. 

AMOP  Hücre dışı lokalizasyonda bulunur. 

 ~100 kalıntı uzunluğundadır. 8 sistein kalıntısı vardır. 

 ISM1'in AMOP alanı, hücre yüzeyi GRP78 proapoptotik ligandları olarak 

işlev görür.  

 ISM1 ve avβ5 integrin arasındaki etkileşimi düzenleyerek anjiyogeneze 

aracılık edebilir. 

 ISM1’in anjiyogenezin endojen bir inhibitörü olarak hareket etmesinde 

rol alır. 

 ISM1 ile insan göbek damarı endotel hücreleri (EC'ler) ve NODAL 

sinyali arasındaki etkileşime aracılık edebilir. 

 ISM1 ve ISM2’deki AMOP, trombosit agregasyonunun çoklu 

antagonistlerinde bulunan integrin αIIbβ3'e bağlanan ve integrin aracılı 

hücresel adezyon ve tümör metastazı ile ilgilenen bir KGD motifine 

sahiptir. 

 ISM1'in AMOP alanında bulunan RKD motifi, hücre göçü ve vasküler 

geçirgenlikle rol alan avβ5 integrinlerin hücre dışı yüzeyi ile seçici 

bağlanır.  

 ISM2'deki AMOP alanı, otofaji indüksiyonunda yer aldığı bilinen bir 

WSRL motifine de sahiptir. 
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3. İSTMİN 1’İN FONKSİYONLARI VE 

HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ 

Son birkaç yılda, anjiyogenez, metabolizma, organ homeostazı, 

bağışıklık, kraniyofasiyal gelişim, tümör oluşumu, hücre büyümesi, endotel 

hücrelerinin geçirgenliği ve fizyogenez gibi çeşitli olaylarda ISM protein 

ailesinin fonksiyonel analizine odaklanan çalışmalar mevcuttur (Shakhawat 

vd., 2022; Hu vd., 2022).  

ISM1’in fonksiyonları şekil 1’de özetlenmiştir. 

Şekil 1.  ISM1’in fonksiyonları (Hu vd., 2022; Shakhawat vd., 2022; Rivera-Torruco 

vd., 2022; Li vd., 2022). 

ISM1 endojen glukoz metabolizmasını düzenlemektedir ve bu rolünü 

insülin ile paylaşmaktadır (Jiang vd., 2021). ISM1'in insülin yokluğunda 

adipositlere glukoz alımını arttırma yeteneğine sahip olduğu, ISM1 insülin ile 

birlikte verildiğinde katkı maddesi etkisi gösterdiği belirlenmiştir (Shimizu 

vd., 2022). ISM1'in insan ve fare adipositlerinde plazma zarına GLUT4 

translokasyonunu indükleyerek glukoz alımını artırabileceğini vurgulanmıştır 

(Wang vd., 2022). Ayrıca, sterol düzenleyici element bağlayıcı protein 1c'nin 
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ekspresyonundaki insülin aracılı artışı engellediği tespit edilmiştir (Shimizu 

vd., 2022). 

ISM1 glukoz homeostazına ilaveten lipid metabolizmasında da rol 

oynayan bir adipokindir (Wang vd., 2022). Heeren ve Scheja (2021), ISM1’i 

isulin benzeri adipokin olarak tanımlamışlardır. Polipeptid hormon olarak 

işlev görmektedir (Jiang vd., 2021). Endokrin veya otokrin yollarla çeşitli 

patofizyolojik süreçlerde çok önemli roller üstlenir (Hu vd., 2022). Jiang vd. 

(2021), ISM1’i adipositlerde glukoz alımını teşvik eden, insülin sensitivitesini 

arttıran, hepatositlerde ise protein sentezini artırırken lipogenezi baskılayan 

benzersiz bir hormon olarak tanımlamışladır. 

Serum ISM1 düzeyleri ile 75 g OGTT ile değerlendirilen bir 

çalışmada insülin direnci arasında ilişki gözlenmiştir. Ayrıca serum ISM1 

düzeylerinin tip 2 diabetli (T2DM) hastalarda albüminürinin şiddeti ile pozitif 

korelasyon gösterdiğini, ancak insülin direnci ile korelasyon göstermediğini 

bulmuşlar ve makroalbüminürisi olanlarda en yüksek serum ISM1 düzeyleri 

belirlemişlerdir (Wang vd., 2022). 

Heeren ve Scheja (2021), ISM1’in farmakolojik dozlarda 

uygulandığında, insülin benzeri ve insülin antagonistik etkiler yoluyla 

kardiyometabolik hastalıkların tedavisi için umut verici bir aday olarak 

görmişlerdir. ISM1 ve insülin sinyallemesi arasında %53'lük bir örtüşme 

tespit edilmiştir (Zhao vd., 2022). ISM1, ayrı bir reseptör aracılığıyla insülin 

ile ortak bir hücre içi sinyal yolunu uyararak güçlü bir glukoz düşürücü etkiye 

sahiptir ve ancak karaciğerde lipogenez üzerinde inhibitör özelliği ile insüline 

ters etki sergilemektedir (Shimizu vd., 2022; Jiang vd., 2021). ISM1’in 

tanımlanamayan bir reseptör tirozinkinaz yoluyla etki ettiği belirtilmektedir 

(Heeren ve Scheja, 2021). İnsülin ve insülin benzeri büyüme faktörü 

reseptörlerinden bağımsız olarak fosfatidilinositol 3 kinaz - protein kinaz B 

(PI3K-AKT) sinyal yolunu aktive ettiği vurgulanmıştır (Jiang vd., 2021). 

ISM1'in AKT'yi dakikalar içerisinde güçlü bir şekilde fosforile edebildiği 

belirlenmiştir (Shimizu vd., 2022). Zhao vd. (2022), protein translasyonu, 

mTOR yolu ve ISM1 sinyal ağındaki kas fonksiyonu ile ilgili proteinler 

üzerinde bilinmeyen birkaç fosforilasyon bölge bulmuşlardır.  

ISM1 serum düzeylerinin erkeklerde vücut kitle indeksi ve yağ kütlesi 

ile pozitif ve miyeloperoksidaz ile negatif ilişkili olduğunu, obez çocuklarda 

ISM1’in iki CpG bölgesinde DNA metilasyonu bulmuşlar ve ergenlik 
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çağındaki erkeklerde obezite ile ilişkili iken kızlarda metabolik sonuçlar ile 

ilişki olmadığını belirtmişlerdir  (Ruiz-Ojeda vd., 2023).  

Rekombinant ISM1'in terapötik uygulanması ile diyete bağlı obez 

farelerde diyabeti iyileştirdiği ve diyete bağlı yağlı karaciğer fare modelinde 

hepatik steatozu azaltığı belirlenmiştir. Buna göre aşırı ISM1 ekspresyonun, 

insülin direncini ve hepatik steatozu önlediğini ifade edilmiştir (Jiang vd., 

2021). Wang J vd. (2022), T2DM hastalarında serum ISM1 seviyesinin 

anlamlı azaldığını, alkolik olmayan karaciğer hastalığı (NAFLD) olan 

diyabetik kişiler ile NAFLD olmayan diyabetik kişiler karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını bulmuşlardır ve lojistik 

regresyon analizi sonucuna göre ISM1'in T2DM gelişimi için bağımsız bir 

koruyucu faktör ve diyabetin erken teşhisi ve yönetimi için potansiyel yararlı 

yeni bir biyobelirteç olduğunu raporlamışlardır. Bu protein, hepatositleri bir 

lipojenik durumdan bir protein sentezi durumuna geçirerek karaciğerde lipid 

birikimine karşı koyar (Jiang vd., 2021). 

ISM1 fare akciğerinde oldukça yüksek oranda eksprese edilmektedir 

(Nguyen vd., 2022). Farelerde ISM1 eksikliğinde, intratrakeal lipopolisakkarit 

uygulaması ile akut akciğer inflamasyonunun yoğunlaştığını, nötrofiller ve 

monosit kaynaklı alveoler makrofajlar dahil olmak üzere lökosit 

infiltrasyonunun artığını, tümör nekroz faktör α (TNF-α) dahil olmak üzere 

birçok pro-inflamatuvar sitokinlerin/kemokinlerin yukarı yönde 

regülasyonuna yol açtığını ortaya konmuştur (Nguyen vd., 2022). Zebra balığı 

ile yapılan bir çalışmaya göre ISM1 knockdown edildiğinde, nötrofillerin, 

makrofajların ve eritrositlerin sayısı azalmaktadır; ISM1 azalması, oluşan 

hematopoietik kök hücrelerin sayısını ve olgun eritrositleri, nötrofilleri ve 

makrofajları düzgün bir şekilde üretme yeteneklerini olumsuz yönde 

etkilemektedir. Bu bulgularına bağlı olarak ISM1'in hematopoietik kök ve 

progenitör hücre oluşumunu ve farklılaşmasını sağlayan moleküler yollarda 

görev alabileceğini ileri sürmüşlerdir (Berrun vd., 2018).  

Bir çalışmaya göre rISM1 virüs bulaşmış hücrelerde ve konakçıda virüs 

miktarını azaltmıştır ve bu nedenle bağışıklık düzenleyeci antiviral faktör olarak 

tanımlanmıştır (Li vd., 2021). 

Hücre yüzeyi reseptörü olan GRP78, ISM1’i yüksek afinite ile bağlar. 

ISM, aktive olmuş endotel hücreleri ve yüksek metastatik ve agresif kanser 

hücreleri de dahil olmak üzere yüksek seviyeli hücre-yüzey GRP78 barındıran 

hücrelerde seçici olarak apoptozu indükler. Hücre yüzeyi GRP78'in güçlü bir 
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proapoptotik ligandı olan ISM, özellikle kemodirençli ve agresif kanserleri 

hedef alan bir ilaç olma potansiyeline sahiptir (Cao vd., 2018). rISM, hem 

kanser hücrelerinin hem de kanser endotel hücrelerinin apoptozunu 

indükleyerek farelerde tümör büyümesini baskılar. ISM-GRP78 etkileşimi, 

aktifleştirilmiş endotel hücrelerde ve yüksek düzeyde hücre yüzeyi GRP78 

eksprese eden kanser hücrelerinde apoptozu tetiklemektedir (Chen vd., 

2014).  GRP78'e bağlandıktan sonra ISM, proapoptotik aktivitesi için gerekli 

olan klatrin bağımlı endositoz yoluyla endotel hücrelere içselleştirilir Hücre 

içine girdikten sonra ISM, GRP78 ile mitokondriyi birlikte hedefler ve burada 

iç zardaki ADP/ATP taşıyıcıları ile etkileşime girer ve mitokondriden sitozole 

ATP taşınmasını bloke ederek apoptoza neden olur (Qiao vd., 2020; Chen vd., 

2014).  ISM kaynaklı küçük siklik peptid BC71 de GRP78'e bağlanır ve 

farelerde tümör büyümesini baskılar (Qiao vd., 2020). Bu nedenle ISM, 

mitokondriyal disfonksiyonu indükleyerek apoptozu tetiklemek için hücre 

yüzeyi GRP78'i hedefleyen yeni bir proapoptotik ligand olarak tanımlanmıştır 

(Chen vd., 2014).  

ISM1 endotel hücrelerinin apoptozunda yer alan bir anti-anjiyogenik 

proteindir (Sahiri vd., 2023). Yani, ISM1 bir anjiyogenez inhibitörüdür 

(Shakhawat vd., 2022; Wang vd., 2022; Xiang vd., 2011).  Bir anjiyogenez 

inhibitörü olarak ISM1, düşük afiniteli reseptör αvβ5 integrin ve yüksek 

afiniteli GRP78 yoluyla vasküler geçirgenliği indüklemektedir (Wang vd., 

2022). Rekombinant fare ISM’in, C-terminal AMOP alanı aracılığıyla endotel 

hücresi kılcal ağ oluşumunu inhibe etttiği; farede vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF)-bazik fibroblast büyüme faktörünü (bFGF) baskıladığı; kaspaz 

bağımlı bir yoldan VEGF varlığında endotel hücre apoptozunu indüklediği; 

endotel hücre göçünü etkilemeden VEGF ile uyarılmış endotel hücre 

proliferasyonunu azalttığı; EC yüzeyindeki αvβ5 integrine bağlanarak endotel 

hücre adezyonunu desteklediği; ISM1’in aşırı ekspresyonunun tümör hücresi 

proliferasyonunu etkilemeden tümör anjiyogenezini ve dolayısıyla fare B16 

melanom tümörü büyümesini baskıladığı raporlanmıştır (Xiang vd., 2011).   

ISM1, kolorektal kanser de dahil olmak üzere tümörigenez ve 

invazyonda önemlidir. ISM1, epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) gibi çeşitli 

yollarla kolorektal kanser gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir rol oynar (Wu 

vd., 2021). Zheng vd. (2019), kolon karsinoma hücrelerinde normal hücrelere 

kıyasla ISM1 ekspresyonun arttığını, ISM1’i, miR-1307-3p'nin bir hedef geni 

olduğunu, miR-1307-3p’in, ISM1'i ekspresyonunu baskılayarak Wnt3a/β-

katenin sinyallemesinin aktivasyonunu engellediğini, hücre proliferasyonunu ve 
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apoptozunu inhibe ettiği belirlemişlerdir. hsa_circ_0091570 düşük ekspresyonu, 

ISM1'in ekspresyon seviyesini azaltan miR-1307 seviyesini arttırır, böylece 

hücre çoğalmasını ve göçünü uyarır, ve hepatoselüler karsinomada apoptozu 

baskılar (Wang vd., 2019).  

Yapılan bir çalışmada ISM1'in beş farklı glomerüler hastalık 

modelinde aşırı ifade edildiği; bu anormal ekspresyonun, özellikle apoptoz ve 

glomerüler hasar ürettiği podositlerde meydana geldiğ; insan podositlerinin 

düşük dozlarda rekombinant ISM1 ile tedavisi, hücre canlılığını azalttığı 

ancak kaspaz aktivasyonunu indüklediği belirlenmiştir. Buna göre, ISM1'in 

glomerüler hastalıkların ilerlemesine katıldığını ve podosit apoptozunu 

desteklediği sonucuna varılarak ISM1’in böbrek fonksiyon bozukluğu ile de 

ilişkili olduğu raporlanmıştır (Sahiri vd., 2023). 

Yuan vd. (2012), rekombinant adenovirüs istminin (Ad-istmin) VEGF 

ile uyarılmış endotel hücre proliferasyonunu inhibe edebileceğini ve kaspaza 

bağımlı bir yolla apoptozu indükleyebileceğini göstermişler; Ad-istmin, belirgin 

yan etkileri olmadan antianjiyogenez yoluyla glioma büyümesini önemli ölçüde 

baskıladığını bulmuşlardır. ISM1’in bir anjiyogenez inhibitörü olarak glioma 

antianjiyogenez tedavisinde kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir.  

ISM1, NODAL sinyal yolunun hücre dışı bir antagonistidir. Erken 

embriyogenez esnasında ISM1, NODAL sinyalizasyonunun negatif 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. ISM1, NODAL ligand ve tip I reseptörü 

ACVR1B ile etkileşime girer. ISM1 tarafından NODAL sinyalizasyonunun 

inhibisyonu AMOP etki alanını gerektirir. Bu protein, gelişim sırasında 

NODAL sinyallemesini ve asimetrik organ morfogenezini düzenler (Osório vd., 

2019). Orofasiyal yarıklar, 1000 doğumda 1-2'yi etkileyen en yaygın doğum 

kusurlarından biridir ve karmaşık bir etiyolojiye sahiptir. ISM1 hem yeni bir 

insan yarık lokusu hem de anahtar bir kraniyofasiyal modelleme geni olarak 

tanımlanmıştır (Lansdon vd., 2018). 

Küçük ve kısa ömürlü bir balık olan nothobranchius guentheri ile 

yapılan bir çalışmada, rISM1’in balık kaslarında yaşa bağlı histolojik 

belirteçlerin birikimini azalttığı, protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonunu 

azalttığı ancak süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesini 

arttırdığı belirlenmiştir. Buna göre ISM1’i yaşlanmayı tersine çevirdiği için 

potansiyel bir gençleşme faktörü olarak düşünmüşlerdir (Li vd., 2022). 
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4. İSTMİN 2’NİN FONKSİYONU VE HASTALIKLARLA 

İLİŞKİSİ 

ISM2 hepatoselüler karsinomalı hastalarda yüksek bir risk faktörü 

olarak belirlenmiştir (Huang vd., 2020).  

ISM2’nin, TGF-β yoluyla mezenkimal ve stromal hücrelerin 

aktivitesini destekleyen ve NF-κB sinyal yolu aracılığıyla inflamatuar 

sitokinlerin salgılanmasını düzenleyen, epidermal mezenkimal geçişi teşvik 

eden bir trombospondin bileşeni olduğu ifade edilmiştir (Huang vd., 2020).  

Koriokarsinom ve preeklampsi ile ilişkilidir (Hu vd., 2022). Martinez 

vd. (2020), preeklampsili ve gestasyonal hipertansiyonlu hastalarda ISM1 

düzeylerinde anlamlı bir değişiklik gözlemememişler ancak ISM2 

düzeylerinin azaldığını tespit etmişlerdir. Ayrıca ISM2 proteini, akciğer, 

prostat, kolorektal, mide ve meme kanseri dokularına kıyasla 

koryokarsinomda yüksek oranda eksprese edildiği belirlemişlerdir (Martinez 

vd., 2020). 

SONUÇ 

İstminler, özellikle istmin 1, insülin benzeri adipokin özelliği ile birlikte 

anti-anjiyogenik ve anti-viral gibi etkileri ile son zamanlarda araştırma konusu 

olmasına rağmen hakkında birçok bilinmeyen olduğu için gelecekte çok sayıda 

araştırmaların yapılması mümkündür. Bu derlemede istminler hakkında bilgi 

verilerek muhtemel araştırmalar için ışık tutulmaya çalışılmıştır.  
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GİRİŞ 

Albümin protein ailesi (albüminoitler), vücuttaki birçok ligandın 

taşınmasından sorumlu olan D vitamini bağlayıcı protein, serum albümin, 

alfa-fetoprotein ve afaminden oluşur (Şekil 1). Bu proteinler, fizyolojik ve 

tıbbi olarak önemlidir (Broussard vd., 2022; Dieplinger vd., 2015).  

 

 

Şekil 1. Albümin protein ailesi 

 

Afamin ilk kez 1994 yılında Lichtenstein vd. (2014) tarafından 

tanımlanmıştır. Afamin, başlıca karaciğerde sentezlenen bir hepatokin olarak 

nitelendirilmektedir (Chen vd., 2022). Afaminin vücut sıvılarında E vitamini 

taşınımından potansiyel olarak sorumlu olduğu ve E vitamini için spesifik bir 

bağlayıcı protein olduğu vurgulanmaktadır (Varga vd., 2018). E vitamini 

terimi, benzer biyolojik ve kimyasal özelliklere sahip bitkiler tarafından 

sentezlenen bir grup lipofilik molekül (α, β, γ ve δ-tokoferol ve α, β, γ ve δ-

tokotrienol) için yaygın olarak kullanılır. En çok çalışılan E vitamini formları, 

insanlarda en bol bulunan E vitamini formları oldukları için α-tokoferol ve γ-

tokoferoldür. Afamin α ve γ-tokoferol için bağlama bölgelerine sahiptir 

(Juhász vd, 2022; Stakhneva vd., 2022). Afamin molekülü başına E vitamini 

için maksimum 18 bağlanma bölgesi olduğu raporlanmıştır (Dieplinger vd., 

2015). 
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1. AFAMİN SENTEZİ, YAPISI VE ÖZELLİKLERİ  

İnsanlarda kromozom 4q11-q13 üzerinde yer alan genler tarafından 

kodlanan, albümin protein ailesinin üyesi olan afamin (α-albümin) esasen 

karaciğer tarafından sentezlenmektedir (Juhász vd., 2022; Pitkänen vd., 

2021).  Afaminin öncül yapısında 21 amino asitlik bir lider peptit bulunur. 

Olgun protein 578 amino asitten oluşur. İnsan afamin proteini 87 kDa molekül 

ağırlığında bir glikoproteindir. Karbohidrat içeriği %15’dir (Li vd, 2022; 

Kollerits vd., 2017; Dieplinger vd., 2015). Albümin ile %55 amino asit dizisi 

benzerliği (%34 özdeşlik) gösterir. Triptofandan yoksundur (Dieplinger vd., 

2015).   

Karaciğerde sentezlenen afamin, ilgili ekstravasküler sıvılara 

dağıtılmak üzere kana salgılanır (Hubalek vd., 2014). Kan dolaşımındaki 

afamin miktarı, kısmen yüksek yoğunluklu lipoprotein subfraksiyonları içeren 

apolipoprotein A-I (ApoA1) ile ilişkilidir (Zasada vd., 2019).  Afaminin 

%13'ünün dolaşımdaki lipoproteinlere, kısmen yüksek dansiteli lipoproteine 

(HDL) ve tercihen küçük-yoğun HDL parçacıklarına bağlı olduğu ifade 

edilmiştir (Juhász vd., 2022).  

Afamin, insan yumurtalık foliküllerinde, seminal sıvılarda, beyin 

omurilik sıvısında ve plazma gibi biyolojik sıvılarda bulunmaktadır (Juhász 

vd., 2022; Dieplinger vd., 2015). Yumurtalık foliküllerinde ve beyin omurilik 

sıvılarında oldukça yüksektir (Juhász vd,, 2022). Ancak bu dokularda 

eksprese edilen afaminin dolaşımdaki plazma afaminine katkıda bulunup 

bulunmadığı tam olarak aydınlatılamamıştır (Dieplinger vd., 2015).  

Sıçanlarda, afaminin karaciğer ekspresyonu doğumla başlar; yetişkin 

hayvanlarda yolk kesesi, fetal ve yenidoğan karaciğerinde yoğun olarak 

eksprese edilen α-fetoproteinin aksine yetişkin karaciğerinde devam etmez. 

Bu nedenle, sıçanlarda afamin, α-fetoproteinin yetişkin formu olarak kabul 

edilebilir. Sıçan afamininde altı N-glikosilasyon bölgesi bulunur (Dieplinger 

vd., 2015).  

Buzağılarla yapılan çalışmada, en yüksek afamin ekspresyonunu 

karaciğerde, daha az oranda böbrek korteksinde tespit etmişlerdir. Ayrıca 

duodenum, jejenum gibi bağırsak bölmelerinde de afamin mRNA 

ekspresyonu gözlemişlerdir. Bunlara ilaveten, oral α-tokoferol uygulamasının 

afamin ekspresyonunu arttırdığını tespit etmişlerdir (Haga vd., 2015). 
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Afamin oldukça stabildir, serum veya plazmada ölçülebilir ve 

dolaşımdaki değerleri yaş, cinsiyet, adet döngüsü, tokluk durumu veya 

sirkadiyen ritimlerden etkilenmez (Kurdiova vd., 2021). Afaminin in vitro 

stabilitesi üzerine yapılan çalışmalar, oda sıcaklığında 24 saat, 4°C'de 48 saat, 

-20°C ve -80°C'de en az bir yıl boyunca stabil olduğunu göstermiştir. Bu 

nedenle afamin tahlili rutin laboratuvar ortamında kullanım için çok uygundur 

ve afaminin analit stabilitesi uygun numune nakliyesine ve saklanmasına 

imkan verir. Referans değer çalışması, afamin konsantrasyonlarının erkekler 

ve kadınlar arasında farklılık göstermediğini ve sağlıklı kan donörlerinde yaş 

veya böbrek fonksiyonu ile ilişkili olmadığını ortaya koymuştur (Dieplinger 

vd., 2015).  

Kurdiova vd. (2021), ELISA yöntemi ile serum afamin düzeylerini 

zayıf kişilerde 50-100 mg/L civarında, obez ve diyabetiklerde ise daha yüksek 

bulmuşlardır. Chen vd. (2022) ise yine aynı yöntemle sağlıklı kontrollerde 

serum değerini 10.83 ± 3.24 mg/L olarak belirlemişlerdir. Büyüme hormonu 

afamin düzeyini arttırmaktadır (Tan vd., 2017). 

2. AFAMİNİN FONKSİYONLARI 

Afaminin fizyolojik ve patolojik rolü henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır (Wang vd., 2020). Ancak hücre dışı bir E vitamini 

taşıyıcısı olarak hizmet ettiği bilinmektedir. Afamin E vitamininin 

biyoyararlanımına katkıda bulunmaktadır (Kurdiova vd., 2021). Spesifik α ve 

γ-tokoferol bağlayıcı bölgelere sahip olduğundan dolayı E vitamini 

metabolizmasında çok önemli bir rol oynamaktadır (Juhász vd., 2022). Kan 

beyin bariyeri endotel hücrelerinde de bulunan afamin, kan-beyin bariyeri 

boyunca E vitamini taşınmasını kolaylaştırmaktadır (Abbasi vd., 2022; 

Polkowska vd., 2019; Kratzer vd., 2009). 

Lipoprotein sisteminin E vitamini taşımacılığının çoğunluğunun 

gerçekleştiği yer olduğu öne sürülmektedir (Ward vd., 2018). Afaminin E 

vitamini için yüksek bağlanma kapasitesi nedeniyle, lipoprotein sisteminin E 

vitamini taşınması için yeterli olmadığı durumlarda vücut sıvılarında E 

vitamini taşıyıcısı rolünü üstlenmektedir (Dieplinger vd., 2015). Böylece, 

lipid peroksidasyonu yolu ile düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

oksidasyonuna karşı rol alabilir (Juhász vd., 2022). Oksidatif stresle ilgili 

antiapoptotik hücresel süreçlerde rol oynamaktadır. Ayrıca, insülin direnci ve 

metabolik sendromun bazı özellikleri ile ilişkilidir (Polkowska vd., 2019).  
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Afamin nöroprotektif özellikli olup doğurganlıkta, kemik 

metabolizmasında/yeniden şekillenmesinde de önemli roller üstlenmektedir 

(Kurdiova vd., 2021). 

Sonuç olarak, afamin, E vitamini taşıyıcılığı ve antiapoptotik ve 

antioksidan özellikleri ile oksidan-antioksidan dengenin muhafazasına katkı 

sağlamaktadır (Ruszala vd., 2022).  

3. AFAMİNİN HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ 

Kan afamin düzeyleri diyabet, metabolik sendrom, obezite, 

dislipidemi, hipertansiyon, gebelik patolojileri, karaciğer hastalıkları 

(özellikle alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığında), polikistik over 

sendromu gibi birçok hastalıkla ilişkilidir (Chen 2022; Juhász vd., 2022; 

Ruszala vd, 2022; Nowicki vd., 2021). Afamin düzeyinin etkilendiği bazı 

patolojik durumlar şekil 2’de özetlenmiştir.  

 

Şekil 2. Afamin ve patolojik durumlar 

Afamin ve inflamatuvar biyobelirteçler arasında gözlenen ilişki, 

afaminin bir akut faz proteini olabileceğini göstermektedir (Pitkänen vd., 

2021). Yapılan bir çalışmada, afaminin C-reaktif protein (CRP) ve interlökin 
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6 gibi inflamatuvar biyobelirteçlerle negatif ilişki göstermesi onun negatif bir 

akut faz proteini olabileceğini düşündürmüştür (Ward vd. 2018).   

Popülasyona dayalı çalışmaların analizi, afaminin prediyabet, insülin 

direnci, tip 2 diyabet prevalansı ve ayrıca ana metabolik risk faktörlerinden 

bağımsız olarak tip 2 diyabet gelişimi ile yüksek oranda ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Artan plazma afamin konsantrasyonları, erken bir aşamada tip 2 

diyabet gelişimini gösterebilir (Kollerits vd., 2017).  

Afamin oksidatif stres, insülin rezistansı ve obezite ile güçlü bir 

şekilde bağlantılıdır (Cai vd., 2021). Afamin konsantrasyonundaki 10 

mg/L’lık artışın metabolik sendrom bileşenlerinde %19'luk bir artışa neden 

olabileceği ifade edilmiştir (Kronenberg vd., 2014). Obez, diyabetik olmayan 

hastalarda afamin düzeyleri yüksek bulunmuştur. Ayrıca afaminin açlık 

glukozu, HbA1c, yüksek hassasiyetli CRP, trigliserid, okside LDL ve küçük 

HDL düzeyleri ile pozitif, ortalama LDL büyüklüğü ve büyük HDL miktarı 

ile negatif korelasyonlar gösterdiğini gözlemişlerdir. Bu çalışma sonucunda 

afaminin, α ve γ-tokoferol seviyelerini etkileyerek değil, insülin direncinin 

gelişmesi yoluyla obeziteye bağlı oksidatif stresin gelişiminde rol 

alabileceğini ileri sürmüşlerdir (Juhász vd., 2022).  

İnsülin tedavisi gören hastalarda afamin düzeylerinin daha yüksek 

olduğu ifade edilmektedir (Atakul vd., 2021). Polkowska vd. (2019,) Tip 1 

diyabetli çocuklarda afamin düzeyini kontrole göre daha düşük bulmuşlardır. 

Ayrıca 10 yıl süre ile bu hastalıktan müzdarip olan çocuklarda, hastalık 

süresine bağlı olarak değişkenlik gösterse de afamin düzeyinin artış yönünde 

olduğunu gözlemlemişlerdir. Afamin genini aşırı eksprese eden transgenik 

fareler üzerinde yapılan bir çalışmada, hayvanların vücut ağırlıklarının, kan 

glukoz ve lipid değerlerinin arttığı gösterilmiştir (Kronenberg vd. (2014). 

Nowicki vd. (2021), afamin konsantrasyonu ile bel-kalça oranı, lipit birikim 

ürünü ve trigliserit-glukoz indeksi arasında pozitif korelasyon 

gözlemlemişlerdir. Ayrıca miyokard infaktüsünden sonra afamin düzeylerini 

düşük bulmuşlardır. Buna ilaveten, afaminin, aşırı kilo ve obezite ile ilgili 

antropometrik göstergelerle birlikte, miyokard infaktüsü hastalarında 

rekraktasyon sırasında önemli bir rol oynayabileceğini ve bu proteinin 

seviyelerinin terapötik bir hedef olarak değerlendirilebileceğini 

raporlamışlardır. Kheiripour vd. (2021), metabolik sendromlu hastaların nono-

kurkumin ile tedavi öncesi ve sonrası değerlerini ile karşılaştırdıklarında, 

afamin seviyelerinin azaldığını ve bu düzeylerin HDL-K ile negatif ilişki, 

sistolik ve diyastolik kan basıncı ile ise pozitif ilişki bulmuşlardır. 
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İdrarda afamin düzeyleri diyabetik nefropatinin ilerleyişini 

yansıtabilir (Kaburagi vd., 2019). Diğer taraftan Araumi vd. (2021), 

membranöz nefropatili hastalarda irdar afamin seviyesinin diyabetik 

nefropatili hastalardan önemli ölçüde daha yüksek bulunduğunu 

belirtmişlerdir. 

Afamin alkolsüz yağlı karaciğer hastalığının yaygınlığını ve görülme 

sıklığını tahmin etmede kullanılabilir (Chen vd., 2022; Chang vd., 2022; 

Pitkänen vd, 2022). Bu proteinin konsantrasyonu, karaciğer hasarlarını bir 

göstergesi olan alanin aminotransferaz gibi bilinen risk faktörlerinden 

bağımsız olarak alkolsüz yağlı karaciğer hastalığının gelişimini 

yansıtabilmektedir ve alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı ile ilişkili olayların 

erken belirteci olarak hizmet edebilir. Böylece bu hastalığın erken tanısına 

katkı sağlayarak metabolik sendrom ve ilgili hastalıkların gelişim riskini 

azaltabilir (Pitkänen vd., 2021). Bir çalışmada, metabolik olarak sağlıklı obez 

kişileri alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı olan kişilerle karşılaştırdığında 

afamin düzeylerinin daha yüksek olduğu bulunmuş ve afaminin bu iki durumu 

ayırt etmede aday protein olabileceği ifade edilmiştir (Cheng vd. 2022). 

Ailesel hiperkolesterolemili hastalarda afamin düzeyi yüksek 

bulunmuş ve bu artışın anormalliklere karşı koruyucu mekanizmaların bir 

parçası olabileceği ileri sürülmüştür. Bu hastalarda, LDL aferezi HDL ve 

ApoA1 seviyelerini düşürmeye paralel olarak dolaşan afamin seviyelerini orta 

derecede azaltmaktadır (Varga vd., 2018). Bu arada tokoferol lipoproteinlerin 

en önemli antioksidanlarından biri olarak kabul edilmektedir (Varga vd., 

2018). 

Kadınlarla yapılan bir çalışmada, karotis endarterektomide plak 

bölgesinde afaminin önemli ölçüde arttığı, bu aterosklerotik lezyonlarda 

görülen afamin yüksekliğinin anti-inflamatuvar profilin göstergesi olabileceği 

bildirilmiştir. Proteomdaki bu farklılıklara bağlı olarak, kadınların daha düşük 

inflamatuvar profile sahip plaklar geliştirmesine ve erkeklerden daha fazla 

stabiliteye sahip olduğunu düşünmüşlerdir (Ward vd., 2018). 

Kratzer vd. (2009), serebrovasküler endotelyal hücrelerde afamin 

ekspresyonu gözlemişlerdir. Diğer bir çalışmaya göre afamin iskemik 

hastalarda artmış, ancak hemorajik hastalarda azalmıştır. Song vd. (2014) 

çalışmasına göre, Alzheimer hastalığında plazma afamin düzeyi düşmektedir 

ve bu nedenle afamin nörolojik sorunlar için bir aday belirteç olabilir. Ayrıca, 

Kitamaru vd., (2017) plazmada bu proteinin ekspresyonun baskılandığını ve 
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Alzheimer hastalığının erken tanısı için bir biyobelirteç olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Jiang vd. (2019), özellikle 65 yaş üstü kişilerde en yaygın 

görülen nörodejeneratif hastalıklardan biri olan Parkinson hastalığında afamin 

proteini ekspresyon düzeyinin önemli ölçüde arttığını tespit etmişlerdir.  

Seminal sıvıda da afamin bulunmaktadır (Nuñez-Calonge vd., 2021; 

Dieplinger vd., 2015). Afamindeki genetik mutasyonun erkek kısırlığı ile 

ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (Nuñez-Calonge vd., 2021).  

Afaminin kadın doğurganlığında önemli yeri olduğu belirtilmektedir. 

Foliküler sıvıda bulunan afamin oosit gelişimi ve olgunlaşmasına katkı 

sağlamaktadır. Afamin konsantrasyonlarının, β-insan koryonik gonadotropin, 

insan plasental laktojeni ve serbest östriol gibi gebelik belirteçleri ile 

korelasyon gösterdiği, gebelik komplikasyonu gösteren bayanlarda serum 

afamin konsantrasyonunun yüksek olduğu belirtilmiştir (Hubalek vd., 2014). 

