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ONSOZ

Temel tip bilimleri alaninda giincel yaklagimlara deginen bu kitap 9
bolimden olusmaktadir. Birinci bdliimde; son yillarda insiilin benzeri
adipokin o&zellikleri, anti-anjiyogenik ve antiviral gibi etkileri gosterilen
istminler hakkinda literatiire katki sunulmus, gelecekte yapilacak calismalar
icin onemli veri saglanmistir. Ikinci boliimde; bir hepatokin olarak
nitelendirilen afaminin, yapisi, genel dzellikleri, fonksiyonlar1 ve hastaliklar
ile olan muhtemel iliskisi literatiirle paylasilmistir. Ugiincii boliimde; gida
endiistrisinde en yaygin kullanilan lezzet arttirici gida katki maddelerinden
biri olan monosodyum glutamatin insan saglig1 ile arasindaki iligkisine
odaklanilmigtir. Monosodyum glutamatin ¢esitli organlar1 ve sistemleri
olumsuz etkileyebilecegine ve Ozellikle hamilelik déoneminde yasaklanmasi
gerektigine dikkat cekilmistir. Dordiincli boliimde; genetik danigmanlikta
hemsirelerin rol ve sorumluluklari irdelenmistir. Genetik hemsireligi yapan
hemsirelerin genetik danismanlik rollerinin desteklenmesi, birey ve toplum
icin kigisellestirilmis bakim hizmeti sunma yetilerinin gelistirilmesi igin hem
hemgirelik lisans egitimine genetik/genomik bilgi igeriginin entegre edilmesi
hem de mezuniyet akabinde egitim programlarina eklenmesi, bu yonde gorev
tamimlarmin belirlenmesinin  verilen bakimim kaliteli, etkili ve giivenli
olmasinit saglayacagi diisiiniilmektedir. Besinci bdliimde; jinekolojik
kanserlerde genetik danismanligin gerekliligi iizerinde durulmustur. Herediter
jinekolojik kanserler acisindan kadinlarin bilgi eksikliginin giderilmesi,
farkindaliklarinin artirilmasi, risk faktorlerinin tanilanip gerekli genetik testler
yapilarak genetik danigsmanlik verilmesi 6nem arz etmektedir. Altinci
boliimde; anjiyogenez regiilasyonu, mekanizmasi, inhibitdrleri ve
stimiilatorleri detaylandirilmig, erken evre kanserlerin Onlenmesinde ve
tedavisinde rol oynayabilecegi diigiiniilmiistiir. Yedinci boliimde; klasik
yontemlere alternatif olarak ortaya ¢ikan soguk atmosferik plazma tedavisinin
cesitli kanser hastaliklar, cilt yenileme ve yara iyilesmelerindeki kullanimlar
incelenmis, cildin yaslanmasini 6nlemede yenilik¢i ve umut verici bir tedavi
yontemi olarak kullanilabilecegi fikri iizerinde durulmustur. Sekizinci
bolimde; probiyotiklerle ile iliskili gilincel c¢alismalara deginilmis,
mikrobiyota calismalarinin hiz kazanmasiyla birlikte probiyotiklerin terapotik
ve tibbi amagli kullanimlarmin artacagi diisiiniilmiistiir. Dokuzuncu béliimde;
onemli agir metal gesitleri ile ilgili genel bilgi, maruziyet, toksisite ve
zehirlenme semptomlart hakkinda bilgiler verilmistir. Agir metallerin gida
zincirine gegisleri azaltilip saglik agisindan risklerinin azaltilmasi gerektigine
vurgu yapilmistir.
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GIRIiS

Istmin (ISM) ingilizce yazilis1 ile “Isthmin” son yillarda 6nemi ortaya
konmus giincelligini koruyan bir proteindir. Bu protein ilk olarak 2002 yilinda
Xenopus embriyolarinda orta beyin-arka beyin smirinda  ithmus
diizenleyicisinde fibroblast biiyiime faktorii 9 (FGF9) ile birlikte eksprese
edilen bir protein olarak tamimlanmustir (Pera vd., 2002). Xenopuslaevis
beyninin isthmus diizenleyicisinde erken embriyo gelisimi sirasinda
kesfedildigi i¢in istmin olarak adlandirilmastir (Liv vd., 2022).

ISM’in ISM1 ve ISM2 olarak bilinen iki tiiri olup her ikisinde de bir
trombozpondin tip 1 tekrarlama alani (TSR1) ve bir C-terminal kisminda
MUC4 ve diger proteinlerde adezyonla ilgili alan1 (AMOP) bulundurur (Tablo
1 ve 2) (Shakhawat vd., 2022). ISM ailesi iiyelerinde TSR1 ve AMOP alanina
ilaveten bir N-terminal sinyal peptidi de bulunur (Yoshimoto vd., 2021).

Glukozla diizenlenen protein 78 (GRP78) ve avf5 integrin, ISM i¢in
hiicre yiizeyi reseptorleri olarak iglev goriirler. avp5 integrin ISM i¢in diisiik
afinite sergilerken, GRP78 yiiksek afinite sergiler (Hu vd, 2022; Chen vd.,
2014).

1. ISTMINLERIN OZELLIKLERI
1.1. istmin 1’in Ozellikleri

Istmin 1 (ISM1) geni, insanlar, tavuklar, zebra baligi, kopekler ve
inekler dahil olmak iizere ¢esitli organizmalarda korunmus bir sekansa sahiptir
(Shakhawat vd., 2022). ISM1 geni, insan kromozomu 20'de (20p12.1)
bulunur; 464 amino asit dizi uzunlugu, 77.7 kb'yi kapsayan alti ekzondan
olusur. Protein 3 a-heliks ve 2 B-tabaka icermektedir ve ~60 kDa molekiil
agirhgindadir (Shakhawat vd., 2022; Xiang vd., 2011). ISM1 farelerde 2.
kromozomda (2;2F3) yer alir; amino asit dizisi uzunlugu 454 ve molekiil
agirhigi yaklagik 52 kDa'dur (Shakhawat vd., 2022; Hu vd., 2022). Fare ISM1'i
insanla yiizde 93 oraninda 6zdeslik gosterir (Hu vd., 2022). Sigan geni, insan
geni ile giiclii bir homoloji (6zdesligin %89.52'si) paylasir (Sahiri vd., 2023).
Tavuklarda bu genin konumu 3. kromozomda ve amino asit dizisi 443 iken,
zebra baliginda 13. kromozom konumundadir ve 443 amino asit dizisi
uzunlugundadir (Shakhawat vd., 2022).

ISM1 ilk olarak Xenopus beyninde tanimland1 (Valle-Rios vd., 2014).
Daha sonra yapilan ¢aligmalarla, akciger, karaciger, meme, beyin, mide, kas,
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deri, bagisiklik hiicreleri, periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC),
adipositler, kemik iligi, ince bagirsak ve kolon gibi ¢ok sayida yerde eksprese
edildigi tespit edilmistir (Rivera-Torruco vd. 2022; Shakhawat vd., 2022;
Wang vd., 2022). ISM1, tiirler arasinda olduk¢a korunmus bir gendir ve
solunum yolu, mukozal dokular ve hematopoetik hiicreler dahil olmak tizere
bariyer dokularda yiiksek oranda eksprese edilmektedir. T ve dogal 6ldiiriicii
(NK) hiicreleri de dahil olmak {izere akcigerde bulunan bagisiklik hiicrelerinin
ISM1'u eksprese etmektedir (Rivera-Torruco vd., 2022). Rivera-Torruco vd.
(2022), multiparametrik akim sitometrisini kullanarak, ISM1 eksprese eden
mezenkimal, endotel ve hematopoetik progenitor hiicreler tanimlamislardir.
Ayrica Sca-1, CD105, CD146, c-kit, CD34 ve CD45'i birlikte eksprese eden
hiicrelerde ISM1'in var oldugunu belirlemigler ve bu sonuca goére ISM1
ekspresyonunun progenitdr benzeri hiicrelerin yeni bir biyobelirteci
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Diger bir ¢alismada ISM1 deri, mukozal
dokular ve NK, NKT ve Th17 hiicrelerinde eksprese edilen salgilanmis bir
protein olarak tanimlanmustir (Valle-Rios vd., 2014). Shakhawat vd. (2022),
fare embriyolarinda, ISM1 transkriptlerinin 6n mezoderm (AM), paraksiyal ve
yanal plaka mezoderm (LPM), orta beyin arka beyin sinir1 (MHB) ve noral
tipde gozlendigini, yetiskin evrelerinde ise en yiiksek oldugunu, ayni
zamanda ISM1 ekspresyonunun akciger ve beyinde de olmakla beraber kalp,
bobrek, yumurtalik, testis ve kemik iliginde orta derecede ekspresyon seviyesi
gozlendigini ifade etmislerdir.

ISM1 proteini, (N)-terminal sinyal peptidinden (SP), TSR alanindan
ve korunmug C-terminal AMOP alanindan olusur (Hu vd., 2022). N39 ve
N285 pozisyonlarinda iki N-glikozilasyon bolgesi bulunur (Shakhawat vd.,
2022; Yoshimoto vd., 2021; Osério vd., 2019). Hiicre i¢i ISM1 agirlikli olarak
oligomannoz N-glikanlari icermekte iken salgilanan ISM1 daha karmasik bir N-
glikan tiirii icermektedir. ISM1'deki N-glikozilasyon, salgilanmasi icin
gereklidir (Osorio vd., 2019). ISM1'in N-glikozilasyonu, C-mannozilasyonu ile
diizenlenir (Yoshimoto vd., 2021). Yani ISM1'in N-glikozilasyonu igin C-
mannozilasyonu gereklidir (Shakhawat vd., 2022). Trp?® ve Trp?® iizerinden
C-mannozilasyona ugrar (Yoshimoto vd., 2021).

1.2. istmin 2’nin Ozellikleri

ISM2 insanda 14q24.3 kromozomu iizerinde yer alir (Hu vd., 2022).
Bu protein Taill olarak da bilinir (Hu vd., 2022). Insanlarda, TAILI geni,
ARVDI (aritmojenik sag ventrikiil displazisi / kardiyomiyopati, tip 1) kritik
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bolgedeki kromozom 14q24.3 iizerinde bulunur (Rossi vd., 2004). ~63.9 kDa
molekiil agirhigmdadir (Shakhawat vd., 2022).

ISM2 esas olarak plasentada eksprese edilir (Hu vd., 2022). Bu
nedenle, plasentaya 6zgii bir protein olarak tanimlanir (Martinez vd., 2020).

2. ISTMIN PROTEINLERININ TSR1 VE AMOP
ALANLARI

ISM1°de merkezi olarak konumlandirilmig bir TSR1 alani ile birlikte
N-ucunda bir hidrofobik sinyal peptidi i¢erir. TSR1 alaniyla birlikte, ayrica C-
terminal AMOP alan1 da bulundurur (Tablol) (Shakhawat vd., 2022; Wang
vd., 2022). ISM1°deki TSR ve AMOP tiirler arasinda korunmustur (Hu vd.,
2022). TSR homolojisi, fare ve insan arasinda %98 iken, fare ve zebra baligi
ile fare ve Xenopus arasinda %87-88 arasindadir. Diger yandan, C-terminal
AMOP kismi ise, fare ve insan arasinda %99 homoloji ile yiiksek oranda
korunmustur. Bu kisim farede, Xenopus ile %91 ve zebra baligi ile %85
homoloji gosterir (Hu vd., 2022). TSR hiicre migrasyonu, iletisim ve doku
yeniden sekillenmesi ile ilgiliyken, AMOP hiicre adezyonu ve anjiyogenez ile
ilgilidir (Hu vd., 2022).

Tablo 1. Istmin alanlar1 ve énemli amino asitleri (Shakhawat vd., 2022; Yoshimoto vd.,
2021).

ISTMIN 1

TSR1 AMOP
DEG RKD
022 ligand dizisi 1. Hiicre adezyonu
WSLW 2. avB5 integrinlere baglanma ve
TGF-B aktivasyonu hiicre gogii
CSVTCG KGD
1. CD36 baglama 1. Trombositlerdeki allbB3 integrine
2. Antianjiogenik aktivite baglanma
T223 ve T226 2. Hiicre adezyonu ve timor
C-mannozilasyon metastazi
TSR1 AMOP
EPQ WSRL
Karbohidrat baglama Otofaji indiiksiyonu
WSPV KGD
TGF-p aktivasyonu 1. Trombositlerdeki allbp3
integrine baglanma
2. Hiicre adezyonu ve timor
metastazi
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Tablo 2. Istmin proteinlerinin alanlarinin 6zellikleri ve fonksiyonlar1 (Shakhawat vd.,
2022; Hu vd., 2022; Yoshimoto vd., 2021).

Alan

Ozellikleri ve Fonksiyonu

Sinyal
Peptid

>

N-terminalinde bulunur.
Proteini ER ve Golgi aparatina ve daha sonra salgi yoluna yonlendirir.
ISM1 sinyal peptidi hidrofobik karakterli ve 29 amino asitlidir.

TSR1

>
>
>

Y

YVVVVY v V

v YV

TSR1, ters {i¢ sarmalli bir B-tabakadan olusan 60 kalinti igerir ve
¢ekirdegi, triptofan (W), arginin (R) ve sistein (C) i¢eren korunmus bir
amino asit kalintisindan olusur.

Trp 223 ve Trp 226'da iki konsensiis C-mannozilasyon dizisi igerir; bu
diziler, ISM1'in salgilanmasinda rol alir ve N-glikozilasyonunu etkiler.
Hiicre dis1 proteinlerde veya zara bagl proteinlerde bulunur.
Bagisiklikta, néronal gelisimde, hiicreden hiicreye etkilesimde, hiicre
proliferasyonunda, hiicreden matrise etkilesimde, hiicresel adezyonunda
ve gociinde, ve apoptozda rol oynar.

F-spondinin hiicre dig1 matrikse (ECM) baglanmasina aracilik eder.

Beyin omurilik sivisindan mono-aminlerin ¢ikarilmasi kolaylastirir.
TSR alaninin iki motifi, TGF-B aktivasyonu i¢in gereklidir.

WSXW motifi, TSR bolgesinin heparine baglanmasim kolaylastirir.
WSLW motifi, ISM1'in TSR1 alaninda ve ISM2'de WSPW'de bulunur.
TSR alanmin CSVTCG motifi, endotel hiicrelerinin apoptozu yoluyla
anti-anjiyojenik aktiviteyi tetikleyen CD36 ile etkilesimi kolaylastirir.
ISM1 ayrica TSR1 alaninda bir CSVTCG motifine sahiptir.

ISM1'de TSR1, 218 ila 220 pozisyonunda bir DGE motifine sahiptir ve
bu, trombositler lizerinde ana kollajen reseptorii olan ve aym1 zamanda
efektér T hiicrelerinin 6nemli bir yardimeci uyaricit yolu olan bir a2f1
ligand sekansidir.

Ayrica EPQ motifi, ISM2'nin TSR1 alaninda mevcuttur ve bu motif
karbohidrat baglama 6zgiilliigiine sahiptir.

AMOP

YV VYV

Hiicre dis1 lokalizasyonda bulunur.

~100 kalint1 uzunlugundadir. 8 sistein kalintis1 vardir.

ISM1'in AMOP alani, hiicre yiizeyi GRP78 proapoptotik ligandlar1 olarak
islev goriir.

ISMI1 ve avB5 integrin arasindaki etkilesimi diizenleyerek anjiyogeneze
aracilik edebilir.

ISM1’in anjiyogenezin endojen bir inhibitorii olarak hareket etmesinde
rol alir.

ISM1 ile insan gobek damari endotel hiicreleri (EC'ler) ve NODAL
sinyali arasmdaki etkilesime aracilik edebilir.

ISM1 ve ISM2’deki AMOP, trombosit agregasyonunun ¢oklu
antagonistlerinde bulunan integrin allbfB3'e baglanan ve integrin aracili
hiicresel adezyon ve tiimor metastaz: ile ilgilenen bir KGD motifine
sahiptir.

ISM1'in AMOP alaninda bulunan RKD motifi, hiicre gogii ve vaskiiler
gecirgenlikle rol alan avp5 integrinlerin hiicre dis1 yiizeyi ile segici
baglanir.