Ayrıca serum afamin düzeylerinin, karmaşık olmayan gebelikler sırasında 

doğrusal olarak arttığını ancak plasental afamin ekspresyonu belirlenemediği 

için dolaşımdaki afaminin anne kaynaklı olabileceğini ileri sürmüşlerdir 

(Hubalek vd., 2014). Ayrıca, hamileliğe bağlı hormonal değişikliklerin afamin 

düzeyinin artışına neden olduğu raporlanmıştır (Ruszala vd. 2022). 

Hamilelik sırasında solunumsal, kardiyovasküler, hematolojik ve 

bağışıklık sistemi fonksiyonlarında değişiklikler görülebilmektedir. Bu esnada 

fetal büyüme için yeterli perfüzyon ve oksijenasyon gerekli olduğundan 

dolayı kalp debisi ve kan hacmi artarken sistemik vasküler direnç azalır (Erol 

vd., 2021).  Hamilelik genellikle artan reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi ile 

karakterizedir (Hubalek vd., 2014). Plasenta kaynaklı mitokondriyal aktivite 

nedeniyle reaktif oksijen türleri üretimi ve dolayısıyla oksidatif stres artar 

(Erol vd., 2021). Düzensiz trofoblast gelişimiyle ilgili kontrol edilemeyen 

oksidatif stres, hipertansif bozukluklar, fetal büyüme geriliği gibi obstetrik 

yani gebelikle ilgili komplikasyonlar gelişebilir (Erol vd., 2021; Hubalek vd., 

2014). E Vitamini, reaktif oksijen türleri etkisi ile gelişen lipid 

peroksidasyonunu engelleyen önemli bir vitamindir (Erol vd., 2021). Bu 

vitamin, gebe kalma anından, hamilelik sırasında, bebeğin doğum sonrası 

gelişimi boyunca ve yaşamın erken evrelerinde başlıca lipofilik antioksidan 

olarak kabul edilir (Hubalek vd., 2014). 

Wang vd. (2021), çok değişkenli lojistik regresyon analizi sonucu, 

anne yaşı, erken gebelik afamin düzeyi, trigliseritler ve trombosit/lenfosit 

oranının gestasyonel diyabet için bağımsız risk faktörleri olduğunu 
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göstermiştir. Bu parametreler birlikte değerlendirildiğinde gebelik diyabetinin 

tahmini, erken tanısı ve müdahalesi için faydalı olabileceğini ifade 

etmişlerdir. Gebelikte ortaya çıkan preeklemside plasentada sorunlar gelişir ve 

multisistem, maternal vasküler endotel disfonksiyonu ve mikroanjiyopati ile 

sonuçlanabilir. Yüksek oksidatif stres preeklemsinin bir özelliğidir. Afamin, E 

vitamininin hızla tüketildiği yerlere daha fazla antioksidan E vitamini taşımak 

için telafi edici bir mekanizma ile katkı sağlayabilir. Yüksek afamin 

konsantrasyonu (14 haftaya kadar) anormallikle ilişkili olabilmektedir 

(Uchida vd., 2021). Bu nedenle, afamin preeklemsinin erken evrelerinde bir 

biyobelirteç olabilir (Köninger vd., 2018). Diğer taraftan Çalışkan vd. (2021), 

ikinci üç aylık dönemde olan preeklemsik kadınlarda afamin düzeyini yüksek 

bulmuşlardır. Ayrıca ikinci üç aylık dönem serum afamin düzeyi 96.2 ng/mL 

ve gebelerde prekemklempsi riski 28.6 kat daha yüksek olduğu, serum 

afamininin preeklempsi gelişimini % 66.67 hassasiyet ve % 93.48 özgüllük ile 

yansıttığını ifade etmişlerdir. 

Gebelikte, artan gebelik yaşı insülin rezistansı (IR) şiddetini arttırır 

(Cai vd., 2021). En sık görülen gebelik komplikasyonlarından biri olan 

gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sırasında ve sonrasında hem 

anne hem de fetal bebek sonuçlarını etkiler. Afamin seviyelerinin bebeklerin 

glisemik kontrol durumundan bağımsız olarak riski tahmin edebileceği ve 

fetüslerin patogenezine dair fikir verebileceği belirtilmektedir (Atakul vd., 

2021). İlk üç aylık gebelik döneminde afamin düzeyleri yükselmektedir ve 

GDM gelişimi ile ilişkilidir. Bu nedenle artan afamin düzeyi GDM için bir 

biyobelirteç olabilir (Tramontana vd., 2018; Köninger vd., 2018; Eroğlu vd., 

2021). Afamin, oksidatif strese bağlı olan GDM'nin altında bulunan 

patofizyolojik anahtar mekanizması olan IR'yi gösterir. Bu çalışmanın 

sonuçları, hamilelikte patolojik glukoz metabolizması için yeni bir 

biyobelirtecin umut verici bir rolünü göstermektedir (Köninger vd., 2018). 

Zasada vd. (2019), bronkopulmoner displazili bebeklerin kordon 

kanında afamin düzeyini düşük bulmuşlardır. Kordon kanındaki afamin ve 

ApoA1 düzeyinin azalmasının, tokoferole bağlı olarak prematüre bebeklerin 

yaşamının başlangıcında mevcut olan oksidatif hasarı nötralize etme 

potansiyelinin daha düşüklüğü, kronik akciğer hasarına yakalanma riskini 

arttırabileceği sonucuna varmışlardır. 

Kim vd. (2013), yaptıkları çalışma ile, daha önce kemik kaynaklı 

olmayan ve preosteoblast migrasyonunu uyaran bir kenetlenme faktörü olarak 

tanımlanan afaminin osteoklastogenezi ve in vitro kemik rezorpsiyonunu 
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arttırdığını ortaya koymuşlardır. Afaminin yüksek kemik oluşumuna katkıda 

bulunabileceğini ileri sürmüşlerdir. Ek olarak, Gi-bağlı reseptör ve kalsiyum 

kalmodulin bağımlı kinaz yoluyla azalmış hücre içi cAMP seviyelerinin, 

afaminin osteoklastlar üzerindeki etkilerine aracılık ettiğini bulmuşlardır.  

Kim vd. (2012) fare kemik iliğindeki afamin konsantrasyonun fare 

serumundakinden yaklaşık 10 kat daha yüksek olduğunu göstermişlerdir. 

Ayrıca afaminin kemotaktik etkilerini Akt sinyal yolu ile gerçekleştirdiğini 

ancak afaminin kemotatik etkilerinin değişken E vitamini konsantrasyonuna 

bağlı olarak önemli ölçüde farklı olmadığını belirtmişlerdir.  

Köninger vd. (2014) çalışmasına göre, polikistik over sendromunda 

afamin seviyelerinin yüksekliği ve homeostatik model değerlendirme-insülin 

direnci (HOMA-IR), açlık glukozu, vücut kitle indeksi, serbest testesteron 

indeksi ve cinsiyet hormonu bağlayıcı globulin ile anlamlı bir ilişki 

gösterilmiştir. Yüksek afamin değerleri, insülin rezistansı ile güçlü bir şekilde 

ilişkili ve obeziteden bağımsız olarak polikistik over sendromlu hastalarda 

bozulmuş glukoz toleransı göstergesi sunan oksidatif stres ve inflamasyon 

durumunu gösterebileceği vurgulanmıştır.  

Afamin, yumurtalık kanseri, papiller tiroid karsinomu, 

kolanjiokarsinom ve endometriozis için potansiyel bir yeni serum belirtecidir 

(Pitkänen vd., 2021). Melmer vd. (2012), over kanserli hastalarda afamin 

düzeyinin azaldığını ancak tümör cerrahisi ve kemoterapi sonrası sağlıklı 

bireylerin değerlerine geri döndüğünü, plazma afamin konsantrasyonlarının 

tedavi ve sağkalıma yanıt ile ilişkili olduğunu ifade etmişlerdir. Chang vd. 

(2020), afaminin sırasıyla duyarlılık ve özgüllük değerlerini hepatoselüler 

karsinom için %58.1 ve %87.7, kolanjiokarsinom için %83.1 ve %61.7 

bulmuşlardır. Diğer bir çalışmada akciğer metastazları olan papiller tiroid 

karsinom hastalarının serumunda afaminin azaldığı tespit edilmiştir (Song vd, 

2013). Mide kanseri olan hastaların serum afamin düzeylerinin daha düşük 

olduğu tespit edilmiştir (Humphries vd., 2014). Benzer şekilde Punno vd. 

2012’de gastrik kanserli hastalarda düşük afamin seviyesi bulmuşlar ve 

afaminin gastrik kanser için aday biyobelirteç olduğunu raporlamışlardır. 

Diğer tafraftan, Choi vd., (2013) kolorektal karsinomalı hastalarda afaminin 

azaldığını gözlemişlerdir. Wang vd. (2020), meme kanserli hastalarla 

yaptıkları çalışma sonuçlarına göre, afaminin prognostik değeri olmadığını 

ifade etmişlerdir. 
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SONUÇ 

Albüminoit sınıfından olan afamin, E vitamini bağlayabilen, akut faz 

proteini olan glikoprotein yapılı bir hepatokindir. Literatürde, bazı 

hastalıklarla ilişkisi belirlenmiş olup, son yıllarda afaminle ilgili çalışmalara 

ağırlık verilmiştir. Bu derlemenin önemli bir protein olan afamin ile ilgili 

çalışmalara ışık tutabileceği kanaatindeyiz. 
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GİRİŞ  

Günümüzde yaşam tarzı değişiklikleri ve çalışan nüfustaki hızlı artışa 

bağlı olarak besin değerleri düşük hazır gıdaların tüketimi giderek artmaktadır 

(Bhoge, 2015; Rahimi vd., 2019). Gıda katkı maddesi, tek başına bir gıda 

olarak tüketilmeyen ve besleyici değeri olsun ya da olmasın, gıdaya kasıtlı 

olarak ilave edilen herhangi bir madde anlamına gelir (Nguyen vd., 2020). 

Son yıllarda, ülkemizde ve dünyada gıda katkı maddeleri ile kimyasal olarak 

işlenmiş gıdaların düzenli tüketimi önemli ölçüde artmıştır. Bu tür maddeler, 

belirli yiyeceklere karşı bağımlılığı tetiklemiştir (Chazelas vd., 2020; Schulte 

vd., 2015).  

Gıda katkı maddeleri kullanım amaçlarına göre farklı şekillerde 

sınıflandırılabilir. Gıda katkı maddeleri içerisinde yer alan lezzet arttırıcı 

maddeler, gıda üretim sanayinde en önemli ve en ağırlıklı grubu 

oluşturmaktadır. Lezzet arttırıcılar, tek başına kullanıldığında bir tada sahip 

olmamasına rağmen gıdalara eklendiğinde gıdaların lezzetini arttıran ve lezzet 

veren maddelerdir (Saltmarsh ve Insall, 2013). En yaygın kullanılan gıda katkı 

maddelerinden şüphesiz en dikkat çekici olanı gıdalara lezzet vermek 

amacıyla kullanılan Monosodyum Glutamat (MSG, E 621)’tır (McCabe ve 

Rolls, 2007). Günlük ortalama MSG tüketimi, Amerika ve Avrupa’da 1 g iken 

gelişmekte olan ülkelerde 0,3-1 gr/gündür (Metcalfe vd., 2003; Geha vd., 

2000). Çin tuzu olarak da bilinen MSG, hazır çorbalarda, baharat 

karışımlarında, soslarda, salatalarda, etlerde, dondurulmuş gıdalarda, cipslerde 

ve atıştırmalıklarda lezzet arttırıcı olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır 

(Zanfirescu, 2019; Airaodion vd., 2019).   

MSG vücutta doğal olarak fazla bulunan esansiyel olmayan 

aminoasitlerden biri olan L-Glutamik asitin sodyum tuzudur (Ataseven vd., 

2016). MSG'deki glutamat, gıda proteinlerinde bulunan doğal glutamattan 

kimyasal olarak ayırt edilemez ve aynı şekilde metabolize olur (Rogers ve 

Blundell, 1990). ABD Gıda ilaç dairesi MSG’yi genellikle güvenli kabul 

edilir (GRAS) olarak sınıflandırmıştır. Lezzet arttırıcı gıda katkı 

maddelerinin, gıdalardaki kullanım miktarı, toplum sağlığı açısından 

önemlidir. FAO/WHO 1970 yılında MSG’nin günlük alım miktarını (ADI) 

vücut ağırlığı başına 120 mg/kg olarak belirlemiştir. Ancak 2017’de EFSA 

tarafından MSG’nin güvenilirliği tekrar değerlendirilerek günlük tüketimi 

vücut ağırlığı başına 30 mg/kg şeklinde yeniden düzenlenmiştir (Mortensen 

vd., 2017). Renklendiriciler ve tatlandırıcılar dışındaki gıda katkı tebliği (Türk 
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Gıda Kodeksi Yönetmeliği)’ ne göre, MSG’nin gıda ile birlikte veya tek 

başına kullanım sınırı 10 g/kg dır.  

Yapılan çalışmalar, MSG'nin çeşitli organları hedef alan farklı zararlı 

etkilerini ortaya koymuştur (Çakmakçı ve Salık, 2022). Son yıllarda yapılan 

birçok deneysel çalışmada MSG’nin merkezi sinir sistemi ve retina (Abass ve 

El-Haleem, 2011; Bölükbaş ve Öznurlu, 2023a; Espinar vd., 2000; Hashem 

vd., 2012; Bölükbaş ve Öznurlu, 2023b; Narayanan vd., 2010; Bölükbaş ve 

Öznurlu, 2021), immun sistem (Bölükbaş ve Öznurlu, 2022, Pavlovic vd., 

2007), sindirim ve boşaltım sistemi (Ateya vd., 2016; Doaa A. El-Morsi vd., 

2019; El-Beltagy, 2016; Sharma vd., 2014) üzerinde olumsuz etkileri 

olabileceği bildirilmiştir. Ayrıca MSG'nin alerjik astım, baş ağrısı, ürtiker, 

atopik dermatit, nöropati,  ventriküler aritmi, ödem, rinit, ve abdominal 

rahatsızlıklarda dahil olmak üzere çok sayıda duruma neden olabileceği 

bildirilmiştir (Wilson, 2005; Woods vd., 1998; Williams ve Woessner, 2009).  

1. MSG’NİN GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

MSG, Karl Heinrich Leopold Ritthausen 1866’da tanımlanmıştır. 

1908 yılından itibaren umami lezzetinin temel kaynağı olan ve Japonyada 

“Ajinomoto” adıyla bilinen MSG’nin üretimine başlanmıştır. Lezzeti 

arttırarak daha fazla yemek yeme isteği uyandırdığı bildirilmiştir (Nguyen vd., 

2020; Kazmi vd., 2017). MSG, gıdalara bilimsel açıdan, tatlı, tuzlu, ekşi ve 

acı’nın yanında beşinci tat olarak kabul edilen “umami” olarak isimlendirilen 

farklı bir tat katmaktadır (Kurihara, 2015).  

Monosodyum glutamat (MSG) glutamik asitin sodyum tuzudur (El-

Mawla ve Osman, 2011). Moleküler formülü C5H8NNaO4 şeklindedir. 

Kokusuz kristal toz halinde bulunan MSG, 169.111 g/mol molar kütleye sahip 

olup, 225°C’ de erir ve 5-8 pH’da maksimum reaksiyon gösterir (Löliger, 

2000; Rogers ve Blundell, 1990).  

1.1.  MSG’nin Günlük Hayatımızdaki Yeri ve Sağlık Üzerindeki 

Etkileri 

MSG ülkemizde ve dünyada mevzuatlara uygun ve lezzet verici 

olarak gıdalarda kullanılabilen bir gıda katkı maddesidir. MSG’nin kullanımı 

bazı insanlarda “Çin Restoranı Sendromu (CRS)” olarak tanımlanan nefes 

darlığı, göğüs ağrısı, baş ağrısı, ödem, yüzde kızarıklık ve terleme gibi yan 

etkilere sebep olabilmektedir (Hashem vd., 2012). CRS olarak bilinen MSG 

hassasiyeti, düzensiz kalp atışları ve boyunda, sırtta, bacak ve kollarda yayılan 
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uyuşma hissi septomlarını içerir (Geha vd., 2000; Appaiah, 2010). MSG 

tüketiminin ilerleyen zamanlarda insanlarda diyabet, obezite ve Alzheimer 

v.b. hastalıkların görülmesinde artışa neden olabileceği bildirilmiştir 

(Špolcová vd., 2015; Madhavadas vd., 2014).  

İnsanlar üzerinde MSG’nin kilo alımı üzerine etkilerini göstermek 

amacıyla Çin’de 752 sağlıklı denek ile bir çalışma yapılmıştır. Çalışmaya 

katılanlar yemeklerini genellikle evde hazırlayan kişilerden seçilerek, 

hazırlanan yemeklere ilave edilen MSG miktarlarının takibi 

kolaylaştırılmıştır. Çalışma sonucunda MSG kullananların, kullanmayanlara 

göre daha yüksek ağırlıkta oldukları, bunun sonucu olarakta MSG’nin kilo 

artışına sebep olabileceği bildirilmiştir. (He vd., 2008). Amerika Birleşik 

Devletleri, Meksika ve Kanada gibi bazı ülkelerde obezite ile ilgili artan 

endişeler nedeniyle MSG yasaklanmıştır (Kazmi vd., 2017). 

Daha önceki çalışmalar, MSG'nin çok düşük dozlarının (iki hafta 

boyunca 0.6 ve 1.6 mg/g vücut ağırlığı veya üç hafta boyunca 100-500 mg/kg 

vücut ağırlığı) insan ve deney hayvanları üzerinde zararlı etkilere sahip 

olduğunu bildirmiştir (Zanfirescu vd., 2019; Biodun ve Biodun, 1993; 

Solomon vd., 2015). Savcheniuk vd., (2014), farelerde MSG'nin neden olduğu 

obezite üzerine probiyotiklerin etkilerini araştırdıkları çalışmalarında, 

probiyotiklerin MSG'nin neden olduğu obezite gelişimini önlediğini ve lipid 

metabolizmasını iyileştirdiğini bildirmişlerdir. Ayrıca MSG’nin artan 

saldırganlık, azalan lokomotor aktivite ve kas gücü kaybı gibi davranışsal ve 

fizyolojik değişikliklere neden olabileceği bildirilmiştir (Campos- Sepúlveda 

vd., 2009).  

2. MONOSODYUM GLUTAMAT’IN ORGANLAR VE 

SİSTEMLER ÜZERİNE ETKİLERİ 
 

MSG'nin insan sağlığı üzerindeki etkileri ve güvenli kullanımı 

1970'lerin başından beri tartışmalı bir konu olmuştur. MSG’nin organlar ve 

sistemler üzerine etkilerini belirlemek amacıyla birçok deneysel çalışma 

yapılmıştır. Yapılan ilk çalışmalarda MSG’nin merkezi sinir sistemi üzerine 

etkileri incelenmiş, deney hayvanlarında hipokampus ve korteksin çeşitli 

kısımlarında, retina, arkuat çekirdek ve optik sinirde dejenerasyona neden 

olduğu bildirilmiştir (Chambille ve Serviere, 1993; Beas-Zárate vd., 2002; 

Olney, 1969a; Olney, 1969b). Monosodyum Glutamatın rat ve farelerde 

serbest radikallerin oluşumuna, endonükleazların, fosfolipazların ve 

proteazların aktivasyonuna, genotoksisiteye ve apoptotik programların 
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aktivasyonuna neden olduğu tespit edilmiştir (Goldsmith, 2000; Farombi ve 

Onyema, 2006). Ayrıca beyin hasarı, retina dejenerasyonu ve karaciğer 

toksisitesi gibi vücut organları üzerinde zararlı etkilere neden olduğu 

bildirilmiştir (Foran vd., 2017, Zanfirescu vd., 2019). 

Yapılan çalışmalar, MSG'nin gebe hayvanlara enjekte edilmesi 

durumunda plasentayı geçip fetüse ulaşabileceğini göstermiştir (Toth vd., 

1987). Bazı çalışmalar MSG'nin çeşitli organlar üzerinde oksidatif etkileri 

olduğunu (Anbarkeh vd., 2019) ve belirli kanserlerin riskini artırdığını 

bildirmiştir (Eid vd., 2019). Ataseven vd., (2016), MSG'nin DNA hasarına 

neden olabileceğini ve kan lenfositleri için genotoksik olduğunu 

bildirmişlerdir.  

2.1. MSG'nin Merkezi Sinir Sistemi Üzerindeki Etkileri 

Glutamat memeli merkezi sinir sisteminde en çok bulunan eksitator 

nörotransmiter olup nöronların farklılaşmasında, korunmasında ve hayati 

fonksiyonlarında önemli bir rol oynar (Hawkins ve Vina, 2016). Beyindeki 

glutamat konsantrasyonu fizyolojik seviyeyi aştığında glutamat reseptörlerine 

etki ederek nöronlarda toksik etkiye neden olduğu bildirilmiştir (Limbrick vd., 

2003, Blandini ve Greenamyre, 1998;). Glutamatın önemli bir nörotransmitter 

madde olmasından dolayı gıdalarla alınan fazla MSG’nin sinir sistemi üzerine 

olumsuz etkilerini araştıran çalışmalar yapılmıştır (Dief, 2014; Mallick, 

2007). Yapılan çalışmalar Glutamat reseptörlerinin MSG’nin neden olduğu 

bozuklukların patojenezinde önemli rol oynadığını göstermiştir. Glutamat 

reseptörlerinin aşırı aktivasyonu ve hücre içi kalsiyum artışı nöronal ölüme 

neden olabilir (Bojanić vd., 2009).  

Yapılan çalışmalarda, MSG’nin apoptoz ve nekroza neden olduğu, 

hafıza ve öğrenme üzerine olumsuz etkileri olduğu bildirilmiştir (Abass ve El-

Haleem, 2011; Espinar vd., 2000). Narayanan vd., (2010), neonatal ratlara 

günde 4 mg/kg vücut ağırlığı MSG enjekte ederek doğumdan sonra dördüncü 

ayda, yer öğrenme testi uygulamıştır. Sonuç olarak MSG uygulanan gruplarda 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yer öğrenme ve hafıza fonksiyonlarının 

zarar gördüğünü bildirmişlerdir. Ayrıca neonatal dönemde MSG 

uygulanmasının hipokampuste CA1 piramidal hücrelerde dejenerasyona 

neden olduğu ve dolayısıyla öğrenme bozukluğu ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Beas- Zárate vd., 2002; Ishikawa vd., 1997).  

Bölükbaş ve Öznurlu (2023a), yumurtaya verilen MSG’nin civciv 

embriyolarında beyin dokusunda nekroz, nöronofaji ve gliozis gibi 
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histopatolojik değişikliklere neden olduğunu bildirmiştir. Rasyona ilave edilen 

MSG’nin civcivlerde orta beyin ve beyincikte histopatolojik lezyonlara neden 

olduğu bildirilmiştir (Khadiga vd., 2009). Alao vd., (2010) MSG'nin ratlarda 

nörodejeneratif değişikliklere neden olduğunu bildirmiştir. MSG’ye 

embriyonik dönemde maruz kalan deney hayvanlarında erişkinlikte davranış 

bozukluklarının görüldüğü bildirilmiştir (Horvath vd., 2013, Rosa vd., 2015).  

2.2.  MSG'nin Hepatik Sistem Üzerindeki Etkileri 

Hepatik sistem üzerine MSG’nin etkilerini araştıran birçok deneysel 

çalışma yapılmıştır. MSG’nin hepatotoksiteye neden olduğu ve karaciğer 

fonksiyon parametrelerini olumsuz etkilediği bildirilmiştir (Diab ve Hamza, 

2016). Okediran vd., (2014)' de rasyona farklı oranlarda ilave edilen MSG'nin 

ratlarda kolestrol, HDL ve LDL düzeylerinde yükselmeye ve 

hepatotoksisiteye neden olduğunu, hepatoselüler hasar ve dislipidemiyi 

indükleyebileceğini göstermişlerdir. AL-Mosaibih (2013), ratlara dört hafta 

boyunca günlük oral olarak 30 mg/kg MSG uygulanması sonucu, hepatosit 

kordonlarında vakuolar dejenerasyon, hepatositlerde piknoz ve kan 

damarlarında tıkanıklık meydana geldiğini bildirmişlerdir. 

Doaa A. El-Morsi vd., (2019), ratlara oral yoldan MSG uygulanması 

sonucu, karaciğerde vakuolasyon, hepatositlerde yaygın fibroz ve apopitoziste 

artış'ın yanısıra biyokimyasal parametrelerden; antioksidan glutatyon 

transferaz ve superoksit dismutazda azalma ile birlikte hepatik enzimler, 

kolestrol ve lipid peroksidasyonda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

oduğunu ortaya koymuşlardır. El-Beltagy (2016), gebe ratlara MSG 

enjeksiyonu sonucu, yavru ratların karaciğerinde sitoplazmik vakuolasyon, 

sinüzodler ve merkezi damarlarda genişleme, Kuppfer hücreleri ve 

hepatositlerde hasara neden olduğunu bildirmişlerdir. Bhattacharya vd., 

(2011) yenidoğan farelere farklı dozlarda MSG enjeksiyonu sonucu 

karaciğerde hepatositlerde dejenerasyon ve piknoz, remark kordonlarında 

bozulma görüldüğünü bildirmişlerdir. Eweka vd., (2011) rasyona farklı 

dozlarda ilave edilen MSG ile beslenen ratlarda hepatositlerde dejenerasyon, 

karaciğerde dejeneratif değişiklikler ve biyokimyasal parametrelerde önemli 

artış olduğunu bildirmişlerdir. 

Yapılan çalışmalarda MSG uygulanan gruplarda; karaciğer hasarına 

bağlı olarak lipid peroksidasyon (MDA) düzeyinde artış ve antioksidan 

enzimlerde (GST ve SOD) azalma görüldüğü bildirilmiştir (Ortiz vd., 2006; 

Egbuonu vd., 2010; Ashry vd., 2012; Diab ve Hamza, 2016).  Ateya vd., 
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(2016) rasyona farklı oranlarda ilave edilen MSG'nin japon bıldırcınlarında 

hepatotoksisite ve karaciğer hasarına bağlı olarak AST, ALT ve GGT serum 

aktivitelerinde ve serum glikoz seviyesinde önemli ölçüde artışa neden 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca El-Meghawry El-Kenawy vd., (2013), 

MSG'nin, karaciğerde hepatosellüler apoptozu indüklediğini bildirmiştir. Gad 

EL-Hak vd.,  (2021) gebe ratlara MSG verilmesi sonucu, gebe ratların ve 

fetüslerin karaciğerlerinde önemli fonksiyonel, histolojik ve 

immünohistokimyasal değişikliklere neden olduğunu bildirmişlerdir.  

2.3.  MSG'nin Üreme Sistemi Üzerindeki Etkileri 

Vücuttaki en hassas organlardan olan üreme organları zararlı 

faktörlerden etkilenmeye daha yatkındır (Abdollahzadeh vd., 2017). Yapılan 

çalışmalarda, MSG'nin testisin tipik histomorfolojik yapısında değişikliklere 

ve spermlerde çeşitli anomalilere neden olabileceği bildirilmiştir (Nosseir vd., 

2012). Ayrıca MSG'ye maruz kalan ratların testislerinde biyokimyasal ve 

histolojik değişiklikler gözlendiği bildirilmiştir (Hamza ve AL-Harbi, 2014). 

Jubaidi vd., (2019), MSG’nin düşük miktarlarının bile ratlarda sperm 

kalitesinde önemli bir düşüşe, üreme organlarının ağırlığında azalmaya ve 

oksidatif strese neden olduğunu, bunun sonucu olarakta üreme sisteminde 

önemli hasara neden olabileceğini bildirmiştir. Mondal vd., (2018), günlük 

diyette MSG tüketiminin, spermatositlerde ve spermatogenezde bozulmalara 

neden olabileceğini bildirmiştir. Ayrıca, MSG'nin dişi üreme sistemi üzerinde 

zararlı etkilere neden olduğu bildirilmiştir (Eweka ve Om’iniabohs, 2011, 

Eweka vd., 2010).  Ali vd., (2014), MSG’nin ratlarda yumurtalıkta dejeneratif 

değişikliklere neden oduğunu gözlemlemişlerdir. Onakewhor vd., (1998), 

MSG'nin farelerde doza bağlı olarak sperm sayısında azalmaya ve anormal 

spermlerde artışa neden olarak testis üzerinde önemli toksikolojik etkiye sahip 

olduğunu öne sürmüştür. Alalwani (2014), MSG uygulamasının ratlarda vücut 

ağırlığında artışa ve testis dokusunda toksik etkilere neden olduğunu 

bildirmişlerdir.  

2.4.  MSG'nin Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkileri 

Yapılan çalışmalar, MSG’nin farelerde kalp dokusunda alanin 

transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST) ve laktat dehidrojenaz (LDH) 

gibi kardiyak enzimlerinde artışın yanı sıra kalp ritminde değişikliklere neden 

olduğunu bildirmişlerdir (Kumar ve Bhandari, 2013; Liu vd., 2013; Baky vd., 

2009). Ayrıca Baky vd., (2009), MSG’nin kalp dokusunda nekrotik lezyonlara 

ve histopatolojik değişikliklere neden olduğunu bildirmiştir. Singh ve Pushpa 
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(2005) farelere farklı dozlarda MSG’nin subkutan enjeksiyonu sonucu doza 

bağlı olarak kalp dokusunda lipid peroksidasyonu ve ksantin oksidaz 

seviyesini önemli ölçüde artırarak; süperoksit dismutaz ve katalaz 

aktivitelerini önemli ölçüde azaltığını bildirmişlerdir 

Banerjee vd., (2021b), MSG uygulaması sonucu ratlarda vücut 

ağırlığı, dislipidemi, inflamatuar yanıt ve hepato-kardiyak belirteç 

enzimlerinde artışa neden olduğu, sonuç olarak MSG'nin karaciğer ve kalpte 

hepato-kardiyak düzensizliğe neden olduğu bildirilmiştir. 

2.5.  MSG'nin Boşaltım Sistemi Üzerindeki Etkileri 

Böbrekler, vücuttan toksik maddeleri uzaklaştıran ve vücuttaki sıvı ve 

elektrolit dengesini düzenleyen boşaltım sisteminin merkezi organıdır 

(Banerjee vd., 2021a). Sharma vd., (2014) MSG'nin böbreklerde oksidatif 

strese neden olduğunu bildirmiştir. Oksidatif stresin, ROS oluşumunu ve 

yetersiz endojen antioksidanlarla daha yüksek serbest radikal üretimini 

tetiklediği, bununda renal sistemde nefrotoksisiteye ve hücresel hasara yol 

açtığı bildirilmiştir (Ortiz vd., 2006; Paul vd., 2012). 

Ayrıca, deney hayvanlarında farklı dozlarda MSG uygulanması 

sonucu, böbrek hasarına işaret eden kandaki üre ve kreatinin düzeylerinde 

azalmaya, bunun yanısıra vakuolizasyon, piknoz ve bowman alanında 

genişleme gibi histolojik değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir 

(Elbassuoni vd., 2018, Sharma, 2015). Ayrıca, MSG’nin böbreklerde 

hiperemi, nekroz ve hidropik dejenerasyon gibi histopatolojik değişikliklere 

neden olduğu bildirilmiştir (El-Mawla ve Osman, 2011)   

2.6.  MSG'nin Bağışıklık Sistemi Üzerindeki Etkileri 

MSG’nin immun sistem üzerine etkilerini inceleyen birçok çalışma 

yapılmıştır. Hassan vd., (2014) ratlara 3 g/kg MSG uygulanması sonucu 

timusun lobüler yapısında bozulmaya, T lenfosit sayısında belirgin azalmaya 

ve medullada genişlemeye neden olduğunu bildirmiştir. Das vd., (2022), 

MSG'nin dalakta oksidatif strese ve hücresel hasara neden olduğunu 

bildirmişlerdir. Pavlovic vd., (2007), rat timosit kültürlerinde MSG'nin 

apoptotik hücre ölümüne neden olduğunu göstermiştir. Bölükbaş ve Öznurlu 

(2022), yumurtaya verilen MSG'nin bursa Fabricii ve timus dokusunun 

embriyonik gelişimini olumsuz etkileyebileceğini ve periferik kanda ANAE-

pozitif lenfosit yüzdelerini azaltabileceğini bildirmişlerdir. Alsalmi vd., 

(2019), ratlarda MSG’nin dalakta splenositlerin apoptozuna ve kırmızı pulpa 

dejenerasyonuna neden olduğunu bildirmiştir. Bramardipa vd., (2019) yeme 
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%20 MSG ilavesi sonucu civcivlerde bursa Fabricii’de foliküler atrofi ve 

interfoliküler ödem oluşturduğunu bildirmiştir.  

Motwadie vd., (2021) ratlarda MSG'nin lökopeni, lenfositopeni, 

nötrofili ve eozinofili oluşturduğunu göstermişler, ayrıca MSG'nin doğal ve 

hümoral immün fonksiyonları, hematolojik parametreleri ve inflamatuar 

yanıtları olumsuz etkilediğini bildirmişlerdir.  

SONUÇ 
 

Gıda endüstrisinde en yaygın kullanılan lezzet arttırıcı gıda katkı 

maddelerinden biri olan MSG gıda güvenliği düzenleme kuruluşları tarafından 

genellikle güvenli kabul edilir (GRAS) olarak sınıflandırılsa da, yapılan 

birçok deneysel çalışma MSG’ nin organlar ve sistemler üzerine etkilerini 

araştırarak, güvenliğini ve toksisitesini tartışmalı bir konu haline getirmiştir. 

Günümüzde, çeşitli şekillerde MSG'ye maruz kalma ve tüketimi hızlı ve 

güvensiz bir şekilde artarken, özellikle hamilelik döneminde MSG içeren 

gıdaların tüketiminin en aza indirilmesi ve hatta yasaklanması önerilebilir. 
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GĠRĠġ 

Genetik danıĢmanlık, genetik bir hastalığa sahip veya hastalık taĢıma 

riski olan bireylere ve diğer aile üyelerine hastalığın prognozu, tekrar etme 

olasılığı ve tedavisi ile birlikte hangi zaman aralıklarında hangi genetik 

testlerin uygulanması gerektiği ve bu testlerin sonuçlarına yönelik 

bilgilendirme yapılması Ģeklinde tanımlanmaktadır (Arslantürk ve Pınar, 

2020). Aynı zamanda genetik danıĢmanlık aile üyelerinin genetik hastalığın 

mevcut veya sonrasında geliĢebilecek sonuçlarına uyum sağlamalarına 

yönelik psikolojik danıĢmanlığı da kapsayan gerekli bir sağlık hizmetidir. 