ISM2'deki AMOP alani, otofaji indiiksiyonunda yer aldigi bilinen bir
WSRL motifine de sahiptir.
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3. ISTMIN ’IN FONKSIiYONLARI VE
HASTALIKLARLA ILISKiSi

Son birkag yilda, anjiyogenez, metabolizma, organ homeostazi,
bagisiklik, kraniyofasiyal gelisim, tiimor olusumu, hiicre biiylimesi, endotel
hiicrelerinin gecirgenligi ve fizyogenez gibi cesitli olaylarda ISM protein
ailesinin fonksiyonel analizine odaklanan ¢aligmalar mevcuttur (Shakhawat
vd., 2022; Hu vd., 2022).

ISM1’in fonksiyonlar1 sekil 1°de 6zetlenmistir.

Insulin benzeri

adipokindir. |
Hiicre proliferasyonunu | Adipoz ve kas |
ve migrasyonunu dokusuna glukoz
baskilar. | alimim arttirir.
“ [
[ |
| \
Organ morfogenezi ve | Karacigerde
hematopoez i¢in gelisim | STM | N-1 lipid sentezini
boyunca gereklidir. I alr
‘\ |
\ ‘
‘ |
Yiral ‘ Karacigerde
replikasyonu protein sentezini
azaltir. artirir.
Anjiyogenezi
baskilar.

Sekil 1. ISM1’in fonksiyonlar1 (Hu vd., 2022; Shakhawat vd., 2022; Rivera-Torruco
vd., 2022; Li vd., 2022).

ISM1 endojen glukoz metabolizmasini diizenlemektedir ve bu roliinii
insiilin ile paylasmaktadir (Jiang vd., 2021). ISM1'in insiilin yoklugunda
adipositlere glukoz alimini arttirma yetenegine sahip oldugu, ISM1 insiilin ile
birlikte verildiginde katki maddesi etkisi gosterdigi belirlenmistir (Shimizu
vd., 2022). ISM1'in insan ve fare adipositlerinde plazma zarma GLUT4
translokasyonunu indiikleyerek glukoz alimini artirabilecegini vurgulanmigtir
(Wang vd., 2022). Ayrica, sterol diizenleyici element baglayici protein 1c'nin
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ekspresyonundaki insiilin aracili artisi engelledigi tespit edilmistir (Shimizu
vd., 2022).

ISM1 glukoz homeostazina ilaveten lipid metabolizmasinda da rol
oynayan bir adipokindir (Wang vd., 2022). Heeren ve Scheja (2021), ISM1’i
isulin benzeri adipokin olarak tanimlamislardir. Polipeptid hormon olarak
islev gormektedir (Jiang vd., 2021). Endokrin veya otokrin yollarla cesitli
patofizyolojik siire¢lerde ¢cok dnemli roller tstlenir (Hu vd., 2022). Jiang vd.
(2021), ISM1’i adipositlerde glukoz alimini tesvik eden, insiilin sensitivitesini
arttiran, hepatositlerde ise protein sentezini artirirken lipogenezi baskilayan
benzersiz bir hormon olarak tanimlamisladir.

Serum ISM1 diizeyleri ile 75 g OGTT ile degerlendirilen bir
caligmada insiilin direnci arasinda iliski gozlenmistir. Ayrica serum ISM1
diizeylerinin tip 2 diabetli (T2DM) hastalarda albiiminiirinin siddeti ile pozitif
korelasyon gdsterdigini, ancak insiilin direnci ile korelasyon gostermedigini
bulmuslar ve makroalbiiminiirisi olanlarda en yliksek serum ISM1 diizeyleri
belirlemislerdir (Wang vd., 2022).

Heeren ve Scheja (2021), ISM1’in farmakolojik dozlarda
uygulandiginda, insiilin benzeri ve insiilin antagonistik etkiler yoluyla
kardiyometabolik hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici bir aday olarak
gormiglerdir. ISM1 ve insiilin sinyallemesi arasinda %53'liikk bir Ortiigme
tespit edilmistir (Zhao vd., 2022). ISM1, ayr1 bir reseptor araciligiyla insiilin
ile ortak bir hiicre i¢i sinyal yolunu uyararak giiglii bir glukoz dustiriicii etkiye
sahiptir ve ancak karacigerde lipogenez iizerinde inhibitor 6zelligi ile insiiline
ters etki sergilemektedir (Shimizu vd., 2022; Jiang vd., 2021). ISM1’in
tanimlanamayan bir reseptor tirozinkinaz yoluyla etki ettigi belirtilmektedir
(Heeren ve Scheja, 2021). Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii
reseptorlerinden bagimsiz olarak fosfatidilinositol 3 kinaz - protein kinaz B
(PIBK-AKT) sinyal yolunu aktive ettigi vurgulanmistir (Jiang vd., 2021).
ISM1'in AKT'yi dakikalar igerisinde giiglii bir sekilde fosforile edebildigi
belirlenmigtir (Shimizu vd., 2022). Zhao vd. (2022), protein translasyonu,
mTOR yolu ve ISM1 sinyal agindaki kas fonksiyonu ile ilgili proteinler
iizerinde bilinmeyen birkag fosforilasyon bdlge bulmuslardir.

ISM1 serum diizeylerinin erkeklerde viicut kitle indeksi ve yag kiitlesi
ile pozitif ve miyeloperoksidaz ile negatif iligkili oldugunu, obez ¢ocuklarda
ISM1’in iki CpG bolgesinde DNA metilasyonu bulmuslar ve ergenlik
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cagindaki erkeklerde obezite ile iligkili iken kizlarda metabolik sonuglar ile
iliski olmadigini belirtmislerdir (Ruiz-Ojeda vd., 2023).

Rekombinant ISM1'in terapotik uygulanmasi ile diyete bagli obez
farelerde diyabeti iyilestirdigi ve diyete bagli yagh karaciger fare modelinde
hepatik steatozu azaltig1 belirlenmistir. Buna gore asir1 ISM1 ekspresyonun,
insiilin direncini ve hepatik steatozu 6nledigini ifade edilmistir (Jiang vd.,
2021). Wang J vd. (2022), T2DM hastalarinda serum ISM1 seviyesinin
anlamli azaldigini, alkolik olmayan karaciger hastaligit (NAFLD) olan
diyabetik kisiler ile NAFLD olmayan diyabetik kisiler karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigmi bulmuslardir ve lojistik
regresyon analizi sonucuna gore ISM1'in T2DM gelisimi i¢in bagimsiz bir
koruyucu faktor ve diyabetin erken teshisi ve ydnetimi i¢in potansiyel yararli
yeni bir biyobelirte¢ oldugunu raporlamislardir. Bu protein, hepatositleri bir
lipojenik durumdan bir protein sentezi durumuna gecirerek karacigerde lipid
birikimine kars1 koyar (Jiang vd., 2021).

ISM1 fare akcigerinde oldukc¢a yiiksek oranda eksprese edilmektedir
(Nguyen vd., 2022). Farelerde ISM1 eksikliginde, intratrakeal lipopolisakkarit
uygulamas ile akut akciger inflamasyonunun yogunlastigini, nétrofiller ve
monosit kaynakli alveoler makrofajlar dahil olmak iizere lokosit
infiltrasyonunun artigini, timor nekroz faktér o (TNF-o)) dahil olmak iizere
bircok  pro-inflamatuvar  sitokinlerin/lkemokinlerin ~ yukar1  yonde
regiilasyonuna yol agtigini ortaya konmustur (Nguyen vd., 2022). Zebra baligi
ile yapilan bir caligmaya goére ISM1 knockdown edildiginde, nétrofillerin,
makrofajlarin ve eritrositlerin sayis1 azalmaktadir; ISM1 azalmasi, olusan
hematopoietik kok hiicrelerin sayisini ve olgun eritrositleri, nétrofilleri ve
makrofajlar1  diizgiin bir sekilde iiretme yeteneklerini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu bulgularina bagli olarak ISM1'in hematopoietik kdk ve
progenitdr hiicre olusumunu ve farklilasmasini saglayan molekiiler yollarda
gorev alabilecegini ileri siirmiislerdir (Berrun vd., 2018).

Bir ¢alismaya gore rISM1 virilis bulagmig hiicrelerde ve konakgida viriis
miktarini azaltmistir ve bu nedenle bagisiklik diizenleyeci antiviral faktor olarak
tanimlanmustir (Li vd., 2021).

Hiicre yiizeyi reseptorii olan GRP78, ISM1°1 yiiksek afinite ile baglar.
ISM, aktive olmus endotel hiicreleri ve yiiksek metastatik ve agresif kanser
hiicreleri de dahil olmak iizere yiiksek seviyeli hiicre-ylizey GRP78 barindiran
hiicrelerde secici olarak apoptozu indiikler. Hiicre yilizeyi GRP78'in giiglii bir
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proapoptotik ligandi olan ISM, ozellikle kemodirengli ve agresif kanserleri
hedef alan bir ilag olma potansiyeline sahiptir (Cao vd., 2018). rISM, hem
kanser hiicrelerinin hem de kanser endotel hiicrelerinin apoptozunu
indiikleyerek farelerde tiimor biiylimesini baskilar. ISM-GRP78 etkilesimi,
aktiflestirilmis endotel hiicrelerde ve yiiksek diizeyde hiicre yiizeyi GRP78
eksprese eden kanser hiicrelerinde apoptozu tetiklemektedir (Chen vd.,
2014). GRP78'e baglandiktan sonra ISM, proapoptotik aktivitesi i¢in gerekli
olan klatrin bagimli endositoz yoluyla endotel hiicrelere igsellestirilir Hiicre
icine girdikten sonra ISM, GRP78 ile mitokondriyi birlikte hedefler ve burada
i¢ zardaki ADP/ATP tasiyicilari ile etkilesime girer ve mitokondriden sitozole
ATP tasinmasini bloke ederek apoptoza neden olur (Qiao vd., 2020; Chen vd.,
2014). ISM kaynakl kiigiik siklik peptid BC71 de GRP78'e baglanir ve
farelerde tiimér biiylimesini baskilar (Qiao vd., 2020). Bu nedenle ISM,
mitokondriyal disfonksiyonu indiikleyerek apoptozu tetiklemek igin hiicre
yilizeyi GRP78'1 hedefleyen yeni bir proapoptotik ligand olarak tanimlanmigtir
(Chen vd., 2014).

ISM1 endotel hiicrelerinin apoptozunda yer alan bir anti-anjiyogenik
proteindir (Sahiri vd., 2023). Yani, ISM1 bir anjiyogenez inhibitoriidiir
(Shakhawat vd., 2022; Wang vd., 2022; Xiang vd., 2011). Bir anjiyogenez
inhibitorii olarak ISM1, diisiikk afiniteli reseptdr avp5 integrin ve yliksek
afiniteli GRP78 yoluyla vaskiiler gegirgenligi indiiklemektedir (Wang vd.,
2022). Rekombinant fare ISM’in, C-terminal AMOP alan1 araciligiyla endotel
hiicresi kilcal ag olusumunu inhibe etttigi; farede vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF)-bazik fibroblast biiyiime faktoriinii (bFGF) baskiladig; kaspaz
bagimli bir yoldan VEGF varliginda endotel hiicre apoptozunu indiikledigi;
endotel hiicre goclinii etkilemeden VEGF ile uyarilmis endotel hiicre
proliferasyonunu azalttigi; EC yiizeyindeki avP5 integrine baglanarak endotel
hiicre adezyonunu destekledigi; ISM1’in asir1 ekspresyonunun tiimér hiicresi
proliferasyonunu etkilemeden tiimor anjiyogenezini ve dolayisiyla fare B16
melanom tiimdrii bitylimesini baskiladigi raporlanmustir (Xiang vd., 2011).

ISM1, kolorektal kanser de dahil olmak iizere tlimdrigenez ve
invazyonda onemlidir. ISM1, epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) gibi gesitli
yollarla kolorektal kanser gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar (Wu
vd., 2021). Zheng vd. (2019), kolon Kkarsinoma hiicrelerinde normal hiicrelere
kiyasla ISM1 ekspresyonun arttigini, ISM1’i, miR-1307-3p'nin bir hedef geni
oldugunu, miR-1307-3p’in, ISM1'i ekspresyonunu baskilayarak Wnt3a/f-
katenin sinyallemesinin aktivasyonunu engelledigini, hiicre proliferasyonunu ve
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apoptozunu inhibe ettigi belirlemiglerdir. hsa_circ 0091570 diisiik ekspresyonu,
ISM1'in ekspresyon seviyesini azaltan miR-1307 seviyesini arttirir, bdylece
hiicre ¢ogalmasmi ve gogiinii uyarir, ve hepatoseliiler karsinomada apoptozu
baskilar (Wang vd., 2019).

Yapilan bir calismada ISM1'in bes farkli glomeriiler hastalik
modelinde asir1 ifade edildigi; bu anormal ekspresyonun, 6zellikle apoptoz ve
glomeriiler hasar iirettigi podositlerde meydana geldig; insan podositlerinin
diisilk dozlarda rekombinant ISM1 ile tedavisi, hiicre canliligini azalttigi
ancak kaspaz aktivasyonunu indiikledigi belirlenmistir. Buna gére, ISM1'in
glomeriiler hastaliklarin ilerlemesine katildigim1 ve podosit apoptozunu
destekledigi sonucuna varilarak ISM1’in bobrek fonksiyon bozuklugu ile de
iligkili oldugu raporlanmistir (Sahiri vd., 2023).

Yuan vd. (2012), rekombinant adenoviriis istminin (Ad-istmin) VEGF
ile uyarilmis endotel hiicre proliferasyonunu inhibe edebilecegini ve kaspaza
bagimli bir yolla apoptozu indiikleyebilecegini gostermisler; Ad-istmin, belirgin
yan etkileri olmadan antianjiyogenez yoluyla glioma biiylimesini énemli dlciide
baskiladigini bulmuslardir. ISM1’in bir anjiyogenez inhibitorii olarak glioma
antianjiyogenez tedavisinde kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir.

ISM1, NODAL sinyal yolunun hiicre dist bir antagonistidir. Erken
embriyogenez esnasinda ISM1, NODAL sinyalizasyonunun negatif
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. ISM1, NODAL ligand ve tip I reseptorii
ACVRIB ile etkilesime girer. ISM1 tarafindan NODAL sinyalizasyonunun
inhibisyonu  AMOP etki alanin1 gerektirir. Bu protein, gelisim sirasinda
NODAL sinyallemesini ve asimetrik organ morfogenezini diizenler (Osério vd.,
2019). Orofasiyal yariklar, 1000 dogumda 1-2'yi etkileyen en yaygin dogum
kusurlarindan biridir ve karmasik bir etiyolojiye sahiptir. ISM1 hem yeni bir
insan yarik lokusu hem de anahtar bir kraniyofasiyal modelleme geni olarak
tamimlanmustir (Lansdon vd., 2018).

Kiigiik ve kisa omiirli bir balik olan nothobranchius guentheri ile
yapilan bir caligmada, rISM1’in balik kaslarinda yasa bagl histolojik
belirteclerin birikimini azalttig1, protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonunu
azalttig1 ancak siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesini
arttirdigr belirlenmistir. Buna goére ISM1’1 yaglanmay1 tersine ¢evirdigi igin
potansiyel bir genglesme faktorii olarak diistinmiislerdir (Li vd., 2022).
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4. ISTMIN 2°NIN FONKSIYONU VE HASTALIKLARLA
ILiSKiSI

ISM2 hepatoseliiler karsinomali hastalarda yiiksek bir risk faktorii
olarak belirlenmistir (Huang vd., 2020).

ISM2’nin, TGF-B yoluyla mezenkimal ve stromal hiicrelerin
aktivitesini destekleyen ve NF-xB sinyal yolu araciligiyla inflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini diizenleyen, epidermal mezenkimal gegcisi tesvik
eden bir trombospondin bileseni oldugu ifade edilmistir (Huang vd., 2020).

Koriokarsinom ve preeklampsi ile iliskilidir (Hu vd., 2022). Martinez
vd. (2020), preeklampsili ve gestasyonal hipertansiyonlu hastalarda ISM1
diizeylerinde anlamli bir degisiklik gozlemememisler ancak ISM2
diizeylerinin azaldigin1 tespit etmislerdir. Ayrica ISM2 proteini, akciger,
prostat, kolorektal, mide ve meme kanseri dokularina kiyasla
koryokarsinomda yiiksek oranda eksprese edildigi belirlemislerdir (Martinez
vd., 2020).