Özellikle prekonsepsiyonel danıĢmanlık bazı genetik hastalıkların 

önlenmesinde etkin bir role sahiptir (Aslanger ve Karabey, 2017; Demirel ve 

Sayıner, 2020; Ormond ve diğerleri, 2018). Sağlık sistemindeki en büyük 

meslek grubu ve hastalarla birincil temas noktası olarak hemĢireler, hastanın 

bakımıyla ilgili genetik verilerin yorumlanmasında önemli bir role sahiptir 

(World Health Organization [WHO], 2016). Uluslararası Genetik HemĢireleri 

(ISONG) Derneği’nin tanımına göre; genetik hemĢireleri, genetik 

hastalıklardan etkilenen veya risk altında olan kiĢilerin sağlıklarını 

korumalarına ve sürdürmelerine yardımcı olmaktadırlar. Bu nedenle genetik 

hemĢireleri genetik hastalık risk değerlendirmesi yapmakta, genetik 

faktörlerin hastalık riskine etkisini analiz etmekte ve riskin bireyler/aileler için 

sağlık yönetimi üzerindeki etkisini göz önünde bulundurarak bakım 

vermektedirler. Bunların dıĢında genetik hemĢireleri hastalara ve ailelere 

genetik açıdan hemĢirelik bakımı sağlamakta ve genetik alanında araĢtırmalar 

yapmaktadırlar. Genetik hemĢireliğinden kalıtsal hastalıklara sahip bireyler ve 

aileler faydalanabilmektedirler. Bu hastalıklara örnek verecek olursak; 

talasemi, ailesel kanserler, kistik fibrozis, diyabet, Down sendromu, hemofili, 

kistik fibroz, biyotinidaz eksikliği, Huntington hastalığı, Alzheimer, orak 

hücre anemisi gibi hastalıklar sayılabilmektedir. Genetik hemĢireleri; ayrıntılı 

aile öyküsü alarak pedigri çizebilmeli, kalıtsal ve kalıtsal olmayan hastalık 

risk faktörlerini değerlendirmeli, genetik hastalıkların kalıtım Ģekillerini 

bilerek hastayı değerlendirmeli, potansiyel genetik koĢulları veya hastalığa 

genetik yatkınlığı belirlemeli, bireylere ve ailelere genetik bilgi ve psikososyal 

destek sağlamalı, genetik hastalıklar açısından risk altında olan veya bu 

hastalıklardan etkilenen bireylere ve ailelere genetik danıĢmanlık verebilmeli, 

genetik test sonuçlarını ve raporlarını hastaya aktarabilmelidir (International 

society of nurses in genetics [ISONG], 2022). 
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Bu bölümde genetik danıĢmanlığın önemi, alanları, basamakları, 

yetersiz bulunma nedenleri ve genetik danıĢmanlıkta hemĢirelerin rol ve 

sorumluluklarına değinilecektir. 

1.GENETĠK DANIġMANLIK 

Genetik danıĢmanlık, genetik bir hastalığa sahip veya hastalık taĢıma 

riski olan bireylere ve diğer aile üyelerine hastalığın prognozu, tekrar etme 

olasılığı ve tedavisi ile birlikte hangi zaman aralıklarında hangi genetik 

testlerin uygulanması gerektiği ve bu testlerin sonuçlarına yönelik 

bilgilendirme yapılması Ģeklinde tanımlanmaktadır (Arslantürk ve Pınar, 

2020).  Genetik danıĢmanlık hizmeti 1946’da ilk kez kurulmuĢ (BirleĢik 

Krallık’ta) olup 1990’lı yıllarda ya genetik hemĢireleri ya da sosyal yardım 

uzmanları genetik danıĢman olarak görev yapmıĢ; ancak kanuni olarak 

Manchester Üniversitesinde 1992 yılında master eğitim programının 

baĢlaması ile BirleĢik Krallıkta 1994 yılında “Genetik HemĢireleri ve 

DanıĢmanları Birliği” ortaya çıkmıĢtır. Bugün BirleĢik Krallıkta genetik 

danıĢman sayısının yaklaĢık 300 civarında olduğu ve genetik hemĢiresinin 20 

civarında olduğu bilinmektedir (Kirk ve diğerleri, 2013; Cordier ve diğerleri, 

2018).  

Genetik danıĢmanlık eğitimi, Amerika BirleĢik Devletleri'nde 1969 

yılında New York'taki Sarah Lawrence Koleji'nde ilk yüksek lisans düzeyinde 

eğitim programı ile baĢlamıĢtır. O zamandan beri, meslek küresel boyutta 

geniĢlemeye devam etmiĢtir. 2018'in baĢlarında 28'den fazla ülkede yaklaĢık 

7.000 genetik danıĢman olduğunu tahmin edilmektedir (Abacan ve diğerleri, 

2019). Genetik danıĢmanların %60’dan fazlası Kuzey Amerika’da görev 

yapmaktadır. Genetik danıĢmanlık dünyada bazı ülkelerde sadece tıbbi 

genetik doktorları tarafından verilmekte iken bazı ülkelerde bağımsız bir 

meslek olarak kabul görmektedir (Amerika, Kanada, BirleĢik Krallık, 

Avustralya, Danimarka, Ġrlanda, Ġsviçre, Endonezya gibi) (Ormond ve 

diğerleri, 2018). Genetik Alanında Sağlık Profesyoneli Eğitimi Ulusal 

Koalisyonu (National Coalition for Health Professional Education in Genetics 

[NCHPEG], 2005), sağlık ekip üyelerinin genetik bilgi ve tutumlarını sağlık 

hizmeti ile birleĢtirebilmeleri amacıyla “Sağlık Profesyonelleri Ġçin Genetikte 

Temel Yeterlilikler” baĢlıklı kılavuzunu düzenlemiĢlerdir (Camak, 2016; 

Sharoff, 2017b; Lewis ve diğerleri, 2006).  

Bu kılavuz içinde hasta gizliliği, bilgilendirilmiĢ onam alma, genetik 

olarak hastalık ve aile taramaları, genetik testleri doğru yorumlama, risk 
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değerlendirmesi yapabilme, hastalıkları önleme ve hastalık progresi hakkında 

bilgilendirme de içinde olmak suretiyle her birey için doğru ve empatik 

yaklaĢımlı sağlık bakımını barındıran yasal, sosyal ve etik konuları 

içermektedir (Sharoff, 2017b; Lewis ve diğerleri, 2006 ). Bu yetkinliklerin 

oluĢmasına katkı sağlayan kuruluĢ Uluslararası Genetik HemĢireleri Derneği 

(ISONG)’dir. ISONG, insan sağlığı için dünya çapında genetik bilgilerin 

irdelenmesi, uygulanması, yorumlanması ve yönetiminde akademik ve 

mesleki geliĢimi motive etmekle yetkili uluslararası profesyonel bir dernektir 

(ISONG, 2022; Hickey ve diğerleri, 2018; Rahman ve diğerleri, 2022). 

ISONG hemĢirelere genetik danıĢmanlık yönünde bilgilendirme yapan 

kılavuzlar hazırlamıĢ olmasına rağmen hemĢirelik eğitiminde 

genetik/genomik bilginin içeriğinin aktarılmasında yetersizlikler olması 

sebebiyle, bu alanda yetiĢmiĢ eğitimcilerin olmaması, hemĢirelere yönelik 

genetik/genomik bilgi içeren sınırlı kaynaklar olması ve genetiğin hemĢirelik 

uygulamalarına iliĢkin anlayıĢ eksikliği nedeniyle genetik/genomik bilgi 

yönünden hemĢireler yoksun kalmaktadırlar (Camak, 2016; Sharoff, 2017b; 

Coulson 2022).         Genetik/genomik bilgi içeriğinin hemĢirelik eğitimine 

tam entegre edilebilmesi için öncelikli olarak bu konuda donanımlı ve eğitimli 

hemĢire eğitimcilerin yetiĢtirilmesi ve bu konuda farkındalık oluĢturulması 

gerekmektedir.    

Bugün Amerika’da genetik hemĢireleri, genetik alanında özel eğitim 

ve öğretim almıĢ lisanslı bir profesyonel hemĢire olarak görev yapmaktadır. 

Dünyada genetik danıĢmanlık eğitim programları olan çoğu ülkede eğitim, 

sertifikasyon ve kayıt/lisans sürecinde farklı yöntemler ve farklı gereksinimler 

bulunmaktadır. Örneğin, bugün Amerika’da 4000’e yakın genetik danıĢman 

ve 39 yüksek lisans eğitim programı, Kanada’da 350’e yakın genetik 

danıĢman ve 5 yüksek lisans eğitim programı, Küba’da 900’e yakın genetik 

danıĢman ve 1 yüksek lisans eğitim programı, Japonya’da 230 genetik 

danıĢman ve 14 yüksek lisans eğitim programı, Fransa’da 175 genetik 

danıĢman ve 1 yüksek lisans eğitim programı, Hollanda’da 55 genetik 

danıĢman ve 4 yüksek lisans eğitim programı bulunmaktadır (Ormond ve 

diğerleri, 2018). Macaristan, Çek Cumhuriyeti, Almanya ve Türkiye’de 

genetik hemĢiresi ve ayrı bir meslek olarak genetik danıĢman yer 

almamaktadır (Cordier ve diğerleri, 2018; Ormond ve diğerleri 2018).  

1990'ların baĢında genetik danıĢmanlığın küresel boyutta geniĢlemesi 

(Cordier ve diğerleri, 2012; McEwen ve Jacobs, 2021) genellikle tıbbi genetik 

uzmanı doktorların görevlerinin bir parçası olarak kabul edilse de bugün 
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dünyada genetik danıĢmanlık ayrı bir sağlık mesleği olarak kabul görmeye 

baĢlanmıĢtır. ABD'deki Ulusal Genetik DanıĢmanlar Derneği (NSGC, 2006) 

tarafından tanımlandığı gibi, “Genetik danıĢmanlık; bireylerin, genetik 

hastalıkların tıbbi, emosyonel ve kalıtsal etkilerini algılamalarına ve yaĢanan 

duruma uyum göstermelerine destek olma sürecidir. Bu süreç ; 

 Genetik hastalığın tekrar etme olasılığını belirlemek için ailesel 

öykülerin değerlendirilmesi, 

 Kalıtım Ģekilleri, genetik test yöntemleri, hastalığı engelleme ve 

destek konusunda eğitim, 

 Seçenekleri aydınlatılmıĢ olarak seçme, riskleri anlama veya 

duruma uyumu teĢvik etmek için danıĢmanlık aĢamalarını 

kapsamaktadır (Resta ve diğerleri, 2016).  

          Genetik danıĢmanlık bugün dünyada ülkeler arasında farklılık 

göstermektedir. Ülkemize değinecek olursak; bugün Türkiye’de genetik 

danıĢmanlık tıbbi genetik uzmanları tarafından verilmekte olup ayrı bir 

meslek dalı olarak standardizasyonu bulunmamaktadır. Ancak 2011 yılında 

revize edilen hemĢirelik yönetmeliğinde genetik hastalık riski taĢıyan ailelere 

danıĢmanlığın uzman kadın sağlığı hemĢireleri tarafından da verilebilmesi 

görev ve yetkileri arasına alınmıĢtır (T.C. Sağlık Bakanlığı, 2020). Sağlık 

hizmetlerinde genetik geliĢmelerin en sık uygulandığı hemĢirelik alanları 

kadın sağlığı (prenatal, jinekolojik onkoloji), onkoloji ve pediatridir (Williams 

ve Cashion, 2015). Örnek olarak ailesel over kanseri, meme kanseri, 

endometrium kanserinin genetik nedenlerinin aile bireylerinde kansere 

yatkınlığı arttırabilmesi sebebiyle  hasta bireyin ailesiyle birlikte bir bütün 

olarak değerlendirilmesi ve genetik açıdan taranarak riskli bireylerin tespit 

edilmesi ya da prenatal tanı iĢlemleri ile kromozomal anomali saptanan bir 

gebeye olası riskler açısından danıĢmanlık verilmesi, psikososyal ve tıbbi 

açıdan bilgilendirilmesi uzman kadın sağlığı  hemĢirelerinin genetik 

danıĢmanlık verebilmesinin önemini ortaya koymaktadır. Bu bağlamda kadın 

sağlığı hemĢireleri, genetik bilgi ve beceriyi hemĢirelik uygulamaları ile 

bütünleĢtiren birinci hemĢire grubunda bulunmaktadır. Kadın sağlığı 

hemĢireleri kadınlara tüm yaĢam dönemlerinde (gebelik, doğum, doğum 

sonrası dönem, menopoz gibi) bakım sağlamakta olup bazı önemli görevleri 

bulunmaktadır. Bu görevler; menopoz döneminde meme ve jinekolojik 

kanserlere yatkınlık açısından pedigri çizimi (aile soyağacı diyagramı) ile risk 

değerlendirmesi yapabilmesi, potansiyel genetik koĢulları veya hastalığa 
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genetik yatkınlığı belirlemesi, bireylere ve ailelere genetik bilgi ve 

psikososyal destek sağlaması, ailesel genetik hastalıklar açısından risk altında 

olan veya bu hastalıklardan etkilenen bireylere ve ailelere hastalığın gelecek 

nesillere aktarımı hakkında genetik danıĢmanlık yapmasıdır. Ayrıca doğum 

öncesi dönemde prenatal tanıda kullanılan iĢlemler (amniyosentez, koryonik 

villus örneklemesi, kordosentez) ile elde edilen materyalden genetik inceleme 

yapılması durumunda genetik test sonuçlarını yorumlayarak ebeveynlere 

aktarabilmeli ve prenatal genetik danıĢmanlık verebilmelidir. 

        1.1. Genetik DanıĢmanlığın Alanları 

 Genetik hastalık tanısı ve prognozu da dahil olmak Ģartıyla tıbbi 

gerçeklerin aktarılmasına; 

 Genetik hastalığın birey ve diğer aile üyeleri ve gelecek nesillerde 

tekrarlama risklerini algılamalarına; 

 Genetik hastalığın gelecek nesillerde tekrar etmesine engel olmak 

için alternatiflerin neler olduğunun aktarılmasına; 

 Herediter genetik hastalık riskinin var olması ile bu hastalıktan 

etkilenen ailevi iliĢkiler ve ailesel değerlerin göz önünde 

bulundurulmasına; 

 Birey için riskler, etik ve dini standartlar açısından bilgilendirilmiĢ 

seçim yapmalarının sağlanmasına; 

 Bireyi ve aileyi uygun destek hizmetlerine yönlendirerek, genetik 

hastalığın tekrar etme riskine ve hastalığa uyum sağlamalarına 

yardım eder (Aslanger ve Karabey, 2017; Kirk ve diğerleri, 2013; 

Barr ve diğerleri, 2018; Durukan ve diğerleri, 2018; Skirton ve 

diğerleri, 2013; Biesecker, 2020). 

       1.2.Genetik DanıĢmanlığın Endike Olduğu Durumlar 

 Akraba evliliği durumunun olması, 

 Maternal yaĢın 35 ve üzeri, paternal yaĢın 45 ve üzerinde olması, 

 Tekrar eden gebelik kayıpları veya infertilite, 

 Annenin gebelik öncesinde ve sürecinde teratojen ajanlara maruz 

kalması, 

 Önceki çocuklarda çoklu konjenital anomali, mental retardasyon ve 

tekli malformasyonların olması (yarık damak, yarık dudak, nöral tüp 

defekti gibi), 

 Fenilketonüri ve Tay-Sachs genetik hastalıkları açısından 

heterozigot taramalarının pozitif olması, 

 Aile hikayesinin genetik hastalık açısından pozitif olması (frajil X 

sendromu, kistik fibrozis,  diyabet gibi),  

 Bazı genetik hastalıklar açısından riskli etnik kökene sahip olması, 

 Ailede birçok bireyi etkileyen tıbbi bir sorunun bulunması, 
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 Geç yaĢta ortaya çıkan hastalıklar (kanser veya nörolojik hastalıklar 

gibi) açısından test yapılmadan veya genetik test sonrası genetik 

danıĢmanlık verilmelidir (Aslanger ve Karabey, 2017; Cordier ve 

diğerleri 2012; Seven ve diğerleri, 2015). 

        1.3. Genetik DanıĢmanlığın Basamakları 

 Genetik tanının konulması için aile öyküsünün alınması, pedigrinin 

(soy ağacı diyagramı) çizilmesi ve indeks vakanın belirlenmesi 

 Genetik tanı ve olası risklerin bireye veya aileye anlaĢılabilir 

Ģekilde aktarılması (bilgilendirme) 

 Riskleri değerlendirme ve olası risklere karĢı uygulanabilir 

önlemleri almak için aileye yön gösterilmesi (destekleme) 

 Takip, genetik danıĢmanlığın son basamağıdır (Aslanger ve 

Karabey, 2017;Barr ve diğerleri, 2018; Skirton ve diğerleri, 2013; 

Jamal ve diğerleri, 2020). 

       1.4. Genetik DanıĢmanlığın Yaygın Olmama Sebepleri 

 Tıbbi genetik bölümüne ailenin ilgisizliği, bilgisizliği ve koruyucu 

hekimliğe aileler tarafından gereken özenin gösterilmemesi, 

 Ekonomik nedenler, 

 Bireyin veya ailenin hangi birimden hizmet almaları gerektiği 

hakkında bilgi eksikliği, 

 Yaygın olmayan danıĢmanlık hizmeti, 

 Problemin belirlenmesi veya kısmen aydınlatılması sebebiyle 

takiplerin farklı hastanelerde yapılması, 

 Fazla sayıda ve farklı branĢlarda hekim randevularının bulunması, 

 Genetik test sonuçlarını yanlıĢ yorumlama, 

 Yeterli eğitim imkanının bulunmaması, 

 Kurum imkanlarının yetersiz olması, 

 Politikaların yetersiz olması, 

 Sağlık profesyonelinin bu konudaki tecrübe eksikliği (Barr ve 

diğerleri, 2018; Jamal ve diğerleri, 2020; Roter ve diğerleri, 2006; 

Stoll ve diğerleri, 2018).  
 

2.GENETĠK DANIġMANLIĞIN HEMġĠRELĠK ROLÜNE 

ETKĠSĠ 

Sağlık profesyoneli olan hemĢireler, sağlık hizmeti verilen tüm 

kurumlarda baĢvuran bireyler ile ilk iliĢki kuran önemli sağlık ekip 

üyelerinden biridir. Genetik danıĢmanlık hizmeti, kiĢi ya da ebeveynlerin 

genetik hastalıkları algılamaları, hastalığın tekrar etme olasılığını anlamaları, 
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içinde bulunulan duruma uyum sağlamaları, hedeflerine uygun kararları 

almalarına yardımcı olmaya yöneliktir. 

HemĢireler, kiĢilerin genetik danıĢmanlık ihtiyaçlarını tespit ederek, 

danıĢmanlık aĢamalarına dair bilgi vererek genetik danıĢmanlık 

hizmetlerinden fayda sağlamalarına fırsat tanımalıdır (Demirel ve Sayıner, 

2020; Tluczek ve diğerleri, 2019; Young ve diğerleri, 2020).  

Amerika HemĢireler Birliğinin düzenlediği genetik alanında 

hemĢirelerin yeterliliklerinin konu olduğu panelde (American Nurses 

Association Consensus Panel, September 21–22/09/2005), uygun, kaliteli ve 

etkin bir danıĢmanlık hizmeti sunabilmeleri için, temel genetik bilgilerine 

sahip olmaları gerektiği belirtilmiĢtir. Bu temel bilgiler; geriye doğru üç nesil 

aile öyküsü alabilme ve pedigri çizimi yapabilme, akrabalık iliĢkilerini ve 

indeks vakayı soy ağacı diyagramında gösterebilme, kiĢi ya da ebeveynlerin 

içinde bulundukları kültüre göre genetik testlerin uygulanması hususunda 

bilgilendirilmiĢ seçim yapabilmelerine destek verme ve genetik test 

sonuçlarını bireyin kavrayabileceği Ģekilde aktarabilme ile karakterizedir  

(Tluczek ve diğerleri, 2019; Lewis ve diğerleri, 2006; ISONG&ANA, 2019, s. 

94-106). 

Torrance ve arkadaĢlarının genetik danıĢmanlık veren hemĢireler ile 

klinik genetikçileri kıyasladıkları araĢtırmalarında; sunulan hizmetler, danıĢan 

memnuniyeti ve maliyet etkinliği yönünden aralarında anlamlı bir değiĢikliğin 

olmadığı ve genetik danıĢmanlık hizmetlerinde hemĢirelerin bulunmalarının 

önemli olduğunu vurgulamıĢlardır (Torrance ve diğerleri, 2006). 

Terzioğlu ve Dinç’in yaptıkları araĢtırma sonucunda, genetik 

hemĢireliği hakkında hemĢirelerin %98’inin bilgi eksiklikleri olduğunu, Seven 

ve arkadaĢlarının yaptıkları araĢtırmalarında ise; hemĢirelerin %81’inin 

genetik hemĢireliği konusunda hemĢirelik lisans eğitimleri süresince eğitim 

almadıklarını saptamıĢtır. Yapılan bu araĢtırmalar bize gösteriyor ki, 

ülkemizde genetik hemĢireliği ile ilgili eğitim eksiklikleri bulunmaktadır 

(Terzioğlu ve Dinç, 2004; Seven ve diğerleri, 2015). 

Camak (2016). HemĢirelikte genetiğin önemini araĢtırmak amacıyla, 

hemĢirelerin genetik hastalık riski taĢıyan bireyi belirlemek ve hemĢirelik 

uygulamalarına genetiğin dahil edilmesi ihtiyacını ele alan (2008-2015) 

yayınlanmıĢ araĢtırmaları incelemiĢtir. AraĢtırma sonucunda, hemĢirelerin 

genetik ve genomik teknolojilerin hasta bakımına entegre edilmesinde yetersiz 

bilgiye sahip olduklarını belirtmiĢtir. Ayrıca, genetik ve genomik bilgi 
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içeriğinin hemĢirelik müfredatına ve uygulamasına entegre edilmesine ihtiyaç 

duyulduğunu belirtmiĢtir (Camak, 2016).  

Barr ve ark. (2018). HemĢirelerin genetik danıĢmanlık konusundaki 

güncel uygulamalarını incelemek amacıyla yaptıkları çalıĢmalarında, 

hemĢirelerden genetik danıĢmanlık alan bireylerin hizmetten memnun 

kaldıklarını ancak hemĢirelerin genetik danıĢmanlık verirken rol belirsizliği, 

yetkilendirmeye neden olan tutarsız eğitim süreçleri, tanınma eksikliği, destek 

eksikliği ve hemĢirelik müfredatında genetik eğitim eksikliği gibi birtakım 

zorluklarla karĢılaĢtıklarını saptamıĢlardır (Barr ve diğerleri, 2018).  

YeĢilçınar ve ark. (2022) Türk hemĢirelerin genetik ve genomik 

yeterliliklerini belirlemek amacıyla klinik veya akademik ortamlarda çalıĢan 

toplam 385 hemĢire ile yaptıkları çalıĢmalarında, hemĢirelerin % 34,5'i 

hemĢirelik müfredatında genetiğin yer aldığını ve %74,0'i genetik hakkında 

daha fazla bilgi edinmek istediğini bildirmiĢ. Ayrıca, hemĢirelerin genetik ve 

genomik bilgi puanını etkileyen faktörler; hemĢirelerin cinsiyeti, birincil rolü 

ve uygulamada aktif olarak hasta görüp görmediği Ģeklinde tespit edilmiĢtir 

(YeĢilçınar ve diğerleri, 2022). 

SONUÇ 

Genetik/genomik alanında hemĢirelerin temel kazanımlara sahip 

olmaları, bu alandaki sağlık hizmetinde hemĢirelik rollerinin etkinliğini 

artıracak Ģekilde esas oluĢturacağı düĢünülmektedir. HemĢirelerin genetikle 

ilgili yenilikleri takip etmek ve bu yenilikleri hemĢirelik bakım 

uygulamalarına entegre etmeleri gerekmektedir. Genetikle ilgili etik 

hususların hemĢirelik bakım uygulamaları ile birleĢtirilmesi, hemĢirelerin 

genetiğin ön planda olduğu günümüz sağlık bakımı çağında etkin, etik ve 

kaliteli hemĢirelik bakımı vermelerine imkan sunacaktır. Genetik test 

uygulamaları, sağlık uygulama tebliğinde kısıtlı ödeme kapsamında 

olduğundan ve birey için genellikle yüksek maliyetli olduğundan ulaĢılması 

zor uygulamalardır. Ülkemizde, hemĢirelerin genetik alanındaki kanıta dayalı 

geliĢmeleri takip edebilmeleri, etik boyutlarını kavrayabilmeleri, topluma ve 

bireylere etkin genetik danıĢmanlık hizmeti sunabilmeleri için hemĢirelik 

eğitimi müfredatlarına, genetik bilimi ile ilgili temel bilgi ve beceriler 

eklenmelidir. Ayrıca, genetik hemĢireliği yapan hemĢirelerin genetik 

danıĢmanlık rollerinin desteklenmesi, birey ve toplum için kiĢiselleĢtirilmiĢ 

bakım hizmeti sunma yetilerinin geliĢtirilmesi için hem hemĢirelik lisans 

eğitimine genetik/genomik bilgi içeriğinin entegre edilmesi hem de mezuniyet 
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akabinde eğitim programlarına eklenmesi, bu yönde görev tanımlarının 

belirlenmesinin verilen bakımın kaliteli, etkili ve güvenli olmasını sağlayacağı 

düĢünülmektedir. 
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GİRİŞ 

Jinekolojik kanserler kadın üreme yollarında ve organlarında 

meydana gelen malign hastalıklar olarak tanımlanmaktadır ve kadınlarda 

morbitide ve mortalitenin en önemli nedenleri arasındadır (Çelebi, 2021; 

Atlas, 2020). Jinekolojik kanser türleri; serviks kanseri, over kanseri, 

endometrium kanseri, vulva kanseri ve vajinal kanser olarak yer aldıkları 

organa göre isimlendirilmektedirler. Ayrıca jinekolojik kanserler; kanser 

hücresinin derecesine, tipine, evresine, histolojisine ve tedaviye yanıt şekline 

göre kişisel farklılıklar göstermektedir. Güncel literatürde jinekolojik kanser 

risk faktörleri arasında; kadının yaşı, sosyo-ekonomik düzeyi, genetik 

yatkınlığı, herediter kanser öyküsü, hormonları, fiziki koşulları, sigara-alkol 

kullanımı, beslenme şekli, hareketsiz yaşam tarzı, obezite öyküsü, stres 

faktörleri sayılabilmektedir (Gözüyeşil ve diğerleri, 2020). Jinekolojik 

kanserlerin Dünya genelinde görülme sıklıklarına bakıldığında; 2020 yılında 

ilk 5’te görülen jinekolojik kanser çeşitleri sırasıyla serviks kanseri (%3.1) 

endometrium kanseri (%2,2) over kanseri (%1,6) vulva kanseri (%0,23) ve 

vajina kanseridir (%0,09) (World Health Organization [WHO], 2020). 

Türkiye’de ise 2017 yılında Sağlık bakanlığının yayınladığı veriler 

doğrultusunda bu kanser türlerinden endometrium kanserinin %10,7 serviks 

kanserinin %4,3 over kanserinin %6,3 vulva kanserinin %0,5 ve vajina 

kanserinin %0,2 olduğu saptanmıştır (T.C. Sağlık Bakanlığı, 2020). 

Jinekolojik kanserler açısından herediter yatkınlığa sahip kadınlarda, herediter 

kanser türlerinin görülme sıklığı yüksektir. Amerikan Kadın Doğum 

Uzmanları ve Jinekologlar Koleji (ACOG) tarafından 2022’de güncellenen 

rehberde, kalıtsal jinekolojik kanserler için (ailesinde spesifik genetik 

mutasyonu tanımlanan kadınlara ve akrabalarına) genetik testlerin yapılmasını 

ve genetik danışmanlık verilmesini önermektedir ([ACOG] Practice Bulletin 

Number 727). Herediter yatkınlığı olan kadınlarda kanser başlangıç yaşı daha 

erken yaş olmakla birlikte bazı kadınlar birden fazla birincil kanserden 

etkilenebilmektedirler. Herediter kanser sendromlarının en yaygın tiplerini 

meme, yumurtalık ve endometriyal kanserler oluşturmaktadır (Kazancı ve 

Şahin, 2022). Bu açıdan bakıldığında herediter kanser yatkınlığı olan veya 

olabilecek kadınların risk faktörleri açısından, erken dönemde kapsamlı bir 

aile öyküsü alınıp pedigrileri (soy ağacı diyagramı) çizilerek 

değerlendirilmeleri ve bu duruma yönelik genetik danışmanlık almaları 

gerekmektedir. 

Genetik danışmanlık, genetik hastalık tanısı alan veya alma riski olan 

bireylere ve bireylerin aile üyelerine hastalığın prognozu, tekrar etme riski ve 
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tedavisiyle beraber hangi zaman dilimlerinde hangi genetik testlerin yapılması 

ve test sonuçları ile ilgili bilgilendirme yapılması şeklinde tanımlanmaktadır 

(Nussbaum, 2005 s.132-135). Aynı zamanda genetik danışmanlık, aile 

üyelerinde olası veya var olan genetik hastalıklar sonucunda gelişebilecek 

durumlara uyum sağlamalarına yönelik psikolojik danışmanlığı da kapsayan 

gerekli bir sağlık hizmetidir (Nussbaum, 2005 s.132-135; Özalp, 2007). 

Genetik danışmanlık küresel boyutta ilk kez 1990'ların başında tanımlanmıştır 

(Cordier ve diğerleri, 2012; Sahhar ve diğerleri 2013). O yıllardan itibaren 

genetik danışmanlık, tıbbi genetik uzmanı doktorların görevlerinin bir parçası 

olarak kabul edilmekte ise de bugün bazı ülkelerde genetik danışmanlık ayrı 

bir sağlık mesleği olarak kabul görmeye başlamıştır. ABD'deki Ulusal 

Genetik Danışmanlar Derneği (NSGC,2006) tarafından tanımlandığı gibi, 

“Genetik danışmanlık; bireylerin, genetik hastalıkların medikal, emosyonel ve 

kalıtsal etkilerini algılamalarına ve bunlara uyum sağlamalarına destek 

sağlama prosesidir.” Bu proses; genetik hastalığın tanı alması ve tekrar etme 

riskini belirlemek için aile öykülerinin sorgulanması, test çeşitleri, hastalığı 

engelleme ve destek hakkında eğitim, bilgilendirilmiş seçim yapma, riskleri 

anlama veya duruma uyumu sağlamak için danışmanlık aşamalarını 

kapsamaktadır (Resta ve diğerleri,2006). Kadınlarda jinekolojik kanser 

farkındalığını artırmak, toplumun jinekolojik kanser insidansını azaltmanın en 

etkili yöntemi olduğundan özellikle ailesel genetik yatkınlığa sahip kadınlar 

başta olmak üzere tüm kadınların jinekolojik kanserlere yönelik farkındalığı 

artırılmalı, bilgi eksiklikleri giderilmeli ve erken dönemde jinekolojik 

kanserler açısından tarama programlarına yönlendirilmeleri gerekmektedir.  

Bu bölümde; jinekolojik kanserlere, jinekolojik kanserlerde genetik 

danışmanlığın gerekliliğine ve özellikle meme, over ve endometrium 

kanserlerinde herediter genetik yatkınlığın önemine değinilecektir. 
 

1.OVER KANSERİ 

Over kanseri, jinekolojik kanser türleri içinde en sık görülen ikinci 

jinekolojik kanser türü olup spesifik bir semptomu olmayan, etkili ve kesin 

tarama programına sahip olmayan ve tanı konulduktan sonra ölüme en çok 

sebep olan bir kanser türüdür. Over kanseri genellikle semptom göstermeden 

yayılım gösterdiğinden hastaların yaklaşık %75’ine ileri evrede tanı 

konulabilmektedir (Selçuk ve diğerleri, 2018). ACOG’e göre; önerilen 

taramalar genellikle genetik yatkınlığı olan riskli ya da ailesinde over kanseri 

öyküsü bulunan bireylerin değerlendirilmesi şeklinde olup genel nüfusa belirli 

aralıklarla değerlendirilme yapılmasını önermemektedir (Eroğlu ve Koç, 



81 | Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4 

2014; Yüksel Şimşek ve diğerleri, 2021). Over kanserinin en güçlü risk 

faktörü, ailede over kanseri öyküsüne sahip olmaktır. İki veya daha fazla tanı 

almış akrabası olan veya akrabasına 50 yaşından önce tanı konan kadınlar 

yüksek risk grubunda yer almaktadır. Over kanserinin dört fazı 

bulunmaktadır. Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO)’na 

göre bu evrelemede; birinci fazda tümör yalnız overlerle sınırlı, ikinci fazda 

bölgede asit meydana gelmiş olup üçüncü ve dördüncü fazda ise hastada 

metastaz gerçekleşmektedir. Faz 1’de veya faz 2 düzeyinde tanı alan bir 

kadının 5 yılı kapsayan sağ kalım yüzdesi %90’ı üzerinde iken, faz 3 ya da faz 

4 düzeyinde tanı alan hastanın sağ kalım oranı %20’nin altına düşmektedir 

(Erdem ve diğerleri, 2017). Ayrıca, over kanserinin yaklaşık %24’ü ailesel 

genetik yatkınlığa bağlı gelişmekte olup genellikle sporadik olarak 

görülmektedir (Selçuk ve diğerleri, 2018).   

Güncel literatürde over kanseri risk faktörleri; nulliparite, ileri yaş, 

indükleyici etkenler, erken menarş, geç menopoz, postmenopozal hormon 

kullanımı, ailede over ve meme kanseri öyküsü, genetik etkenler (Lynch 

Sendromu, BRCA 1-2 mutasyonları v.b) endometriozis, infertilite, sigara 

kullanımı, çevresel faktörler, sedanter yaşam ve düzensiz beslenme şeklinde 

yer almaktadır (Yıldırım ve Büyükkayacı Duman, 2019; Selçuk ve diğerleri, 

2018; Güzel ve diğerleri, 2019). Over kanserinde koruyucu etki faktörlerinin 

oral kontraseptif kullanımı, gebelik, histerektomi ve tüp ligasyonu paritenin 

yüksek olması, laktasyon olduğu belirtilmektedir (Yıldırım ve Büyükkayacı 

Duman, 2019). Over kanserinde tanı araçları; rutin pelvik muayene, 

transvajinal USG, radyolojik tetkikler ve serum tümör marker (CA-125) 

ölçümleridir (Güzel ve diğerleri, 2019). 

Birçok aile üyesinin etkilendiği, bilateral olarak saptanabilen ve erken 

yaşta gelişen kanser öyküsü olduğu durumlarda kanserin ailesel olabileceği 

düşünülmektedir (Tea ve diğerleri, 2018). Herediter kanserlerin saptanması ile 

kişiselleştirilmiş değerlendirme yapılarak bireylere gerekli bilgi verilmesi 

sonucu kansere yönelik tarama programının erken başlaması, kanser 

oluşumunu engelleyici ve risk azaltıcı yöntemlerle birlikte mortalite ve 

morbidite oranlarının düşürülmesi sağlanmaktadır. Bununla birlikte gelecek 

nesiller için proband vakayı oluşturmaktadır (Bellcross, 2022). Kalıtsal meme 

ve over kanseri, ailesel kansere genetik yatkınlık durumu olması, aile 

üyelerinin birçoğunda meme kanseri, over kanseri ya da her iki kanser 

türünün beraber ortaya çıkmasıyla karakterizedir. Kalıtsal meme ve over 

kanseri birden fazla gen mutasyonlarına bağlı olarak gelişmekle birlikte en sık 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarıyla belirlenmektedir (Tablo 1, ACOG 182 
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bültenden uyarlanmıştır) (American College of Obstetricians and 

Gynecologists 2017. [ACOG] Practice Bulletin Number 182). BRCA1 

mutasyonu olan kadınlar hayatları boyunca over kanserlerine %25-60, 

BRCA2 mutasyonu taşıyanlar ise %15-25 oranında yakalanırlar. Bu genlere 

yönelik testlerin uygulanabilmesi için öncelikli olarak kadınlara herediter over 

kanseri açısından genetik danışmanlık verilmesi gerekmektedir. Genetik 

danışmanlık süreciyle birlikte kanser tanısı alınıp alınmayacağı kaygısı 

depresyona sebep olabilmektedir. Bu sebeple, psikososyal açıdan bireylerin 

desteklenmesi gerekmektedir (Yıldırım ve Büyükkayacı Duman, 2019). 
 

HEREDİTER MEME-OVER KANSERİ GENLERİ 

Tablo 1. Herediter meme-over kanserine sebep olan genler (Kazancı ve Şahin, 2022; 
[ACOG] Practice Bulletin Number 182). 

Gen Meme kanseri riski  Over kanseri riski  

BRCA1 >%60 artar %39-58 artar 

BRCA2 >%60 artar %13-29 artar 

ATM %15-40 artar < %3 artar 

BRIP1 Artmaz   > %10 artar 

CDH1 %41-60 artar Artmaz 

CHEK2 %15-40 artar Artmaz 

RAD51C %15-40 artar >%10 artar 

RAD51D %15-40 artar >%10 artar 

MSH6 Kanıt yetersiz Artar 

TP53 % 90 artar Artmaz 

PTEN %40-%60 artar Artmaz 

 

Herediter over kanseri, yeni tanı over kanserlerinin %10’luk kısmını 

oluşturmaktadır. Over kanseri tanısı, kadının birinci derece aile üyelerinin 

birinde bulunuyorsa kadında over kanseri riski %5, ikisinde bulunuyorsa over 

kanseri riski %7’dir. Herediter over kanseri olarak isimlendirilen üç sendrom 

bulunmaktadır; spesifik over kanseri, herediter non polipozis kolorektal 

kanser (HNPCC) ve meme-over kanseri şeklindedir. HNPCC otozomal 

dominant kalıtılan kanser türüdür. Bu kanser türü ile birlikte diğer organ 

kanserleri görüldüğünde (over, endometriyum, genitoüriner) Lynch II 

sendromu olarak isimlendirilmektedir. HNPCC tanısı almış bireylerin 

yaşamları süresince over kanseri riski %12’dir (Yıldırım ve Büyükkayacı 

Duman, 2019; Selçuk ve diğerleri 2018) 
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Herediter meme-over kanserlerinde kadınlara mutlaka genetik 

danışmanlık verilmesi gerekmektedir. Genetik danışmanlıkta öncelikle 

kapsamlı aile öyküsü alınarak pedigri analizi ile kadınlar ve akrabalarındaki 

bilinen ya da olası mutasyon varlığı ve genetik test kriterlerinin sorgulanması 

gerekmektedir (Kazancı ve Şahin, 2022; Nussbaum, 2005 s.132-135). Risk 

faktörleri pozitif olan kadınlara genetik testler planlanmalı ve sonuçları 

değerlendirilmelidir. Genetik danışmanlıkta sonuçlar değerlendirilirken 

saptanan varyantların Amerikan Tıbbi Genetik Koleji (ACMG) sınıflamasına 

göre (olası patojenik/patojenik, belirsiz anlamlı varyant(VUS)- olası 

benign/benign) danışmanlık verilmelidir. Mutasyon saptanan kadınların risk 

azaltıcı koruyucu stratejik yaklaşımlar, hedefe yönelik tedavi ve cerrahi 

açısından erken dönemde ilgili bölüme yönlendirilmesi gerekmektedir (Şahin, 

2019).  

Erken yaşta meme kanseri, over kanseri veya prostat, pankreas, 

melanoma gibi diğer BRCA ilişkili kanser tanısı olanlarda genetik testlerin 

öncelikli olarak kanserden etkilenen bireye yapılması gerekmektedir. Ancak 

bu bireye test yapılması mümkün olmadığı durumlarda bu bireyin birinci 

derece aile üyesine test uygulanabilir. Genetik testlerin birey ve aile yönünden 

etik değerler göz önünde bulundurularak uygulanması gerekmektedir. Bu 

nedenle genetik sonuçlarının başka kişilerle paylaşılmaması gerekmekte ve 18 

yaşından küçük bireyler için ebeveyn vesayeti altında genetik test uygulaması 

da etik değerler bünyesinde uygulanmalıdır. Reşit olmayan bireylerde kalıtsal 

meme-over kanseri için tarama programı uygulanması önerilmemektedir 

(Adam ve diğerleri, 1993). Genetik test öncesi ve sonrasında özellikle risk 

faktörlerine sahip kadınlara genetik danışmanlık verilmesi gerekmektedir 

(Tablo 2) (Lancaster ve diğerleri 2015). BRCA genetik testi kan, tükürük 

örnekleri ve tümör dokuları ile çalışılarak yapılabilmektedir (Vergote ve 

diğerleri, 2016). 
 

BRCA GEN TESTİ UYGULANACAK DURUMLAR 

Tablo 2. Bu risk faktörlerinin oluştuğu bireylere genetik danışmanlık eşliğinde BRCA 

gen testi uygulanabilir (Lancaster ve diğerleri 2015). 

  Epitelyal over /fallopi tüp /periton kanseri (yüksek grade) 

  45 yaş veya öncesi meme kanseri tanısı kendisinde veya yakın aile 

üyesinde 

  50 yaş veya öncesi over kanseri tanısı kendisinde veya yakın aile 

üyesinde  
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  Meme kanseri tanısı alıp birden fazla yakın aile üyesinde herhangi bir 

yaşta ortaya çıkmış meme kanseri tanısı alması 

  Meme kanseri tanısı alıp birden fazla yakın aile üyesinde prostat ya da 

pankreas kanseri görülmesi 

  60 yaş veya öncesinde ortaya çıkan üçlü negatif meme kanseri tanısı 

  Meme kanseri tanısı alıp Askenazi Yahudi ırkından olmak 

  Pankreas kanseri tanısı alıp birden fazla aile üyesinde meme, over, fallopi 

tüp, prostat, pankreas, periton kanseri tanısı görülmesi 

  Kendisinde kanser tanısı olmayıp yakın aile üyesinde yukardaki 

kriterlerin ortaya çıktığı kadınlar 

  Kendisinde kanser tanısı olmayıp yakın aile üyesinde BRCA1/BRCA2 gen 

mutasyonu saptandığı durumlarda 

  Kendisinde kanser tanısı olmayıp yakın erkek aile üyesinin meme kanseri 

tanısı aldığı durumlarda 

   

Yapılan çalışmalarda ailesinde over kanseri olan hastalarda BRCA 

gen mutasyonlarının sıklığı tespit edilmiştir. Zhang ve arkadaşlarının (2011) 

invaziv over kanseri tanısı alan bireyleri (1,342) BRCA gen mutasyonları 

açısından incelediği çalışmalarında, birinci derece aile üyelerinde meme veya 

over kanser tanısı almış bireylerin %33.9’unda (111/327) BRCA gen 

mutasyonu saptanırken yakın aile üyelerinde meme veya over kanseri tanısı 

almamış bireylerin ise %7.9’unda (78/993) BRCA gen mutasyonu 

saptamışlardır. Ayrıca, kız kardeş veya annesinde over kanseri tanısı bulunan 

bireylerin % 45.6’nda, 50 yaştan önce meme kanseri tanısı alan bireylerin 

%46.5’nde BRCA gen mutasyonu saptanmıştır. Tanı alındığı dönemdeki yaş 

aralığına bakıldığında, 30-39 yaş aralığında tanı almış bireylerin %11’inde 

BRCA gen mutasyonları saptanırken, 40-49 yaş aralığında tanı alan bireylerde 

%24 BRCA mutasyonu saptanmıştır. BRCA1 taşıyıcıları yaklaşık %70’lik bir 

değer ile çoğunluğu sağlamıştır. Otuz yaş altı tanı almış bireylerde BRCA gen 

mutasyonu saptanmamıştır (Society of Gynecology Oncology [SGO] 2014). 
 

2. ENDOMETRİUM KANSERİ 

Endometriyum kanseri, kadınlar arasında prevelansı yüksek 

jinekolojik kanser türüdür. Bütün kanser türleri içinde sıklıkla saptanan 

beşinci ve jinekolojik kanserler içinde birinci sırada bulunan endometriyum 

kanseri mortalite/morbidite oranları kapsamında yüksektir. Bu özelliği 

nedeniyle kadın yaşam evresinde önem arz etmektedir (Ferlay ve diğerleri, 
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2015). Literatürde, endometrium kanseri erken tespit edildiği taktirde tedavide 

en olumlu sonuç alınan kanser türü olarak geçmektedir. Endometrium 

kanserlerinin %97’si korpus uteri kaynaklı oluşmakta %3’lük bölümüyse 

uterin sarkomu olabilmektedir. Endometriyum kanseri özellikle menopoz 

dönemindeki kadınlarda görülmekte olup tanının konulduğu ortalama yaş 

genellikle 61’dir (Williams, 2018). Endometriyum kanseri Tip I, Tip II, Tip 

III olarak sınıflandırılmakta olup tüm tiplerinin risk faktörleri değişiklik 

sergilemektedir (Tablo 3) (Tangjitgamol ve diğerleri, 2013).  

 

ENDOMETRİUM KANSERİ TİPLERİ 

Tablo 3. Endometriyum kanserlerinin tipleri 

 Tip I Tip II Tip III 

Başlangıç yaşı Perimenopoz  Postmenopoz Tip ı’den 10 

yıl erken 

Risk faktörleri Artmış östrojen - Herediter risk 

(Lynch 

Sendromu) 

Endometriumun 

şekli 

Hiperplazi Atrofi - 

Diyabet, obezite Genellikle 

bağlantılı 

Bağlantı yok Bağlantı yok 

Evre Başlangıç  İlerlemiş - 

Miyometriyal 

invazyon 

Küçük Büyük - 

Prognoz Sağkalım 

(5yıllık %85) 

Sağkalım 

(5yıllık %55) 

- 

 (Tangjitgamol ve diğerleri, 2013) 

 

Endometrium kanseri risk faktörleri içerisinde ileri yaş, 

postmenopozal dönem, obezite, metabolik sendrom öyküsü, nulliparite, erken 

menarş, geç menopoz, polikistik over sendromu (PKOS) ve tamoxifen 

kullanım öyküsü bulunmaktadır.  Öteki jinekolojik kanserlere kıyasla 

prognozunun yavaş seyretmesinden ötürü erken dönemde tanı ve tedavi ile 5 

yıllık sağ kalım oranı %92 civarında seyretmektedir (Demirhan, 2021; Yeral 

ve Dayangan Sayan, 2018). Gelir düzeyi az olan ülkelerde ve obez kadınlarda 

görülme sıklığı daha fazla görülmektedir (Çelebi, 2021; Siegel ve diğerleri, 

2018).  
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Endometriyum kanserinin semptomları; pelvik bölgede ağrı, idrar 

yaparken zorlanma ve mensturasyon dönemi dışında kanama ya da 40 yaş 

üstü veya postmenopozal dönemde anormal uterin kanamalar olarak 

sayılabilmektedir. (Atlas, 2020; Akman ve diğerleri, 2019; Öztürker ve 

Sönmez, 2015; Martginetti, 2019). Endometrium kanseri tanısında 

araştırılırken başvurulacak ilk yöntem transvajinal ultrasonografi olmakla 

birlikte diğer yöntemler; endometrial biyopsi, serum CA 125 düzeyi ve Pap 

smear testidir (Çelebi,2021; Dörk ve diğerleri, 2020). Endometrium kanseri 

tedavisinde çoğunlukla başvurulan tedavi cerrahi yöntemdir (Taşkın, 2016; 

Bekar, 2015). 

Lynch Sendromu (LS) sıklığı, endometriyum kanser tanısı alan 

bireylerde %2-3’dür. 50 yaştan önce saptanan endometriyum kanserlerinin 

%5- 9’u LS’a bağlı olarak gelişmektedir. Ayrıca LS’a bağlı endometrium 

kanserinin görülme yaşı ortalama 46-54 yaşlarıdır. LS’da yaşam süresince 

endometriyum kanseri oluşma olasılığı %50 seviyesinin üzerindeyken over 

kanseri oluşma olasılığı %4-24 aralığında seyretmektedir (Şahin ve diğerleri, 

2020). Retrospektif veriler, endometriyum kanserinin tanı almış kadınlarda 

%50’nin üzerinde ilk gelişen kanser olduğu ve intestinal kanserden yaklaşık 

11 yıl kadar önce tanılandığını belirtmiştir (Lu ve diğerleri, 2005). American 

College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) ve National Society of 

Genetic Counselors (NSGC) kılavuzları, 50 yaştan erken endometriyum 

kanseri tanısı almış bireylerin Lynch Sendromu yönünden taranmalarını 

tavsiye etmiştir (Hampel ve diğerleri,2015) 

 

3. SERVİKS KANSERİ 

Jinekolojik kanserler arasında rahim ağzı kanseri, tanısı en erken 

konulabilen fakat erken dönemde tanılanmadığı takdirde mortalitesi yüksek 

bir kanser çeşididir (Ersin ve diğerleri, 2016). Dünyada kadınlarda sıklıkla 

rastlanan üçüncü kanser ve yüksek morbidite ve mortalite oranlarına sahip 

genel popülasyonda yedinci en sık görülen kanser olarak rahim ağzı kanseri 

sınıflandırılmıştır (Bint-e-Iftikhar ve diğerleri, 2019). Servikal kanser 

oluşumuna sebep olan Human Papilloma Virüsü (HPV)’dür. HPV, yüksek 

enfeksiyon potansiyeline sahip bir DNA tümör virüsü olup enfeksiyonları 

cinsel yol ile bulaş gösteren ve cinsel açıdan aktif olan kadınların %30-50’sini 

etkilemektedir. HPV tip 16 ve 18, servikal kansere neden olan faktörlerin 

%70-80’ inden sorumludur (Çelebi, 2021). 
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Servikal kanseri prevelansını artıran risk faktörleri; hiç pap smear 

yaptırmamış olmak, erken yaş cinsellik, çok eşli cinsel yaşam ya da çok eşli 

partnerin olması, immünosupresyon durumunun olması, multiparite, sigara 

kullanımı, düşük sosyo-ekonomik düzey, obezite, ileri yaş, tedavi edilmeyen 

vajinal enfeksiyonların olması,  cinsel yolla bulaşan enfeksiyonların olması 

şeklindedir. (Herpes Simpleks tip II ve HIV, Human Papilloma Virüs tip 16-

18, Klamidya enfeksiyonu) (Çelebi, 2021; Öz, 2021). Serviks kanserinin 

belirgin semptomu, et suyu görünümünde vajinal akıntı ve ağrısız kanamadır 

(Çelebi, 2021). Bunun dışında anormal vajinal kanama, cinsel ilişki sonrası ya 

da menapoz döneminde kanama, ara kanamalar, lekelenmeler, menstruasyon 

kanamalarının uzun olması ve pelvik muayenenin ardından kanama 

görülmesi, ağrılı cinsel ilişki, vajinal akıntının kötü kokması, kasık ağrıları, 

anal ve genital bölgelerde karnıbahar benzeri görünümünde ağrı yapmayan 

doku harabiyeti, vulvada kaşıntı, kansızlık, idrar yaparken zorluk veya 

bacaklarda ödem, bağırsak alışkanlığında anormallik ve hematüri 

gözlenebilmektedir (Çelebi, 2021;Öz, 2021). Ayrıca, sitolojik ve kolposkopik 

muayeneler serviksin intraepitelyal lezyonlarının ve erken dönemde teşhisine 

olanak sağlamaktadır. Pap smear (Papanicolau) testi kadınlarda serviks 

kanserinin erken tanılanmasında etkili bir yöntemdir. Bu test ile servikal 

neoplazilerin %90’nı erken evrede teşhis edilebilmektedir. (Gyamfua,2019). 

Serviks kanseri taraması kadınlarda 21 yaşından itibaren önerilmektedir. Pap 

smear 21 yaşından itibaren 3 yılda bir, 30 yaşından itibaren ise PAP smear 

+HPV DNA testi (eş zamanlı test) 5 yılda bir önerilmektedir (ACOG 2020, 

Practice Bulletin Number 140). 

Serviks kanseri erken tarama programında ikinci etkin metod HPV-

DNA test çeşididir. Kullanımda olan serviks tarama testleri içinde en doğru ve 

tekrar edilebilir olanı HPV testidir. Serviks kanseri tanısı almış kadınların 

%99.9’unda HPV-DNA saptanmıştır (Aydoğdu ve Özsoy, 2018). Serviksten 

alınan smear örneğinin sitolojik değerlendirilmesi ve aynı zamanda HPV-

DNA testi çalışılması “co-test” şeklinde isimlendirilmektedir. Günümüzde 

Co-test, 30 yaş üstündeki kadınlara uygulanan tarama metodudur.  ACOG ve 

Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Topluluğu 30–65 yaş aralığındaki 

kadınların 5 yılda bir co-test ile taranmasını tavsiye etmektedir. 30 yaş 

altındaki kadınlardaysa; HPV enfeksiyonları büyük oranda kendiliğinden 

geçmekte olduğundan, bu yaştaki kadınlara co-test tavsiye edilmemektedir. 

Bu sebeple, 21–30 yaş aralığında 3 yılda bir yalnız sitolojik tarama tavsiye 

edilmektedir (ACOG 2020, Practice Bulletin Number 140; Perkins, 2020). 

ACOG tarafından Eylül 2022’de güncellenen kılavuzda serviks kanseri 
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taramasının ve HPV aşısının 21 yaşında uygulanmasını tavsiye etmiştir 

(ACOG, 2022).     

Serviks kanseri taramalarla önlenebilen jinekolojik kanserlerin 

başında gelmektedir. Yapılan çalışmalar, kadınlara yapılan iyi bir eğitim ile 

serviks kanserinin önlenmesinde ve tarama programlarına katılımda önemli ve 

olumlu yönde sonuçlar elde edilebildiğini göstermektedir (Çelebi,2021; Özcan 

ve Demir Doğan, 2021; Öz, 2021; Dal, 2022). Bu nedenle, DSÖ kadınlara 

erişim sağladıkları her ortamda sağlık profesyonellerinin eğitim ve 

danışmanlık hizmeti sunmaları gerektiğini özellikle belirtmiştir (ACOG 2020, 

Practice Bulletin Number 140). 

Servikal kanserden korunmak için öncelikle HPV ile ilgili topluma 

eğitimler verilmesi, koruyucu önlemlerin alınması, düzenli taramaların 

yapılması, kız ve erkek çocukların erken dönemde aşılanması gerekmektedir 

(Dal, 2022). Ayrıca HPV testi pozitif çıkan kadınların HPV-DNA testi için 

tıbbi genetik birimine yönlendirilmesi gerekmektedir. Bu kadınlara genetik 

test öncesi ve sonrası genetik danışmanlık verilmesi gerekmektedir. Test 

öncesi genetik danışmanlıkta kişiye risk değerlendirmesi yapılarak test 

endikasyonu, sonuçları ve potansiyel etkileri tartışılırak yapılacak testler için 

onay alınması gerekmektedir. Test sonrası danışmanlıkta ise sonuçlar 

yorumlanarak, hastanın ve risk altındaki bireylere sağlıklı yaşama yönelik 

tutum önerileri verilerek tıbbi yönlendirilmelerinin yapılması gerekmektedir 

(Szymonowicz ve Chen, 2020; Gupta ve diğerleri, 2018). 

 

4. VULVA KANSERİ 

Kadın genital sisteminde pubis ve perine hariç labia majör, labia 

minör, vestibül ve klitoristen oluşan kısma vulva denilmektedir 

(Ersin,2021).Vulva kanserinin prevelansı, kadınlarda %1’dir. Ayrıca, 

jinekolojik kanserler arasında prevelansı %5’dir.Postmenopozal kadınlarda, 

sıklıkla 65-75 yaş aralığında daha sık görülmektedir (Merlo, 2020). Vulva 

kanseri belirtileri; vulvada yanma, kaşıntı, şişlik, hassasiyet, anormal renk 

değişikliği, siğil, idrar yaparken veya cinsel ilişki sırasındaki ağrı, 

menstrüasyon dışı kanama şeklindedir (Ersin, 2021; Merlo, 2020).     

Vulva kanseri risk faktörleri; sigara kullanımı, 60 yaş ve üzerinde 

olma, genital hasar öyküsü, pap-smear testinde anormal hücrelerin 

saptanması, çok eşli cinsel partner varlığı, herpes simpleks tip 2 virüsüne 

maruz kalma, erken yaş cinsel deneyim, immun sistem baskılayıcı ilaç 

kullanımı, şeklindedir (Rogers ve Cuello, 2018). 
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Vulva kanserini sınıflandırmak ve tedaviyi belirlemek amacıyla 

evreleme yapılmaktadır. Vulva kanseri tedavisi sonrası 5 yıllık sağkalım % 

70, evresi yükseldikçe sağkalım düşmektedir. Bu sebeple, mortalitenin 

azaltılması amacıyla korunma önlemlerinin erken alınması ve erken dönemde 

hastalığın tanılanması gerekmektedir (Rogers ve Cuello, 2018). Vulva kanseri 

tedavisi genellikle preoperatif radyoterapi, postoperatif radyoterapi, cerrahi ve 

definitif kemoradyoterapidir (Merlo, 2020). 

 

5. VAJİNAL KANSER 

Vajinal kanser kadın genital sisteminin en nadir kanserlerinden olup 

jinekolojik kanserlerin %1,5-3'ünü oluşturmaktadır. Vajinal kanserlerin %90’ı 

gestasyonel trofoblastik hastalıkların ve serviks, vulva, endometrium 

kanserlerinin yaygın tümörleridir (Jhingran, 2022).  

Vajinal kanser risk faktörleri; HPV enfeksiyonu ve herpes simpleks 

tip 2, servikal ve vulva kanser hikayesi, 50-70 yaş arasında olmak, pelvik 

radyasyon, intervajinal peser kullanma şeklindedir (Jhingran, 2022; Kulkarni 

ve diğerleri, 2022). Semptomatik bulgusu, ağrısız vajinal kanama ile 

karakterizedir. En çok postmenopozal kanama olarak görülmektedir. En sık 

kullanılan tedavi yöntemi radyoterapidir. Genç kadın hastalarda tercih edilen 

lokalize evre I vajina lezyonlarda ve insitu karsinomda parsiyel vajinektomi 

yapılabilmektedir. Alt vajinada kanser gelişmiş ise; vulvektomi, alt 

vaginektomi ve inguinal lenf nodu diseksiyonu yapılabilmektedir. Korunma 

yöntemi olarak yıllık pap smear ve kolposkopi yapılabilmektedir (Jhingran, 

2022; Kulkarni ve diğerleri, 2022). 

2021 yılında yapılan bir tez çalışmasında kadınların vulva ve vajina 

kanserleri hakkında bilgi eksiklikleri olduğunu ve vulvanın anotomik yeri 

hakkında bilgileri olmadığını belirtmiştir (Öz, 2021). Bilgilendirilmeyen 

hastaların daha öfkeli ve umutsuz oldukları gözlemlenmiştir.  

Yapılan çalışmalarda jinekolojik kanser tanısı almış kadınların, sağlık 

çalışanları tarafından konuyla ilgili çekinme, vakit bulamama ve sağlık 

personelinin jinekolojik kanserlere alakalı bilgi eksikliği gibi çeşitli 

sebeplerden dolayı bilgi eksikliklerinin giderilmediğini ifade ettikleri 

saptanmıştır (Vardar, 2017; Serçekuş ve Türkcü, 2015). Bu sebeple, 

kadınların jinekojik kanserlere ilişkin hem farkındalıklarını artırmak hem de 

bilgi eksikliklerini gidermek için danışmanlık ile konuya ilişkin eğitim 

verilmesi gerekmektedir. Genetik danışmanlık, kanser gelişme riski farklı olan 

bireyleri belirlemeyi ve yönlendirici olmadan etik ilkelere bağlı kalınarak bu 
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bireylere genetik danışma vermeyi amaçlamaktadır. Herediter jinekolojik 

kanserlerin erken tarama ile önlenebilir olması nedeniyle, etkilenmiş ya da 

risk altında olan kadınlar ve yakın akrabalarının mutlaka genetik danışmanlık 

alması gerekmektedir. Bu nedenle, genetik danışmanlık verirken özellikle bu 

hususlar dikkate alınmalıdır. Hastalığın medikal temelini bireyin 

anlayabileceği bir dille açık, net ve gereksiz ayrıntı vermeden aktarmak, 

hastalığın semptomları ve prognozu hakkında güncel literatür bilgisi ışığında 

tarama yöntemleri, koruyucu müdahaleler ve erken tanı ve tedavi olasılıkları 

hakkında bilgi eksikliği giderilerek bireyi uygun birimlere yönlendirmek, 

hastalığın kalıtsal yapısını, sonraki nesillere aktarımını ve mutasyonların 

geçişini aktarmak, genetik ve klinik bilgiler ışığında ortaya çıkabilecek olası 

olumsuz emosyonel durumu bireyin yönetmesine destek olmak, genetik test 

sonucunun birey, ailesi ve akrabaları üzerindeki olası psikolojik etkisini göz 

önünde bulundurarak duygusal destek sağlamak, kanser geliştiği takdirde 

yapılabilecek uygulamaları aktarmak ve bireyin bilgilendirilmiş bir seçim 

yapmasına olanak sağlamak danışmanlıkta önem arz hususlardır (Kinney ve 

diğerleri, 2016; Schwartz ve diğerleri, 2014; Percival ve diğerleri, 2016). 

Ayrıca, tecrübeli tıbbi genetik uzmanına erişmek kişisel ve sosyal 

sorunlar sebebiyle her daim mümkün olamamaktadır (Kinney ve diğerleri, 

2016; Schwartz ve diğerleri, 2014). Bu sebeple genetik danışmanlığa yönelik 

özelleşmiş bir eğitim alan genetik hemşiresi veya uygun şekilde eğitilmiş bir 

genetik danışman genetik danışmanlıkta aktif olarak rol alabilmektedir 

(Percival ve diğerleri, 2016). Nitekim ülkemizde 2011 yılında revize edilen 

hemşirelik yönetmeliğinde genetik hastalık riski taşıyan ailelere 

danışmanlığın uzman kadın sağlığı hemşireleri tarafından da verilebilmesi 

görev ve yetkileri arasına alınmıştır (T.C. Sağlık Bakanlığı Hemşirelik 

Yönetmeliği Revize, 2011) 

 

SONUÇ 

Kadınların herediter jinekolojik kanserler hakkındaki bilgi eksikliği 

ve bu kanserlerle ilgili farkındalık düzeylerinin az olması tarama 

programlarını katılmalarına engel olacağı düşünülmektedir. Bu sebeple, 

herediter jinekolojik kanserler açısından kadınların bilgi eksikliği giderilmeli, 

farkındalıkları artırılmalı, risk faktörleri tanılanıp gerekli genetik testler 

yapılarak genetik danışmanlık verilmesi önem arz etmektedir.  
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GİRİŞ 

Anjiyogenez, vücutta üretilen belirli biyomoleküller tarafından 

kontrol edilen önemli bir mekanizmadır. Hasarlı kan damarlarının onarılması 

için endotel ve düz kas hücrelerinin fonksiyonlarını koordine eden önemli 

birçok molekül mevcuttur. Ayrıca yeni kan damarlarının oluşumu, endotel 

hücrelerinin "filizlenmesi" yoluyla kan hücreleri tarafından regüle edilirken 

damar ağanın genişlemesi de sağlanmış olur. Damar oluşum olarak 

adlandırılan anjiyogenez proteaz üretimi, endotel hücre göçü ve 

proliferasyonu, vasküler yapı oluşumu, yeni bir bazal membran sentezi, 

perisitlerin ve düz kas hücrelerinin çoğalması gibi birçok basamakla 

düzenlenir (Carmeliet, 2000; Risau, 1997).  

Endotel hücrelerinin anjiyogenik uyaranlarla aktivasyonundan sonra, 

perivasküler hücre dışı matrisi (ECM) ve bazal membranı bozan proteolitik 

enzimler üretilir. Endotel hücreler çoğalarak perivasküler alana göç ederler ve 

"birincil filizler" oluşturur. Bu birincil filizlerin oluşumdan sonra lümenasyon, 

kılcal yapıların oluşumu gözlemlenir. Devamında ise yeni bir bazal membran 

sentezi ve kanın içinden akabileceği kanal benzeri yapıları oluşabilmesi için 

kan damarı olgunlaşması izler (Koch ve Distler, 2007). 

Fizyolojik anjiyogenez gelişmiş organ perfüzyonu için embriyo 

gelişimi, yara iyileşmesi ve kollateral yapı oluşumu gibi birçok mekanizmada 

anahtar rol oynamaktadır. Bununla birlikte, anormal derecede hızlanmış veya 

patolojik anjiyogenez, görme kaybına yol açan oküler neovaskülarizasyon da 

dahil olmak üzere çeşitli bozukluklarla ilişkilidir. 

Kan oluşumunu indükleyen moleküler sinyaller incelendiğinde birçok 

molekülün hem indükleyici hem de inhibe edici olarak iş yaptığı 

görülmektedir. Bu sinyaller sistematik olarak kan damarı oluşumunu 

indükleseler de tam tersi olarak kan damarı oluşumunu bozabilir veya mevcut 

damarların çıkarılmasına neden olabilir. Anjiyogenez inhibitörleri, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF, 

FGF2), transforme edici büyüme faktörü (TGF-α, TGF-β), tümör nekroz 

faktörü (TNF-α), trombosit kaynaklı endotel büyüme faktörü, granülosit 

koloni uyarıcı faktör, plasental büyüme faktörü, interlökin-8 (IL-8), hepatosit 

büyüme faktörü (HGF) ve epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi çok önemli 

anjiyogenik aktivatörü düzenleyerek anjiyogenez mekanizmasına etki ederler. 

Aktivatörler ve inhibitörler arasında dengenin sağlanması çok önemlidir ve bu 

denge vasküler homeostazı düzenler (Mousa ve Davis, 2016). 
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Anjiyogenez aktivatörü olan VEGF, neoplastik dokularda güçlü bir 

anjiyogenik ajandır ve VEGF reseptörleri (VEGFR), neoplastik 

vaskülarizasyon alanında geniş çapta incelenmiştir. VEGF'nin ifade edilerek 

komşu dokuya salgılanması tümör hücrelerinin beslenebilmesi için yeni kan 

damar oluşumuna neden olur. Uzun yıllar boyunca kanser hücrelerinin 

yayılmasının ve lokalize tümörlerin büyümesinin, tümör hücrelerinin pro-

anjiyogenik kimyasal sinyaller salarak yeni kan damarları ürettiği düşünülse 

de son araştırmalar beyin, akciğer ve karaciğer tümörlerinin yeni damar 

oluşumuna gitmeden mevcut damarlar üzerinden beslendiğini ve büyüdüğünü 

göstermektedir (Winkler, 2017). Kanser dokusunun proksimalindeki hücreler, 

sinyal molekülleri yoluyla pro-anjiyogenik yanıtı oluştururlar. Lokal 

neovaskülarizasyon, büyüyen tümörlere oksijen ve temel besinler sağlar, 

tümörün yayılmasını ve yakınlardaki normal dokuya invazyonunu ve metastaz 

sağlar (Mousa, 2000). 

1. ANJİYOGENEZİN REGÜLASYONU 
 

Folkman ve arkadaşları, tümör hücrelerinin anjiyogenezi uyarmak 

için anjiyogenik faktör üretip salgılayabildiği yaptıkları çalışmalarda 

göstermişlerdir. Çalışmaları süresince birkaç Fibroblast büyüme faktörü 

(FGF) ve vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) gibi anjiyogenik faktör 

tanımlanmışlar ve bu faktörleri izole etmişlerdir (Folkman ve ark., 1971). 

Folkman ve arkadaşlarının daha sonrasında yaptığı çalışmalarda bu 

uyaranların haricinde anjiyogenez sürecinde farklı regülatörlerinde olduğu ve 

bu uyaranların işlevlerini yerine getiremediğini göstermekteydi (Folkman, 

1992). Bu sonuç aynı zamanda karşıt bir ilkeyi, yani anjiyogenezin 

inhibitörler tarafından bloke edilmesini ortaya çıkartmıştır. Anjiyogenez 

inhibitörlerinin keşfi, anjiyogenez uyaranlarının keşfiyle ortaya çıkmıştır. 

Matriks ve trombositlerde bulunan endojen bir anjiyogenez inhibitörü olan 

trombospondinin salgılanmasını düzenleyen tümör baskılayıcı genin 

keşfedilmesiyle mekanizma aydınlığa kavuşmuştur (Good ve ark., 1990). 

Kemokin trombosit faktörü 4 ve anjiyostatin gibi endojen inhibitörlerin 

keşfinden sonra endostatin olarak adlandırılan kollajen 1997'de keşfedilmiştir 

(Carmeliet, 2000; O'Reilly ve ark., 1997). Endostatinin sadece tümör 

büyümesini inhibe etmekle kalmayıp, aynı zamanda tümörün gerilemesine de 

neden olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Boehm ve ark., 1997). Buna 

paralel olarak, anjiyogenez üzerinde çalışan çeşitli gruplar tarafından 

aydınlatılan biyokimyasal yolaklara dayalı sentetik anjiyogenez inhibitörleri 

geliştirilmiştir (Hamby ve Showalter, 1999). Sentetik anjiyogenez inhibitörleri 
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hem insan tümörlerini baskılayabilen ve potansiyel olarak gerilemesine neden 

olabilen hem de damar sistemine saldırarak, kemoterapinin neden olduğu ilaç 

direncinin engelleme potansiyelleri yüzünden oldukça dikkat (Folkman, 

1996). 