SONUC

Istminler, dzellikle istmin 1, insiilin benzeri adipokin ozelligi ile birlikte
anti-anjiyogenik ve anti-viral gibi etkileri ile son zamanlarda aragtirma konusu
olmasma ragmen hakkinda bir¢ok bilinmeyen oldugu i¢in gelecekte ¢ok sayida
aragtirmalarin yapilmasi miimkiindiir. Bu derlemede istminler hakkinda bilgi
verilerek muhtemel arastirmalar icin 151k tutulmaya ¢alisilmistir.
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GIRIiS
Albiimin protein ailesi (albiiminoitler), viicuttaki bircok ligandin
tasinmasindan sorumlu olan D vitamini baglayici protein, serum albiimin,

alfa-fetoprotein ve afaminden olusur (Sekil 1). Bu proteinler, fizyolojik ve
tibbi olarak 6nemlidir (Broussard vd., 2022; Dieplinger vd., 2015).

Albiimin o-Fetoprotein

Albiimin Protein Ailesi
(Albiiminoitler)

D-Vitamini

Baglayan Protein Afamin

Sekil 1. Albiimin protein ailesi

Afamin ilk kez 1994 yilinda Lichtenstein vd. (2014) tarafindan
tanimlanmigtir. Afamin, baslica karacigerde sentezlenen bir hepatokin olarak
nitelendirilmektedir (Chen vd., 2022). Afaminin viicut sivilarinda E vitamini
tasinimindan potansiyel olarak sorumlu oldugu ve E vitamini igin spesifik bir
baglayic1 protein oldugu vurgulanmaktadir (Varga vd., 2018). E vitamini
terimi, benzer biyolojik ve kimyasal Ozelliklere sahip bitkiler tarafindan
sentezlenen bir grup lipofilik molekiil (a, B, y ve §-tokoferol ve a, 8, v ve 8-
tokotrienol) i¢in yaygin olarak kullanilir. En ¢ok ¢alisilan E vitamini formlari,
insanlarda en bol bulunan E vitamini formlar1 olduklari i¢in a-tokoferol ve y-
tokoferoldiir. Afamin o ve y-tokoferol icin baglama bdlgelerine sahiptir
(Juhasz vd, 2022; Stakhneva vd., 2022). Afamin molekiilii basina E vitamini
icin maksimum 18 baglanma bolgesi oldugu raporlanmistir (Dieplinger vd.,
2015).
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1. AFAMIN SENTEZI, YAPISI VE OZELLIKLERI

Insanlarda kromozom 4ql1-ql3 iizerinde yer alan genler tarafindan
kodlanan, albiimin protein ailesinin iiyesi olan afamin (a-albiimin) esasen
karaciger tarafindan sentezlenmektedir (Juhdsz vd., 2022; Pitkdnen vd.,
2021). Afaminin Onciil yapisinda 21 amino asitlik bir lider peptit bulunur.
Olgun protein 578 amino asitten olusur. Insan afamin proteini 87 kDa molekiil
agirhgmda bir glikoproteindir. Karbohidrat igerigi %15°dir (Li vd, 2022;
Kollerits vd., 2017; Dieplinger vd., 2015). Albiimin ile %55 amino asit dizisi
benzerligi (%34 6zdeslik) gosterir. Triptofandan yoksundur (Dieplinger vd.,
2015).

Karacigerde sentezlenen afamin, ilgili ekstravaskiiler sivilara
dagitilmak {izere kana salgilanir (Hubalek vd., 2014). Kan dolasimindaki
afamin miktar1, kismen yiiksek yogunluklu lipoprotein subfraksiyonlari iceren
apolipoprotein A-I (ApoAl) ile iligkilidir (Zasada vd., 2019). Afaminin
%13'tiniin dolasimdaki lipoproteinlere, kismen yiiksek dansiteli lipoproteine
(HDL) ve tercihen kiigiik-yogun HDL pargaciklarina bagl oldugu ifade
edilmistir (Juhdsz vd., 2022).

Afamin, insan yumurtalik folikiillerinde, seminal sivilarda, beyin
omurilik sivisinda ve plazma gibi biyolojik sivilarda bulunmaktadir (Juhdsz
vd., 2022; Dieplinger vd., 2015). Yumurtalik folikiillerinde ve beyin omurilik
sivilarinda oldukga yiiksektir (Juhdsz vd,, 2022). Ancak bu dokularda
eksprese edilen afaminin dolagimdaki plazma afaminine katkida bulunup
bulunmadigi tam olarak aydinlatilamamistir (Dieplinger vd., 2015).

Siganlarda, afaminin karaciger ekspresyonu dogumla baslar; yetiskin
hayvanlarda yolk kesesi, fetal ve yenidogan karacigerinde yogun olarak
eksprese edilen a-fetoproteinin aksine yetiskin karacigerinde devam etmez.
Bu nedenle, si¢anlarda afamin, a-fetoproteinin yetiskin formu olarak kabul
edilebilir. Sigan afamininde alti N-glikosilasyon bolgesi bulunur (Dieplinger
vd., 2015).

Buzagilarla yapilan g¢alismada, en yiiksek afamin ekspresyonunu
karacigerde, daha az oranda bobrek korteksinde tespit etmislerdir. Ayrica
duodenum, jejenum gibi bagirsak bolmelerinde de afamin mRNA
ekspresyonu gozlemislerdir. Bunlara ilaveten, oral a-tokoferol uygulamasinin
afamin ekspresyonunu arttirdigini tespit etmislerdir (Haga vd., 2015).
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Afamin oldukga stabildir, serum veya plazmada Oo6lgiilebilir ve
dolasimdaki degerleri yas, cinsiyet, adet dongiisli, tokluk durumu veya
sirkadiyen ritimlerden etkilenmez (Kurdiova vd., 2021). Afaminin in vitro
stabilitesi lizerine yapilan calismalar, oda sicakliginda 24 saat, 4°C'de 48 saat,
-20°C ve -80°C'de en az bir yil boyunca stabil oldugunu gostermistir. Bu
nedenle afamin tahlili rutin laboratuvar ortaminda kullanim i¢in ¢ok uygundur
ve afaminin analit stabilitesi uygun numune nakliyesine ve saklanmasina
imkan verir. Referans deger calismasi, afamin konsantrasyonlarinin erkekler
ve kadinlar arasinda farklilik gostermedigini ve saglikli kan donorlerinde yas
veya bobrek fonksiyonu ile iligkili olmadigint ortaya koymustur (Dieplinger
vd., 2015).

Kurdiova vd. (2021), ELISA ydntemi ile serum afamin diizeylerini
zayif kisilerde 50-100 mg/L civarinda, obez ve diyabetiklerde ise daha yiiksek
bulmuslardir. Chen vd. (2022) ise yine ayni yontemle saglikli kontrollerde
serum degerini 10.83 +3.24 mg/L olarak belirlemislerdir. Biiyiime hormonu
afamin diizeyini arttirmaktadir (Tan vd., 2017).

2. AFAMININ FONKSiYONLARI

Afaminin fizyolojik ve patolojik rolii heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir (Wang vd., 2020). Ancak hiicre dis1 bir E vitamini
tastyicis1  olarak hizmet ettigi bilinmektedir. Afamin E vitamininin
biyoyararlanimina katkida bulunmaktadir (Kurdiova vd., 2021). Spesifik a ve
y-tokoferol baglayic1 bdlgelere sahip oldugundan dolayr E vitamini
metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (Juhdsz vd., 2022). Kan
beyin bariyeri endotel hiicrelerinde de bulunan afamin, kan-beyin bariyeri
boyunca E vitamini taginmasini kolaylagtirmaktadir (Abbasi vd., 2022;
Polkowska vd., 2019; Kratzer vd., 2009).

Lipoprotein sisteminin E vitamini tagimacihiginin g¢ogunlugunun
gerceklestigi yer oldugu oOne siirlilmektedir (Ward vd., 2018). Afaminin E
vitamini i¢in yiiksek baglanma kapasitesi nedeniyle, lipoprotein sisteminin E
vitamini taginmasi igin yeterli olmadigi durumlarda viicut sivilarinda E
vitamini tagiyicisi roliinii iistlenmektedir (Dieplinger vd., 2015). Bdylece,
lipid peroksidasyonu yolu ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonuna karsi rol alabilir (Juhdsz vd., 2022). Oksidatif stresle ilgili
antiapoptotik hiicresel siireclerde rol oynamaktadir. Ayrica, insiilin direnci ve
metabolik sendromun bazi 6zellikleri ile iliskilidir (Polkowska vd., 2019).
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Afamin  noroprotektif  oOzellikli  olup  dogurganlikta, kemik
metabolizmasinda/yeniden sekillenmesinde de 6nemli roller {istlenmektedir
(Kurdiova vd., 2021).

Sonug¢ olarak, afamin, E vitamini tasiyiciligi ve antiapoptotik ve
antioksidan Ozellikleri ile oksidan-antioksidan dengenin muhafazasina katki
saglamaktadir (Ruszala vd., 2022).

3. AFAMININ HASTALIKLARLA iLiSKiSI

Kan afamin diizeyleri diyabet, metabolik sendrom, obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, gebelik patolojileri, karaciger hastaliklari
(6zellikle alkole bagli olmayan karaciger hastaliginda), polikistik over
sendromu gibi birgok hastalikla iliskilidir (Chen 2022; Juhdsz vd., 2022,
Ruszala vd, 2022; Nowicki vd., 2021). Afamin diizeyinin etkilendigi bazi
patolojik durumlar sekil 2’de 6zetlenmistir.

Obezite Diyabet

Hipertansiyon Dislipidemi

Kemik ‘ Karaciger
Hastahklar: Hastahklar:

Afamin Diizeyinin Etkilendigi

Patolojik Durumlar

Metabolik

Kanserler Sendrom

Polikistik Over
Sendromu

Hamilelik
Komplikasyonlari

Norodejeneratif
Hastahklar

Sekil 2. Afamin ve patolojik durumlar

Afamin ve inflamatuvar biyobelirtecler arasinda gozlenen iliski,
afaminin bir akut faz proteini olabilecegini gostermektedir (Pitkdnen vd.,
2021). Yapilan bir ¢alismada, afaminin C-reaktif protein (CRP) ve interlokin
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6 gibi inflamatuvar biyobelirteglerle negatif iliski gdstermesi onun negatif bir
akut faz proteini olabilecegini diislindiirmiistiir (Ward vd. 2018).

Popiilasyona dayali ¢calismalarin analizi, afaminin prediyabet, insiilin
direnci, tip 2 diyabet prevalansi ve ayrica ana metabolik risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak tip 2 diyabet gelisimi ile yiiksek oranda iliskili oldugunu
gOstermigtir. Artan plazma afamin konsantrasyonlari, erken bir asamada tip 2
diyabet gelisimini gosterebilir (Kollerits vd., 2017).

Afamin oksidatif stres, insiilin rezistansi ve obezite ile giiglii bir
sekilde baglantiidir (Cai vd., 2021). Afamin konsantrasyonundaki 10
mg/L’lik artisin metabolik sendrom bilesenlerinde %19'luk bir artisa neden
olabilecegi ifade edilmistir (Kronenberg vd., 2014). Obez, diyabetik olmayan
hastalarda afamin diizeyleri yiliksek bulunmustur. Ayrica afaminin ag¢lik
glukozu, HbAlc, yiiksek hassasiyetli CRP, trigliserid, okside LDL ve kiigiik
HDL diizeyleri ile pozitif, ortalama LDL biiyiikligli ve biiyilk HDL miktar1
ile negatif korelasyonlar gosterdigini goézlemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda
afaminin, a ve y-tokoferol seviyelerini etkileyerek degil, insiilin direncinin
gelismesi yoluyla obeziteye baghh oksidatif stresin gelisiminde rol
alabilecegini ileri siirmiislerdir (Juhdsz vd., 2022).

Insiilin tedavisi géren hastalarda afamin diizeylerinin daha yiiksek
oldugu ifade edilmektedir (Atakul vd., 2021). Polkowska vd. (2019,) Tip 1
diyabetli cocuklarda afamin diizeyini kontrole gore daha diisiik bulmuslardir.
Ayrica 10 yil siire ile bu hastaliktan miizdarip olan cocuklarda, hastalik
stiresine bagli olarak degiskenlik gosterse de afamin diizeyinin artis yoniinde
oldugunu gozlemlemislerdir. Afamin genini asir1 eksprese eden transgenik
fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada, hayvanlarin viicut agirliklarinin, kan
glukoz ve lipid degerlerinin arttigi gosterilmistir (Kronenberg vd. (2014).
Nowicki vd. (2021), afamin konsantrasyonu ile bel-kalga orani, lipit birikim
driinli  ve trigliserit-glukoz  indeksi arasinda pozitif korelasyon
gbzlemlemislerdir. Ayrica miyokard infaktiisiinden sonra afamin diizeylerini
diisilk bulmuslardir. Buna ilaveten, afaminin, asir1 kilo ve obezite ile ilgili
antropometrik  gostergelerle birlikte, miyokard infaktiisii hastalarinda
rekraktasyon sirasinda onemli bir rol oynayabilecegini ve bu proteinin
seviyelerinin  terapotik  bir hedef olarak  degerlendirilebilecegini
raporlamuslardir. Kheiripour vd. (2021), metabolik sendromlu hastalarin nono-
kurkumin ile tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerini ile karsilastirdiklarinda,
afamin seviyelerinin azaldigim1 ve bu diizeylerin HDL-K ile negatif iliski,
sistolik ve diyastolik kan basinci ile ise pozitif iligki bulmuslardir.
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Idrarda afamin diizeyleri diyabetik nefropatinin ilerleyisini
yansitabilir (Kaburagi vd., 2019). Diger taraftan Araumi vd. (2021),
membrandz nefropatili hastalarda irdar afamin seviyesinin diyabetik
nefropatili hastalardan Onemli Olglide daha yiiksek bulundugunu
belirtmislerdir.

Afamin alkolsiliz yaglh karaciger hastaliginin yayginligini ve goriilme
sikligini tahmin etmede kullanilabilir (Chen vd., 2022; Chang vd., 2022;
Pitkdnen vd, 2022). Bu proteinin konsantrasyonu, karaciger hasarlarint bir
gostergesi olan alanin aminotransferaz gibi bilinen risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak alkolsiiz yaghh karaciger hastaliginin  gelisimini
yansitabilmektedir ve alkolsiiz yagh karaciger hastaligi ile iliskili olaylarin
erken belirteci olarak hizmet edebilir. Boylece bu hastaligin erken tanisina
katki saglayarak metabolik sendrom ve ilgili hastaliklarin gelisim riskini
azaltabilir (Pitkinen vd., 2021). Bir ¢aligmada, metabolik olarak saglikli obez
kisileri alkolsiiz yagli karaciger hastaligi olan kisilerle karsilastirdiginda
afamin diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmus ve afaminin bu iki durumu
ayirt etmede aday protein olabilecegi ifade edilmistir (Cheng vd. 2022).

Ailesel hiperkolesterolemili hastalarda afamin diizeyi yiiksek
bulunmus ve bu artigin anormalliklere karsi koruyucu mekanizmalarin bir
parcasi olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu hastalarda, LDL aferezi HDL ve
ApoAl seviyelerini diisiirmeye paralel olarak dolasan afamin seviyelerini orta
derecede azaltmaktadir (Varga vd., 2018). Bu arada tokoferol lipoproteinlerin
en Onemli antioksidanlarindan biri olarak kabul edilmektedir (Varga vd.,
2018).

Kadmlarla yapilan bir calismada, karotis endarterektomide plak
bolgesinde afaminin 6nemli Olgiide arttifi, bu aterosklerotik lezyonlarda
goriilen afamin yiiksekliginin anti-inflamatuvar profilin gostergesi olabilecegi
bildirilmistir. Proteomdaki bu farkliliklara bagli olarak, kadinlarin daha diigiik
inflamatuvar profile sahip plaklar gelistirmesine ve erkeklerden daha fazla
stabiliteye sahip oldugunu diisiinmislerdir (Ward vd., 2018).

Kratzer vd. (2009), serebrovaskiiler endotelyal hiicrelerde afamin
ekspresyonu gozlemisglerdir. Diger bir calismaya gore afamin iskemik
hastalarda artmis, ancak hemorajik hastalarda azalmistir. Song vd. (2014)
calismasina gore, Alzheimer hastaliginda plazma afamin diizeyi diismektedir
ve bu nedenle afamin norolojik sorunlar i¢in bir aday belirteg olabilir. Ayrica,
Kitamaru vd., (2017) plazmada bu proteinin ekspresyonun baskilandigini ve
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Alzheimer hastaliginin erken tanmisi i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Jiang vd. (2019), 6zellikle 65 yas istii kisilerde en yaygin
goriilen norodejeneratif hastaliklardan biri olan Parkinson hastaliginda afamin
proteini ekspresyon diizeyinin énemli 6l¢iide arttigini tespit etmislerdir.

Seminal sivida da afamin bulunmaktadir (Nusiez-Calonge vd., 2021;
Dieplinger vd., 2015). Afamindeki genetik mutasyonun erkek kisirligi ile
iligkili olabilecegi ileri siirilmiistiir (Nusiez-Calonge vd., 2021).

Afaminin kadin dogurganliinda énemli yeri oldugu belirtilmektedir.
Folikiiler sivida bulunan afamin oosit gelisimi ve olgunlagsmasina katki
saglamaktadir. Afamin konsantrasyonlarinin, $-insan koryonik gonadotropin,
insan plasental laktojeni ve serbest Ostriol gibi gebelik belirtegleri ile
korelasyon gosterdigi, gebelik komplikasyonu gosteren bayanlarda serum
afamin konsantrasyonunun yiiksek oldugu belirtilmistir (Hubalek vd., 2014).
Ayrica serum afamin diizeylerinin, karmasik olmayan gebelikler sirasinda
dogrusal olarak arttigini ancak plasental afamin ekspresyonu belirlenemedigi
icin dolagimdaki afaminin anne kaynakli olabilecegini ileri siirmiislerdir
(Hubalek vd., 2014). Ayrica, hamilelige bagl hormonal degisikliklerin afamin
diizeyinin artisina neden oldugu raporlanmistir (Ruszala vd. 2022).

Hamilelik sirasinda solunumsal, kardiyovaskiiler, hematolojik ve
bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda degisiklikler goriilebilmektedir. Bu esnada
fetal biliylime icin yeterli perflizyon ve oksijenasyon gerekli oldugundan
dolay1 kalp debisi ve kan hacmi artarken sistemik vaskiiler direng azalir (Erol
vd., 2021). Hamilelik genellikle artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ile
karakterizedir (Hubalek vd., 2014). Plasenta kaynakli mitokondriyal aktivite
nedeniyle reaktif oksijen tiirleri {iretimi ve dolayisiyla oksidatif stres artar
(Erol vd., 2021). Diizensiz trofoblast gelisimiyle ilgili kontrol edilemeyen
oksidatif stres, hipertansif bozukluklar, fetal biiylime geriligi gibi obstetrik
yani gebelikle ilgili komplikasyonlar gelisebilir (Erol vd., 2021; Hubalek vd.,
2014). E Vitamini, reaktif oksijen tiirleri etkisi ile gelisen lipid
peroksidasyonunu engelleyen onemli bir vitamindir (Erol vd., 2021). Bu
vitamin, gebe kalma anindan, hamilelik sirasinda, bebegin dogum sonrasi
gelisimi boyunca ve yasamin erken evrelerinde baslica lipofilik antioksidan
olarak kabul edilir (Hubalek vd., 2014).

Wang vd. (2021), ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucu,
anne yasi, erken gebelik afamin diizeyi, trigliseritler ve trombosit/lenfosit
oraninin gestasyonel diyabet i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu
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gostermistir. Bu parametreler birlikte degerlendirildiginde gebelik diyabetinin
tahmini, erken tanisi ve miidahalesi igin faydali olabilecegini ifade
etmislerdir. Gebelikte ortaya ¢ikan preeklemside plasentada sorunlar gelisir ve
multisistem, maternal vaskiiler endotel disfonksiyonu ve mikroanjiyopati ile
sonuclanabilir. Yiiksek oksidatif stres preeklemsinin bir 6zelligidir. Afamin, E
vitamininin hizla tiiketildigi yerlere daha fazla antioksidan E vitamini tasimak
icin telafi edici bir mekanizma ile katki saglayabilir. Yiiksek afamin
konsantrasyonu (14 haftaya kadar) anormallikle iliskili olabilmektedir
(Uchida vd., 2021). Bu nedenle, afamin preeklemsinin erken evrelerinde bir
biyobelirte¢ olabilir (Koninger vd., 2018). Diger taraftan Caliskan vd. (2021),
ikinci ii¢ aylik donemde olan preeklemsik kadinlarda afamin diizeyini yiliksek
bulmuslardir. Ayrica ikinci {i¢ aylik donem serum afamin diizeyi 96.2 ng/mL
ve gebelerde prekemklempsi riski 28.6 kat daha yiiksek oldugu, serum
afamininin preeklempsi gelisimini % 66.67 hassasiyet ve % 93.48 ozgiilliik ile
yansittigini ifade etmislerdir.

Gebelikte, artan gebelik yasi insiilin rezistansi (IR) siddetini arttirir
(Cai vd., 2021). En sik gorillen gebelik komplikasyonlarmdan biri olan
gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda ve sonrasinda hem
anne hem de fetal bebek sonuglarini etkiler. Afamin seviyelerinin bebeklerin
glisemik kontrol durumundan bagimsiz olarak riski tahmin edebilecegi ve
fetiislerin patogenezine dair fikir verebilecegi belirtilmektedir (Atakul vd.,
2021). ik ii¢ aylik gebelik doneminde afamin diizeyleri yiikselmektedir ve
GDM gelisimi ile iliskilidir. Bu nedenle artan afamin diizeyi GDM i¢in bir
biyobelirte¢ olabilir (Tramontana vd., 2018; Koninger vd., 2018, Eroglu vd.,
2021). Afamin, oksidatif strese bagli olan GDM'nin altinda bulunan
patofizyolojik anahtar mekanizmasi olan IR'yi gosterir. Bu ¢aligmanin
sonuglari, hamilelikte patolojik glukoz metabolizmas1 igin yeni bir
biyobelirtecin umut verici bir roliinii gostermektedir (Koninger vd., 2018).

Zasada vd. (2019), bronkopulmoner displazili bebeklerin kordon
kaninda afamin diizeyini diisik bulmuslardir. Kordon kanindaki afamin ve
ApoAl diizeyinin azalmasmin, tokoferole bagl olarak prematiire bebeklerin
yasaminin baglangicinda mevcut olan oksidatif hasar1 nétralize etme
potansiyelinin daha disiikliigii, kronik akciger hasarina yakalanma riskini
arttirabilecegi sonucuna varmislardir.

Kim vd. (2013), yaptiklar1 ¢alisma ile, daha once kemik kaynakli
olmayan ve preosteoblast migrasyonunu uyaran bir kenetlenme faktorii olarak
tanimlanan afaminin osteoklastogenezi ve in vitro kemik rezorpsiyonunu
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arttirdigini ortaya koymuslardir. Afaminin yiiksek kemik olusumuna katkida
bulunabilecegini ileri siirmislerdir. Ek olarak, Gi-bagh reseptor ve kalsiyum
kalmodulin bagimli kinaz yoluyla azalmis hiicre ici cAMP seviyelerinin,
afaminin osteoklastlar tizerindeki etkilerine aracilik ettigini bulmuslardir.

Kim vd. (2012) fare kemik iligindeki afamin konsantrasyonun fare
serumundakinden yaklasitk 10 kat daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Ayrica afaminin kemotaktik etkilerini Akt sinyal yolu ile gergeklestirdigini
ancak afaminin kemotatik etkilerinin degisken E vitamini konsantrasyonuna
bagli olarak 6nemli 6lgiide farkli olmadigini belirtmislerdir.

Koninger vd. (2014) ¢alismasina goére, polikistik over sendromunda
afamin seviyelerinin yiiksekligi ve homeostatik model degerlendirme-insiilin
direnci (HOMA-IR), aglik glukozu, viicut kitle indeksi, serbest testesteron
indeksi ve cinsiyet hormonu baglayici globulin ile anlamh bir iliski
gosterilmistir. Yiiksek afamin degerleri, insiilin rezistansi ile giiglii bir sekilde
iligkili ve obeziteden bagimsiz olarak polikistik over sendromlu hastalarda
bozulmus glukoz toleransi gdstergesi sunan oksidatif stres ve inflamasyon
durumunu gosterebilecegi vurgulanmastir.

Afamin, yumurtalilk  kanseri, papiller tiroid karsinomu,
kolanjiokarsinom ve endometriozis i¢in potansiyel bir yeni serum belirtecidir
(Pitkdnen vd., 2021). Melmer vd. (2012), over kanserli hastalarda afamin
diizeyinin azaldigini ancak tiimor cerrahisi ve kemoterapi sonrast saglikli
bireylerin degerlerine geri dondiigiinii, plazma afamin konsantrasyonlarmin
tedavi ve sagkalima yanit ile iliskili oldugunu ifade etmislerdir. Chang vd.
(2020), afaminin sirasiyla duyarlilik ve ozgiilliik degerlerini hepatoseliiler
karsinom icin %58.1 ve %87.7, kolanjiokarsinom igin %83.1 ve %61.7
bulmuslardir. Diger bir ¢alismada akciger metastazlar1 olan papiller tiroid
karsinom hastalarinin serumunda afaminin azaldig tespit edilmistir (Song vd,
2013). Mide kanseri olan hastalarin serum afamin diizeylerinin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (Humphries vd., 2014). Benzer sekilde Punno vd.
2012°de gastrik kanserli hastalarda diisiik afamin seviyesi bulmuglar ve
afaminin gastrik kanser i¢in aday biyobelirte¢ oldugunu raporlamiglardir.
Diger tafraftan, Choi vd., (2013) kolorektal karsinomali hastalarda afaminin
azaldigin1  gozlemislerdir. Wang vd. (2020), meme kanserli hastalarla
yaptiklar1 ¢alisma sonuglarina gore, afaminin prognostik degeri olmadigini
ifade etmislerdir.
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SONUC

Albiiminoit sinifindan olan afamin, E vitamini baglayabilen, akut faz
proteini olan glikoprotein yapili bir hepatokindir. Literatiirde, bazi
hastaliklarla iligkisi belirlenmis olup, son yillarda afaminle ilgili ¢calismalara
agirlik verilmistir. Bu derlemenin 6nemli bir protein olan afamin ile ilgili
caligmalara 151k tutabilecegi kanaatindeyiz.
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GIRIS

Gilinlimiizde yasam tarzi degisiklikleri ve ¢alisan niifustaki hizli artiga
bagli olarak besin degerleri diisiik hazir gidalarin tiiketimi giderek artmaktadir
(Bhoge, 2015; Rahimi vd., 2019). Gida katki maddesi, tek basina bir gida
olarak tiiketilmeyen ve besleyici degeri olsun ya da olmasin, gidaya kasitli
olarak ilave edilen herhangi bir madde anlamina gelir (Nguyen vd., 2020).
Son yillarda, iilkemizde ve diinyada gida katki maddeleri ile kimyasal olarak
islenmis gidalarin diizenli tiiketimi 6nemli 6l¢iide artmistir. Bu tiir maddeler,

belirli yiyeceklere karst bagimlilig: tetiklemistir (Chazelas vd., 2020; Schulte
vd., 2015).

Gida katki maddeleri kullanim amaglarma gore farklh sekillerde
siiflandinlabilir. Gida katki maddeleri igerisinde yer alan lezzet arttirict
maddeler, gida iiretim sanayinde en Onemli ve en agirlikli grubu
olusturmaktadir. Lezzet arttiricilar, tek basma kullanildiginda bir tada sahip
olmamasina ragmen gidalara eklendiginde gidalarin lezzetini arttiran ve lezzet
veren maddelerdir (Saltmarsh ve Insall, 2013). En yaygin kullanilan gida katki
maddelerinden siiphesiz en dikkat ¢ekici olam1 gidalara lezzet vermek
amactyla kullanilan Monosodyum Glutamat (MSG, E 621)’tir (McCabe ve
Rolls, 2007). Giinliik ortalama MSG tiiketimi, Amerika ve Avrupa’da 1 g iken
gelismekte olan iilkelerde 0,3-1 gr/giindiir (Metcalfe vd., 2003; Geha vd.,
2000). Cin tuzu olarak da bilinen MSG, hazir c¢orbalarda, baharat
karigimlarinda, soslarda, salatalarda, etlerde, dondurulmus gidalarda, cipslerde
ve atigtirmaliklarda lezzet arttirici olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Zanfirescu, 2019; Airaodion vd., 2019).

MSG viicutta dogal olarak fazla bulunan esansiyel olmayan
aminoasitlerden biri olan L-Glutamik asitin sodyum tuzudur (Ataseven vd.,
2016). MSG'deki glutamat, gida proteinlerinde bulunan dogal glutamattan
kimyasal olarak ayirt edilemez ve ayni sekilde metabolize olur (Rogers ve
Blundell, 1990). ABD Gida ilag dairesi MSG’yi genellikle giivenli kabul
edilir (GRAS) olarak smiflandirmigtir. Lezzet arttirict gida  katki
maddelerinin, gidalardaki kullanim miktari, toplum saghg acisindan
onemlidir. FAO/WHO 1970 yilinda MSG’nin giinliik alim miktarin1 (ADI)
viicut agirligir basma 120 mg/kg olarak belirlemistir. Ancak 2017°de EFSA
tarafindan MSG’nin giivenilirligi tekrar degerlendirilerek giinliik tiiketimi
viicut agirligr bagina 30 mg/kg seklinde yeniden diizenlenmistir (Mortensen
vd., 2017). Renklendiriciler ve tatlandiricilar disindaki gida katki tebligi (Tiirk
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Gida Kodeksi Yonetmeligi)’ ne gore, MSG’nin gida ile birlikte veya tek
basina kullanim sinir1 10 g/kg dir.

Yapilan ¢aligmalar, MSG'nin ¢esitli organlar1 hedef alan farkli zararh
etkilerini ortaya koymustur (Cakmake1 ve Salik, 2022). Son yillarda yapilan
bir¢ok deneysel calismada MSG’nin merkezi sinir sistemi ve retina (Abass ve
El-Haleem, 2011; Béliikbas ve Oznurlu, 2023a; Espinar vd., 2000; Hashem
vd., 2012; Béliikbas ve Oznurlu, 2023b; Narayanan vd., 2010; Béliikbas ve
Oznurlu, 2021), immun sistem (Béliikbas ve Oznurlu, 2022, Pavlovic vd.,
2007), sindirim ve bosaltim sistemi (Ateya vd., 2016; Doaa A. EI-Morsi vd.,
2019; El-Beltagy, 2016; Sharma vd., 2014) {izerinde olumsuz etkileri
olabilecegi bildirilmistir. Ayrica MSG'nin alerjik astim, bas agrisi, iirtiker,
atopik dermatit, noropati, ventrikiiler aritmi, édem, rinit, ve abdominal
rahatsizliklarda dahil olmak iizere ¢ok sayida duruma neden olabilecegi
bildirilmistir (Wilson, 2005; Woods vd., 1998; Williams ve Woessner, 2009).

1.MSG’NiN GENEL OZELLIiKLERIi

MSG, Karl Heinrich Leopold Ritthausen 1866’da tanimlanmistir.
1908 yilindan itibaren umami lezzetinin temel kaynagi olan ve Japonyada
“Ajinomoto” adiyla bilinen MSG’nin iiretimine baslanmistir. Lezzeti
arttirarak daha fazla yemek yeme istegi uyandirdigi bildirilmistir (Nguyen vd.,
2020; Kazmi vd., 2017). MSG, gidalara bilimsel acidan, tatl, tuzlu, eksi ve
aci’nin yaninda besinci tat olarak kabul edilen “umami” olarak isimlendirilen
farkli bir tat katmaktadir (Kurihara, 2015).

Monosodyum glutamat (MSG) glutamik asitin sodyum tuzudur (EI-
Mawla ve Osman, 2011). Molekiiler formiilii CSH8NNaO4 seklindedir.
Kokusuz kristal toz halinde bulunan MSG, 169.111 g/mol molar kiitleye sahip
olup, 225°C’ de erir ve 5-8 pH’da maksimum reaksiyon gosterir (Loliger,
2000; Rogers ve Blundell, 1990).