Anjiyogenez tümör hücreleri tarafından salgılanan faktörlerle 

indüklense de hücre dışı matris (ECM) farklı hücre tiplerinde tümör kaynaklı 

anjiyogenez regülasyonunda görev almaktadır. (Bingle ve ark., 2002; 

Schlingemann ve ark., 1990). ECM'deki matriks proteinlerin ve proteolitik 

enzimler endotel hücre adezyonu, damar oluşumu ve endotel hücre sağkalımı 

için çok önemlidir (Reijerkerk ve ark., 2000). Ayrıca, monositler ve 

trombositler gibi dolaşımdaki hücreler, anjiyogenik büyüme faktörlerini 

taşıyarak aktive edilmiş endotele yapışırlar ve bu hücreler tümör kaynaklı 

anjiyogenezi desteklemektedirler (Lwaleed ve ark., 2001). Endotel hücrelerin 

proliferasyona ek olarak, kemik iliğinde endotel hücre gelişimini 

desteklemektedir. Sağlıklı yetişkinlerde, dolaşımdaki endotel hücreler (CEC) 

düşük sayılarda bulunurken, vasküler yaralanma/aktivasyonu içeren çeşitli 

patolojik durumlarda, kanda yüksek sayıda CEC dolaşmaktadır. Mancuso ve 

arkadaşları, kanser hastalarında yüksek sayıda CEC bulunduğunu ve bu 

durumun tümörlerin kemik iliğinden endotel hücre alımını uyardığını 

açıklamışlardır (Mancuso ve ark., 2001). 

1.1.  Anjiyogenez İnhibitörleri ve Stimülatörleri 

Anjiyogenezin biyokimyasal sürecinin birçok farklı yönü açıklanmış 

olsa da sessiz bir tümörün nasıl, ne zaman ve neden aktif hale gelerek 

anjiyogenik mekanizmaları aktif hale getirdiğine dair ilgi çekici bir soru şu 

ana kadar açıklanamamıştır (Weinberg ve Hanahan, 2000). Hanahan ve 

Folkman, bu geçişin anjiyogenik stimülatörler ve inhibitörler arasındaki 

dengeye bağlı olduğunu öne sürmüşlerdir (Hanahan ve Folkman, 1996). 

Uyuyan tümörlerde anti-anjiyogenik durumdan pro-anjiyogenik duruma 

geçişin nedeni muhtemelen çok faktörlü olarak düzenlenir ve genetik ve 

çevresel faktörlere bağlıdır. Anjiyogenik geçişe neyin neden olduğunu 

netleştirmek için birçok klinik öncesi çalışma yapılmıştır. Hanahan ve çalışma 

arkadaşları, oluşturulan pankreas adacık karsinojenez fare modelinde, 3-4 

hafta sonra adacıkların %50’sinin hiperplastik hale geldiğini ve 10 hafta sonra 

hiperplastik adacıkların bir kısmının (%8-12) anjiyogenik hale geldiğini 

göstermiştir. Bu geçiş oluşumunun tümör gelişimine sebep olduğu bu 

durumun da anjiyogenik faktörlerin neden olduğu ancak neden adacıkların 
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sadece %8-10'unun anjiyogenik hale gelirken diğer adacıkların hiperplastik 

kaldığını açıklayamamıştır (Folkman ve ark., 1989). 

Kanser hücrelerinde VEGF uygulamasından sonra hücrelerin daha 

hızlı bölünerek büyümenin daha da hızlandığı belirlenmiştir. Özellikle 

anjiyogenik dengenin bozulmasıyla kanser hücrelerinin invaziv ve metastatik 

karakterler kazandığı gösterilmiştir. Bu nedenle özellikle tümör gelişim 

mekanizmasında pro-anjiyogenik genlerin ifadesi oldukça önemlidir. Bunun 

yanı sıra anjiyogenik olarak indüklenen hücrelerde indüklenmeyen hücrelere 

göre apoptoz hızı da oldukça düşüktür (Udagawa ve ark., 2002). 

Tümörlerde anjiyogenezin düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynayabilecek genlerden birisi de Id genidir. Id genin üyesi olduğu protein 

ailesi (Id1–Id4), transkripsiyon faktörlerinin regülasyonu ile hücre büyümesi, 

yaşlanma, farklılaşma ve neoplastik dönüşümün regüle ederler (Norton, 

2000). Id1/Id3 delesyon farelerde yapılan çalışmalarda farelerim hayatta 

kalamadığı ancak Id1 veya Id3'ün bulunduğu durumlarda embriyonik ölümün 

önlendiği belirlenmiştir. Ayrıca Id1 veya Id3 bulunan farelerde tümör 

yapılarında neredeyse hiç büyüme olmadığı ve metastaz yapmadığı 

gösterilmiştir (Lyden ve ark., 1999; Lyden ve ark., 2001). Yapılan çalışmalar 

Idl'in trombospondin ekspresyonunu baskıladığını gösterilmiştir, bu da 

TSP1'in dolaşımdaki endotel hücrelerinin toplanmasını önlemede rol 

oynadığını göstermektedir (Volpert ve ark., 2002). 

Anjiyogenik geçişte rol oynayabilecek diğer genler ise; 

MMAC/PTEN, HPV, p53, H-Ras, BCL-2, SRC, c-MYB, PyMT, RB2/p130, 

trkB ve VHL’dir. Bu genler anjiyogenik geçişte rol oynarken VEGF, HIF, 

MMP, TSP-1 ve TSP-2 yolakları üzerinden anjiyogenezi regüle edeler. Ayrıca 

çevresel faktörler de (örneğin sigara içmek) anjiyogenez mekanizmasını 

regüle edebilmektedir. Hipoksi, düşük pH, demir eksikliği ve hipoglisemi 

VEGF ekspresyonunu regüle ederek ECM proliferasyonunu uyarabilmektedir. 

Birlikte ele alındığında, anjiyogenik geçişin, spesifik gen ifadesinin ve 

çevresel faktörlerin her ikisinin de çok önemli bir rol oynadığı ortaya 

koymaktadır (Shi ve ark., 2001). 

Tümör hücreleri ile normal hücreler arasındaki diğer temel farklar, 

büyüme sinyallerinde kendi kendine yeterlilik, büyümeyi engelleyen 

sinyallere karşı duyarsızlık, programlanmış hücre ölümünden kaçınma, 

sınırsız replikasyon potansiyeli ve dokudan kaçınma ve metastazdır. Tümör 

biyolojisinin bu özellikleri, tümör hücrelerindeki genetik değişiklikler 
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tarafından düzenlenir. İnsanlarda normal bir hücreden kötü huylu bir hücreye 

geçiş oldukça karmaşıktır (Hahn ve ark., 1999; Weinberg ve Hanahan, 2000). 

Bu süreçte birçok onkogen ve baskılayıcı gen tanımlanmıştır ancak insan 

genomunda kanserleşme sürecinde aktif olan genler hala tamamen 

belirlenememiştir. Hem baskılayıcı olarak hareket eden onkogenlerin hem de 

tümör baskılayıcı olarak işlev görev genlerin inaktivasyonu, tümör 

gelişiminde rol oynar. Tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu ise bu 

genlerin ekspresyonunu kontrol eden promotor bölgesindeki nükleotidlerin 

metilasyonundan kaynaklanmaktadır (Hahn ve Weinberg, 2002). 

Deney hayvanı çalışmaları ile klinik çalışmalar kıyaslandığında iki 

farklı sonuç elde edilmiştir. Çoğu deney hayvanı çalışması, deri altına 

implante edilir ve ektopik olarak büyüyen tümörler incelenerek çalışmalar 

analiz edilir. Oluşturulan bu tümör yapılarının vasküler kaynağı oldukça 

zayıftır. Bu nedenle tümörler, tümörlerin ortotopik olarak büyüdüğü diğer 

tümör modelleriyle karşılaştırıldığında, genişlemeleri için yeni oluşan 

damarlara daha bağımlıdır. Bergers ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada, anjiyostatin ve endostatin gibi güçlü anjiyogenez inhibitörlerinin, 

tümörlerin deri altından büyüdüğü modellerle karşılaştırıldığında ortotopik 

tümörlerde o kadar güçlü olmadığı gösterilmiştir (Bergers ve ark., 1999). Yine 

deney hayvan çalışmalarında kullanılan tümör hücrelerinde p53 

ekspresyonunun tümör hücrelerinin anjiyogenez inhibitörlerine duyarlılığını 

değiştirdiğini gösterilmiştir. p53+/+ tümörler anjiyogenez inhibitörlerine 

p53−/− tümörlerden daha iyi yanıt verir. p53+/+ ve p53-/- tümör hücrelerinin 

bir karışımı enjekte edildiğinde, p53+/+ hücreleri ağırlıklı olarak vasküler 

bölgelerde lokalize olurken, p53-/- hücreleri ağırlıklı olarak avasküler 

bölgelerde lokalize olmaktadır (Yu ve ark., 2002). Bu bulgular, p53-/- tümör 

hücrelerinin, p53+/+ tümör hücrelerine göre yeterli vaskülarizasyona daha az 

bağımlı olduğunu ifade etmektedir ve insan tümörlerinin de anjiyogeneze 

bağımlılıklarında farklılık gösterebileceğini ve dolayısıyla anjiyogenez 

inhibitörlerine farklı tepkiler verebileceğini ortaya çıkartmaktadır (Rak ve 

ark., 2002). 

2. KANSERDE ANJİYOGENEZ MEKANİZMASI 
 

Sağlıklı hücrelerde, oksijen regülasyonunun anjiyogenezin 

düzenlenmesinde anahtar olduğu ve endotel hücrelerinin (EC'ler) ve düz kas 

hücrelerinin (SMC'ler), oksijene duyarlı NADPH oksidazları, endotel nitrik 

oksit sentazı (eNOS) ve heme-oksijenazlar dahil olmak üzere çeşitli oksijen 
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algılama mekanizmalarına sahip olduğu iyi bilinmektedir (Ward, 2008). 

Vasküler hücreler aynı zamanda hipoksi ile indüklenebilir transkripsiyon 

faktörü (HIF) ailesi ile regüle olmaktadır.  HIF ailesi üyeleri oksijen 

düzeylerindeki değişikliklere hücre adaptasyonu sağlamak için oldukça 

önemli bir moleküldür. HIFα'nın (HIF-1-3) üç izoformlarının her biri, aril 

hidrokarbon reseptörü nükleer translokatör (HIFβ/ARNT) alt birimi ile 

heterodimeriz oluşturarak hücre yaşamını, metabolizmayı ve anjiyogenezi 

düzenleyen yüzlerce genin ekspresyonunu başlatmaktadır (Gregg, 2003).  

Büyümek veya lokal olarak metastaz yapmak için, tümör dokusunun oksijene 

ve kan damarları tarafından sağlanacak besinlere ihtiyacı vardır çünkü kan 

damarlarının birincil işlevi soluduğumuz oksijeni taşımaktır (Mousa, 2000). 

Oksijenin varlığı ve bolluğu in vitro filizler veya in vivo bir vasküler ağ 

oluşturmak için oksijenin tüketilebildiği endotel hücrelerinin metabolizması 

ile ilişkilidir (Hansen-Algenstaedt ve ark., 2000; Helmlinger ve ark., 2000). 

Oksijen, hücre büyümesinde anahtar olduğundan (hem sağlıklı hücreler hem 

de kanser hücreleri) hipoksik tümör hücreleri (oksijenden yoksun bırakılmış 

tümör hücreleri) bölünmeyecektir. Büyüyen endotel kanserler hücrelerinde 

endotel hücre büyümesini aktive edebilen EGF, östrojen, bazik ve asidik FGF, 

IL-8, prostaglandin E1 ve E2, TNF-α ve VEGF gibi birçok proteinin salınması 

nedeniyle anjiyogeneztik mekanizma aktif bir şekilde işlemektedir. Aynı 

zamanda anti-anjiyogenik faktörlerin inhibe edilmesi de damar oluşumunu 

hızlandırmakta ve güçlendirmektedir (Mousa, 2000; Pavlakovic ve ark., 

2001). VEGF ve bFGF, tümör anjiyogenezi için oldukça önemlidir (Mousa, 

2000). 

Epitelyal tümör hücrelerinde prostaglandin E2 (PGE2) mitojen olarak 

bulunmakta ve anjiyogenez uyaranlarına önemli bir örnektir. Ayrıca, 

siklooksijenaz-2'nin (araşidonik asidin prostaglandin H2'ye dönüştürülmesi 

için bir enzim) aşırı ekspresyonu oldukça dikkat çekmektedir. Bilindiği üzere 

bu enzim VEGF, FGF-2, HIF-1 ve matris metaloproteinazlar gibi anjiyogenik 

faktörlerin ekspresyonunu arttırarak farklı şartlar altında hücrenin damar 

oluşumunu teşvik etmektedir (Okuyan ve ark., 2020; Türkoğlu ve ark., 2021). 

Siklooksijenaz-2 ekspresyonu yoluyla birçok genin regülasyonunu 

değiştirerek anjiyogenezin tümör gelişimine neden olduğu bulunmuştur 

(Finetti ve ark., 2008; Xu ve ark., 2014). 
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SONUÇ 

Son yirmi yılda anjiyogeneze artan ilgiyle birlikte, gen temelli anti-

anjiyogenik yaklaşımları inceleyen çalışmalar oldukça fazlalaşmış ve ciddi 

kanıtlarla yeni bir ufuk açmıştır. Yapıla çalışmalar dahilinde tümör 

anjiyogenezinin daha iyi anlaşılması nedeniyle anti‑anjiyogenik gen tedavisi 

için uygulanabilecek mekanizmalar ortaya konmuştur. Özellikle tümör 

EC'lerini hedef alan dokuya özgü promotörlerin veya peptitlerin kullanımı 

dahil olmak üzere ayrıntılı optimizasyonla mevcut gen dağıtım sistemlerinin 

etkinliğinin daha da geliştirilmesi ve ultrason veya gen elektrotransferi gibi 

viral olmayan yeni yöntemlerin keşfedilmesine olanak tanımıştır. Anti-

anjiyogenik genleri, farklı anjiyogenez veya ölüm genleri veya anti-

anjiyogenik direnci nötralize eden HIF-1α gibi genler dahil olmak üzere 

birçok gen regülasyonu üzerinden anti-tümör etkinliğini regüle ettiği ortaya 

konmuştur. 

Çalışılan birçok anjiyogenez inhibitörü, çeşitli kanser modellerinde 

tümör ilerlemesini ve metastazını baskılama etkisi gösterilmiş olsa da aynı 

anjiyogenez inhibitörleri kullanıldığında tümör gerilemesinin etkinliği farklı 

kanser türleri arasında farklılık göstermektedir. Anjiyogenik gen tedavisi, 

büyük ölçüde tümör anjiyogenezinin biyolojik mekanizmalarının 

anlaşılmasına olana tanısa da her bir kanser türü için en etkili anjiyogenez 

inhibitörünün hangi genleri hedef aldığı ve prognostik biyobelirteçlerin 

hangilerinin olduğu kanser türü bazında belirlenmesi gerekmektedir. Ayrıca, 

anti‑anjiyogenik çalışmaların küçük tümörlerde büyük tümörlere kıyasla daha 

güçlü etkinlik gösterdiğinden, özellikle erken evre kanserlerin önlenmesinde 

ve tedavisinde daha fazla yer alabilir.  

 

 

 

 

 

 

 

 



Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4| 108 

 

KAYNAKÇA 

 

Ali, S. H., O’Donnell, A. L., Balu, D., Pohl, M. B., Seyler, M. J., Mohamed, 

S., ... & Dandona, P. (2000). Estrogen receptor-α in the inhibition of 

cancer growth and angiogenesis. Cancer research, 60(24), 7094-7098. 

Bergers, G., Javaherian, K., Lo, K. M., Folkman, J., & Hanahan, D. (1999). 

Effects of angiogenesis inhibitors on multistage carcinogenesis in 

mice. Science, 284(5415), 808-812. 

Bingle, L., Brown, N. J., & Lewis, C. E. (2002). The role of tumour‐

associated macrophages in tumour progression: implications for new 

anticancer therapies. The Journal of Pathology: A Journal of the 

Pathological Society of Great Britain and Ireland, 196(3), 254-265. 

Boehm, T., Folkman, J., Browder, T., & O'Reilly, M. S. (1997). 

Antiangiogenic therapy of experimental cancer does not induce 

acquired drug resistance. Nature, 390(6658), 404-407. 

Butler, G. S., Connor, A. R., Sounni, N. E., Eckhard, U., Morrison, C. J., 

Noël, A., & Overall, C. M. (2017). Degradomic and yeast 2-hybrid 

inactive catalytic domain substrate trapping identifies new membrane-

type 1 matrix metalloproteinase (MMP14) substrates: CCN3 (Nov) 

and CCN5 (WISP2). Matrix Biology, 59, 23-38. 

Carmeliet, P. (2000). Mechanisms of angiogenesis and arteriogenesis. Nature 

medicine, 6(4), 389-395. 

Finetti, F., Solito, R., Morbidelli, L., Giachetti, A., Ziche, M., & Donnini, S. 

(2008). Prostaglandin E2 regulates angiogenesis via activation of 

fibroblast growth factor receptor-1. Journal of Biological Chemistry, 

283(4), 2139-2146. 

Folkman, J., Merler, E., Abernathy, C., & Williams, G. (1971). Isolation of a 

tumor factor responsible for angiogenesis. The Journal of 

experimental medicine, 133(2), 275. 

Folkman, J., Watson, K., Ingber, D., & Hanahan, D. (1989). Induction of 

angiogenesis during the transition from hyperplasia to neoplasia. 

Nature, 339(6219), 58-61. 

Folkman, J. (1992). shing Y. Angiogenesis. J Biol Chem, 267, 10931-10934. 

Folkman, J. (1996). New perspectives in clinical oncology from angiogenesis 

research. European Journal of Cancer, 32(14), 2534-2539. 

Good, D. J., Polverini, P. J., Rastinejad, F., Le Beau, M. M., Lemons, R. S., 

Frazier, W. A., & Bouck, N. P. (1990). A tumor suppressor-dependent 

inhibitor of angiogenesis is immunologically and functionally 



109 | Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4 

indistinguishable from a fragment of thrombospondin. Proceedings of 

the National Academy of Sciences, 87(17), 6624-6628. 

Gregg, L. S. (2003). Targeting HIF-1 for cancer therapy. Nature Reviews 

Cancer, 3(10), 721-732. 

Hahn, W. C., Counter, C. M., Lundberg, A. S., Beijersbergen, R. L., Brooks, 

M. W., & Weinberg, R. A. (1999). Creation of human tumour cells 

with defined genetic elements. Nature, 400(6743), 464-468. 

Hahn, W. C., & Weinberg, R. A. (2002). Rules for making human tumor cells. 

New England Journal of Medicine, 347(20), 1593-1603. 

Hamby, J. M., & Showalter, H. H. (1999). Small molecule inhibitors of 

tumor-promoted angiogenesis, including protein tyrosine kinase 

inhibitors. Pharmacology & therapeutics, 82(2-3), 169-193. 

Hanahan, D., & Folkman, J. (1996). Patterns and emerging mechanisms of the 

angiogenic switch during tumorigenesis. cell, 86(3), 353-364. 

Hansen-Algenstaedt, N., Stoll, B. R., Padera, T. P., Dolmans, D. E., Hicklin, 

D. J., Fukumura, D., & Jain, R. K. (2000). Tumor oxygenation in 

hormone-dependent tumors during vascular endothelial growth factor 

receptor-2 blockade, hormone ablation, and chemotherapy. Cancer 

Research, 60(16), 4556-4560. 

Helmlinger, G., Endo, M., Ferrara, N., Hlatky, L., & Jain, R. K. (2000). 

Formation of endothelial cell networks. Nature, 405(6783), 139-141. 

Hladovec, J. (1973). The effect of some platelet aggregating and potential 

thrombosis-promoting substances on the development of experimental 

arterial thrombosis. Thrombosis and Haemostasis, 29(01), 196-200. 

Hubbell, J. A., & Chilkoti, A. (2012). Nanomaterials for drug delivery. 

Science, 337(6092), 303-305. 

Kerbel, R. S. (2008). Molecular origins of cancer. Tumor angiogenesis N Engl 

J Med, 358, 2039-2049. 

Koch, A. E., & Distler, O. (2007). Vasculopathy and disordered angiogenesis 

in selected rheumatic diseases: rheumatoid arthritis and systemic 

sclerosis. Arthritis Research & Therapy, 9(2), 1-9. 

Lin, Z., Natesan, V., Shi, H., Hamik, A., Kawanami, D., Hao, C., ... & Jain, 

M. K. (2010). A novel role of CCN3 in regulating endothelial 

inflammation. Journal of cell communication and signaling, 4(3), 

141-153. 

Lungu, I. I., Grumezescu, A. M., Volceanov, A., & Andronescu, E. (2019). 

Nanobiomaterials used in cancer therapy: An up-to-date overview. 

Molecules, 24(19), 3547. 



Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4| 110 

 

Lwaleed, B. A., Bass, P. S., & Cooper, A. J. (2001). The biology and tumour‐

related properties of monocyte tissue factor. The Journal of 

Pathology, 193(1), 3-12. 

Lyden, D., Young, A. Z., Zagzag, D., Yan, W., Gerald, W., O'Reilly, R., ... & 

Benezra, R. (1999). Id1 and Id3 are required for neurogenesis, 

angiogenesis and vascularization of tumour xenografts. Nature, 

401(6754), 670-677. 

Lyden, D., Hattori, K., Dias, S., Costa, C., Blaikie, P., Butros, L., ... & Rafii, 

S. (2001). Impaired recruitment of bone-marrow–derived endothelial 

and hematopoietic precursor cells blocks tumor angiogenesis and 

growth. Nature medicine, 7(11), 1194-1201. 

Mancuso, P., Burlini, A., Pruneri, G., Goldhirsch, A., Martinelli, G., & 

Bertolini, F. (2001). Resting and activated endothelial cells are 

increased in the peripheral blood of cancer patients. Blood, The 

Journal of the American Society of Hematology, 97(11), 3658-3661. 

Mousa, S.A. (2000). Mechanisms of Angiogenesis: Potential Therapeutic 

Targets; Eurekah.com/Landes Bioscience: Georgetown, WA, USA. 

Mousa, S.A. Davis, P.J. (2016). Angiogenesis and anti-angiogenesis strategies 

in cancer. In Anti-Angiogenesis Strategies in Cancer Therapies, 1st 

ed.; Mousa, S.A., Davis, P.J., Eds.; Academic Press: Amsterdam, The 

Netherlands. 

Mousa, S. A., Lin, H. Y., Tang, H. Y., Hercbergs, A., Luidens, M. K., & 

Davis, P. J. (2014). Modulation of angiogenesis by thyroid hormone 

and hormone analogues: implications for cancer management. 

Angiogenesis, 17(3), 463-469. 

Norton, J. D. (2000). ID helix-loop-helix proteins in cell growth, 

differentiation and tumorigenesis. Journal of cell science, 113(22), 

3897-3905. 

Okuyan, D., Turkoglu, S. A., & Kockar, F. (2020). Carbonic anhydrase III is a 

new target of HIF1α in prostate cancer model. Gene, 762, 145034. 

O'Reilly, M. S., Boehm, T., Shing, Y., Fukai, N., Vasios, G., Lane, W. S., ... 

& Folkman, J. (1997). Endostatin: an endogenous inhibitor of 

angiogenesis and tumor growth. cell, 88(2), 277-285. 

Pavlakovic, H., Havers, W., & Schweigerer, L. (2001). Multiple angiogenesis 

stimulators in a single malignancy: implications for anti-angiogenic 

tumour therapy. Angiogenesis, 4(4), 259-262. 

Rajabi, M., Sudha, T., Darwish, N. H., Davis, P. J., & Mousa, S. A. (2016). 

Synthesis of MR-49, a deiodinated analog of tetraiodothyroacetic acid 



111 | Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4 

(tetrac), as a novel pro-angiogenesis modulator. Bioorganic & 

Medicinal Chemistry Letters, 26(16), 4112-4116. 

Rak, J., Yu, J. L., Kerbel, R. S., & Coomber, B. L. (2002). What do oncogenic 

mutations have to do with angiogenesis/vascular dependence of 

tumors?. Cancer research, 62(7), 1931-1934. 

Reijerkerk, A., Voest, E. E., & Gebbink, M. F. B. G. (2000). No grip, no 

growth: the conceptual basis of excessive proteolysis in the treatment 

of cancer. European Journal of Cancer, 36(13), 1695-1705. 

Ribatti, D., Vacca, A., & Presta, M. (2000). The discovery of angiogenic 

factors: A historical review. General Pharmacology: The Vascular 

System, 35(5), 227-231. 

Risau, W. (1997). Mechanisms of angiogenesis. Nature, 386(6626), 671-674. 

Schlingemann, R. O., Rietveld, F. J., De Waal, R. M., Ferrone, S., & Ruiter, 

D. J. (1990). Expression of the high molecular weight melanoma-

associated antigen by pericytes during angiogenesis in tumors and in 

healing wounds. The American journal of pathology, 136(6), 1393. 

Shi, Q., Le, X., Wang, B., Abbruzzese, J. L., Xiong, Q., He, Y., & Xie, K. 

(2001). Regulation of vascular endothelial growth factor expression 

by acidosis in human cancer cells. Oncogene, 20(28), 3751-3756. 

Türkoğlu, S. A., Poyrazlı, F., Okuyan, D., & Köçkar, F. (2021). Hipoksi ve 

Kanser. Journal of Advanced Research in Natural and Applied 

Sciences, 7(3), 450-463. 

Udagawa, T., Fernandez, A., ACHILLES, E. G., Folkman, J., & D'AMATO, 

R. J. (2002). Persistence of microscopic human cancers in mice: 

alterations in the angiogenic balance accompanies loss of tumor 

dormancy. The FASEB journal, 16(11), 1361-1370. 

Volpert, O. V., Pili, R., Sikder, H. A., Nelius, T., Zaichuk, T., Morris, C., ... & 

Alani, R. M. (2002). Id1 regulates angiogenesis through 

transcriptional repression of thrombospondin-1. Cancer cell, 2(6), 

473-483. 

Ward, J. P. (2008). Oxygen sensors in context. Biochimica et Biophysica Acta 

(BBA)-Bioenergetics, 1777(1), 1-14. 

Weinberg, R. A., & Hanahan, D. (2000). The hallmarks of cancer. Cell, 

100(1), 57-70. 

Winkler, F. (2017). Hostile takeover: How tumours hijack pre‐existing 

vascular environments to thrive. The Journal of Pathology, 242(3), 

267-272. 

Xu, L., Stevens, J., Hilton, M. B., Seaman, S., Conrads, T. P., Veenstra, T. D., 



Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4| 112 

 

... & St. Croix, B. (2014). COX-2 inhibition potentiates 

antiangiogenic cancer therapy and prevents metastasis in preclinical 

models. Science translational medicine, 6(242), 242ra84-242ra84. 

Yu, J. L., Rak, J. W., Coomber, B. L., Hicklin, D. J., & Kerbel, R. S. (2002). 

Effect of p53 status on tumor response to antiangiogenic therapy. 

Science, 295(5559), 1526-1528. 

Zhang, C., Van Der Voort, D., Shi, H., Zhang, R., Qing, Y., Hiraoka, S., ... & 

Lin, Z. (2016). Matricellular protein CCN3 mitigates abdominal 

aortic aneurysm. The Journal of clinical investigation, 126(4), 1282-

1299. 

 

 

 

 



113 | Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BÖLÜM 7 

SOĞUK ATMOSFERİK PLAZMA (CAP) SİSTEMİNİN  

KANSER TEDAVİSİ VE YARA İYİLEŞMESİNDE KULLANIMI 

Öğr. Gör. Dr. Berat ÇINAR ACAR*1 

Prof. Dr. Zehranur YÜKSEKDAĞ2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1 *Sorumlu Yazar .Gazi Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Biyoteknoloji ABD, 

06500, Ankara beratcinar@gazi.edu.tr.ORCID ID: (0000-0003-4662-0865) 
2 Gazi Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Biyoteknoloji ABD, 06500, Ankara 

.zehranur@ gazi.edu.tr.ORCID ID: (0000-0002-0381-5876) 

 



Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4| 114 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



115 | Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4 

GİRİŞ 

Dünyada kalp rahatsızlığından sonra ikinci ölüm nedeni olarak 

görülen kanser, hastada kilo kayıpları, aşırı yorgunluk ve hâlsizliğe neden 

olarak, hastanın yaşam kalitesini düşüren oldukça tehlikeli bir hastalıktır. 

Kanser tedavisi gören hastaların daha kaliteli bir yaşam sürmesi ve 

iyileştirilmesi yönünde sürdürülen bilimsel çalışmalar önemli ölçüde ilerlemiş 

ve hız kesmeden devam ediyorsa olsa da toksisite ve tedaviye direnç gelişimi 

gibi bazı olumsuz durumların gözlenmesi tedavi sürecinin olumlu 

ilerlemesinde engel teşkil edebilmektedir (Trimukhe ve ark., 2022). Birçok 

kanser türü için kemoterapi, radyoterapi, hedefe yönelik tedavi, immünoterapi 

yöntemleri yaygın olarak kullanılan tedavi yöntemleridir (Ehrenstein ve ark., 

2020). Radyoterapi yönteminin iyileştirici etkisi, bir yandan büyüme ve 

çoğalmayı engelleyen genetik materyal hasarına neden olurken, diğer yandan 

radyasyon çevredeki sağlıklı dokulara zarar verme potansiyeline sahiptir. 

Kemoterapi uygulamalarının da benzer şekilde ikincil tümörlere neden olan 

etkileri bulunmaktadır. Bu etkiler geleneksel tedavi yöntemlerin kullanım 

alanlarını kısıtlamakta ve kanser hastalarının kemoterapi ve/veya radyoterapi 

ile tedavi olma konusundaki endişelerini arttırmaktadır (Damyanov ve ark., 

2018; Dubey ve ark., 2022a).  

Ekzojen bileşikler, patojen mikroorganizmalar ve dehidrasyona karşı 

cilt bütünlüğünün korunması oldukça önemlidir. Cilt bakımı uygulamalarına 

sadece tüm vücut sağlığı için değil, aynı zamanda estetik amaçlı ihtiyaçları 

karşılamak içinde gereksinim duyulmaktadır (Busco ve ark., 2020).  

Yara iyileşmesinin fizyolojik süreci, dört aşamada gerçekleşmektedir. 

Bu aşamalar: hemostaz, iltihaplanma, proliferasyon ve yeniden şekillenme 

aşamalarıdır (Eming ve ark., 2014; Sun ve ark., 2014). Yaralanmadan hemen 

sonra hemostaz oluşmaktadır ve kan kaybını önleyen, hücre göçü için geçici 

matris sağlayan vazokonstriksiyon ve kan pıhtılaşması ile karakterize 

edilmektedir. Trombositler büyüme faktörleri salgılamakta ve sitokinler 

iyileşme sürecini başlatmak için fibroblastları, endotel hücrelerini ve 

bağışıklık hücrelerini çekmektedir. İltihaplanma aşaması 7 güne kadar 

sürmektedir. Bu aşamadaki baskın hücreler, nötrofiller ve makrofajlar gibi 

fagositik hücrelerdir. Nötrofiller, bakteriyel kontaminasyonu önleyen ve 

yarayı hücresel artıklardan temizleyen reaktif oksijen türleri (ROS) ve 

proteazlar salmaktadır. Kan monositleri yara bölgesine gelir ve doku 

makrofajlarına farklılaşır. İkincisi, fagositoz yoluyla sadece bakterileri ve 
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cansız dokuları uzaklaştırmakla kalmaz, aynı zamanda hasarlı kan damarlarını 

onarmak için fibroblastları, endotel hücrelerini ve keratinositleri toplayan 

çeşitli büyüme faktörlerini ve sitokinleri serbest bırakmaktadır. İmmün 

hücrelerin apoptozu ile birlikte inflamatuar faz azalırken, proliferasyon fazı 

başlamaktadır. Bu faz öncelikle doku granülasyonu, yeni kan damarlarının 

oluşumu (anjiyogenez) ve epitelizasyon ile karakterize edilmektedir. Son 

aşama, yara kapandığında gerçekleşir ve 1-2 yıl veya daha uzun 

sürebilmektedir. Bu aşamada, geçici matris, organize kollajen demetleri 

halinde yeniden şekillendirilmektedir (Schultz ve ark., 2003; Falanga ve ark., 

2005; Frykberg ve Banks, 2015). 

Dünya çapında yaklaşık 8 milyon insanın enfeksiyonlu veya 

enfeksiyonsuz yaralardan etkilendiği tahmin edilmektedir (Sen, 2019). Kronik 

yaraların prevalansı yaşla birlikte artmakta ve hiperglisemi, bozulmuş 

vasküler durum ve nöropati gibi çoklu mekanizmalar nedeniyle diyabetik ve 

obez hastalarda kronik yara gelişme riski daha yüksek gözlenmektedir. Kronik 

yara enfeksiyonu, iyileşme fazları boyunca yavaş ilerleyen veya bireyi ve 

yarasını etkileyen içsel ve dışsal faktörler nedeniyle gecikmiş, kesintiye 

uğramış veya durmuş iyileşme gösteren bir yarayı ifade etmektedir. Kronik 

yaraların oluşmasında: zayıf dolaşım, yara bölgesine alışılmadık yerel basınç, 

koruyucu duyu kaybına neden olan nöropatinin varlığı, enfeksiyon riski, 

çözülmemiş iltihaplanma, ciddi şekilde bozulmuş iyileşme anjiyogenez 

eksikliği, epitel migrasyonu ve hücre proliferasyon süreci gibi bazı nedenler 

etkin rol oynamaktadır (Edwards-Jones, 2020; Falcone ve ark., 2021). 