1.1. MSG’nin Giinliik Hayatimizdaki Yeri ve Saghk Uzerindeki
Etkileri

MSG iilkemizde ve diinyada mevzuatlara uygun ve lezzet verici
olarak gidalarda kullanilabilen bir gida katki maddesidir. MSG’nin kullanimi
bazi insanlarda “Cin Restorant Sendromu (CRS)” olarak tanimlanan nefes
darligi, gogiis agrisi, bas agrisi, 6dem, yiizde kizariklik ve terleme gibi yan
etkilere sebep olabilmektedir (Hashem vd., 2012). CRS olarak bilinen MSG
hassasiyeti, diizensiz kalp atiglar1 ve boyunda, sirtta, bacak ve kollarda yayilan
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uyusma hissi septomlarmi igerir (Geha vd., 2000; Appaiah, 2010). MSG
tilketiminin ilerleyen zamanlarda insanlarda diyabet, obezite ve Alzheimer
v.b. hastaliklarin goriilmesinde artisa neden olabilecegi bildirilmistir
(Spolcova vd., 2015; Madhavadas vd., 2014).

Insanlar iizerinde MSG’nin kilo alimi iizerine etkilerini gdstermek
amaciyla Cin’de 752 saglikli denek ile bir calisma yapilmistir. Calismaya
katilanlar yemeklerini genellikle evde hazirlayan kisilerden secilerek,
hazirlanan  yemeklere ilave edilen @ MSG  miktarlarinin  takibi
kolaylastirilmigtir. Caligma sonucunda MSG kullananlarin, kullanmayanlara
gore daha yiiksek agirlikta olduklari, bunun sonucu olarakta MSG’nin kilo
artisina sebep olabilecegi bildirilmistir. (He vd., 2008). Amerika Birlesik
Devletleri, Meksika ve Kanada gibi bazi iilkelerde obezite ile ilgili artan
endiseler nedeniyle MSG yasaklanmistir (Kazmi vd., 2017).

Daha onceki ¢alismalar, MSG'nin ¢ok diisilk dozlarmin (iki hafta
boyunca 0.6 ve 1.6 mg/g viicut agirligi veya ti¢ hafta boyunca 100-500 mg/kg
viicut agirligl) insan ve deney hayvanlar1 {izerinde zararli etkilere sahip
oldugunu bildirmistir (Zanfirescu vd., 2019; Biodun ve Biodun, 1993;
Solomon vd., 2015). Savcheniuk vd., (2014), farelerde MSG'nin neden oldugu
obezite lizerine probiyotiklerin etkilerini aragtirdiklart c¢aligmalarinda,
probiyotiklerin MSG'nin neden oldugu obezite gelisimini 6nledigini ve lipid
metabolizmasimi iyilestirdigini  bildirmislerdir. Ayrica MSG’nin artan
saldirganlik, azalan lokomotor aktivite ve kas giicli kayb1 gibi davranissal ve
fizyolojik degisikliklere neden olabilecegi bildirilmistir (Campos- Sepulveda
vd., 2009).

2. MONOSODYUM GLUTAMAT’IN ORGANLAR VE
SISTEMLER UZERINE ETKIiLERI

MSG'nin insan saghigi iizerindeki etkileri ve giivenli kullanimi
1970'lerin basindan beri tartismali bir konu olmustur. MSG’nin organlar ve
sistemler tizerine etkilerini belirlemek amaciyla bircok deneysel calisma
yapilmigtir. Yapilan ilk ¢aligmalarda MSG’nin merkezi sinir sistemi iizerine
etkileri incelenmis, deney hayvanlarinda hipokampus ve korteksin gesitli
kisimlarinda, retina, arkuat ¢ekirdek ve optik sinirde dejenerasyona neden
oldugu bildirilmistir (Chambille ve Serviere, 1993; Beas-Zarate vd., 2002;
Olney, 1969a; Olney, 1969b). Monosodyum Glutamatin rat ve farelerde
serbest radikallerin olusumuna, endoniikleazlarin, fosfolipazlarin ve
proteazlarin aktivasyonuna, genotoksisiteye ve apoptotik programlarin



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4| 46

aktivasyonuna neden oldugu tespit edilmistir (Goldsmith, 2000; Farombi ve
Onyema, 2006). Ayrica beyin hasari, retina dejenerasyonu ve karaciger
toksisitesi gibi viicut organlar {lizerinde zararli etkilere neden oldugu
bildirilmistir (Foran vd., 2017, Zanfirescu vd., 2019).

Yapilan calismalar, MSG'nin gebe hayvanlara enjekte edilmesi
durumunda plasentay1 gegip fetiise ulasabilecegini gostermistir (Toth vd.,
1987). Bazi galismalar MSG'nin ¢esitli organlar {izerinde oksidatif etkileri
oldugunu (Anbarkeh vd., 2019) ve belirli kanserlerin riskini artirdigini
bildirmistir (Eid vd., 2019). Ataseven vd., (2016), MSG'min DNA hasaria
neden olabilecegini ve kan lenfositleri i¢in genotoksik oldugunu
bildirmislerdir.

2.1. MSG'nin Merkezi Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Glutamat memeli merkezi sinir sisteminde en ¢ok bulunan eksitator
norotransmiter olup ndronlarin farklilasmasinda, korunmasinda ve hayati
fonksiyonlarinda 6nemli bir rol oynar (Hawkins ve Vina, 2016). Beyindeki
glutamat konsantrasyonu fizyolojik seviyeyi astiginda glutamat reseptorlerine
etki ederek noronlarda toksik etkiye neden oldugu bildirilmistir (Limbrick vd.,
2003, Blandini ve Greenamyre, 1998;). Glutamatin 6nemli bir ndrotransmitter
madde olmasindan dolay1 gidalarla alinan fazla MSG’nin sinir sistemi iizerine
olumsuz etkilerini arastiran c¢alismalar yapilmistir (Dief, 2014; Mallick,
2007). Yapilan galigmalar Glutamat reseptorlerinin MSG’nin neden oldugu
bozukluklarin patojenezinde 6nemli rol oynadigini gostermistir. Glutamat
reseptorlerinin asir1 aktivasyonu ve hiicre i¢i kalsiyum artigi néronal 6liime
neden olabilir (Bojani¢ vd., 2009).

Yapilan ¢alismalarda, MSG’nin apoptoz ve nekroza neden oldugu,
hafiza ve 6grenme iizerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir (Abass ve El-
Haleem, 2011; Espinar vd., 2000). Narayanan vd., (2010), neonatal ratlara
giinde 4 mg/kg viicut agirhigit MSG enjekte ederek dogumdan sonra dordiincii
ayda, yer 6grenme testi uygulamistir. Sonug olarak MSG uygulanan gruplarda
kontrol grubu ile kargilastirildiginda yer 6grenme ve hafiza fonksiyonlarmin
zarar gordiigiinii  bildirmislerdir. Ayrica neonatal doénemde MSG
uygulanmasinin hipokampuste CA1 piramidal hiicrelerde dejenerasyona
neden oldugu ve dolayisiyla O6grenme bozuklugu ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Beas- Zarate vd., 2002; Ishikawa vd., 1997).

Boliikbas ve Oznurlu (2023a), yumurtaya verilen MSG’nin civciv
embriyolarinda beyin dokusunda nekroz, noronofaji ve gliozis gibi
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histopatolojik degisikliklere neden oldugunu bildirmistir. Rasyona ilave edilen
MSG’nin civcivlerde orta beyin ve beyincikte histopatolojik lezyonlara neden
oldugu bildirilmistir (Khadiga vd., 2009). Alao vd., (2010) MSG'nin ratlarda
norodejeneratif  degisikliklere neden oldugunu bildirmisti. MSG’ye
embriyonik donemde maruz kalan deney hayvanlarinda eriskinlikte davranis
bozukluklarinin goriildiigi bildirilmistir (Horvath vd., 2013, Rosa vd., 2015).

2.2. MSG'nin Hepatik Sistem Uzerindeki Etkileri

Hepatik sistem iizerine MSG’nin etkilerini arastiran bir¢ok deneysel
caligma yapilmistir. MSG’nin hepatotoksiteye neden oldugu ve karaciger
fonksiyon parametrelerini olumsuz etkiledigi bildirilmistir (Diab ve Hamza,
2016). Okediran vd., (2014)' de rasyona farkli oranlarda ilave edilen MSG'nin
ratlarda  kolestrol, HDL ve LDL diizeylerinde yiikselmeye ve
hepatotoksisiteye neden oldugunu, hepatoseliiler hasar ve dislipidemiyi
indiikleyebilecegini gostermislerdir. AL-Mosaibih (2013), ratlara dort hafta
boyunca giinliik oral olarak 30 mg/kg MSG uygulanmasi sonucu, hepatosit
kordonlarinda vakuolar dejenerasyon, hepatositlerde piknoz ve kan
damarlarinda tikaniklik meydana geldigini bildirmislerdir.

Doaa A. El-Morsi vd., (2019), ratlara oral yoldan MSG uygulanmast
sonucu, karacigerde vakuolasyon, hepatositlerde yaygin fibroz ve apopitoziste
artigln  yanisira biyokimyasal parametrelerden; antioksidan glutatyon
transferaz ve superoksit dismutazda azalma ile birlikte hepatik enzimler,
kolestrol ve lipid peroksidasyonda istatistiksel olarak anlamli bir artig
odugunu ortaya koymuslardir. El-Beltagy (2016), gebe ratlara MSG
enjeksiyonu sonucu, yavru ratlarin karacigerinde sitoplazmik vakuolasyon,
siniizodler ve merkezi damarlarda genisleme, Kuppfer hiicreleri ve
hepatositlerde hasara neden oldugunu bildirmislerdir. Bhattacharya wvd.,
(2011) yenidogan farelere farkli dozlarda MSG enjeksiyonu sonucu
karacigerde hepatositlerde dejenerasyon ve piknoz, remark kordonlarinda
bozulma goriildiigiinii bildirmislerdir. Eweka vd., (2011) rasyona farkli
dozlarda ilave edilen MSG ile beslenen ratlarda hepatositlerde dejenerasyon,
karacigerde dejeneratif degisiklikler ve biyokimyasal parametrelerde énemli
arti oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan caligmalarda MSG uygulanan gruplarda; karaciger hasarina
bagli olarak lipid peroksidasyon (MDA) diizeyinde artis ve antioksidan
enzimlerde (GST ve SOD) azalma goriildiigii bildirilmistir (Ortiz vd., 2006;
Egbuonu vd., 2010; Ashry vd., 2012; Diab ve Hamza, 2016). Ateya vd.,
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(2016) rasyona farkli oranlarda ilave edilen MSG'nin japon bildircinlarinda
hepatotoksisite ve karaciger hasarina bagl olarak AST, ALT ve GGT serum
aktivitelerinde ve serum glikoz seviyesinde onemli oOlgiide artisa neden
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica El-Meghawry EI-Kenawy vd., (2013),
MSG'nin, karacigerde hepatoselliiler apoptozu indiikledigini bildirmistir. Gad
EL-Hak vd., (2021) gebe ratlara MSG verilmesi sonucu, gebe ratlarin ve
fetiislerin ~ karacigerlerinde =~ 6nemli fonksiyonel,  histolojik  ve
immiinohistokimyasal degisikliklere neden oldugunu bildirmislerdir.

2.3. MSG'nin Ureme Sistemi Uzerindeki Etkileri

Vicuttaki en hassas organlardan olan iireme organlan zararh
faktorlerden etkilenmeye daha yatkindir (Abdollahzadeh vd., 2017). Yapilan
calismalarda, MSG'nin testisin tipik histomorfolojik yapisinda degisikliklere
ve spermlerde gesitli anomalilere neden olabilecegi bildirilmistir (Nosseir vd.,
2012). Ayrica MSG'ye maruz kalan ratlarin testislerinde biyokimyasal ve
histolojik degisiklikler gézlendigi bildirilmistir (Hamza ve AL-Harbi, 2014).
Jubaidi vd., (2019), MSG’nin diisiik miktarlarinin bile ratlarda sperm
kalitesinde Oonemli bir diisiise, lireme organlarinin agirhiginda azalmaya ve
oksidatif strese neden oldugunu, bunun sonucu olarakta iireme sisteminde
onemli hasara neden olabilecegini bildirmistir. Mondal vd., (2018), giinliik
diyette MSG tiiketiminin, spermatositlerde ve spermatogenezde bozulmalara
neden olabilecegini bildirmistir. Ayrica, MSG'nin disi lireme sistemi iizerinde
zararli etkilere neden oldugu bildirilmistir (Eweka ve Om’iniabohs, 2011,
Eweka vd., 2010). Ali vd., (2014), MSG’nin ratlarda yumurtalikta dejeneratif
degisikliklere neden odugunu gozlemlemislerdir. Onakewhor vd., (1998),
MSG'nin farelerde doza bagli olarak sperm sayisinda azalmaya ve anormal
spermlerde artisa neden olarak testis {izerinde dnemli toksikolojik etkiye sahip
oldugunu 6ne stirmiistiir. Alalwani (2014), MSG uygulamasinin ratlarda viicut
agirliginda artiga ve testis dokusunda toksik etkilere neden oldugunu
bildirmislerdir.

2.4, MSG'nin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Yapilan c¢alismalar, MSG’nin farelerde kalp dokusunda alanin
transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST) ve laktat dehidrojenaz (LDH)
gibi kardiyak enzimlerinde artigin yani sira kalp ritminde degisikliklere neden
oldugunu bildirmiglerdir (Kumar ve Bhandari, 2013; Liu vd., 2013; Baky vd.,
2009). Ayrica Baky vd., (2009), MSG’nin kalp dokusunda nekrotik lezyonlara
ve histopatolojik degisikliklere neden oldugunu bildirmistir. Singh ve Pushpa
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(2005) farelere farkli dozlarda MSG’nin subkutan enjeksiyonu sonucu doza
bagl olarak kalp dokusunda lipid peroksidasyonu ve ksantin oksidaz
seviyesini Onemli Olglide artirarak; siliperoksit dismutaz ve katalaz
aktivitelerini 6nemli 6l¢iide azaltigini bildirmislerdir

Banerjee vd., (2021b), MSG uygulamasi sonucu ratlarda viicut
agirligl, dislipidemi, inflamatuar yanit ve hepato-kardiyak belirteg
enzimlerinde artisa neden oldugu, sonu¢ olarak MSG'nin karaciger ve kalpte
hepato-kardiyak diizensizlige neden oldugu bildirilmistir.

2.5. MSG'nin Bosaltim Sistemi Uzerindeki Etkileri

Bobrekler, viicuttan toksik maddeleri uzaklastiran ve viicuttaki sivi ve
elektrolit dengesini diizenleyen bosaltim sisteminin merkezi organidir
(Banerjee vd., 2021a). Sharma vd., (2014) MSG'nin bdbreklerde oksidatif
strese neden oldugunu bildirmistir. Oksidatif stresin, ROS olusumunu ve
yetersiz endojen antioksidanlarla daha yiiksek serbest radikal {iretimini
tetikledigi, bununda renal sistemde nefrotoksisiteye ve hiicresel hasara yol
actig1 bildirilmistir (Ortiz vd., 2006; Paul vd., 2012).

Ayrica, deney hayvanlarinda farkli dozlarda MSG uygulanmasi
sonucu, bobrek hasarina isaret eden kandaki iire ve kreatinin diizeylerinde
azalmaya, bunun yanisira vakuolizasyon, piknoz ve bowman alaninda
genisleme gibi histolojik degisikliklere neden oldugu bildirilmistir
(Elbassuoni vd., 2018, Sharma, 2015). Ayrica, MSG’nin bobreklerde
hiperemi, nekroz ve hidropik dejenerasyon gibi histopatolojik degisikliklere
neden oldugu bildirilmistir (EI-Mawla ve Osman, 2011)

2.6. MSG'nin Bagisikhk Sistemi Uzerindeki Etkileri

MSG’nin immun sistem {izerine etkilerini inceleyen birgok caligma
yapilmigtir. Hassan vd., (2014) ratlara 3 g/kg MSG uygulanmasi sonucu
timusun lobiiler yapisinda bozulmaya, T lenfosit sayisinda belirgin azalmaya
ve medullada genislemeye neden oldugunu bildirmistir. Das vd., (2022),
MSG'nin dalakta oksidatif strese ve hiicresel hasara neden oldugunu
bildirmislerdir. Pavlovic vd., (2007), rat timosit kiiltiirlerinde MSG'nin
apoptotik hiicre Sliimiine neden oldugunu gdstermistir. Boliikbas ve Oznurlu
(2022), yumurtaya verilen MSG'nin bursa Fabricii ve timus dokusunun
embriyonik gelisimini olumsuz etkileyebilecegini ve periferik kanda ANAE-
pozitif lenfosit ylizdelerini azaltabilecegini bildirmislerdir. Alsalmi vd.,
(2019), ratlarda MSG’nin dalakta splenositlerin apoptozuna ve kirmizi pulpa
dejenerasyonuna neden oldugunu bildirmistir. Bramardipa vd., (2019) yeme
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%20 MSG ilavesi sonucu civcivlerde bursa Fabricii’de folikiiler atrofi ve
interfolikiiler 6dem olusturdugunu bildirmistir.

Motwadie vd., (2021) ratlarda MSG'nin lokopeni, lenfositopeni,
noétrofili ve eozinofili olusturdugunu gostermisler, ayrica MSG'nin dogal ve
hiimoral immiin fonksiyonlari, hematolojik parametreleri ve inflamatuar
yanitlar1 olumsuz etkiledigini bildirmiglerdir.

SONUC

Gida endiistrisinde en yaygin kullanilan lezzet arttirici gida katki
maddelerinden biri olan MSG gida giivenligi diizenleme kuruluslar1 tarafindan
genellikle giivenli kabul edilir (GRAS) olarak smiflandirilsa da, yapilan
bircok deneysel ¢alisma MSG’ nin organlar ve sistemler iizerine etkilerini
aragtirarak, gilivenligini ve toksisitesini tartigmali bir konu haline getirmistir.
Gilinlimiizde, ¢esitli sekillerde MSG'ye maruz kalma ve tiketimi hizli ve
giivensiz bir sekilde artarken, 6zellikle hamilelik déneminde MSG igeren
gidalarin tiiketiminin en aza indirilmesi ve hatta yasaklanmas1 onerilebilir.



51 | Temel Tip Bilimlerinde Gtincel Calismalar 4

KAYNAKCA

Abass, M., El-Haleem, M.A. (2011). Evaluation of monosodium glutamate
induced neurotoxicity and nephrotoxicity in adult male albino rats. J
Am Sci, 7(8), 264-76

Abdollahzadeh, A., Kianifard, D., Saiah, G.V. (2017). Study of the long-term
and dose dependent effects of methylphenidate and monosodium
glutamate on the hormonal alterations of the pituitary-testicular axis
and sperm analysis in adolescence rats, Bull. Univ. Agri. Sci. Vet.
Med. 74 (1), 75-81

Airaodion, A.l., Ogbuagu, E.O., Osemwowa, E.U., Ogbuagu, U., Esonu, C.E.
(2019). Toxicological Effect of Monosodium Glutamate in
Seasonings on Human Health. Glob J Nutri Food Sci. 1 (5), 1-9

Alalwani, A.D. (2014). Monosodium glutamate induced testicular lesions in
rats (histological study). Middle East Fertil. Soc. J., vol. 19, pp. 274-
280

Alao O. A., Ashaolu J. O., Ghazal O. K., and Ukwenya V. O. (2010).
Histological and biochemical effects of monosodium glutamate on the
frontal lobe of adult Wistar rats. Int. J. Biomed. Health Sci., vol. 6,
pp. 197- 203

Ali, A.A., El-Seify, G.H., El Haroun, H.M., Soliman, M.A.E.M.M. (2014).
Effect of monosodium glutamate on the ovaries of adult female albino
rats and the possible protective role of green tea. Menoufia Med. J.,
27,793

AL-Mosaibih, M.A.  (2013). Effects of monosodium glutamate and
acrylamide on the liver tissue of adult Wistar rats. Life science journal
10, 35-42

Alsalmi, F., Hamza, R., EI-Shenawy, N. (2019). Efect of green tea and zinc
oxide nanoparticles complex on histopathology of spleen of male rats
induced by monosodium glutamate. Instant Journal of Hematology
and Oncology 2, 04-11. https://doi.org/10.36811/ ijh0.2019.110002

Anbarkeh, F.R., Baradaran, R., Ghandy, N., Jalali, M., Nikravesh, M.R.,
Soukhtanloo, M. (2019). Effects of monosodium glutamate on
apoptosis of germ cells in testicular tissue of adult rat: an
experimental study. Int J Reprod Biomed 17(4):261-270

Appaiah, K.M. (2010). Monosodium glutamate in foods and its biological
effects. Ensuring Global Food Safety. Eds: Elsevier, 217-26



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4| 52

Ashry, M.A., Abdellah, H.F. and Gheth, E.M.M. (2012). The possible
ameliorative effect of propolis in rat's liver treated with monosodium
glutamate (MSG). Nature and Science, 10 (12): 209-19

Ataseven, N., Yiizbasioglu, D., Celebi Keskin, A., Unal, F. (2016).
Genotoxicity of monosodium glutamate. Food Chem. Toxicol., vol.
91, pp. 8-18, 2016

Ateya, R., Taha, N., Mandour, A., Lebda, M. and EIMorshedy, A. (2016).
Effect of Monosodium Glutamate and Sodium Nitrite on Some
Biochemical Parameters in Japanese Quails. Alexandria Journal of
Veterinary Sciences, 48, 107

Baky, N.A., Mohamed, A.M. and Faddah, L.M. (2009). Protective effect of
N-acetyl cysteine and/or pro vitamin A against monosodium
glutamate-induced cardiopathy in rats. Journal of Pharmacology and
Toxicology, 4(5), 178-193

Banerjee, A., Mukherjee, S., Maji, B.K. (2021a). Worldwide favor enhancer
monosodium glutamate combined with high lipid diet provokes
metabolic alterations and systemic anomalies: an overview. Toxicol
Rep 8:938-961

Banerjee, A., Mukherjee, S., Maji, B.K. (2021b). Efficacy of Coccinia
grandis against monosodium glutamate induced hepato-cardiac
anomalies by inhibiting NF-kB and caspase 3 mediated signalling in
rat model. Hum. Exp. Toxicol. 40(11):1825-1851

Beas-Zarate, C., Pérez-Vega. M., Gonzalez-Burgos. 1., (2002). Neonatal
exposure to monosodium Lglutamate induces loss of neurons and
cytoarchitectural alterations in hippocampal CA1 pyramidal neurons
of adult rats. Brain Res., 952(2), 275-81

Bhattacharya, T., Bhakta, A., Ghosh, S. (2011). Long term effect of
monosodium glutamate in liver of albino mice after neo-natal
exposure. Nepal Med Coll J, 13(1), 11-6

Bhoge, N.Y. (2015). Junk food and human health: a synoptic review, IJTAS
7,51-55.

Biodun, D., Biodun, A. (1993). A spice or poison? Is monosodium glutamate
safe for human consumption? National Concord, 5

Blandini, F., Greenamyre, J. (1998). Prospects of glutamate antagonists in the
therapy of Parkinson's disease. Fundam Clin Pharmacol., 12(1), 4-12

Bojani¢, V., Bojani¢, Z., Najman, S., Savi¢, T., Jakovljevi¢, V., Najman, S.,
Jan¢i¢, S. (2009). Diltiazem prevention of toxic effects of



53 | Temel Tip Bilimlerinde Gtincel Calismalar 4

monosodium glutamate on ovaries in rats. Gen Physiol Biophys, 28,
149-54

Boliikbas, F., Oznurlu, Y. (2023a). Determining the effects of in ovo
administration of monosodium glutamate on the embryonic
development of brain in chickens. NeuroToxicology, 94, 87-97

Boliikbas, F., Oznurlu, Y. (2023b). Investigation of the Effects of
Monosodium Glutamate on the Embryonic Development of the Eye
in Chickens. Veterinary Sciences. 10(2):99.
https://doi.org/10.3390/vetsci10020099

Béliikbas, F., Oznurlu, Y. (2022). The determination of the effect of in ovo
administered monosodium glutamate on the embryonic development
of thymus and bursa of Fabricius and percentages of alpha-naphthyl
acetate esterase positive lymphocyte in chicken. Environ. Sci. Pollut.
Res., 29, 45338-45348.

Boliikbas, F., Oznurlu, Y. (2021). Yumurtaya verilen monosodyum
glutamat’m tavuk embriyolarinda medulla spinalisin servikal
bolgesinin embriyonik gelisimi iizerindeki etkilerinin belirlenmesi. J.
Adv. VetBio Sci. Tech. 2021, 6, 298-311.
https://doi.org/10.31797/vethio.%201015200

Bramardipa, A.A.B., Adi, A AAM.,, Putra, I. (2019). Efectiveness of
Mangosteen peel extract (Garcinia Mangostana Linn) in minimizing
the immunosuppressive efect of monosodium. Jurnal Veteriner 20,
211-218.

Campos-Sepulveda, A.E., Martinez, E.M.E., Rodriguez, A.R., Pel’acz, L.E.,
Rodriguez, A.A.L., Cadena, R.A. (2009). Neonatal monosodium
glutamate administration increases aminooxyacetic acid (AOA)
susceptibility effects in adult mice, Proc. West. Pharmacol. Soc. 52,
72-74

Chambille, 1., Serviere, J. (1993). Neurotoxic effects of neonatal injections of
monosodium L-glutamate (L-MSG) on the retinal ganglion cell layer
of the golden hamster: Anatomical and functional consequences on
the circadian system. J Comp Neurol., 338 (1), 67-82

Chazelas, E., Deschasaux, M., Srour, B., Kesse-Guyot, E., Julia, C., et al.
(2020). Food additives: distribution and co-occurrence in 126,000
food products of the French market, Sci. Rep. 10 (1), 3980

Cakmakei, S., Salik, M.A. (2022). Monosodium Glutamate (MSG) as a Food
Additive and Comments on Its Use. 4th International Conference on
Advanced Engineering Technologies. 289-295


https://doi.org/10.31797/vetbio.%201015200

Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4| 54

Das, D., Banerjee, A., Bhattacharjee, A., Mukherjee, S., and Maji, B. K.
(2022). Dietary food additive monosodium glutamate with or without
high-lipid diet induces spleen anomaly: A mechanistic approach on
rat model. Open Life Sci., vol. 17, pp. 22-31, 2022

Diab, A.E.A. and Hamza, R.Z. (2016). Monosodium glutamate induced
hepatotoxicity and the possible mitigating effect of vitamin C and
propolis. J.Advances in Medical and Pharmaceutical Sciences. 7 (4):
1-10

Dief, A.E., Kamha, E.S., Baraka, A.M., Elshorbagy, A.K. (2014).
Monosodium glutamate neurotoxicity increases beta amyloid in the
rat hippocampus: a potential role for cyclic AMP protein kinase.
Neurotoxicology, 42, 76-82

Doaa, A., El-Morsi, M.D.H.A.M.D., Mohamed EI-Sherbiny, M.D.M.E.-
S.M.D., Eslam K. Fahmy, M.D.H.AE.-K.M.D. and Al-Moniem
Saeed, M.D.AA. (2019). Monosodium Glutamate Induced
Hepatotoxicity —and  Oxidative  Stress:  Pathophysiological,
Biochemical and Electron Microscopic Study. The Medical Journal of
Cairo University 87, 397-406

Egbuonu, A.C.C., Ezeanyika, L.U.S., Ejikeme, P.M. and Obidoa, O. (2010).
Histomorphologic alterations in the liver of male wistar rats treated
with L-arginine glutamate and monosodium glutamate. Research J.
En-vironmental Toxicology, 4 (4): 205-13

Eid, R.A., Al-Shraim, M., Zaki, M.S. et al. (2019). Vitamin E protects against
monosodium glutamate-induced acute liver injury and hepatocyte
ultrastructural alterations in rats. Ultrastruct Pathol 43(4-5):199-208.

Elbassuoni, E.A., Ragy, M.M., Ahmed, S.M. (2018). Evidence of the
protective effect of l-arginine and vitamin D against monosodium
glutamate-induced liver and kidney dysfunction in rats. Biomed
Pharmacother, 108: 799-808

El-Beltagy, A. (2016). Ameliorative effects of melatonin on the liver of
pregnant Albino rats and their offspring induced by monosodium
glutamate. Research Opinions in Animal & Veterinary Sciences 6,
59-68

El-Mawla, A., Osman, H.E.H. (2011). HPLC analysis and role of the Saudi
Arabian propolis in improving the pathological changes of kidney
treated with monosodium glutamate. Spatula DD, 1(3), 119-27

El-Meghawry El-Kenawy, A., Osman H.E., Daghestani M.H. (2013). The
effect of vitamin C administration on monosodium glutamate induced



55 | Temel Tip Bilimlerinde Gtincel Calismalar 4

liver injury. An experimental study, Exp. Toxicol. Pathol. 65 (5),
513-521

Espinar, A., Garcia-Oliva, A., Isorna, E.M., Quesada, A., Prada, F.A.,
Guerrero, J.M. (2000). Neuroprotection by melatonin from glutamate-
induced excitotoxicity during development of the cerebellum in the
chick embryo. J Pineal Res., 28(2), 81-8

Eweka, A., Om’iniabohs, F. (2011). Histological studies of the effects of
monosodium glutamate on the ovaries of adult Wistar rats. Ann. Med.
Health Sci. Res. 1 (1), 37-43

Eweka, A.O., Eweka, A.O., Om’iniabohs, F.A. (2010). Histological studies of
the effects of monosodium glutamate of the fallopian tubes of adult
female Wistar rats. N. Am. J. Med. Sci. 2 (3), 146-149

Eweka, A., Igbigbi, P. and Ucheya, R. (2011). Histochemical studies of the
effects of monosodium glutamate on the liver of adult Wistar rats.
Annals of medical and health sciences research 1, 21-30

Farombi, E., Onyema, O. (2006). Monosodium glutamate-induced oxidative
damage and genotoxicity in the rat: modulatory role of vitamin C,
vitamin E and quercetin. Hum Exp Toxicol., 25(5), 251-9

Foran, L., Blackburn, K., Kulesza, R.J. (2017). Auditory hindbrain atrophy
and anomalous calcium binding protein expression after neonatal
exposure to monosodium glutamate. Neuroscience, 344:406-417

Gad EL-Hak, H. N., Abdelrazek, H. M. A., Zeidan, D. W., Almallah, A. A.
and Khaled, H. E. (2021). Assessment of changes in the liver of
pregnant female rats and their fetuses following monosodium
glutamate administration. Environ. Sci. Pollut. Res., vol. 28, pp.
44432-44441

Geha, R.S., Beiser, A., Ren, C., Patterson, R., Greenberger, P.A., Grammer,
L.C., Ditto, A.M., Harris, K.E., Shaughnessy, M.A., Yarnold, P.R.,
Corren J, Saxon , A. (2000). Review of Alleged Reaction to
Monosodium Glutamate and Outcome of a Multicenter Double-Blind
Placebo-Controlled Study. J Nutr.,130(4S Suppl), 1058-62

Goldsmith, P.C. (2000). Neuroglial responses to elevated glutamate in the
medial basal hypothalamus of the infant mouse. The Journal of
nutrition, 130(4), 1032-8

Hamza, R.Z., AL-Harbi, M. S. (2014). Monosodium glutamate induced
testicular toxicity and the possible ameliorative role of vitamin E or
selenium in male rats. Toxicol. Rep., 1, 1037-1045



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4| 56

Hashem, H.E., Safwat, M.E-D,. Algaidi, S. (2012). The effect of monosodium
glutamate on the cerebellar cortex of male albino rats and the
protective role of vitamin C (histological and immunohistochemical
study). J Mol Histol., 43(2), 179-86

Hassan, Z.A., Arafa, M.H., Soliman, W.I., Atteia, H.H., Al-Saeed, H.F.
(2014). The efects of monosodium glutamate on thymic and splenic
immune functions and role of recovery (biochemical and histological
study). Journal of Cytology & Histology 5:1. https://doi.
0rg/10.4172/2157-7099.1000283

Hawkins, R.A., Vifia, J.R. (2016). How glutamate is managed by the blood—
brain barrier. Biology, 5(4), 37

He, K., Zhao, L., Daviglus, M.L., Dyer, A.R., Van Horn, L., Garside, D., Zhu,
L., Guo, D., Wu, Y., Zhou, B. (2008). Association of monosodium
glutamate intake with overweight in Chinese adults: the INTERMAP
Study. Obesity, 16(8), 1875-80

Horvath, G., Reglodi, D., Vadasz, G., Farkas, J., Kiss, P. (2013). Exposure to
enriched environment decreases neurobehavioral deficits induced by
neonatal glutamate toxicity, Int. J. Mol. Sci. 14, 19054-66

Ishikawa, K. (1997). Hippocampal degeneration inducing impairment of
learning in rats: model of dementia?, Behav Brain Res., 83, 39-44

Jubaidi, F.F.; Mathialagan, R.D.; Noor, M.M.; Taib, I.S.; Budin, S.B. (2019).
Monosodium glutamate daily oral supplementation: Study of its
effects on male reproductive system on rat model. Syst. Biol. Reprod.
Med. 2019, 65, 194-204.