Kronik yara enfeksiyonları, klinik etkileri (artan ağrı, düşük yaşam 

kalitesi) ve sağlık sistemleri üzerinde önemli bir yük ile iyileşme sürecini 

geciktirebilmektedir. Kronik yara enfeksiyonlarının yönetimi karmaşıktır ve 

multidisipliner bir yaklaşım gerektirmektedir. Kronik enfekte olmayan bir 

yarayı enfekte bir yaradan ayırt etmek zor olabilmektedir. Aslında, kronik 

yara enfeksiyonlarını karakterize eden, artan ağrı, gevrek granülasyon dokusu, 

beklenenin ötesinde gecikmiş yara iyileşmesi, yaranın parçalanması ve uzman 

olmayan personel tarafından kolayca tanımlanamayan kötü koku gibi 

geleneksel olmayan belirtiler olabilmektedir (Gardner ve ark., 2001; Falcone 

ve ark., 2021). Bu karmaşık sorunlar, yara tedavisindeki başarıyı 

sınırlandırmakta, bu da hastaların yaşam kalitesini olumsuz etkilemekte ve 

küresel sağlık bakım sistemlerine büyük maliyetler getirmektedir (Posnett ve 

Franks, 2008; Mahmoudi ve Gould, 2020). 
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Kanser ve yara enfeksiyon tedavi süreçleri oldukça uzun zaman 

gerektiren sağlık problemlerinin başında gelmektedir. Günümüzde bu 

hastalıklarla mücadelede çeşitli tedavi yöntemleri kullanılıyor olsa da iyileşme 

sürecini hızlandıran ve etkin sonuçlar sunan alternatif yöntem arayışları da 

hala devam etmektedir. Soğuk atmosferik plazma yöntemleri, reaktif oksijen 

parçacıklarının (ROP) oluşumuna bağlı olarak kanser hücrelerinin selektif 

olarak hedeflenmesi ve bu hücrelerde apoptozis mekanizmasının aktive 

edilmesi ile anti-kanserojen ve anti-tümör etkileri, tedavisi zor yaraların 

iyileştirilmesi, enfeksiyonun önlenmesi, yanıklar, şeker ve venöz ülserleri 

üzerindeki etkileri nedeniyle alternatif tedavi yöntemleri olarak 

değerlendirilebilme potansiyeline sahiptir. Bu çalışmada, klasik yöntemlere 

alternatif olarak ortaya çıkan CAP tedavisinin çeşitli kanser hastalıkları, cilt 

yenileme ve yara iyileşmelerindeki kullanımları incelenmiştir. 

1. SOĞUK ATMOSFERİK PLAZMA 

Maddenin dördüncü hâli olarak tanımlanan ve kısmen/tamamen 

iyonize olabilen gazlar olarak bilinen plazmanın, elektronik yoğunluğu ya da 

sıcaklığı verilen enerjinin kaynağına ve miktarına bağlı olarak değişim 

gösterebilmektedir. Plazmalar; termal ve termal olmayan plazmalar olarak iki 

grupta kategorize edilmektedir (Misra ve ark., 2016; Chen ve ark., 2022). 

“Termal plazma (TP)” neredeyse tamamen iyonize olur ve elektronlar ve ağır 

parçacıklar (iyonlar, atomlar veya moleküller) yüksek sıcaklıklardadır. Buna 

karşılık, “termal olmayan plazma (NTP)” olarak da bilinen soğuk plazmada 

düşük derecede iyonizasyona sahiptir ve elektron sıcaklığı iyonların ve nötr 

türlerin sıcaklığından çok daha yüksektir (Misra ve ark., 2016). Gaz sıcaklığı, 

oda sıcaklığının (<40oC) biraz üzerindeyken, elektron sıcaklıkları binlerce 

derece santigrat aralığında olmaktadır (Laroussi ve ark., 2017; Saadati ve ark., 

2018; Tornin ve ark., 2021). 

Soğuk plazma çalışmalarında Helyum (He), argon (Ar) gibi inert 

gazların yanı sıra oksijen (O2), hidrojen (H2), metan (CH4) gibi reaktif gazlar 

kullanılmaktadır. Atmosferik basıncın altındaki basınçlarda plazma üretmek 

oldukça yüksek maliyet gerektirdiğinden, atmosferik basınçlı soğuk plazma 

teknolojilerinin gelişimi hız kazanmıştır (Chen ve ark., 2022). Atmosferik 

basınçta soğuk plazmadan yüksek konsantrasyonlarda, reaktif türler (kararsız 

veya kısa ömürlü iyonlar ve radikaller), reaktif oksijen türleri (ROT) 

(Hidroksil serbest radikaller- OH. ve hidrojen peroksit-H2O2), reaktif nitrojen 
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türleri (RNT) (nitrit ve nitrik oksit) elde edilmektedir (Lu ve ark., 2016; 

Babaeva ve ark., 2018).  

Soğuk atmosferik basınçlı plazma teknolojisi; son yıllarda 

sterilizasyon, kan pıhtılaşması, yara iyileşmesi, cilt dezenfeksiyonu, ağız/diş 

hastalıkları tedavisi, kanser tedavisi, immünoterapi gibi çeşitli alanlarda 

uygulanmaktadır (Guo ve ark., 2021; Lin ve ark.,2021; Siadati ve ark., 2021; 

Ucar ve ark., 2021).  

2. SOĞUK ATMOSFERİK PLAZMANIN KANSER 

UYGULAMALARI  

Dünya çapında morbidite ve mortalitenin önde gelen nedeni olan 

kanser, anormal hücrelerin kontrolsüz büyümesi ve yayılmasıyla karakterize 

edilen önemli bir küresel sorun olarak ortaya çıkmaktadır (Singh ve ark., 

2022). Genom koruyucusu olarak bilinen p53 transkripsiyon faktörü, hücre 

döngüsü bölünmesi, farklılaşması, hücre ölümü, anjiyogenez ve DNA 

metabolizmasında oldukça etkin rol oynamaktadır. p53 geninin mutasyonu, 

hatalı protein üretimiyle sonuçlanmaktadır. p53 proteininin inaktivasyonu, 

hücresel apoptotik mekanizmanın aktivasyonunu önleyerek, kanser 

hücrelerinin hayatta kalmasına ve tümör vakalarının artış göstermesine neden 

olmaktadır (Hassanpour ve Dehghani, 2017; Singh ve ark., 2021; Chadar ve 

ark., 2021; Surekha ve ark., 2021; Sheikh ve ark., 2022). Ayrıca kanser 

hücrelerinde artan telomeraz aktivitesi telomerlerin kısalmasını engellemekte 

ve bu durum kanser hücrelerine ölümsüzlük kazandırmaktadır (Blasco, 2005; 

Artandi ve DePinho, 2009; Dubey ve ark., 2022a). Kanser hücreleri, normal 

hücrelere göre daha zayıf bir antioksidan mekanizma göstermektedir. Bu 

özellik ile seçici kanser hücrelerine saldırarak oksidatif stres ve hücre 

ölümüne neden olabilmektedir (Miller ve ark., 2016).  

Kötü huylu tümörler, kanser hücrelerinin kontrolsüz bir şekilde hızla 

çoğalıp büyümesi, çevredeki normal hücrelere sızması, lenfatik sistem ve 

dolaşım yoluyla vücudun diğer bölgelerine yayılmasıyla oluşmaktadır (Patel, 

2020). Tümörler genellikle kötü huylu hücrelerin kaynaklandığı hücre türü ile 

karakterize edilmektedir. En yaygın bilinenleri; i) Karsinom; malignitelerin 

bir kısmını içermekte, glandüler ve epitel hücreleri etkilemektedir. Akciğer, 

pankreas ve kolon kanser türlerini içermektedir. ii) Sarkom; kemik, kan 

damarları, kas, kıkırdak ve yağ maligniteleri dâhil olmak üzere mezenkimal 

kökenli hücrelerden gelişen kanser türüdür. iii) Lenfoma ve Lösemi; lenf 

düğümleri ve kan hematopoietik (kan oluşturan) hücrelerin geliştiği yerlerdir. 
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Lenfomalar genellikle ileri evrede lenfadenopati, yapısal semptomlar ve 

sitopeni olarak ortaya çıkarken, lösemiler; anemi, lökositoz ya da lökopeni, 

trombositpeni, yapısal semptomlar ve enfeksiyonlar olarak ortaya 

çıkmaktadır. iv) Germ Hücre Tümörü; testis veya yumurtalık maligniteleri 

pluripotent hücrelerden üretilir v) Blastoma; olgunlaşmamış progenitör 

hücrelerden veya embriyonik dokudan üretilir vi) Multipl Miyelom; kemik 

iliğinde monoklonal immünoglobulin üreten anormal plazma hücrelerinin 

neoplastik proliferasyonu ile karakterize edilir. Plazma hücrelerinin anormal 

proliferasyonu, geniş osteolitik lezyonlarla sonuçlanmaktadır ve ayrıca 

hiperkalsemi, anemi ve böbrek hasarı ile bağlantılıdır (Cooper, 2000; 

Trimukhe ve ark., 2022). 

CAP’in sağlıklı hücreler üzerinde herhangi bir zararlı etkisinin 

olmadığı ve kanser hücrelerine karşı seçici olduğu bilinmektedir. Bu da 

geleneksel tedavilere kıyasla daha az yan etki ile sonuçlanmasına olanak 

sağlamaktadır. Plazma, kanser hücreleri üzerindeki etkisini; iyonlar, 

elektronlar, fotonlar, UV radyasyonu, serbest radikaller, reaktif oksijen ve 

nitrojen türleri (RONT) gibi faktörler aracılığıyla ortaya çıkarmaktadır 

(Robert ve ark., 2015; Bourdon ve ark., 2016). CAP’in in vitro olarak iki 

önemli rolü bulunmaktadır. Bunlar; kanserli hücrelerin RONT 

sitotoksisitesine karşı eşik değerinde bir azalma ile sonuçlanan kanser hücresi 

aktivasyonu ve kanser hücrelerinin hücre dışı ortamında bol miktarda RONT 

sağlanmasıdır (Dubey ve ark., 2022a). Kanser tedavisinde CAP’in en yaygın 

bilinen etki mekanizması RONT üretimidir. Atomik oksijen (O), atomik 

nitrojen (N), nitrik oksit (NO), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radikalini 

(OH.) içeren bu reaktif türler (Dubey ve ark., 2022a), kanser hücrelerini 

immünojenik hücre ölümü (Miller ve ark., 2016), apoptoz (Xiang ve ark., 

2018), hücre döngüsünün durması (Hua ve ark., 2021) ve otofaji (Miao ve 

ark., 2021) gibi çeşitli ölüm durumlarında seçici olarak durdurmak için bir 

dizi sinyal göndererek kanser hücresi yüzeyi ile etkileşime girmektedir. 

Kanser hücrelerine doğrudan maruz kaldıkları durumda kanser hücrelerinde 

apoptozu indüklemekte, dolaylı maruz kaldıkları koşullarda ise kanser 

hücrelerini öldüren nitrit (NO2
−) ve peroksinitrit (ONOO−) üretmektedirler 

(Dubey ve ark., 2022a). 

Apoptoz, programlanmış hücre ölümünün bir türüdür ve mitokondri, 

apoptozun ana düzenleyicisi olarak görev yapmaktadır. Apoptozun uyarılması 

kanser tedavisi için oldukça önemlidir. Bu nedenle CAP uygulaması özellikle 

melanom cilt kanseri tedavisinde apoptoz indüksiyonu için olası bir tedavi 
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yöntemi olarak görülmektedir (Baek ve ark., 2016; Miller ve ark., 2016). 

CAP, uygulandığı hücre yüzeylerinde hem fiziksel hem de kimyasal 

değişikliklere neden olduğundan plazmanın kanser tedavisindeki etkinliği 

uygulanan doza bağlı olarak değişim göstermektedir (Zucker ve ark., 2012). 

Araştırmacılar düşük dozlarda plazmanın hücre döngüsünün durmasını 

indüklediğini, buna karşın daha yüksek oranlarda kullanılan dozların, kanser 

hücrelerinde apoptoz veya nekroza neden olduğunu bildirmiştir (Ratovitski ve 

ark., 2014; Kim ve Chung, 2016; Eggers ve ark., 2021). 

Soğuk atmosferik basınçlı plazmaların canlı dokuların tedavisi için 

kullanılmasıyla birlikte son yıllarda tıbbi araştırmaların odak noktası haline 

gelmiştir. Bir maddenin yararlı ya da zararlı etki göstermesinde kullanılan doz 

miktarı oldukça önem taşımaktadır. Özellikle kanser tedavisi gibi tıbbi 

uygulamalarda, yüksek doz plazma uygulamalarının sitotoksisiteyi 

indükleyebileceği düşünüldüğünden, plazma tedavi dozu oldukça kritik önem 

taşımaktadır (Privat-Maldonado ve ark., 2019). CAP, kanser hücreleri için 

seçici olarak hücre ölüm yollarını tetiklemek için istenen özellikleri sergileyen 

reaktif oksijen türleri (ROT), reaktif nitrojen türleri (RNT), fotonlar ve 

elektrik alanlarının benzersiz bir kombinasyonunu sağlamaktadır. ROT, 

fizyolojik fonksiyonlarda çok önemli bir role sahiptir ve doğasına, 

seviyelerine ve lokalizasyonuna bağlı olarak hücreler üzerinde farklı etkiler 

oluşturabilmektedir (Weidinger ve Kozlov, 2015). Hücre içi ROT’ta gözlenen 

önemli bir artış, DNA hasarı, mitokondriyal hasar, hücresel membran hasarı 

ve hücre ölümü dahil olmak üzere aşağı akış hücresel hasarı tetikleyen, soğuk 

atmosferik basınçlı plazma tedavisine verilen önemli bir hücresel yanıttır (von 

Woedtke ve ark., 2019). Bu nedenle CAP uygulamaları kanser hastalığında 

önemli tedavi edici yöntem olarak görülmektedir (Lin ve ark., 2015; 

Bernhardt ve ark., 2019).  

CAP tedavisi “doğrudan” ve “dolaylı” olmak üzere iki şekilde 

uygulanabilmektedir. Doğrudan tedavide CAP, hedeflenen bölge ile direkt 

temas halinde bulunmaktadır. Üretilen tüm ajanlar biyolojik dokular ve 

hücreler üzerinde etkilidir. CAP işleminde kısa ömürlü reaktif türler, uzun 

ömürlü reaktif türler ve fiziksel faktörler kanser hücrelerini 

etkileyebilmektedir. Dolaylı tedavi soğuk plazma ile aktive edilen sıvı ortamın 

biyolojik hedefe uygulanmasıyla gerçekleştirilir ve sadece uzun ömürlü 

reaktif türler dikkate alınmalıdır (Dubey ve ark., 2022a). Bu nedenle, 

doğrudan CAP tedavisinin daha güçlü anti-kanser kapasitesinden ya kısa 

ömürlü reaktif türler ya da fiziksel faktörler sorumlu olmalıdır. Reaktif türler 
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içeren hücre dışı ortam, tedaviden hemen sonra çıkarıldığında, sitotoksisite 

neredeyse önlenebildiğinden anti-kanser etki için uzun ömürlü reaktif türlere 

gereksinim duyulmaktadır. Ancak kısa ömürlü reaktif türler ve fiziksel 

faktörler de uzun ömürlü reaktif türlerin oluşumunu tetikleyebilir ya da 

sitotoksisitesini artırabilmektedir (Yan ve ark., 2018; Malyavko ve ark., 

2020). Tablo 1’de in vitro olarak CAP’e duyarlı bazı kanser türleri ve hücre 

hatları yer almaktadır. 

Tablo 1. Soğuk atmosferik plazmaya duyarlı kanser türleri ve hücre hatları (Almeida-

Ferreira ve ark., 2022). 

Kanser Türleri Hücre Hatları 

Beyin kanseri LN18, LN229, U87MG, T98G, U251SP, U373MG-CD14 

Meme kanseri MDA-MB-231, MCF7, MDAMB468, MDA-MB-453 

Rahim ağzı kanseri HeLa, CaSki 

Kolorektal kanser HCT-116, SW480, LoVo, Caco2, HT29 

Baş ve boyun kanseri JHU-022, JHU-028, JHU-029, SCC25, FaDu, SNU1041, 

SNU899, HN9, OSC 19 

Lösemi CCRFCEM, Jurkat, THP-1 

Karaciğer kanseri SK-HEP-1, H-22 

Akciğer kanseri SW900, TC-1, H460, HCC1588, A549 

Lenfoma U937 

Ağız kanseri KB, SCC25, MSK QLL1, SCC1483, SCC15 

Osteosarkom U2-OS, MNNG-HOS, SaOS-2 

Yumurtalık kanseri OHFC, HPMC, SKOV3 ve HRA, OVCAR-3, TOV-21G, 

TOV-112D 

Pankreas kanseri MIA PaCa2 

Prostat kanseri LNCaP, PC-3, VCaP 

Cilt kanseri G361, A375 

Tiroid kanseri SNU80, BHP10-3, TPC1 
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2.1. Cilt Kanseri 

Cilt kanseri en yaygın kanser türlerinden biridir. Cilt kanserinin en 

ciddi türü olarak bilinen melanom, melositlerde kanser hücrelerinin 

oluşturduğu bir hastalıktır Melanositler ise, epidermisin altında bulunan ve 

cilde doğal rengini veren melanin pigmentini üreten hücrelerdir. Cilt, güneş 

ışığına ya da herhangi bir yapay ışığa maruz kaldığında, melanositler fazla 

miktarda pigment üreterek, cilt renginin koyulaşmasına neden olmaktadır 

(Abdullah ve ark., 2018). Melanom cilt kanserinin evreleri şu şekildedir; 

- I. Evre; melanom kanser hücreleri cilt yüzeyinin altına nüfuz 

etmemiştir. 

- II. Evre, epidermisin altındaki tabakada melanom cilt kanseri 

hücreleri bulunmaktadır. 

- III. Evre, melanom cilt kanseri hücreleri dermis boyunca 

gözlenmektedir ve bir sonraki katmana (retiküler dermis) temas 

etmiştir. 

- IV ve V. Evre, melanom kanser hücreleri daha ileri düzeyde ve 

derinde dermise yayılmıştır ve sırasıyla derinin altındaki yağ 

tabakasına doğru büyüme göstermiştir (Simões ve ark., 2015; 

Abdullah ve ark., 2018). 

Ulusal Kanser Enstitüsü'nün izniyle Terese Winslow tarafından 

uyarlanan melonom cilt kanseri evreleri Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 
Şekil 1. Melanom cilt kanserinin evreleri (Ulusal Kanser Enstitüsü'nün 

izniyle Terese Winslow tarafından uyarlanmıştır) 

 

Çeşitli kanser türleri arasında, melanom cilt kanseri en ölümcül 

kanserlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bir araştırma, melanom cilt 

kanserinin, özellikle gelişmiş ülkelerde diğer kanser türlerinden daha hızlı 

arttığını ortaya çıkarmıştır (Erdei ve Torres 2010; Chen ve ark., 2021). Bu 
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durumun artan ultraviyole (UV) radyasyon ve ozon tabakasındaki deliklerden 

kaynaklanabileceği bildirilmiştir. Cilt kanseri hücreleri söz konusu olduğunda, 

çeşitli tedavi yöntemleri önerilmektedir. Ancak önerilen tedaviler aynı 

zamanda ağrı oluşturma, yara izi bırakma, kanser hücrelerinin yanı sıra 

sağlıklı hücrelerde de zarar oluşturma gibi istenmeyen yan etkiler 

içerebilmektedir (Chen ve ark., 2021). İmmünoterapi durumunda, cilt 

kanserini tedavi etmek için birkaç tür kemoterapi ilacı kullanılmaktadır. 

Kemoterapi cilt kanseri hücrelerini tedavi etmek için yaygın bir seçenek 

olarak bilinmektedir (Chen ve ark., 2021). Bu tedavi ilaç bazlı olduğu için saç 

dökülmesi, mide bulantısı, iştah kaybı, yorgunluk, ağız yaraları vb. yan 

etkilerinin yanı sıra ilaç direnci nedeniyle etkisiz bir tedavi olarak kabul 

edilmektedir (Kalal ve ark., 2017).  

Tıp alanında kanser hücrelerinin tedavisinde klasik yöntemlere 

alternatif tedavi yöntemi olarak plazma teknolojisi birçok araştırmacı 

tarafından kullanmışlardır. Arndt ve ark. (2013), CAP uygulanmış melanom 

cilt kanseri hücrelerinin apoptozunu indükleyebildiğini bildirmişlerdir. Arndt 

ve ark. (2013), Mel Im ve Mel Juso hücrelerine 2 dakika süresince CAP 

uygulaması yapmışlar ve katlanarak büyüyen melanom hücrelerinin, hücre 

indekslerinde önemli bir azalma olduğunu ve ardından sabit durumda 

kaldığını raor etmişlerdir. Ayrıca, plazma uygulaması yapılmayan kontrol 

grubu hücrelerinin de normal şekilde çoğalmaya devam ettiklerini tespit 

etmişlerdir. Melanom fare modelinde CAP ile elektrokemoterapi 

yöntemlerinin antitümör etkinliğinin karşılaştırıldığı başka bir çalışmada, 

CAP tedavisinin tümör büyüme hızlanmasında önemli bir gecikmeye yol 

açtığı ancak elektrokemoterapi tedavisine kıyasla daha az etkili olduğu 

görülmüştür. Buna karşın CAP ve elektrokemoterapi kombinasyonunun 

oldukça güçlü bir etki gösterdiği ve soğuk plazmanın potansiyel bir alternatif 

sağlayarak palyatif cilt melanomu tedavisi için yeni bir alternatif yöntem 

olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (Daeschlein ve ark., 2013). Chen ve ark. 

(2021) melanom cilt kanseri hücre tedavisi için argon plazma jeti kullanmışlar 

ve transfer edilen plazma jetinin melanom cilt kanseri hücrelerini 30 saniye 

gibi kısa bir sürede etkili bir şekilde öldürebildiğini (inaktive edebildiğini) ve 

malign olmayan (L929) hücrelerin de az şekilde hasar gördüğünü 

bildirmişlerdir. Melanom hücre dizilerinin doğrudan CAP tedavisine ilişkin 

başka bir çalışmada, insan melanom hücre hatları A375, A875 insan 

keratinosit hücre dizisi HaCaT, 0,5, 1, 2 ve 3 dakika süreyle CAP ile tedavi 

edilmiştir. Hem A375 hem de A875 hücrelerinin, 1 dakikalık CAP tedavisinde 



Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4| 124 

 

hafif değişiklikler sergilediği ve daha sonraki zaman noktalarında belirgin 

büzülme ve zar kabarcık oluşumu gözlendiği bildirilmiştir. Buna karşılık, 

HaCaT hücrelerinin, CAP tedavisinden sonra 3 dakikalık tedaviye kadar 

morfolojide çok az değişiklik sergilediği, hücre canlılığı deneylerinde, CAP 

tedavisinin hem A375 hem de A875 hücrelerinin canlılığını zamana bağlı 

olarak önemli ölçüde azalttığı, HaCaT hücresinin canlılığında ise 2 ve 3 

dakikalık CAP tedavisiyle hafifçe azalma gözlendiği rapor edilmiştir (Xia ve 

ark., 2019; Terefenko ve ark.,2021). 

Kutanöz melanom, yeterli klinik sonucu olmayan en agresif cilt 

kanseri türüdür (Bekeschus ve ark., 2020). Bekeschus ve ark. (2020), soğuk 

plazmadan türetilen ROT’un metastatik deri melanom punch biyopsileri 

üzerindeki etkisini ex vivo olarak araştırmıştır. Dokular kesilerek DAPI 

(çekirdek için boyama) ile boyanmış ve TUNEL kullanılarak apoptoz 

indüksiyonu açısından değerlendirilmiştir. Kalitatif analiz sonuçlarına göre, 

fiziksel plazmaya maruz kaldıktan sonra apoptotik hücrelerde bir artış 

olduğunu tespit etmişlerdir. Tedavi edilmemiş kontrol dokusuna kıyasla 

plazma tedavi grubunda apoptotik hücrelerde ortalama %10 artış olduğu 

bildirilmiştir. 

2.2. Meme Kanseri 

Genellikle duktal veya lobüler karsinomlar olarak ortaya çıkan ve 

kadınlarda kansere bağlı olarak gözlenen ölümlerin %15’inden fazlası meme 

kanseridir (Sung ve ark., 2021). Meme kanseri bireylerin %85’i ilerlemiş 

meme kanserinde kemik metastazı geliştirir. İskelette yayılmış tümör 

hücrelerinin büyümesi, tümör hücrelerinin kemik iliğinde yaşamasını 

gerektirdiğinden, metastatik meme kanseri hücreleri iskeleti kolonize eder ve 

normal kemik yeniden modelleme süreçlerini kesintiye uğratmaktadır. Cerrahi 

ve radyoterapi gibi mevcut meme kanseri tedavi seçenekleri ciddi sınırlamalar 

içermektedir (Lipton ve ark., 2009; Wang ve ark., 2013). Bu nedenle, solid 

tümörleri ve geçici meme kanseri hücrelerini ve dokularını tamamen ve seçici 

olarak kesebilen ve çevredeki sağlıklı hücreleri ve dokuları sağlam tutan yeni 

tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır. Wang ve ark. (2013) yapmış oldukları 

çalışmada, CAP’ın, kemik iliği kaynaklı sağlıklı insan mezenkimal kök 

hücrelerini canlı tutarken, insan metastatik meme kanseri (BrCa) hücrelerini 

verimli bir şekilde öldürdüğünü bildirmişlerdir. CAP tedavisi altında BrCa 

hücrelerinin migrasyonunu önemli ölçüde inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. 

Buna göre, araştırmacılar test edilen plazma doz koşulları altında BrCa 
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hücrelerinin CAP tedavilerine MSC’lerden daha duyarlı olduğunu tespit 

etmişlerdir. 

Üçlü negatif meme kanseri (TNBC) ve diğerleri gibi farklı reseptör 

ekspresyon profillerine sahip spesifik moleküler alt tipler, ağırlıklı olarak 

metastatik, tedaviye dirençli ve genellikle ölümcül hastalıklara yol açmaktadır 

(Waks ve ark., 2019; Bekeschus, 2022). Almeida-Ferreira ve ark. (2022), 

meme kanseri hücre dizilerinde, hormonal-reseptör-pozitif meme kanseri 

hücre hattı MCF7 ve üçlü negatif meme kanseri hücre hattı HCC1806’da 

soğuk atmosferik plazmanın etkisini incelemişlerdir. CAP tedavisinin, her iki 

hücre hattındaki canlı hücrelerde bir azalmaya neden olduğunu 

bildirilmişlerdir. Buna göre, MCF7 canlı hücre sayısının, 60 saniyelik CAP 

işlemi uygulanmasının ardından %92’den %72’ye (p<0,0001) ve 120 saniye 

işlem uygulaması sonrası ise %73’e (p<0,0001) önemli ölçüde düşüş 

gözlendiği bildirilmiştir. Ayrıca hücrelerde apoptoz 60 ve 120 saniye sonunda 

%5’ten %22’ye (p=0,39, p=0,34) yükselmiştir. HCC1806 meme kanser hücre 

hattında ise, 60 ve 120 saniyelik uygulamadan sonra %81’den %65’e 

(p=0,0008 ve p=0,01) düşüş tespit edilmiştir. Hücrelerde apoptoz 60 ve 120 

saniye sonunda sırasıyla, %9’dan (p=0,005) %19 ve %16,5’e (p = 0,03) artış 

göstermiştir. Park ve ark. (2015) östrojen pozitif ve östrojen negatif kanser 

hücrelerini temsil eden kültürlenmiş MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinin 

yanı sıra normal meme hücre hatlarında (MCF-10A ve MCF-12A) plazmanın 

etkisini incelemek için plazma ile muamele etmişler ve plazmanın meme 

kanseri hücrelerindeki DNA metilasyon değişiklikleri üzerindeki etkilerini 

araştırmışlardır. Plazma işleminin neden olduğu genel metilasyon 

değişikliklerini izlemek için iki tekrarlı element, LINE1 ve Alu 

kullanmışlardır. Araştırmacılar, Alu’nun östrojen negatif MDA-MB-231 

hücrelerinde plazma işlemiyle %23,4’ten %20,3’e düşerek bir CpG 

bölgesinde hipometile edildiğini (p<0,05) incelenen diğer iki CpG bölgesinin 

önemli bir değişiklik göstermediğini bildirmişlerdir. Ayrıca, ne östrojen-

pozitif MCF-7 ne de normal hücre çizgileri, incelenen tüm CpG bölgelerinde 

herhangi önemli bir metilasyon değişikliği göstermemiştir. Alu’nun aksine, 

LINE1, MDA-MB-231 hücresindeki CpG bölgeleri boyunca herhangi bir 

önemli metilasyon değişikliği göstermediği tespit edilmiştir. Reseptör 

durumuna göre yedi meme kanseri hücre dizilerinin CAP tedavisine 

duyarlılığının belirlendiği bir çalışmada, meme kanseri hücre hattının 

tamamında CAP tedavisi ile canlılıkta %92-99 oranında azalma olduğunu ve 

artan tedavi süresinin, kanserli hücre canlılığında önemli ölçüde azalttığını 
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tespit etmişlerdir. Aynı reseptör durumuna sahip hücrelerde, CAP 

duyarlılığında en az fark gözlenirken (p≤0,05), iki ER+/PR+/HER2-hücre 

dizisi arasında %33 (p≤0,05) ve üç TNBC hücre dizisi arasında %22-44 

(p≤0,05) oranında fark olduğu belirlenmiştir. ER/PR durumundan bağımsız 

olarak HER2-negatif hücre çizgileri de CAP duyarlılığında ≤ %50 fark 

gösterdiği belirlenmiştir (p≤0,05) (Ly ve ark., 2020).  

2.3. Glioblastoma (Beyin Tümörü) 

Glioblastoma (GBM) en sık görülen, kötü huylu ve ölümcül insan 

beyin tümörüdür. Birçok hasta, tanıdan sonraki bir yıl içerisinde hayatını 

kaybetmektedir (Ohgaki ve Kleihues, 2013; Zandsalimi ve ark., 2020). 

Cerrahi rezeksiyon, adjuvan kemoterapi ve radyoterapi kullanılan genel tedavi 

yöntemleridir (Wen ve Kesari, 2008). Bazı glioblastomalar, yaşam için hayati 

önem taşıyan beyin dokusuna zarar verme tehlikesi veya büyük beyin kan 

damarlarında yer alan tümörler ve beyindeki konumları nedeniyle ameliyat 

edilemez durumdadırlar. Konuşma merkezi yakınında özellikle kritik 

lokalizasyonlar vardır (beyin sapına yakın sol temporal veya mezensefalik 

tümörler). Bununla birlikte, lokal olarak uygulanan kemoterapötik ajanlar, 

ciddi yan etkilere ve fonksiyonel olarak önemli alanlarda hasara neden 

olabilirmektedir (Southwell ve ark., 2018). Tedavilerin sınırlı başarısı ya da 

uygulama alanlarının kısıtlı olması nedeniyle bilim insanlarını yeni ve 

alternatif tedavi arayışlarına götürmektedir.  

Temozolomid (TMZ), GBM’yi tedavi etmek için yaygın olarak 

kullanılan kemoterapötik ajandır (Lee, 2016; Zandsalimi ve ark., 2020). TMZ 

düşük moleküler ağırlığı nedeniyle kan-beyin bariyerini geçebilmektedir 

(Yung ve ark., 2000). Ayrıca kimyasal yapısı ve farmakokinetik özellikleri 

nedeniyle diğer alkilleyici ajanlara göre daha avantajlıdır. Yao ve ark., (2022) 

soğuk plazma kaynağı ile TMZ’nin antitümöral etkinliğini arttırmak amacıyla 

gerçekleştirdikleri çalışmalarında, glioblastoma hücre dizisi olarak U87MG ve 

A172 ve normal astrosit hücre dizisi olarak hTERT/E6/E7 kullanmışlardır. 

Soğuk plazma olarak radyal soğuk plazma deşarj tüpü (PDT) tercih etmişler 

ve elektromanyetik emisyonu ile glioblastoma hücrelerinin işlevini etkilediği 

rapor etmişlerdir. U87-MG hücreleri için; yalnızca PDT’nin uygulandığı (1, 4, 

7 dak) durumda hücre canlılığı sırasıyla %4, 13 ve 31 oranında azalırken, 

yalnızca TMZ’nin (400 μM) uygulandığı durumda, hücre canlılığını %18 

oranında azaltmıştır. Buna karşılık, PDT ile TMZ’nin birlikte uygulandığı 

koşullarda (1, 4, 7 dak) sırasıyla %25, 34 ve 55 oranında hücre canlılığında 

azalma olduğu bildirilmiştir. A172 hücreleri için de benzer bir durum 
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gözlenmiş olup, tek başına PDT (1, 4, 7 dak) uygulandığı koşulda hücre 

canlılığını sırasıyla %2, 15 ve 28 oranında azalırken, tek başına TMZ hücre 

canlılığını %20 oranında azaltmıştır. PDT ile TMZ’nin birlikte uygulandığı 

koşullarda hücre canlılığında sırasıyla %27, 33 ve 58 oranında düşüş olduğu 

tespit edilmiştir. Daha da önemlisi, PDT’nin normal astrosit hTERT/E6/E7 

üzerinde çok daha zayıf bir etki gösterdiği belirltilmiştir. Köritzer ve ark. 

(2013) TMZ ile kombinasyon halinde 30 saniye boyunca CAP uygulamasının, 

O-6-Metilguanin-DNA metil transferaz enzimini (MGMT) eksprese eden 

glioblastoma hücrelerinin TMZ kemoterapisine duyarlılığını yeniden tesis 

edebildiğini rapor etmişlerdir. Şimdiye kadar, MGMT yolu üzerindeki CAP 

etkisini açıklayan doğrudan bir kanıt bulunmadığından dolayı CAP etkinliği, 

olumsuz MGMT statüsüne sahip hücrelerle sınırlı olmak zorunda 

görünmemektedir.  

Privat-Maldonado ve ark. (2019) glioblastoma sferoid tümörlerinin 

(U87-Red, U251-Red) CAP ile doğrudan ya da dolaylı tedavi yönteminin 

sferoid büyümesinin inhibe edilmesinde ve hücre göçünün azaltılmasında 

etkili olduğunu rapor etmişlerdir. Recek ve ark. (2015) yapmış oldukları 

çalışmada, CAP’e maruz kalan glioblastoma hücrelerinin, hücre şekli ve 

morfolojisinde önemli ölçüde değişiklikler gözlemlemişlerdir (Recek ve ark., 

2015; Zandsalimi ve ark., 2020). Yapılan atomik kuvvet mikroskobu (AFM) 

görüntülemesinin sonuçlarına göre, U87 hücrelerinde 48 ve 72 saatlik plazma 

inkübasyonu ile hücre yüzeyinde granüler yükselmeler ve daha büyük 

kümeler tespit edilmiştir. Bu durumun hücre şeklini ve morfolojisini 

destekleyen hücre iskeleti liflerinin alt birimlerinin polimerizasyonu ve 

depolimerizasyonu arasındaki dinamik dengenin bozulmasından 

kaynaklanabileceği bildirilmiştir.  

2.4. Akciğer Kanseri 

Akciğer kanseri hem erkeklerde hem de kadınlarda sıklıkla görülen 

ölümcül kanser türlerinden birisidir. Akciğer kanserinin erken metastaz 

yapma eğilimi yüksek olduğundan, hastalığın erken evrede tanısı ve tedavisi 

oldukça önemlidir (Olie ve ark., 2000; Panngom ve ark., 2013; Li ve ark., 

2019). Keidar ve ark. (2011), soğuk plazmanın kanser hücreleri üzerindeki 

etkisini in vitro olarak incelemişler ve çalışmalarında normal insan bronş 

epitelyal (NHBE) ve akciğer kanseri (SW900) hücre hatlarını kullanışlardır. 