Kazmi, Z., Fatima, l., Perveen, S., Malik, S.S. (2017). Monosodium
glutamate: review on clinical reports. Int J Food Prop., 20,1807-1815

Khadiga, A., Ati, A., Mohammed, S., Saad, A., Mohamed, H. (2009).
Response of broiler chicks to dietary monosodium glutamate. Pak.
Vet. J, 29(4), 165-8

Kumar, P., Bhandari U. (2013). Protective effect of Trigonella foenum-
GraecumLinn. on monosodium glutamate-induced dyslipidemia and
oxidative stress in rats, Indian J. Pharmacol., 45, 136-140.

Kurihara, K. (2015). Umami the fifth basic taste: history of studies on
receptor mechanisms and role as a food flavor. Biomed Res Int.,
4(13), 1-5

Limbrick Jr, D., Sombati, S., DeLorenzo, R. (2003). Calcium influx
constitutes the ionic basis for the maintenance of glutamate-induced



57 | Temel Tip Bilimlerinde Gtincel Calismalar 4

extended neuronal depolarization associated with hippocampal
neuronal death. Cell calcium, 33(2), 69-81

Liu, Y., Zhou, L., Xu, H.F., Yan, L., Ding, F., Hao, W, et al. (2013). A
preliminary experimental study on the cardiac toxicity of glutamate
and the role of alpha  amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor in rats, Chin. Med. J. 126 (7), 1323—
1332

Loliger, J. (2000). Function and importance of glutamate for savory foods. J
Nutr., 130(4), 915-20

Madhavadas, S., Kutty, B.M., Subramanian, S. (2014). Amyloid B lowering
and cognition enhancing effects of ghrelin receptor analog [D-Lys
(3)] GHRP-6 in rat model of obesity. Indian J Biochem Biophys.
51(4), 257-62.

Mallick, H.N. (2007). Understanding safety of glutamate in food and brain.
Indian J Physiol Pharmacol., 51(3), 216-34

McCabe, C., Rolls, E.T. (2007). Umami: a delicious flavor formed by
convergence of taste and olfactory pathways in the human brain. Eur J
Neurosci., 25(6), 1855-64

Metcalfe, D.D., Sampson, H.A., Simon, R.A. (2003). Food Allergy: Adverse
Reactions to Food Additives, 3 rd edition. Blackwell Publishing.,
3(25), 299-301, 342-346.

Mondal, M., Sarkar, K., Nath, P.P., Paul, G. (2018). Monosodium glutamate
suppresses the female reproductive function by impairing the
functions of ovary and uterus in rat, Environ. Toxicol. 33 (2), 198—
208

Mortensen, A., Aguilar, F., Crebelli, R., Di Domenico, A., Dusemund, B.,
Frutos, M.J., Galtier, P., Gott, D., Gundert-Remy, U. (2017). Re-
evaluation of glutamic acid (E 620), sodium glutamate (E 621),
potassium glutamate (E 622), calcium glutamate (E 623), ammonium
glutamate (E 624) and magnesium glutamate (E 625) as food
additives. EFSA Journal, 15(7), 1-90

Motwadie, M. E., Hashem, M. M., Abo-EL-Sooud, Abd-Elhakim, K., Y. M.,
El-Metwally, and H. A., Ali, A. E. (2021). Modulation of immune
functions, inflammatory response, and cytokine production following
longterm oral exposure to three food additives; thiabendazole,
monosodium  glutamate, and brilliant blue in rats. Int.
Immunopharmacol., vol. 98, pp. 1-11, 2021



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4| 58

Narayanan, S.N., Kumar, R.S., Paval, J., Nayak, S. (2010). Effect of ascorbic
acid on the monosodium glutamate-induced neurobehavioral changes
in periadolescent rats. Bratisl Lek Listy.,111(5), 247- 52

Nguyen, L., Salanta, L-C., Socaci, S., Tofana, M., Farcas, A., Pop, C. (2020).
A mini review about monosodium glutamate. Bulletin of University
of Agricultural Sciences and Veterinary Medicine Cluj-Napoca. Food
Science and Technology, 77(1). https://doi.org/10.15835/ buasvmcen-
fst:2019.0029

Nosseir, N.S., Ali, M.H.M., Ebaid, H.M. (2012). A histological and
morphometric study of monosodium glutamate toxic effect on
testicular structure and potentiality of recovery in adult albino rats,
Res. J. Biol. Sci. 2, 66-78

Okediran, B., Olurotimi, A., Rahman, S., Michael, O. and Olukunle, J. (2014).
Alterations in the lipid profile and liver enzymes of rats treated with
monosodium glutamate. Sokoto journal of veterinary sciences 12, 42-
46

Olney, J.W. (1969a). Glutamate-induced retinal degeneration in neonatal
mice. Electron microscopy of the acutely evolving lesion. J
Neuropathol Exp Neurol., 28(3), 455-74

Olney, J.W. (1969b). Brain lesions obesity and other disturbances in mice
treated with monosodium glutamate. Science 164, 719-721

Onakewhor, J.U.E., Oforofuo, I.A.O., Singh, S.P. (1998). Chronic
administration of monosodium glutamate induces oligozoospermia
and glycogen administration in Wistar rat testes. Afr. J. Reprod.
Health 2, 190-197

Ortiz, G.G., Bitzzer-quintero, O.K., Zarate, C.B., et al. (2006). "Monosodium
glutamate induced damage in liver and kidney: A morphological and
biochemical approach”. Biomedicine & Pharmacotherapy, 6: 86-91

Paul, M.V., Abhilash, M., Varghese, M.V., Alex, M., Nair, R.H. (2012).
Protective effects of alpha-tocopherol against oxidative stress related
to nephrotoxicity by monosodium glutamate in rats. Toxicol. Mech.
Methods, 22 (8), 625-630.

Pavlovic, V., Ceki¢, S., Kocié, G., Sokolovi¢, D., Zivkovi¢, V. (2007). Efect
of monosodium glutamate on apoptosis and Bcl-2/Bax protein level in
rat thymocyte culture. Physiol Res 56:619-626. https:/
doi.org/10.1007/s11010-007-9469-7



59 | Temel Tip Bilimlerinde Gtincel Calismalar 4

Rahimi, A.F., Baradaran, R., Ghandy, N. (2019). Effects of monosodium
glutamate on apoptosis of germ cells in testicular tissue of adult rat:
an experimental study. Int. J. Reprod. Biomed. 17 (4), 261-270

Rogers, P.J., Blundell, J.E. (1990). Umami and appetite: effects of
monosodium glutamate on hunger and food intake in human subjects.
Physiology & behavior, 48(6), 801-4.

Rosa, S.G., Quines, C.B., Da Rocha, J.T., Bortolatto, C.F., Duarte, T.,
Nogueira, C.W. (2015). Antinociceptive action of diphenyl diselenide
in the nociception induced by neonatal administration of monosodium
glutamate in rats. Eur. J. Pharmacol., 758, 64-71

Saltmarsh, M., Insall, L. (2013). Food Additives and Why They Are Used.
Essential Guide to Food Additives. 4th Edition, 1-13

Savcheniuk, O. A., Virchenko, O.V., Falalyeyeva, T. M., Beregova, T. V.,
Babenko, L. P., Lazarenko, L. M., Demchenko, O. M., Bubnov, R.
V., and Spivak M. Y. (2014). The efficacy of probiotics for
monosodium glutamate-induced obesity: Dietology concerns and
opportunities for prevention. The EPMA Journal, vol. 5, pp. 1-17

Schulte, E.M., Avena, N.M., Gearhardt, A.N. (2015). Which foods may be
addictive? The roles of processing, fat content, and glycemic load,
PLoS One 10 2), e0117959.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0117959

Sharma, A., Wongkham, C., Prasongwattana, V., Boonnate, P., Thanan, R.,
Reungjui, S., Cha’on, U. (2014). Proteomic analysis of kidney in rats
chronically exposed to monosodium glutamate, PLoS One 9 (12),
e116233

Sharma, A. (2015). Monosodium glutamate-induced oxidative kidney damage
and possible mechanisms: A mini-review. Journal of Biomedical
Science. 22:93, 1-6

Singh, K. and Pushpa, A. (2005). Alteration in some antioxidant enzymes in
cardiac tissue upon monosodium glutamate [MSG] administration to
adult male mice. Indian Journal of Biochemistry & Biophysics, 20(1),
43-46

Solomon, U., Gabriel, 0.0., Henry, E.O., Adrian, 1.0., Anthony, T.E. (2015).
Effect of monosodium glutamate on behavioral phenotypes,
biomarkers of oxidative stress in brain tissues and liver enzymes in
mice, World J. Neurosci. 5, 339-349

Spolcova, A., Mikulaskova, B., Holubova, M., Nagelova, V., Pimik, Z.,
Zemenova, J., Haluzik, M., Zelezna, B., Galas, M-C., Maletinska, L.



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4| 60

(2015). Anorexigenic lipopeptides ameliorate central insulin signaling
and attenuate tau phosphorylation in hippocampi of mice with
monosodium glutamate-induced obesity. J Alzheimers Dis., 45(3),
823-35

Toth, L., Karcsu, S., Feledi, J., Kreutzberg, G.W. (1987). Neurotoxicity of
monosodium-L-glutamate in pregnant and fetal rats. Acta
Neuropathol (Berl), 75(1), 16-22

Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi, (2013). Erigim tarihi
11 Nisan
2019.Erigimadresi,https://www.mevzuat.gov.tr/Metin. Aspx?Mevzuat
Kod=7.5.18532&Mevzuatlliski=0&sourc eXmlSearch=katk%C4%B1

Williams, A., Woessner, K. (2009). Monosodium glutamate ‘allergy’: menace
or myth? Clinical & Experimental Allergy, 39(5), 640-6.

Wilson, B.G.B.S. (2005). Adverse reactions to food additives. Ann Allergy
Asthma Immunol., 95:499-507. 57

Woods, R, K, Weiner, J. M., Thien, F., Abramson, M., & Walters, E. H.
(1998). The effects of monosodium glutamate in adults with asthma
who perceive themselves to be monosodium glutamate-intolerant.
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 101(6 II), 762—771

Zanfirescu, A., Ungurianu, A., Tsatsakis, A.M., Nitulescu, G.M., Kouretas,
D., Veskoukis, A., Tsoukalas, D., Engin, A.B., Aschner, M., Margina,
D. (2019). A review of the alleged health hazards of monosodium
glutamate. Comprehensive Reviews in Food Science and Food Safety,
18:1111-1134



61 | Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4

BOLUM 4

GENETIK DANISMANLIK VE HEMSIRELIK*

Bilim Uzmam Ciler COKAN DONMEZ'
Prof. Dr. Sevcan TUG BOZDOGAN?

* Bu makale 3-5 Subat 2023 tarihleri arasinda Ankara’da diizenlenen Gevher Nesibe 10.
Uluslararas1 Saglik Bilimleri Kongresinde sozlii bildiri (Online) olarak sunulmustur ve bildiri
kitabinda 6zet olarak basilmistir.

! Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye.
cilerdonmez@hotmail.com ORCID: 0000-0001-8706-3685

2 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye.
sevcantb@gmail.com ORCID: 0000-0003-3853-8212


mailto:sevcantb@gmail.com

Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4] 62



63 | Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4

GIRIS

Genetik danismanlik, genetik bir hastaliga sahip veya hastalik tagima
riski olan bireylere ve diger aile iiyelerine hastaligin prognozu, tekrar etme
olasilig1 ve tedavisi ile birlikte hangi zaman araliklarinda hangi genetik
testlerin uygulanmas1 gerektigi ve bu testlerin sonuglarina yonelik
bilgilendirme yapilmasi seklinde tanimlanmaktadir (Arslantirk ve Pinar,
2020). Ayn1 zamanda genetik danigsmanlik aile iiyelerinin genetik hastaligin
mevcut veya sonrasinda gelisebilecek sonuglarina uyum saglamalarina
yonelik psikolojik danigmanligi da kapsayan gerekli bir saglik hizmetidir.
Ozellikle prekonsepsiyonel ~danigsmanhik bazi  genetik  hastaliklarin
onlenmesinde etkin bir role sahiptir (Aslanger ve Karabey, 2017; Demirel ve
Saymer, 2020; Ormond ve digerleri, 2018). Saglik sistemindeki en biiyiik
meslek grubu ve hastalarla birincil temas noktasi olarak hemsireler, hastanin
bakimiyla ilgili genetik verilerin yorumlanmasinda dnemli bir role sahiptir
(World Health Organization [WHO], 2016). Uluslararas: Genetik Hemsireleri
(ISONG) Dernegi’nin tanimina gore; genetik hemsireleri, genetik
hastaliklardan etkilenen veya risk altinda olan kisilerin sagliklarim
korumalarina ve siirdiirmelerine yardimei olmaktadirlar. Bu nedenle genetik
hemsireleri genetik hastalik risk degerlendirmesi yapmakta, genetik
faktorlerin hastalik riskine etkisini analiz etmekte ve riskin bireyler/aileler igin
saglik yonetimi iizerindeki etkisini g6z Oniinde bulundurarak bakim
vermektedirler. Bunlarin digsinda genetik hemsireleri hastalara ve ailelere
genetik agidan hemsgirelik bakimi saglamakta ve genetik alaninda arastirmalar
yapmaktadirlar. Genetik hemsireliginden kalitsal hastaliklara sahip bireyler ve
aileler faydalanabilmektedirler. Bu hastaliklara o6rnek verecek olursak;
talasemi, ailesel kanserler, Kistik fibrozis, diyabet, Down sendromu, hemofili,
kistik fibroz, biyotinidaz eksikligi, Huntington hastaligi, Alzheimer, orak
hiicre anemisi gibi hastaliklar sayilabilmektedir. Genetik hemsireleri; ayrintil
aile Oykiisii alarak pedigri ¢izebilmeli, kalitsal ve kalitsal olmayan hastalik
risk faktorlerini degerlendirmeli, genetik hastaliklarin kalitim sekillerini
bilerek hastay1 degerlendirmeli, potansiyel genetik kosullar1 veya hastaliga
genetik yatkinlig1 belirlemeli, bireylere ve ailelere genetik bilgi ve psikososyal
destek saglamali, genetik hastaliklar acgisindan risk altinda olan veya bu
hastaliklardan etkilenen bireylere ve ailelere genetik danigsmanlik verebilmeli,
genetik test sonuglarini ve raporlarini hastaya aktarabilmelidir (International
society of nurses in genetics [ISONG], 2022).
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Bu boliimde genetik danigmanligin 6nemi, alanlari, basamaklari,
yetersiz bulunma nedenleri ve genetik danigmanlikta hemsirelerin rol ve
sorumluluklarina deginilecektir.

1.GENETIK DANISMANLIK

Genetik damigmanlik, genetik bir hastaliga sahip veya hastalik tasima
riski olan bireylere ve diger aile iiyelerine hastaligin prognozu, tekrar etme
olasilig1 ve tedavisi ile birlikte hangi zaman araliklarinda hangi genetik
testlerin uygulanmasi gerektigi ve bu testlerin sonug¢larma yonelik
bilgilendirme yapilmasi seklinde tanimlanmaktadir (Arslantiick ve Pinar,
2020). Genetik danigmanlik hizmeti 1946’da ilk kez kurulmus (Birlesik
Krallik’ta) olup 1990’1 yillarda ya genetik hemsireleri ya da sosyal yardim
uzmanlar1 genetik danisman olarak goérev yapmis; ancak kanuni olarak
Manchester Universitesinde 1992 yilinda master egitim programinin
baglamasi ile Birlesik Krallikta 1994 yilinda “Genetik Hemsireleri ve
Danismanlar1 Birligi” ortaya cikmistir. Bugiin Birlesik Krallikta genetik
danigman sayisinin yaklasik 300 civarinda oldugu ve genetik hemsiresinin 20
civarinda oldugu bilinmektedir (Kirk ve digerleri, 2013; Cordier ve digerleri,
2018).