Araştırmacılar in vitro ortam için soğuk plazma işlemlerini, yüksek voltajda 

3-5 kV aralığında, helyum akışı 10-20 dk-1, plazma kaynağından hücrelere 

yaklaşık 1 cm uzaklıkta ve yaklaşık 30 saniye süresince gerçekleştirmişlerdir. 
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Analiz sonuçlarına göre; SW900 kanser hücrelerinin %60-70’i, plazma ile 

tedavi edilen bölgede plakadan ayrılırken, normal NHBE hücreleri için tedavi 

edilen bölgede hiçbir ayrılma gözlemlenmediği bildirilmiştir. Ayrıca plazma 

tedavisiyle SW900 hücre sayısında önemli bir azalmaya olduğu ancak NHBE 

hücre sayısında bir değişiklik gözlenmediği tespit edilmiştir. H1299 ve A549 

hücrelerini kullanarak plazma ile aktive olan ortamın (PAM) insan akciğer 

kanseri hücrelerinde hücre ölümünü indükleyip indükleyemediğinin test 

edildiği bir çalışmada, hücreler, farklı sürelerde (60, 120, 180 saniye) plazma 

ile muamele edilerek hazırlanan PAM ile tedavi edilmiştir. Araştırma 

sonucuna göre, PAM tedavisi ile kanser hücrelerinin canlılığının azaldığı ve 

sitotoksitenin arttığı bildirilmiştir. PAM 24 saat sonra hücre canlılığının daha 

da azaldığı ve H1299 ve A549 hücrelerinde hücre içi ROT seviyesinin artış 

gösterdiği tespit edilmiştir (Jo ve ark., 2022).  

Li ve ark. (2019), çalışmalarında A549 kanser hücrelerini CAP ile 

tedavi ettiklerinde şekillerinin fusiformdan (iğ şeklinde) dairesele değiştini 

bildirmişlerdir. MTT testi ile A549 hücrelerinin metabolik canlılıklarını 

belirlemişler ve CAP ile tedavinin hücre canlılığını zamana bağlı bir şekilde 

önemli ölçüde azalttığını gözlemişlerdir. Ayrıca, hücre içi ROT 

yoğunluğunun, CAP ile tedavi edilen A549 kanser hücrelerinde doza bağlı 

olarak önemli ölçüde arttığını ve uygulanan CAP tedavisinin, A549 

hücrelerinin apoptozunu ve nekrozunu zamana bağlı olarak indüklerek 150 

saniye boyunca tedavi sırasında %15’ten fazla apoptotik hücrenin 

bulunduğunu rapor etmişlerdir. A549 hücreleri CAP ile tedavi edildiğinde, 

hücre kolonilerinin sayısının kontrol grubu ile karşılaştırıldığında %59 

oranında azaldığı da bildirilmiştir. 

Bazı araştırmacılar, plazmanın anti-glioblastoma etkisi hakkındaki in 

vitro araştırmaları hayvan denemelerinde yapmaya başlamışlardır. Yan ve ark 

(2019), sıçan beyinlerinde hem U87MG glioblastoma hücre hattında hem de 

U87MG ksenogreftlerinde plazmanın anti-glioblastoma etkisini 

göstermişlerdir. Kuvars tüpün iç çapı 70±3 μm olan yeni bir mikro boyutlu 

CAP cihazına (μCAP) dayandırılan araştırmada, tüp, glioblastomanın in vivo 

tedavisi için fare beynine implante edilmiştir. Sonuçları kontrol hayvanları ile 

karşılaştırdıklarında tümör hacminde anlamlı inhibisyon görüldüğü 

bildirilmiştir. In vivo çalışmalarında U87-MG glioma hücre hattı kullanılarak 

U87 ksenograflı çıplak farelerde plazma tedavisinin antitümör etkisi 

araştırılmıştır. Farelere 5 gün 100 Hz’de 6 dakika plazma tedavisi uygulanmış 

ve biyolüminesans (tümör hücrelerinin çoğalmasına ve metabolizmasına 
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yakından bağlı bir gen ifadesi) yoğunluğu izlenmiştir. 5 günlük tedavi süresi 

sonrasında, U87 malign glioma taşıyan farelerde tümör hacminde yaklaşık 

%33 oranında bir azalma ve bununla ilişkili olarak biyolüminesans 

yoğunluğunda %58-84 oranında önemli bir düşüş tespit etmişlerdir. 

Uygulanan plazma tedavisinin U87 glioma ksenograftları üzerinde antitümör 

etkisinin bulunduğunu ve CAP tarafından üretilen büyük miktarda ROT’un 

insan kanser hücre dizilerinin (glioblastoma U87MG ve kolorektal karsinoma 

HCT-116) DNA’sı ile reaksiyona girerek çok fazlı hücre siklusunun durması 

ve akabinde bir apoptoz indüksiyonu ile sonuçlanabileceği bildirilmiştir 

(Vandamme ve ark. 2010). 

2.5. Mesane Kanseri 

Mesane kanseri insidansı ve mortalitesi yüksektir. Bunun yanı sıra, bu 

kanser türü için mevcut tedaviler düşük etkinliğe sahiptir ve önemli yan 

etkiler göstererek yeni terapötik yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır. In vivo 

ortamda gerçekleştirilen bir çalışmada, 2x105 B16 ve deri altı mesane kanseri 

(SCaBER) tümör hücreleri, sırasıyla sekiz C57Bl6 faresinin (dört kontrol ve 

dört tedavi edilmiş) ve on çıplak farenin (beş kontrol ve beş tedavi edilmiş) 

sağ arka bacaklarına deri altından enjekte edilmiştir. B16 tümörleri, 

maksimum çapları yaklaşık 5 mm olduğunda soğuk plazma ile tedavi 

edilmiştir. Tedavi edilen tüm farelere, 5 dakika soğuk plazma işlemi 

uygulanırken, kontrol farelerine aşılamadan sonra herhangi bir plazma işlemi 

uygulanmamıştır. Analiz sonuçlarına göre, plazma tedavisiyle fare derisinde 

herhangi bir hasar (yanık vb.) oluşmadığı, plazma işlemi ardından yaklaşık 5 

mm çapındaki küçük tümörlerin ablasyona uğrarken büyük tümörlerin 

boyutlarında azalma olduğu, ablasyona uğramış tümörlerde yeniden büyüme 

olmazken, kısmen etkilenmiş tümörlerde tedavi uygulamasından bir hafta 

sonra yeniden büyüme gözlendiği ancak bu büyümenin tedaviden üç hafta 

sonra dahi orijinal boyuta ulaşmadığı tespit edilmiştir (Keidar ve ark., 2011). 

Tavares-da-Silva ve ark. (2021) farklı moleküler özelliklere sahip ve 

hastalığın farklı evrelerine ait olan HT-1376 (evre III) ve TCCSUP (evre IV) 

insan mesane kanseri hücre hattında soğuk atmosferik plazmanın etkilerini 

araştırmışlardır. Soğuk atmosferik plazmanın HT-1376 ve TCCSUP hücre 

hatlarının canlılığını ve hücre ölümü üzerindeki etkilerini belirlemek amacıyla 

hücreler 30, 60 ve 120 saniye boyunca plazma ile muamele edilmiştir. 60 

saniye plazmaya maruz kalan TCCSUP hücre hattındaki hücrelerin canlılığı 

%29’a düşerken, 120 s plazmaya maruz kalan HT-1376 hücre hattındaki 

hücrelerin canlılığının %35’e düştüğü tespit edilmiştir. Bu nedenle TCCSUP 
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hücre hattının HT-1376 hücre hattına kıyasla CAP tedavisine daha duyarlı 

olduğu bildirilmiştir. Ayrıca hücre canlılığındaki azalmaya apoptoz, geç 

apoptoz ve nekrozdaki hücrelerin artışı eşlik etmiştir. HT-1376 hücre hattında, 

geç apoptozdaki hücreler ile nekrotik hücrelerin 120 s plazma işlem süresi ile 

önemli ölçüde artış gösterdiği, TCCSUP hücre hattında ise, geç apoptozdaki 

hücreler için 60 s ve daha yüksek işlem sürelerinde, nekrozdaki hücreler için 

ise 120 saniyelik işlem süresi boyunca hücrelerin önemli ölçüde artış 

gösterdiği tespit edilmiştir.  

3. YARA İYİLEŞMESİ VE SOĞUK ATMOSFERİK 

PLAZMANIN YARA İYİLEŞMESİNDE KULLANIMI 

Deri, tüm vücudu kaplayan, vücudun iç ve dış bölgesi arasındaki 

konumu nedeniyle çeşitli fonksiyonları bulunan önemli bir organdır. Vücudu, 

çevresel saldırılara ve su kayıplarına karşı korumasının yanı sıra D vitamini 

üretimi, nem, sıcaklık düzenleme, atılım ve salgılama, molekül emilimi ve 

bazı immünolojik fonksiyonlar olmak üzere çeşitli işlevleri bulunmaktadır 

(Romanovsky ve ark., 2014; Mostafa ve ark., 2015; Guttman-Yassky; 2019; 

Busco ve ark., 2020). Cilt; epidermis, dermis ve hipodermis olmak üzere üç 

katmandan oluşmaktadır. Dış ortamla doğrudan temas halinde olan epidermis 

yapısı yaş, cinsiyet ve fototipe bağlı olarak değişebilmektedir. Sağlıklı ve 

genç insanlarda epidermis, kolajen IV, lamininler ve glikozaminoglikanlardan 

oluşan bazal lamina denilen ince bir hücre dışı matris tabakası sayesinde 

dermisten ayrılır. Epidermis ve hipodermis arasındaki orta tabaka, fibriller 

proteinler, kollajenler, elastin ve dermatan sülfat ve hiyalüronik asit açısından 

zengin içeriğe sahiptir. Fibroblastlar, yağ hücreleri ve makrofajlardan oluşan 

hipodermis tabakasının temel işlevi ısı yalıtımı ve enerji kaynağı olarak yağ 

depolamaktır (Busco ve ark., 2020).  

Eşşiz ve karmaşık bir mikro çevreye sahip olan cilt, epidermal ve 

dermal düzeyde kommensal ya da simbiyotik bakteri konakçısıdır. 

Kommensal bakteriler cildi patojen mikroorganizmalara karşı koruyarak, 

çeşitli hastalıklara karşı cildin korunmasında yardımcı olmaktadır (Grice ve 

Segre, 2011). Cildin yenilenmesini uyararak cilt hücre metabolizmasını aktive 

etmek amacıyla uygulanan lazer gibi fiziksel tedaviler yüzeysel kaldığından, 

daha derin cilt yenileme işlemleri için cerrahi işlemlere ihtiyaç duyulmaktadır 

(Busco ve ark., 2020).  

Yaralanma sonrası, bakterilerin yara bölgesine tutunması birkaç 

dakika gibi kısa bir sürede tamamlanabilmekte ve bakteriler yara yatağının 
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derin bölgelerinde tespit edilebilmektedir (Weltmann ve von Woedtke, 2017; 

Farahpour ve ark., 2021; Rahmanpour ve ark., 2022). Bakteriler, pıhtılaşma, 

iltihaplanma, proliferasyon, epitelizasyon ve yeniden şekillenme dâhil yara 

iyileşmesinin her sürecine zarar vermekte ve hatta yara iyileşme sürecini 

geciktirmektedirler (Pourkarim ve ark., 2022). Mupirosin antibiyotik 

kullanımı enfeksiyöz yaraların tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir 

yöntemdir. Ancak bakterilerin mupirosine karşı artan direnç geliştirmesi 

nedeniyle alternatif yeni ilaçlar ve metotlar bulmaya yönelik araştırmalar 

yapılmaktadır (Khezri ve ark., 2020; Daghian ve ark., 2021; Joughi ve ark., 

2022). 

Plazma uygulaması, çeşitli mikroorganizmaların inaktivasyonu ve 

hücre proliferasyonu için gerekli potansiyele sahip sistemlerdir (Weltmann ve 

von Woedtke, 2017). Geniş bir bakteri spektrumunun inaktivasyonu, düşük 

dozlarda hücre proliferasyonunu, migrasyonunu ve farklılaşmasını sağlama, 

daha yüksek dozlarda hücre apoptozunu teşvik etme gibi önemli 

özelliklerinden dolayı yara iyileşmesinde tercih edilen bir yöntem haline 

gelmiştir (Keidar, 2011; Weltmann ve von Woedtke, 2017). Plazma tıbbının 

temel amacı olan canlı doku üzerinde doğrudan uygulama için yalnızca 

atmosfer koşullarında üretilen plazma kullanılmaktadır (von Woedtke ve ark., 

2019). Soğuk Atmosferik Plazma (CAP) teknoloji gibi iyonize gazlara dayalı 

fizikokimyasal işlemler cildin herhangi bir cerrahi operasyon gerektirmeden 

tedavi edilmesine imkân sağlamaktadır (Busco ve ark., 2020). CAP’in 

antimikrobiyal ve antienflamatuar özellikleri onu kronik kolonize yara için 

ideal bir araç haline getirmektedir (Tan ve ark., 2022). 

İyileşme zamanına göre yaralar, akut ve kronik yaralar olmak üzere 

iki grupta kategorize edilmektedir (Dubey ve ark., 2022b). Akut yaralarda, 

öngörülebilir bir iyileşme süresi vardır ve bölgedeki skar oluşumu, bu 

dokuların kasılması ve kolajen birikiminden kaynaklanmaktadır (Nunan ve 

ark., 2014). Kronik yaralar ise doğal iyileşme sürecinin aksine gecikmiş 

iyileşme ile ilişkilendirilmektedir (Rezvani Ghomi ve ark., 2019). Yara 

bölgesi, difüzyonu engelleyen fibrin manşetleri nedeniyle genellikle 

oksijenden yoksundur. Yükseltilmiş seviyesi matrix metalloproteinaz doku 

proteinlerini bozar ve bağışıklık hücrelerinin azalan fagositik aktivitesi 

iyileşme sürecini zorlaştırmaktadır (Nunan ve ark., 2014). 

Yara iyileşme aktivitesi, çeşitli hücrelerin, sitokinlerin, kemokinlerin 

ve büyüme faktörlerinin katkısını içeren bir süreçtir (Chicharro-Alcantara ve 

ark., 2018). Kanser uygulamalarının yanı sıra, CAP’ler cilt yenileme, kronik 
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yara iyileşmelerinde de etkin olarak kullanılabilmektedir. CAP uygulaması 

dermatoloji alanında yeni bir tedavi yöntemi olarak giderek artan bir ilgi 

görmektedir. CAP tıbbi amaçla ilk olarak mikroorganizma inaktivasyonunu 

sağlamak amacıyla kullanılmıştır. Bu nedenle dermatoloji alanında plazma 

uygulamalarının esas hedef noktası bulaşıcı deri hastalıklarının tedavisi 

olmuştur (Gan ve ark., 2020). CAP’lerin bakterileri, mantarları, sporları ve 

virüsleri etkili bir şekilde inaktive ettiği bilinmektedir (Heinlin ve ark., 2013; 

Weiss ve ark., 2017). Ayrıca, memeli dokularına zarar vermeden veya 

bakterilerin bağlı olduğu ilgili materyallerin özelliklerini değiştirmeden 

patojenler etkisizleştirilebilmektedir (Maisch ve ark., 2012; Hüfner ve ark., 

2017). Bu nedenle enfekte yaraların tedavisi gibi klinik uygulamada plazma 

uygulamaları kullanılabilmektedir. CAP’nin cilt tedavileri ve yara 

iyileşmelerinde nasıl etki gösterdiğinin tespit edilebilmesi için cilt sağlığını 

etkileyen cilt yapısı, cilt oksijenasyonu ve antioksidan durumu, cilt yüzeyi ve 

mikrobiyotası gibi parametrelerin dikkate alınarak inceleme yapılması 

oldukça önemlidir (Busco ve ark., 2020). Choi ve ark. (2018) çalışmalarında 

beş haftalık erkek HRM2 melanine sahip tüysüz fareler kullanmışlar ve 5 

dakika süresince toplam altı kez CAP işlemi uygulamışlardır. İki hafta süren 

tedavi süresi sonunda CAP ile tedavi edilen fare derisinin epidermal 

tabakasının, tedavi edilmeyene kıyasla çok daha kalın olduğunu (yaklaşık 2 

katı) tespit etmişlerdir. Ayrıca CAP’in epidermal hücrelerin proliferasyonunu 

doğrudan aktive ettiğini, çeşitli büyüme faktörlerinin salgılanmasını 

uyardığını ve yalnızca yara iyileşmesinde değil, aynı zamanda cildi 

yaşlanmalara karşı korumada da etkili olduğunu bildirmişlerdir. CAP’nın siğil 

tedavisindeki etkinliğinin araştırıldığı başka bir çalışmada, yaşları 9-17 

arasında değişen ve el ya da ayak bölgesinde siğil oluşumu gözlenen beş 

hastaya her lezyon için ayrı ayrı ikişer dakika plazma işlemi uygulanmıştır. 

Tedavi edilen lezyon sayısına bağlı olarak tedavi seansları 2-20 dakika 

arasında sürmüştür. Tedavi sonunda hastalarda klinik iyileşmelerin 

gözlendiği, tedavi sırasında hiçbir hastadan ağrı, rahatsızlık şikâyeti gelmediği 

ve takip dönemi süresince kabarma, yara izi, önemli pigment değişikliği gibi 

herhangi bir yan etkinin gözlenmediği rapor edilmiştir (Friedman ve ark., 

2020). Staphylococcus epidermidis tarafından kolonize edilen insan 

keratinositlerinin kültürüne dayalı bir in vitro yara iyileşme modelinde 40 

saniyelik CAP uygulaması değerlendirilmiş ve CAP uygulamasından sonra 

bakteri yükünün azalmadığı ve suni yaranın kapandığı gözlemlenmiştir 

(Wende ve ark., 2010). 
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Akne gelişiminde dört ana mekanizma oldukça önemlidir: yağ 

bezlerinin androjene bağlı aşırı sebum üretimi; Cutibacterium acnes 

tarafından foliküler kolonizasyon, yağ foliküllerinin iltihaplanması ve 

hiperkeratinizasyonu (Gollnick ve ark., 2003; Wu ve ark., 2021). Wu ve ark. 

(2021) üç kez aylık aralıklarla selektif yağ bezi elektro-termolizi ve soğuk 

plazma tedavisi uyguladıkları otuz altı orta ila çok şiddetli akne hastalarında, 

üçüncü tedaviden sonra tüm hastalarda %50’den fazla, üçüncü tedaviden 1 ay 

sonra %44 ve üçüncü tedaviden 3 ay sonra %50 oranında klirens elde edilmiş 

ve akne lezyonları neredeyse temizlenmiştir. Porfirin ve eritem değerlerinde 

de üçüncü tedaviden sonra önemli ölçüde azalma gözlendiği bildirilmiştir. 

Başka bir çalışmada akne izleri olan on hastaya soğuk atmosferik plazma 

uygulanmış ve hastaların %30’nda akne izlerinin düzeldiği tespit edilmiştir 

(Chutsirimongkol ve ark., 2014). Benzer şekilde, 31 gönüllü hastayla yapılan 

bir çalışmada da akne semptomlarında iyileşme olduğu ve P. Acnes’de %75 

oranında bir azalma gözlemlendiği bildirilmiştir (Chutsirimongkol ve ark., 

2014; Bernhardt ve ark., 2019). 

CAP’in anti-enfektif ve yara iyileştirme aktivitesi reaktif oksijen ve 

nitrojen türlerinin oluşumundan kaynaklanmaktadır (Darmawati ve ark., 

2019). Hücre çoğalmasını iyileştirme, bağlantı proteinlerindeki değişiklikleri 

tetikleme, hücre dışı matris proteininin (ECM) sentezini sağlama, 

keratinositlerin göçünü ve çoğalmasını teşvik etme, fibroblast; tip I kollajen, 

dönüştürücü büyüme faktörleri (TGFβ1/2) ve alfa düz kas aktin (α-SMA) gibi 

genlerin gen ekspresyonunu harekete geçirme gibi önemli etkileriyle yaraların 

hızlı şekilde iyileşmesine yardımcı olmaktadır (Shaw ve Martin, 2009; Gan ve 

ark., 2020; Dubey, 2022b).  

SONUÇLAR 

CAP, klasik kanser tedavi yaklaşımlarına göre yenilikçi ve güvenli 

alternatif bir yöntemdir. Radyoterapi, kemoterapi gibi klasik onkolojik tedavi 

uygulamalarında kanser hücreleriyle birlikte sağlıklı hücrelerde zarar 

görebilmekte ve bazı yan etkiler gözlenebilmektedir (Ko ve ark., 2018; 

Ozdemir, 2021). Buna karşın CAP tedavisi tümör dokusunu seçici olarak 

tedavi edebildiği için, herhangi bir toksik yan etki ya da potansiyel fiziksel 

hasar etkisi göstermemektedir (Tavares da Silva ve ark., 2021). CAP, 

kısa/uzun ömürlü reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türleri 

(RNT) üreten karmaşık iyonizasyon sürecinde üretilen çok sayıda reaktif 

kimyasal bileşene sahiptir (Fridman ve ark., 2008; von Woedtke ve ark., 

2019). Bu reaktif türler kanser hücre hatlarında DNA hasarı ve mitokondriyal 
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disfonksiyon yoluyla apoptozu başarıyla indüklemektedir (Kim ve ark., 2010; 

Ahn ve ark., 2011). Ayrıca çok sayıda önemli hücresel yanıt, reaktif türlerden 

ya da CAP’den gelen diğer fiziksel faktörlerden etkilenebilmektedir. Birçok in 

vitro çalışma, uygun bir plazma ışınlaması dozunun, normal hücrelere önemli 

bir zarar vermeden çeşitli kanser hücrelerini seçici olarak öldürebileceğini 

göstermiştir (Yan ve ark., 2017; Alizadeh ve Ptasinska, 2021; Yan ve ark., 

2021; Zhang ve ark., 2021). Bu nedenle, özellikle son yıllarda CAP temelli 

kanser tedavisi hızlı bir ilgi görmekte ve kullanımı yaygınlaşmaktadır. CAP 

temelli uygulamaların hastalıkların tedavisinde bir alternatif olarak 

kullanılabileceği, özellikle kanser tedavisi için anti tümöral mekanizmaları 

daha iyi anlamak ve çeşitli kanser hastalıkları için en uygun maruz kalma 

süresini belirlemek gerektiği ve bunun için daha fazla in vivo çalışmaların 

yapılması gerekmektedir.  

Ayrıca cilt katmanlarına verilen hasarı onarmak veya iyileştirmek 

amacıyla uygulanan plazma uygulamaları, hücrelerin daha hızlı göç etmesi ve 

hızla iyileşmesi, patojen mikroorganizma sayısında azalmaya neden olması 

gibi faydalı etkileriyle yara iyileşmesi ve cildin yaşlanmasını önlemede 

yenilikçi ve umut verici bir tedavi yöntemi olarak kullanılabilecektir. Ancak 

bulguların doğrulanması için daha fazla in vitro ve in vivo çalışmalar 

yapılması gerekmektedir.  
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GİRİŞ  

Tarihsel anlamda probiyotik kavramı ilk defa Bulgar çiftçilerinin 

fermente süt ürünlerini fazla tüketmeleri sonucu daha uzun ve daha sağlıklı 

yaşadıklarının belirtilmesi sonucunda ortaya çıkmıştır (Otleş vd., 2003, 

Sanders 2005). Probiyotik sözcüğü, “pro” ve “biotic” kelimelerinden 

oluşmakta ve “yaşam için” anlamına gelmektedir (Gupta ve Garg 2009).   

1. PROBİYOTİKLER  

Probiyotik kavramı, Elie Metchnikoff (1908) ile tarihi süreç içinde 

farklı ifadelerle tanımlanmıştır ve tanımlamalar Tablo 1 de gösterilmiştir 

(Markowiak ve Slizewska 2017, Priyodip vd., 2017, Malashree vd., 2019). 
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Tablo 1. Probiyotik teriminin tarihsel zaman içinde farklı bilim adamları tarafından 

anlamı (Sanders, 2005: Omak, 2020). 

 

Tarih Tanımlama 

1953 
Vitaminler, aromatik maddeler, enzimler ve bazı sebze gruplarının bileşiminde 

probiyotikler yer almaktadır. 

1954 Probiyotikler, antibiyotiklerin tersi olarak ifade edilmektedir. 

1955 Probiyotik tüketimi ile antibiyotiklerin zararlı etkileri önlene bilinmektedir. 

1965 
Probiyotikler, belli bir mikroorganizma tarafından üretilen ve kendisi dışında kalan 

diğer mikroorganizmaların çoğalmasını uyaran bir madde olarak tanımlanmaktadır. 

1971 Probiyotikler, mikrobiyal çoğalmaya yardımcı doku ekstreleri olarak görülmektedir. 

1973 

Probiyotikler, konakçı içinde enfeksiyonlara direnç oluşturabilen ancak in-vitro 

koşullarda mikroorganizmaların çoğalmalarını engellemeyen bileşik olarak 

tanımlanmaktadır. 

1974 
Probiyotikler, bağırsakta mikrobiota dengesinin oluşmasına katkıda bulunan 

mikroorganizmalar ve onların ürettiği maddeler olarak ifade edilmektedir. 

1989 
Probiyotikler, konağın bağırsak mikrobiota dengesini iyileştirerek yararlı etkiler 

sağlayan canlı mikroorganizmalı besin desteği olarak görülmektedir. 

1992 

Probiyotikler, hayvan ve insana verildiğinde endojen mikrobiotanın özelliklerini 

olumlu yönde etkileyen tek veya karışık canlı mikroorganizmalar olarak 

tanımlanmaktadır. 

1996 

Probiyotikler, konakçının sağlığını ve beslenmesini olumlu yönde etkileyen canlı 

mikroorganizma içeren maddeler olarak tanımlanmaktadır. 

Probiyotikler, belirli sayıya tüketildiklerinde özgün temel beslenmenin ötesinde 

sağlık üzerine faydalı etkileri olan canlı mikroorganizma olarak tanımlanmaktadır. 

1999 
Probiyotikler, konakçının sağlığı üzerine yararlı etkileri olan mikroorganizma ya da 

mikrobiyal hücre bileşenleri olarak ifade edilmektedir. 

2001 

Probiyotikler, konakçıda mikrobiyotayı değiştiren ve konakçıya yararlı etkileri olan 

yeterli sayıda tamamlanmış canlı mikroorganizmalar ya da canlı mikroorganizmaları 

içeren ürünler olarak tanımlanmaktadır. 

2002 
Probiyotikler, bağırsağın mikrobiota dengesini geliştirerek konakçıya yararlı etkileri 

olan canlı mikrobiyal yem katkıları olarak ifade edilmektedir. 

2006 

Probiyotikler, yeterli miktarda alındıklarında beslenme ile ilgili bilinen faydalı 

özellikleri ile birlikte sağlık üzerine olumlu etkileri olan bakterileri ve mayaları içeren 

canlı mikroorganizmalar olarak tanımlanmaktadır. 
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Bir mikroorganizmanın probiyotik olarak değerlendirilebilmesi için 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Gıda ve Tarım Örgütü (FAO) tarafından; 

güvenilirlik, işlevsellik, teknolojik uyumluluk ve performans ve işlevsellik 

başlıkları altında tüm özelliklerin belirlenmesi gerektiğini belirtmektedirler. 

Sağlık ve fonksiyonel özellikleri olumlu yönde etkileyen probiyotik suşların 

elde edilebilmesi için Tablo 2'deki kriterlere sahip suşların seçilmesi gerektiği 

belitilmektedir. 

Tablo 2. Bir mikroorganizmanın probiyotik olarak değerlendirilmesi için kriterler 

(Omak, 2020). 

             1.1. Probiyotik olarak adlandırılan mikroorganizmalar 

Literatürde; tüketenlerin sağlığını olumlu etkileyen canlı mikrobiyal 

kaynaklar olarak girmiştir (Hill vd., 2014; Jose vd., 2015; Ozcan, 2012). 

Probiyotik mikroorganizmaların en önemli türlerini oluşturan Lactobacillus 

ve Bifidobacterium cinsine ait türler genellikle güvenli kabul edilen GRAS 

statüsündedirler. Tablo 3 te probiyotik olarak kullanılan Lactobacillus ve 

Bifidobacterium cinsleri ile diğer probiyotik mikroorganizmalar 

bulunmaktadır (Kaur vd., 2017, Thamacharoensuk vd., 2017).  Ayrıca güncel 

çalışmalarda daha spesifik özelliklere sahip yeni türler ve suşlar elde edilmesi 

amacıyla yeni aday probiyotik türlerin tanımlanabilmesi için sağlıklı insan 

deneklerinden izole edilen suşlarda araştırmalar devam etmektedir (Ryu ve 

Chang 2013; Yılmaz, 2018). Böylelikle bu durum “yeni nesil probiyotiklerin” 

gelişmesine olanaklar sağlamaktadır (Sanders vd., 2018). 
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Tablo 3. Probiyotik olarak kullanılan bazı mikroorganizmalar  

 

1.2. Probiyotiklerin etki mekanizmaları 

Probiyotikler; alıcı reseptörlere tutunmakta ve böylelikle insan sağlığı 

üzerine olumsuz etkide bulunan patojen mikroorganizmaların gelişmelerini 

engellemektedirler (Tablo 4). Probiyotiklerin gelişme göstereceği konakçıda 

bu biyoterapötik etkiyi gösterebilmeleri için gerekli olan canlı hücre 

konsantrasyon derecesinin en az 106 kob/g, kabul edilebilir düzeyinin ise 107-

108 kob/g arasında olması gerektiği bildirilmektedir (Fijan 2014, Wildman 

vd., 2016). Probiyotiklerin konakçı hücrelerindeki biyoterapötik etki 

mekanizmalarında farklılıklar sahip oldukları enzim, hücre duvarı bileşenleri 

ve DNA yapılarındaki farklılıktan kaynaklanmaktadır (Rastall vd., 2005, 

Oelschlaeger 2010). Bu farklılık ise probiyotik mikroorganizma tipine (tür, 

cins, suş), canlı veya ölü oluşuna, ürettiği metabolitlere, gıdada bulunduğu 

miktara ve yaşayabilirliğine; konakçının genotipik özelliklerine, bağırsak 

 

Mikroorganizma Mikroorganizma Suşu 

Lactobacillus 

Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus lactis, Lactobacillus acidophilus, 

Lactobacillus reuteri, Lactobacillus brevis, Lactobacillus casei, Lactobacillus 

curvatus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus 

paraplantarum, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 

helveticus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus gasseri 

Bifidobacterium 

Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, 

Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium thermophilum 

Bacillus 
Bacillus subtilis, Bacillus pumilis, Bacillus lentus, Bacillus licheniformis, Bacillus 

coagulans 

Pediococcus Pediococcus acidilactici, Pediococcus pentoseceus, Pediococcus cerevisiae 

Streptococcus 

Streptococcus cremoris, Streptococcus intermedius, Streptococcus lactis, 

Streptococcus diacetilactis 

Bacteriodes 
Bacteriodes capillus, Bacteriodes suis, Bacteriodes ruminicola, Bacteriodes 

amylophilus 

Propionibacterium 
Propionibacterium shermanii, Propionibacterium freudenreichii 

Leuconostoc 
Leuconostoc mesenteroides ssp. mesenteroides 

Enterococcus 
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis 

Küfler 
Aspergillus niger, Aspergillus oryzae 

Mayalar Saccharomyces cerevisiae, Candida torulopsi, Saccharomyces boulardi 



155 | Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4 

mikroflorasına ve fizikokimyasal özelliklerine bağlı olarak değişkenlik 

göstermektedir (Shenderov, 2011). 

Tablo 4. Probiyotik bakterilerin etki mekanizmaları (Delikanli-Kiyak, 2018). 

 

1.3. Probiyotiklerin sağlık üzerindeki etkileri 

Probiyotik mikroorganizmalar, insan ve hayvanların bağırsak 

sisteminin mikrobiyotasını düzenleyerek faydalı etkileri ile sağlığı 

iyileştirmektedir ve bu etkiler Tablo 5 de gösterilmiştir(Sungsoo ve 

Finocchiaro 2010, Saad vd., 2013). 
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Tablo 5. Probiyotiklerin sağlık üzerine etkileri (Delikanli-Kiyak, 2018). 

 

2. PROBIYOTIKLER ILE İLGILI GÜNCEL ÇALIŞMALAR 

Son çalışmalarda probiyotiklerin birçok olumlu etkisi ispatlanmıştır. 

Örneğin probiyotikler, bağırsak epitel bariyer fonksiyonunu koruyarak, 

besinler için patojenlerle rekabet ederek ve konakçının immün yanıtını 

düzenlemekte ve konak metabolizmasını iyileştirmekte, üremik toksisiteyi 

azaltmakta, proinflamatuar faktör seviyelerini azaltmakta ve böbrek fonksiyon 

hasarının ilerlemesini geciktirebilmektedir (Dai vd., 2022).   

Ağır metal toksisitesinin tedavisi için yeni nesil probiyotikler üzerine 

araştırmalar ilerlemiştir. Çok sayıda probiyotik suş, konakçı üzerinde faydalı 

etki sağlamaktadır ve bunların oral yoldan verilmesi, bağırsaktaki mikrobiyal 

kompozisyonu değiştirebilmektedir (Bist & Choudhary vd., 2022). 
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Lactobacillus suşları gibi geleneksel probiyotikler, toksik elementlerin 

detoksifikasyonu ve biyoremediasyonu için ağır metal bağlama ve 

uzaklaştırma kabiliyetine sahiptir. Bu bakteri tarafından metal bağlanması ve 

uzaklaştırılmasının çoğunlukla bir iyon değişimi veya metabolizmadan 

bağımsız biyosorpsiyon sürecini içermektedir. Bu bulgular, hassas terapötik 

modülasyon için potansiyel hedeflerin belirlenmesine yardımcı olmaktadır ve 

ağır metal toksisitesini önlemek veya hafifletmek için probiyotikler, 

prebiyotikler, fekal transplantasyon ve simbiyotikler gibi etkili koruyucu 

önlemlerin araştırılması için temel oluşturmaktadır (Bist ve Choudhary vd., 

2022). 

Otizm spektrum bozuklukları, sosyal etkileşim ve iletişim 

bozuklukları ve tekrarlayan stereotipik davranışlarla karakterize 

nöropsikiyatrik durumlardır. Bu bozukluklara ayrıca inflamatuar bir durum 

eşlik etmektedir ve bu durum probiyotik çalışmalarının geliştirilmesine alan 

açmaktadır. Bağırsak ve beyin arasındaki çift yönlü iletişimin, otizmin temel 

semptomlarını ve biyobelirteçlerini etkileyen ana mekanizma olduğu son 

yılarda yapılan çalışmalarda keşfedilmiştir. Bu nedenle, otizmde bağırsak 

mikrobiyotasının modülasyonu son zamanlarda ilgi çekmektedir (Adıgüzel 

vd., 2022). Deneysel çalışmalar ve klinik araştırmalar, probiyotiklerin parazit 

enfeksiyonlarının önlenmesi ve kontrolünde de umut verici olduğunu 

göstermektedir (Cruz vd., 2022). Birden fazla kanıt probiyotiklerin Parkinson 

hastalarında ve deneysel hayvan modellerinde çeşitli motor ve motor olmayan 

semptomları kontrol ettiğini ve iyileştirdiğini göstermektedir (Mirzaei vd., 

2022).  

Yaşlanan ciltte mikrobiyomun rolü yeni ortaya çıkan bir kavramdır. 

Cilt sağlığı için çeşitli bakterilerden oluşan mikrobiyomun olması gereklidir. 

Ön çalışmalar, oral probiyotiklerin ve prebiyotiklerin, büyük bir cilt ve 

bağırsak mikrobiyom çeşitliliği sağlayarak yaşlanma belirtilerini azaltmada 

rol oynayabileceğini göstermektedir (Woolery-Lloyd vd., 2022).  

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) insan sağlığını ciddi şekilde tehdit 

eden karmaşık ve yaygın bir metabolik hastalıktır. Çok sayıda çalışma, diyet 

takviyeleri olarak probiyotiklerin T2DM yi önleme ve tedavi etme 

potansiyeline sahip olduğunu göstermiştir (Gu vd., 2022).  

Besin alerjisi tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu haline 

gelmiştir. Kanıtlar, gıda proteinlerinin neden olduğu alerjik reaksiyonların 

genellikle bağırsak mikrobiyotasında (simbiyotik bakteriler) rahatsızlıklara 
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yol açtığını göstermiştir. Bağırsak mikrobiyotası, bağırsak immün toleransı ve 

alerjik reaksiyonlar arasındaki dengenin korunmasında önemli bir rol 

oynamaktadır. Diyet müdahalesi giderek alerjik hastalıkların önlenmesi ve 

tedavisi için önemli bir yöntem haline gelmiştir ve prebiyotiklerin ve 

probiyotiklerin oral alımı yoluyla bağırsak mikrobiyotasının bileşiminin 

değiştirilmesi alerjik hastalıklar için yeni ve etkili bir tedavi yöntemi olarak 

düşünülmektedir (Bai vd., 2022). Bu bölümde probiyotikler ve mikrobiyom 

alanında güncel çalışmalar irdelenmektedir. 

Bir çalışmada, Bacillus subtilis ile fermente edilmiş Astragalus 

membranaceus ile tedavi sonrası hiperürisemik farelerde serum ürik asit 

seviyesinin düştüğü bulunmuştur. Böbrek iltihabı etkili bir şekilde hafilemiş 

ve Lactobacillus intestinalis ve Bacillus mycoides bütirat üreten bakterilerin 

bolluğunu artırabildiği bulunmuştur. Bu nedenle, Bacillus subtilisin 

hiperürisemiyi ele almak için yeni, güvenli ve geçerli bir fonksiyonel gıda 

olma potansiyeline sahip olduğuna düşünülmektedir (Wang vd., 2022). 

Başka bir çalışmada daha önce izole edilmiş olan iki potansiyel 

probiyotik suşu (Bacillus mojavensis B191 ve Bacillus subtilis MRS11 

kullanılmıştır. Bu çalışma, iki Bacillus suşunun diyet uygulamasının Nil 

tilapia'nın büyüme performansı, bağırsak morfolojisi, bağışıklığı ve hastalık 

direnci üzerindeki etkilerini değerlendirmek için yapılmıştır. Toplam 375 

balık rastgele üç kopya halinde beş gruba ayrılmıştır. Nil tilapia, 60 gün 

boyunca 1 × 10 8 kob/g Bacillus mojavensis B191 (BM) veya Bacillus subtilis 

MRS11 (BS) sporları ile desteklenmiş yemle beslenmiştir.  Işık ve elektron 

mikroskobu gözlemleri, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, probiyotikle 

beslenen tüm grupların bağırsaklarında goblet hücreleri, bağırsak villus 

uzunluğu (BM8 hariç), mikrovillus uzunluğu, mikrovillus yoğunluğunda artış 

olduğunu ortaya koymuştur. Toplamda, BS8 ve BM6 ile diyet probiyotik 

takviyesi, Nil tilapiasında büyüme performansını, bağırsak morfolojisini, 

bağışıklığı ve hastalık direncini iyileştirebilmektedir (Etyemez Büyükdeveci 

vd., 2023). 

Başka bir çalışmada idrar yolu enfeksiyonu (İYE) olan kadınlardan 

izole edilen E. coli'ye karşı iki Lactobacillus suşunun sekretom ve 

ekstraksiyonunun antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitesini incelenmiştir. 

İYE'li kadınlardan E. coli örneği izole edilmiş ve Lactobacillus acidophilus ve 

Lactobacillus casei antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitesi; izole edilmiş E. 

coli örneklerine karşı değerlendirilmiştir. L. Acidophilus ve L. casei pH 3, 

safra tuzları ve pankreas enzimlerini tolere edebilmişlerdir buna karşılık her 
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iki probiyotik de antibiyotiklere dirençli değildirler ve bağırsak epitel 

hücrelerine yapışmak için uygunluk göstermişlerdir. L. Acidophilus ve L. 

casei suşları, E. coli izolatlarına karşı iyi bir antibakteriyel ve antibiyofilm 

etki göstermiştir. Genel olarak, mevcut çalışma, L. acidophilus ve L. 

casei suşlarının iyi bir antimikrobiyal aktivite sergilediğini ileri sürmektedir 

(Soltani vd., 2022). 

COVID-19 pandemisinin başlangıcında, enfeksiyonun yayılmasını 

kontrol etmek ve morbidite ve mortaliteyi azaltmak için yeni tedavilerin 

geliştirilmesi gerekmiştir. Bu amaçla yapılan çalışmalarda probiyotik maya 

Kluyveromyces marxianus B0399 un Lactobacillus rhamnosus ile birlikte oral 

alımının etkisi değerlendirilmiştir. COVID-19 hastaları 30 gün boyunca 

izlenmiştir. Sindirim semptomlarındaki (%65 e karşı %88; p değeri 0.06) ve 

genel semptomlardaki (sindirim ve sindirim dışı) (%88,6 ya karşı %70,8; p 

değeri 0.03) iyileşme yüzdesi ile probiyotik grupta daha yüksektir. Probiyotik; 

hastalar arasında herhangi bir yan etki oluşturmamıştır ve iyi tolere 

edilmiştir. Sonuç olarak, bu yardımcı tedavi COVID-19 pandemisinde umut 

verici görünmektedir (Navarro-López vd., 2022). 

Bir başka çalışma, Limosilactobacillus fermentum 296 (∼10 log 

cfu/mL), kuersetin (QUE, 160 mg) ve/veya resveratrolü (RES, 150 mg) 

birleştiren farklı nutrasötik formülasyonların, çeşitli bağırsak bakteri 

popülasyonlarının nispi bolluğu, mikrobiyal metabolitler ve antioksidan 

kapasiteyi belirlemek için kullanılmıştır. Nutrasötik formülasyonlar, 

Lactobacillus spp./Enterococcus spp nin nispi bolluğunu arttırmıştır ve 

Bifidobacterium spp. ve Bacteroides spp./Prevotella spp., Clostridium 

histolyticum ve E. rectale'nin nispi bolluğunu azaltmıştır. Nutrasötik 

formülasyonlar, kolonik fermantasyon ortamında biyoaktif metabolitlerin 

üretimini ve antioksidan kapasiteyi arttırmıştır. Sonuçlar, test edilen nutrasötik 

formülasyonların, insan bağırsak mikrobiyotasının bileşimini ve metabolit 

üretimini faydalı bir şekilde modüle ettiğini ve bağırsak ortamında 

antioksidan kapasiteyi arttırdığını göstermektedir (Brito Sampaio vd., 2022). 

Başka bir çalışmada soğuk tütsülenmiş sığır eti ve sosislerde 

probiyotiklerin PAH ları (polisiklik aromatik hidrokarbonlar) azaltma 

oranının bulunması amaçlanmıştır. Sonuçlar, PAH konsantrasyonu için analiz 

edilen sosisler ve sığır eti numuneleri arasında önemli bir fark olduğunu (p 

<0.05) göstermiştir. Canlı olmayan probiyotikler, en yüksek PAH azaltma 

oranlarına ulaşmıştır. Limosilactobacillus fermentum EMCC 1346, tüm 

PAH'lar için en düşük bağlanma aktivitesi değerini (%41,10-56.80) olduğu 
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gösterilmiş, bunu %50,40-65.80 bağlanma yüzdesi ile Lacticaseibacillus 

rhamnosus EMCC 1105 izlemiştir. Öte yandan, tüm PAH lar için en yüksek 

uzaklaştırma, Lactobacillus bulgaricus EMCC 1102 tarafından %60,50-76.80 

bağlanma oranı ile 10 9 kob/mL, pH 7 de 24 saat inkübasyondan sonra elde 

edilmiştir. Sonuçlar fermente probiyotik süspansiyonun soğuk tütsülenmiş 

etlerde PAH seviyelerini kontrol etmek için uygun bir ajan olabileceğini 

doğrulamaktadır (Hamad vd., 2022). 

Mikroplastik parçacıklar (MP), değişen seviyelerde su toksisitesine 

neden olabilen çevresel kirleticilerdir. Probiyotiklerin toksik maddelerin 

olumsuz etkilerini azalttığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Ancak 

probiyotiklerin MP'lerin olumsuz etkilerine karşı koruyucu etkisi henüz 

bildirilmemiştir. Bir çalışma, ticari bir probiyotik ürününün Nil tilapyasında 

(Oreochromis niloticus) polistirenin (PS) aracılık ettiği hepatik oksidatif stres 

üzerindeki etkileri belirlenmeye çalışılmıştır. Balıklar dört gruba ayrılmış: 

birinci grup kontrol, ikinci grup 1 mg/L 0,5 µm PS-MP ye maruz bırakılmış 

ve üçüncü ve dördüncü gruplar 1 mg/L 0,5 µm PS-MP 'ye maruz 

bırakılmışlardır. Balıklara sırasıyla 3 g/kg ve 6 g/kg diyet seviyelerinde 

probiyotiklerle beslenmişlerdir. Deneyin sonunda, probiyotik uygulamasının, 

PS-MP lerin neden olduğu karaciğer hasarını tersine çevirerek, 

malondialdehit, aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferazın serum 

düzeylerini azalttığı ve toplam antioksidan kapasitesini artırdığı 

görülmüştür. Ayrıca probiyotikler, antioksidan enzim aktivitelerini (süperoksit 

dismutaz, katalaz, glutatyon S-transferaz ve glutatyon peroksidaz) arttırarak 

oksitlenmiş glutatyonu azaltarak ve redoks durumunu güçlendirerek PS-

MP lerin neden olduğu oksidatif stresi hafifletmiştir. Ayrıca, probiyotik 

takviyesi, PS-MP'lere maruz kalmanın ardından C-reaktif protein ve tümör 

nekroz faktörü-α nın transkripsiyonel seviyesini azaltmıştır (Dong vd., 2022). 

Total Gut Restoration (TGR) sistemi takviyesinin bağırsak 

mikrobiyomu üzerindeki etkileri değerlendirildiği ve insan gastrointestinal 

sisteminin mukozal bir in vitro simülasyonu ile yapılan bir çalışmada, 

inflamatuar bağırsak hastalığı olan hastalardan alınan dışkı örnekleri, 

simülasyona aşılanmıştır. Gastrointestinal sisteminin simulasyonu 5 gün 

boyunca beş probiyotik Bacillus suşu ve prebiyotik karışım, immünoglobulin 

konsantresi, amino asitler ve prebiyotik flavonoidler ile desteklenmiştir. 

Probiyotik takviye edilmemiş kontrollerle, edilmiş olanlar karşılaştırıldığında, 

takviye edilmiş olanlarda kısa zincirli yağ asidi üretiminde önemli bir artış 

görülmüş ve mikrobiyomda değişiklikler gözlemlenmiştir.  Günlük probiyotik 
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takviyesi, inflamatuar bağırsak hastalığı olan hastaların bağırsak 

mikrobiyomunda değişiklikleri kolaylaştırmaktadır (Marzorati vd., 2022) 

Otizm ile ilgili bir çalışmada, bağırsak mikrobiyotasının probiyotik ve 

prebiyotik aracılı modülasyonu farklı semptom ve bulgular açısından 

karşılaştırılmıştır. Wistar sıçanlarına probiyotik ve prebiyotiklere dayalı 

kombine tedavi uygulanmıştır. Tedavi sürecinden sonra davranış testleri 

(sosyal davranışlar, anksiyete, stereotipik davranış, sensorimotor geçitleme ve 

davranışsal umutsuzluk) ve biyokimyasal analizler (serum ve beyin dokusu) 

yapılmış ve dışkı örneklerinde bazı filum ve cinslerin miktarları 

belirlenmiştir. Probiyotik ve kombine tedavilerin sosyallik, sosyal etkileşim 

ve anksiyete parametreleri üzerinde olumlu etkileri gözlenmiş ayrıca her üç 

tedavinin de stereotipik davranış üzerinde önemli etkileri olduğu bulunmuştur. 

Ayrıca probiyotik tedavisi ile serum IL-6 seviyelerinde artış gerçekleşmiştir. 

Kombine tedavi ayrıca IL-10 seviyelerini önemli ölçüde arttırmıştır. Prenatal 

VPA maruziyeti, beynin prefrontal korteksindeki 5-hidroksitriptamin (5-HT) 

seviyelerini azaltmış; ancak kombine tedavi bu düşüşü tersine 

çevirmiştir. Bağırsak mikrobiyotasında Bacteroidetes/Firmicutes oranında bir 

azalma varken probiyotik tedavisi bu oranı önemli ölçüde artırmıştır. Bu 

bulgular, probiyotik ve prebiyotik aracılı mikrobiyal modülasyonun, otistik 

benzeri semptomları hafifletmek için yeni bir terapötik yaklaşım olabileceğini 

göstermektedir (Adıgüzel vd., 2022). 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB) olan çocuklar genellikle karın 

ağrısı çekmektedirler ve rahatsızlıklarını düzgün bir şekilde ifade 

edememektedirler. Bu nedenle gastrointestinal semptomlar bazen otizmin 

davranışsal bir özelliği olarak yanlış anlaşılmaktadır. Birkaç çalışma, OSB li 

çocuklarda davranışsal ve gastrointestinal semptomların şiddeti arasında 

ilginç ilişkiler olduğunu bildirmiştir.  Bu konuyu araştırmak için yapılan bir 

çalışmaya 2-5 yaşları arasında OSB olan 40 çocuk dahil 

edilmiştir. Beslemeleri probiyotik suşlarla (Bifidobacterium spp. ve 

Lactobacillus spp.) takviye edilmiştir. Bifidobacterium suşları, OSB'li 

çocukların dışkı örneklerinde değerlendirilmiştir.  3 aylık probiyotik 

takviyesinden sonra OSB'li çocukların dışkısında bulunan Lactobacillus 

spp. Bifidobacterium spp’deki artış anlamlı bulunmuştur (p <0.000; p 

<0.015). Bu çalışma ayrıca göstermiştir ki takviyeyi aldıktan sonra, OSB'li 

çocukların kaygı durumu %80 azalmış ve derin uyku gerçekleşebilmiştir. Bu, 

probiyotiklerin OSB nin semptomlarını ve şiddetini azaltmada ve dysbiosisi 
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düzeltmede potansiyel bir etkiye sahip olabileceğini göstermektedir (Meguid 

vd., 2022). 

Cilt mikrobiyomuna ve probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve 

postbiyotiklerin kozmetik faydalarına olan ilgi gün geçtikçe artmaktadır. 

Kaplıca suları probiyotikler ve prebiyotikler içermektedir. Ön çalışmalar, 

topikal olarak uygulanan probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve postbiyotiklerin, 

ince çizgilerde azalmaya sebep olmasının yanında artan hidrasyon dahil 

olmak üzere cilt yaşlanması belirtilerini iyileştirebileceğini göstermektedir. 

Mikrobiyomun cilt yaşlanmasındaki rolünü ve prebiyotik, probiyotik ve 

postbiyotik kullanımının olası yararlarını daha iyi anlamak için daha uzun 

süreli tedavi denemeleri içeren daha büyük çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır 

(Woolery-Lloyd vd., 2022). 

Lactobacillus paracasei IMC 502 nin tip 2 diyabetli (T2DM) fareler 

üzerindeki antidiyabetik farmakodinamiğinin araştırıldığı bir çalışmada L. 

paracasei IMC 502 nin, kan şekeri, HbA1c ve lipit düzeylerini önemli ölçüde 

azalttığı bulunmuştur. İnsülin direncini ve glokoz intoleransını iyileştirdiği, 

pankreası onardığı ve karaciğer dokusu hasarlarını azalttığı bulunmuştur. Bu 

probiyotik enflamatuar yanıtı iyileştirmiştir. L. paracasei IMC 502, T2DM'yi 

önlemekte veya hafifletmektedir (Gu vd., 2022). 

Bir çalışmada obezitesi olan çocuk ve ergenlerde probiyotik takviye 

tedavisinin antropometrik değerler ve vücut kompozisyonu üzerindeki etkisini 

değerlendirilmiştir. Örneklemi, obezitesi olan 44 ergenlerden (8-17 yaş) 

oluşturmuştur. Hastalar cinsiyet ve kronolojik yaş eşleştirmesi yapılarak 

probiyotik (Lactobacillus rhamnosus) veya plasebo grubuna ayrılmıştır. Her 

iki grup da beslenme rehberliği almıştır ve altı ay boyunca takip 

edilmiştir. Altı ay sonra, her iki grupta da kilo ve boy artışı mevcuttur ancak 

beden kitle indeksi (BKİ) standart sapma skoru azalmıştır ve gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Müdahaleden sonra, her iki grup da toplam 

vücut yağ yüzdesinde bir azalma ve yağsız kütlede bir gözlemlenmiştir, ancak 

sadece plasebo grubu gövde yağ yüzdesinde bir azalma göstermiştir. Ancak 

bu parametrelerdeki varyasyon gruplar arasında farklılık göstermemiştir. 

Probiyotik grup takviyeden fayda sağlamamıştır fakat, her iki grupta da BKİ 

'deki bu düşüşün, tedavi boyunca verilen beslenme tavsiyesi nedeniyle 

diyetteki iyileşmelere bağlı olabileceğini düşünülmektedir. Bu probiyotik 

türüyle yapılan takviyenin, bu popülasyonun kilo kaybını teşvik etmede veya 

vücut kompozisyonunu iyileştirmede etkili olmadığı sonucuna varılmıştır 

(Marcelo vd., 2022). 
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SONUÇ 

Dengesiz beslenme ve kötü yaşam tarzı, insanlarda çok sayıda sağlık 

komplikasyonunun yaygın nedenleridir. Probiyotiklerin çeşitli biyoaktif 

bileşikler, vitaminler, kısa zincirli yağ asitleri ve kısa peptitler üreterek insan 

sağlığına önemli faydalar sağladığı bilinmektedir. Fakat kullanılan 

probiyotikler sınırlı düzeyde kalmaktadır. İnsan mikrobiyotası, bazı 

hastalıkların etiyolojisi ve tedavisi ile ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, 

mikrobiyota müdahaleleri için kanıtlar da belirsizlikler mevcuttur. Tedavi 

protokollerin oluşturulması ve kanıt oluşturmak için finansman 

gerekmektedir. Bununla birlikte, potansiyel probiyotiklerin tanımlanmasını 

araştırmak ve besin kalitesini iyileştirmek için ticari uygulamalarını 

geliştirmek, maksimum fayda elde etmek için önemli bir adım olacaktır.  

Son yıllarda gelişmiş kültür metodları, yeni genom ve metagenom 

dizileme teknikleri, bakteri genomu modifiye etmede güçlü tekniklerin 

gelitirilmesi; probiyotik araştırmalarda yeni bir çığır açmıştır. Genetik 

dizileme araçlarının ve biyoinformatik platformlarının son on beş yıldaki hızlı 

gelişimi nedeniyle, bilim adamları bağırsak mikrobiyotasının ve mikrobiyom 

bileşimini ve işlevini daha kolay karakterize edilebilmektedir. Artık bağırsak 

kommensalleri ve konak hücreler arasındaki etkileşimin moleküler 

mekanizmaları ve kommensallerin optimal bağırsak bütünlüğünü ve 

bağışıklığını nasıl koruduğu yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Mikrobiyota 

çalışmaları ilerledikçe, anaerobik ortamda gelişen bakterileri inceleme olanağı 

artmış ve tek bakteri suşları taranır ve izole edilir hale gelmiştir. Özellikle 

inflamasyonla ilişkili hastalıkların iyileştirilmesiyle olan ilişkilerini 

karakterize etmek açısından bu gelişmeler son derece önemlidir. Önceki 

yıllarda probiyotiklerin besin veya besin bileşeni olarak işlevleri üzerinde 

çalışmalar yoğunlaşmışken; günümüzde probiyotikler konusundaki çalışmalar 

daha çok terapötik işlevleri ve tıbbi amaçlı kullanımları alanlarına yönelmiştir. 

Bu alanda bilimsel kanıtlar olsa da çalışmaların devam etmesi ve hangi 

probiyotik suşun hangi işlevinin olduğunun ileri çalışmalarla net olarak 

bulunması gerekmektedir. 
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          GİRİŞ 

Ağır metaller yerkabuğunda doğal olarak bulunmaktadırlar (W. 

Zhang, Jiang, Ou, & sciences, 2011). Ağır metaller, biyolojik olarak 

parçalanamayan yapılar olmaları, ekolojik sistemlerde biyolojik birikimleri ve 

toksik özelliklerinden dolayı önemli kirleticiler arasındadırlar (Hazrati, 

Farahbakhsh, Cerdà, & Heydarpoor, 2021; Igiri et al., 2018; Medfu 

Tarekegn, Zewdu Salilih, Ishetu, & Agriculture, 2020; Slijepčević et al., 2021; 

Zhao et al., 2020). Ağır metal kirliliği her geçen gün artarak çevre ve canlılar 

için küresel boyutta tehlike arz etmektedir. Hızla artan dünya nüfusu ve 

sanayileşme sonucu gıda güvenliğinin olumsuz etkilenmesiyle canlı vücuduna 

biriken ağır metaller ciddi sağlık sorunları oluşturmaktadır (Fu, Xi, & 

methods, 2020). Eser düzeylerde bile canlılar için risk taşımaktadır (Yin, 

Wang, Lv, & Chen, 2019). Bu çalışmada, toksikolojik olarak önemli ağır 

metallerden olan kadmiyum, civa, arsenik ve kurşun ile ilgili genel bilgi, 

maruziyet, toksisite ve zehirlenme semptomları hakkında kısa bilgiler 

verilmiştir.   

1. KADMİYUM 
 

Kadmiyum (Cd) çeşitli yollarla çevreye salınan önemli bir çevresel 

kirleticidir (Luo et al., 2021) , (Genchi et al., 2020; Khafaga et al., 2019). 

(Đukić-Ćosić, Baralić, Javorac, Djordjevic, & Bulat, 2020). Cd ve bileşikleri, 

2012'de yayınlanan bir IARC monografında 1. grup kanseronojenler olarak 

sınıflandırılmıştır (Zwolak, 2020). Uzun biyolojik yarı ömre (10-35 yıl)  sahip 

olmasından dolayı canlılarda toksik etkileri uzun sürmektedir (Organization 

& WHO., 2004). Cd maruziyeti PVC ürünlerinde stabilizatör olarak, pil 

(Genchi et al., 2020), petrokimya, fosfatlı gübre, araç benzini ve lastikleri (Y. 

Zhang et al., 2017) ile olabilmektedir. Tüm ağır metaller arasında Cd, çeşitli 

bitki türlerinin hücreleri tarafından kolayca absorbe edildiğinden, gıda zinciri 

kontaminasyonu nedeniyle önemlidir (Vergine et al., 2017). Son zamanlarda, 

DSÖ kabul edilebilir Cd seviyesinin 2-10 nM olduğunu bildirmiştir 

(Organization, 2006). Kronik Cd zehirlenmesinin en şiddetli formu, 

Japonya'nın Toyoma kentindeki Cd ile kirlenmiş Jinzu Nehri havzasında 

bildirilen ―itai-itai‖ hastalığıdır. Hastalık belirtileri;  renal tübüler 

disfonksiyon, osteoporoz, osteomalazi, paytak yürüme yer almaktadır. Cd'nin 

emilimi esas olarak solunum yolu ile olmakta iken daha küçük bir oranda 

gastrointestinal yol ile de olmaktadır. Deriden emilimi ise  çok azdır. 
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Cd vücuda girdiğinde eritrositler aracılığıyla kan dolaşımına 

taşınmakta ve sonra böbrek, karaciğer ve bağırsaklarda birikmektedir. 

Vücuttan atılımı yavaş olmaktadır. Başlıca böbrekler aracılığıyla idrarla 

atılmakta ayrıca tükürük ve süt yoluyla da atılım (Satarug, 2018; Tinkov et 

al., 2018). Cd'nin DNA hasarına ve genom bozukluğuna neden olduğu ifade 

edilmektedir. Oluşan hasar,  onarım inhibisyonu ve hücrelerin malign 

transformasyonuna katkıda bulunabilmektedir (Rafati Rahimzadeh, 

Rahimzadeh, & Mehravar, 2017). 

Tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu, hücre adezyon 

mekanizmasının bozulmasına, apoptozun tetiklenmesine, DNA onarımının 

baskılanmasına, serbest radikal üretimine neden olmakta ve antioksidan 

sistemi etkilemektedir (Averill-Bates, Grondin, & Ouellet, 2018; Pavesi & 

Moreira, 2020). Cd böbrek için oldukça toksiktir (Andjelkovic et al., 2019). 

Ayrıca sigaranın neden olduğu kardiyovasküler hastalıklarda önemli bir rol 

oynamaktadır (Barregard et al., 2021). 

2. CİVA 
 

Civa (Hg) hava, su ve toprakta bulunan bir metaldir. Doğada üç form 

da bulunmaktadır; elemental (metalik), inorganik ve organik civa (metil veya 

etil civa) (R. Li et al., 2017; Palathoti, Otitolaiye, Mahfud, Al Rawahi, & 

Health, 2022). Metalik civa termometre, lateks boya,  altın arama ve amalgam 

dolgularda kullanılmaktadır (Moody et al., 2020; Oliveira, Piccoli, Aschner, 

& Rocha, 2017). İnorganik civa kozmetik ürün, laksatif, diş çıkarma tozu, 

antiseptik ve diüretiklerde kullanılmaktadır (Carvalho et al., 2019). DSÖ’ye 

göre halk sağlığı için en tehlikeli kimyasallar arasında civa yer almaktadır 

(Santos-Sacramento et al., 2021). İnorganik civa iyonları kolayca 

biyokimyasal olarak metil civaya (MeHg) dönüşebilmektedir. MeHg ise daha 

toksiktir ve yağda çözünürlüğü artırarak emilim oranı nerdeyse  %100’e 

ulaşabilmektedir (Thayer, 1989). Solunan civanın başlıca emilim yolu 

akciğerlerdir. Gastrointestinal sistemden emilim, %0.01'den daha düşüktür ve 

yutulan civanın çoğu dışkıyla atılmaktadır. Deriden emilim çok azdır (Park, 

Zheng, & health, 2012). Organik Hg kan, kordon kanı ve saçta ölçülmektedir 

(Organization, 1990; Yerebasan, Servi, Ataş, & Doğan, 2020). MeHg beyin, 

karaciğer, böbrek, plasenta ve fetüste, özellikle fetal beyinde ve kemik 

iliğinde birikebilmetedir (Björkman et al., 2007; Frisbie, Mitchell, & Sarkar, 

2015). Hg'ye maruz kalmak nörolojik, kardiyovasküler, solunum, renal, 

hepatik, dermal, immün, üreme ve diğer sistem bozukluklarına yol 
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açabilmektedir. MeHg'nin nöronal hücrelere karşı toksisitesinin altında, 

sülfhidril gruplarına olan afinitesi de dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar 

yatmaktadır (Miura et al., 1999). Etki mekanizmasına bakıldığında MeHg'nin 

neden olduğu oksidatif stres ile ilgilidir (Antunes dos Santos et al., 2018). 

MeHg, antioksidanlar veya selenyum ile doğrudan etkileşime girerek 

hücresel antioksidan aktiviteyi azaltmaktadır. Nöronlar oksidatif strese karşı 

savunmasızdırlar ve serebrovasküler hastalıklar, Parkinson, Alzheimer,  

skleroz ve diğer nörodejeneratif hastalıkların oluşumunu tetikleyebilmektedir 

(Álvarez-Zaldiernas et al., 2016; Chamorro, Dirnagl, Urra, & Planas, 2016; 

do Nascimento et al., 2008; García-Blanco et al., 2017; Guo, Zhao, Li, Li, & 

Liu, 2018).  

3. ARSENİK    
 

Arsenik (As) toksik ve kanserojenik bir metaldir (Z. Li et al., 2017;  

Ozturk et al., 2022). Toprak, su ve havada bulunmaktadır. Sınıf 1 

kanserojenler olarak katagorize edilmektedir (Hasegawa et al., 2009). Ayrıca 

zehirlerin kralı ve kralların zehiri olarak ta bilinmektedir (Gupta, Tiwari, 

Razafindrabe, & Chatterjee, 2017). Doğada iki formda (organik ve inorganik) 

bulunmaktadır.  İnorganik formu daha yüksek toksisiteye sahiptir (Meharg, 

2004). As maden, metallerin eritilmesi, petrol ve kimya endüstrisi, bira, sofra 

tuzu, tarım ilacı  boya, pigment, kozmetik, cam ve ayna imalatı, fungisid ve 

yem katkı maddesi olarak kullanım alanı bulmaktadır. Akut toksik arsenik 

zehirlenme belirtileri arasında yaygın deri döküntüleri, sarımsak kokusu 

soluma,  kaslarda kramp, mide bulantısı, kusma, ishal,  halüsinasyon, 

deliryum,  ensefalopati, hipovolemik şok, pulmoner ödem, böbrek ve solunum 

yetmezliği, toksik kardiyomiyopati görülmekte ve hatta daha ileri durumlarda  

ölüm kaçınılmaz olmaktadır (Sankhla, Kumar, Agrawal, & Inves, 2018) 

(Bjørklund et al., 2020; B. Hu et al., 2020) (Mitra, Chatterjee, & Gupta, 

2020).  

Düşük dozda kronik maruziyette gastrointestinal, kardiyovasküler, 

nöroendokrin, immünolojik ve metabolik bozukluklar görülebilmektedir.  

Orta ve yüksek As seviyelerine kronik maruziyet (>10 μg/L), mesane, prostat, 

deri ve akciğer kanseriyle bağlantı göstermektedir (Podgorski & Berg, 2020; 

WHO & Systems, 2013). Kronik As maruziyet durumunun çoğu sürekli olarak 

arsenikle kirlenmiş su tüketimiyle ilişkilendirilmektedir (Prakash & Verma, 

2020). Biyoyararlanım yaklaşık %60-87'dir (Kumana et al., 2002). İnorganik 

As ortalama %70-90'ı gastrointestinal sistem tarafından emilmekte ve kan 
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yoluyla farklı organlara dağıtılmaktadır. Karaciğer, böbrekler, akciğerler, 

mesane, ikincil olarak kas ve sinir dokusuna dağılım göstermektedir. 

Biyolojik yarı ömrü ortalama 4 gün  (Sattar et al., 2016), atılımı idrar ve 

safrayla olmaktadır (Kumana et al., 2002).  

4. KURŞUN 
 

Kurşun (Pb), toksik metaller arasındadır (Debnath, Singh, & Manna, 

2019; Paul, Gupta, & Phytochemistry, 2018). Oldukça zararlı ve 

parçalanmayan metaldir. Pb maruziyeti boya, kurşunlu benzin, kontamine 

yiyecek ve içme suyu ile olabilmektedir (Debnath et al., 2019). Pb 

maruziyetinde nörolojik, kardiyovasküler, hematolojik ve üreme ile ilgili 

fonksiyonların bozulmasına neden olmaktadır (Guidotti, McNamara, & 

Moses, 2008; Lee et al., 2012; Navas-Acien, Guallar, Silbergeld, & 

Rothenberg, 2007; Rao, Vengamma, Naveen, & Naveen, 2014; Sanders, Liu, 

Buchner, & Tchounwou, 2009; TALAIE, Nasiri, Gheisari, Dadkhahfar, & 

Ahmadi, 2018; Vigeh, Smith, & Hsu, 2011). Maruziyet esas olarak solunum ve 

gastrointestinal sistem yoluyla gerçekleşmektedir. Pb %10-15 bağırsaklardan 

emilir. Demir, kalsiyum veya çinko eksikliği durumunda vücutta emilen Pb 

miktarı artmaktadır. Solunan kurşunun %30-40'ı dolaşıma geçmektedir (H. 

Hu, Shih, Rothenberg, & Schwartz, 2007; Słota et al., 2022; Wani, Ara, & 

Usmani, 2015). Pb’nin büyük çoğunluğu karaciğer de ve daha az oranda 

böbreklerde depolanmakta, geri kalan kısmı ise tüm vücuda dağılmaktadır 

(serebral korteks, omurilik, yumurtalık, pankreas, dalak, prostat, adrenal bez, 

beyin, yağ dokusu, testis, kalp ve iskelet kası) (Sirivarasai et al., 2015). 

İnorganik Pb’nin yaklaşık 2/3'ü idrarla atılırken, diğer 1/3'ü dışkıyla vücuttan 

atılmaktadır. Az miktarda da olsa saç ve tırnaklarda birikebilmektedir (y Ortiz 

et al., 2016).  

Akut toksisite, kısa süreli yoğun maruz kalma ile ilgilidir. Kronik 

toksisite ise daha yaygındır ve uzun süre boyunca tekrarlanan maruziyetten 

sonra ortaya çıkmaktadır. (Flora, Flora, & Saxena, 2006; Pearce, 2007).  

SONUÇ 

Ağır metallerin  canlılar ve çevre için toksik olduğu bilinmektedir. 

Halk sağlığına yönelik riskler belirlenip ağır metallerin gıda  zincirine 

geçişleri azaltılıp sağlık açışından risk azaltılmalıdır. 
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