Genetik danigmanlik egitimi, Amerika Birlesik Devletleri'nde 1969
yilinda New York'taki Sarah Lawrence Koleji'nde ilk yiiksek lisans diizeyinde
egitim programi ile baglamigtir. O zamandan beri, meslek kiiresel boyutta
genislemeye devam etmistir. 2018'in baglarinda 28'den fazla iilkede yaklasik
7.000 genetik danigsman oldugunu tahmin edilmektedir (Abacan ve digerleri,
2019). Genetik danigmanlarin %60’dan fazlas1 Kuzey Amerika’da gorev
yapmaktadir. Genetik danismanlik diinyada bazi iilkelerde sadece tibbi
genetik doktorlar1 tarafindan verilmekte iken bazi ilkelerde bagimsiz bir
meslek olarak kabul gormektedir (Amerika, Kanada, Birlesik Krallik,
Avustralya, Danimarka, Irlanda, Isvicre, Endonezya gibi) (Ormond ve
digerleri, 2018). Genetik Alaninda Saglik Profesyoneli Egitimi Ulusal
Koalisyonu (National Coalition for Health Professional Education in Genetics
[NCHPEG], 2005), saglik ekip iiyelerinin genetik bilgi ve tutumlarini saglik
hizmeti ile birlestirebilmeleri amaciyla “Saglik Profesyonelleri I¢in Genetikte
Temel Yeterlilikler” bashikli kilavuzunu diizenlemiglerdir (Camak, 2016;
Sharoff, 2017b; Lewis ve digerleri, 2000).

Bu kilavuz icinde hasta gizliligi, bilgilendirilmis onam alma, genetik
olarak hastalik ve aile taramalari, genetik testleri dogru yorumlama, risk
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degerlendirmesi yapabilme, hastaliklart 6nleme ve hastalik progresi hakkinda
bilgilendirme de i¢inde olmak suretiyle her birey i¢in dogru ve empatik
yaklasimli saglik bakimini barindiran yasal, sosyal ve etik konular
icermektedir (Sharoff, 2017b; Lewis ve digerleri, 2006 ). Bu yetkinliklerin
olugsmasina katki saglayan kurulus Uluslararas1 Genetik Hemsireleri Dernegi
(ISONG)’dir. ISONG, insan saglig1 icin diinya capinda genetik bilgilerin
irdelenmesi, uygulanmasi, yorumlanmasi ve ydnetiminde akademik ve
mesleki gelisimi motive etmekle yetkili uluslararasi profesyonel bir dernektir
(ISONG, 2022; Hickey ve digerleri, 2018; Rahman ve digerleri, 2022).
ISONG hemsgirelere genetik danismanlik yoniinde bilgilendirme yapan
kilavuzlar ~ hazirlamis  olmasina  ragmen  hemsirelik  egitiminde
genetik/genomik Dbilginin igeriginin aktarilmasinda yetersizlikler olmasi
sebebiyle, bu alanda yetismis egitimcilerin olmamasi, hemsirelere yonelik
genetik/genomik bilgi i¢eren siirli kaynaklar olmasi ve genetigin hemsirelik
uygulamalarina iliskin anlayis eksikligi nedeniyle genetik/genomik bilgi
yoniinden hemsireler yoksun kalmaktadirlar (Camak, 2016; Sharoff, 2017b;
Coulson 2022). Genetik/genomik bilgi igeriginin hemsirelik egitimine
tam entegre edilebilmesi i¢in 6ncelikli olarak bu konuda donanimli ve egitimli
hemsire egitimcilerin yetistirilmesi ve bu konuda farkindalik olusturulmasi
gerekmektedir.

Bugiin Amerika’da genetik hemsireleri, genetik alaninda 6zel egitim
ve O0gretim almig lisansli bir profesyonel hemsire olarak gérev yapmaktadir.
Diinyada genetik danigmanlik egitim programlart olan ¢ogu lilkede egitim,
sertifikasyon ve kayit/lisans siirecinde farkli yontemler ve farkli gereksinimler
bulunmaktadir. Ornegin, bugiin Amerika’da 4000’e yakin genetik danisman
ve 39 yiiksek lisans egitim programi, Kanada’da 350’e yakin genetik
danigsman ve 5 yiiksek lisans egitim programi, Kiiba’da 900’e yakin genetik
damigman ve 1 yiiksek lisans egitim programi, Japonya’da 230 genetik
danisman ve 14 yiiksek lisans egitim programi, Fransa’da 175 genetik
damigman ve 1 yiiksek lisans egitim programi, Hollanda’da 55 genetik
danigman ve 4 yiiksek lisans egitim programi bulunmaktadir (Ormond ve
digerleri, 2018). Macaristan, Cek Cumhuriyeti, Almanya ve Tiirkiye’de
genetik hemsiresi ve ayri bir meslek olarak genetik danmisman yer
almamaktadir (Cordier ve digerleri, 2018; Ormond ve digerleri 2018).

1990'larin baginda genetik danismanligin kiiresel boyutta geniglemesi
(Cordier ve digerleri, 2012; McEwen ve Jacobs, 2021) genellikle tibbi genetik
uzmani doktorlarin gorevlerinin bir pargasi olarak kabul edilse de bugiin
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diinyada genetik danigmanlik ayr bir saglik meslegi olarak kabul gérmeye
baslanmistir. ABD'deki Ulusal Genetik Danigmanlar Dernegi (NSGC, 2006)
tarafindan tanimlandigr gibi, “Genetik danismanlik; bireylerin, genetik
hastaliklarin tibbi, emosyonel ve kalitsal etkilerini algilamalarina ve yasanan
duruma uyum gostermelerine destek olma siirecidir. Bu siireg ;

o Genetik hastaliin tekrar etme olasiligini belirlemek igin ailesel
Oykiilerin degerlendirilmesi,

o Kalitim sekilleri, genetik test yontemleri, hastalif1 engelleme ve
destek konusunda egitim,

o Secenekleri aydinlatilmig olarak seg¢me, riskleri anlama veya
duruma uyumu tesvik etmek i¢in danigmanlik asamalarini
kapsamaktadir (Resta ve digerleri, 2016).

Genetik danigsmanhik bugilin diinyada tilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Ulkemize deginecek olursak; bugiin Tiirkiye’de genetik
danismanlik tibbi genetik uzmanlar tarafindan verilmekte olup ayri bir
meslek dali olarak standardizasyonu bulunmamaktadir. Ancak 2011 yilinda
revize edilen hemsirelik yonetmeliginde genetik hastalik riski tasiyan ailelere
danigmanligin uzman kadin sagligi hemsireleri tarafindan da verilebilmesi
gorev ve yetkileri arasma alinmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2020). Saghk
hizmetlerinde genetik gelismelerin en sik uygulandigi hemsirelik alanlari
kadin saglig1 (prenatal, jinekolojik onkoloji), onkoloji ve pediatridir (Williams
ve Cashion, 2015). Omnek olarak ailesel over kanseri, meme kanseri,
endometrium kanserinin genetik nedenlerinin aile bireylerinde kansere
yatkinlig1 arttirabilmesi sebebiyle hasta bireyin ailesiyle birlikte bir biitiin
olarak degerlendirilmesi ve genetik agidan taranarak riskli bireylerin tespit
edilmesi ya da prenatal tani iglemleri ile kromozomal anomali saptanan bir
gebeye olasi riskler acgisindan danigmanlik verilmesi, psikososyal ve tibbi
acidan bilgilendirilmesi uzman kadin saghigi  hemsirelerinin genetik
danigmanlik verebilmesinin onemini ortaya koymaktadir. Bu baglamda kadin
sagligi hemsireleri, genetik bilgi ve beceriyi hemsirelik uygulamalar1 ile
biitiinlestiren birinci hemsire grubunda bulunmaktadir. Kadin saglig
hemsireleri kadinlara tiim yasam donemlerinde (gebelik, dogum, dogum
sonrast donem, menopoz gibi) bakim saglamakta olup bazi 6énemli gorevleri
bulunmaktadir. Bu gorevler; menopoz doneminde meme ve jinekolojik
kanserlere yatkinlik agisindan pedigri ¢izimi (aile soyagact diyagrami) ile risk
degerlendirmesi yapabilmesi, potansiyel genetik kosullar1 veya hastaliga
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genetik yatkinligi belirlemesi, bireylere ve ailelere genetik bilgi ve

psikososyal destek saglamasi, ailesel genetik hastaliklar agisindan risk altinda
olan veya bu hastaliklardan etkilenen bireylere ve ailelere hastaligin gelecek
nesillere aktarimi hakkinda genetik danigmanlik yapmasidir. Ayrica dogum

oncesi donemde prenatal tanida kullanilan islemler (amniyosentez, koryonik
villus 6rneklemesi, kordosentez) ile elde edilen materyalden genetik inceleme
yapilmasi durumunda genetik test sonuglarimi yorumlayarak ebeveynlere
aktarabilmeli ve prenatal genetik danismanlik verebilmelidir.

1.1. Genetik Damismanhgin Alanlari

Genetik hastalik tanis1 ve prognozu da dahil olmak sartiyla tibbi
gergeklerin aktarilmasina;

Genetik hastaligin birey ve diger aile iiyeleri ve gelecek nesillerde
tekrarlama risklerini algilamalarina;

Genetik hastaligin gelecek nesillerde tekrar etmesine engel olmak
icin alternatiflerin neler oldugunun aktarilmasina;

Herediter genetik hastalik riskinin var olmasi ile bu hastaliktan
etkilenen ailevi iligkiler ve ailesel degerlerin g6z Oniinde
bulundurulmasina;

Birey i¢in riskler, etik ve dini standartlar agisindan bilgilendirilmis
secim yapmalarinin saglanmasina;

Bireyi ve aileyi uygun destek hizmetlerine yonlendirerek, genetik
hastaligin tekrar etme riskine ve hastaliga uyum saglamalarina
yardim eder (Aslanger ve Karabey, 2017; Kirk ve digerleri, 2013;
Barr ve digerleri, 2018; Durukan ve digerleri, 2018; Skirton ve
digerleri, 2013; Biesecker, 2020).

1.2.Genetik Damismanhgin Endike Oldugu Durumlar

Akraba evliligi durumunun olmasi,

Maternal yagin 35 ve iizeri, paternal yasin 45 ve iizerinde olmast,
Tekrar eden gebelik kayiplar1 veya infertilite,

Annenin gebelik 6ncesinde ve siirecinde teratojen ajanlara maruz
kalmast,

Onceki ¢ocuklarda ¢oklu konjenital anomali, mental retardasyon ve
tekli malformasyonlarin olmasi (yarik damak, yarik dudak, noral tiip
defekti gibi),

Fenilketoniiri ve Tay-Sachs genetik hastaliklar1 agisindan
heterozigot taramalarinin pozitif olmas,

Aile hikayesinin genetik hastalik agisindan pozitif olmasi (frajil X
sendromu, kistik fibrozis, diyabet gibi),

Bazi genetik hastaliklar agisindan riskli etnik kdkene sahip olmasi,
Ailede bircok bireyi etkileyen tibbi bir sorunun bulunmasi,
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Geg yasta ortaya ¢ikan hastaliklar (kanser veya ndrolojik hastaliklar
gibi) agisindan test yapilmadan veya genetik test sonrasi genetik
danigmanlik verilmelidir (Aslanger ve Karabey, 2017; Cordier ve
digerleri 2012; Seven ve digerleri, 2015).

1.3. Genetik Danismanhgin Basamaklari

Genetik taninin konulmasi i¢in aile dykiisiiniin alinmasi, pedigrinin
(soy agac1 diyagrami) ¢izilmesi ve indeks vakanin belirlenmesi
Genetik tan1 ve olas1 risklerin bireye veya aileye anlasilabilir
sekilde aktarilmasi (bilgilendirme)

Riskleri degerlendirme ve olasi risklere karst uygulanabilir
onlemleri almak i¢in aileye yon gosterilmesi (destekleme)

Takip, genetik damismanlhigin son basamagidir (Aslanger ve
Karabey, 2017;Barr ve digerleri, 2018; Skirton ve digerleri, 2013;
Jamal ve digerleri, 2020).

1.4. Genetik Danismanhgin Yaygin Olmama Sebepleri

Tibbi genetik boliimiine ailenin ilgisizligi, bilgisizligi ve koruyucu
hekimlige aileler tarafindan gereken 6zenin gosterilmemesi,
Ekonomik nedenler,

Bireyin veya ailenin hangi birimden hizmet almalar1 gerektigi
hakkinda bilgi eksikligi,

Yaygin olmayan danigmanlik hizmeti,

Problemin belirlenmesi veya kismen aydinlatilmasi sebebiyle
takiplerin farkli hastanelerde yapilmasi,

Fazla sayida ve farkli branglarda hekim randevularinin bulunmasi,
Genetik test sonuglarini yanlis yorumlama,

Yeterli egitim imkaninin bulunmamast,

Kurum imkanlarinin yetersiz olmasi,

Politikalarm yetersiz olmasi,

Saglik profesyonelinin bu konudaki tecriibe eksikligi (Barr ve
digerleri, 2018; Jamal ve digerleri, 2020; Roter ve digerleri, 2006;
Stoll ve digerleri, 2018).

2.GENETiK DANISMANLIGIN HEMSIRELiK ROLUNE
ETKISI

Saglik profesyoneli olan hemsireler, saglik hizmeti verilen tiim

kurumlarda bagvuran bireyler ile ilk iliski kuran Onemli saglik ekip

iiyelerinden biridir. Genetik damismanlik hizmeti, kisi ya da ebeveynlerin
genetik hastaliklar1 algilamalari, hastaligin tekrar etme olasiligin1 anlamalari,
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icinde bulunulan duruma uyum saglamalari, hedeflerine uygun kararlari
almalarina yardimci olmaya yoneliktir.

Hemsireler, kisilerin genetik danismanlik ihtiyaglarii tespit ederek,
danigsmanlik asamalarina dair bilgi vererek genetik danigsmanlik
hizmetlerinden fayda saglamalarina firsat tanimalidir (Demirel ve Sayner,
2020; Tluczek ve digerleri, 2019; Young ve digerleri, 2020).

Amerika Hemsireler Birliginin diizenledigi genetik alaninda
hemsirelerin  yeterliliklerinin konu oldugu panelde (American Nurses
Association Consensus Panel, September 21-22/09/2005), uygun, kaliteli ve
etkin bir damismanlik hizmeti sunabilmeleri i¢in, temel genetik bilgilerine
sahip olmalar1 gerektigi belirtilmistir. Bu temel bilgiler; geriye dogru ii¢ nesil
aile Oykisii alabilme ve pedigri ¢izimi yapabilme, akrabalik iligkilerini ve
indeks vakay1 soy agaci diyagraminda gosterebilme, kisi ya da ebeveynlerin
icinde bulunduklar1 kiiltiire gére genetik testlerin uygulanmasi hususunda
bilgilendirilmis se¢im yapabilmelerine destek verme ve genetik test
sonuglari bireyin kavrayabilecegi sekilde aktarabilme ile karakterizedir
(Tluczek ve digerleri, 2019; Lewis ve digerleri, 2006; ISONG&ANA, 2019, s.
94-106).

Torrance ve arkadaslarinin genetik danigmanlik veren hemsireler ile
klinik genetikgileri kiyasladiklar1 aragtirmalarinda; sunulan hizmetler, danisan
memnuniyeti ve maliyet etkinligi yoniinden aralarinda anlamli bir degisikligin
olmadig1 ve genetik danigmanlik hizmetlerinde hemsirelerin bulunmalarinin
onemli oldugunu vurgulamislardir (Torrance ve digerleri, 2006).

Terzioglu ve Ding’in yaptiklart arastirma sonucunda, genetik
hemsireligi hakkinda hemsirelerin %98’ inin bilgi eksiklikleri oldugunu, Seven
ve arkadaslariin yaptiklar1 arastirmalarinda ise; hemsirelerin %81 inin
genetik hemgireligi konusunda hemsirelik lisans egitimleri siiresince egitim
almadiklarimi saptamistir. Yapilan bu arastirmalar bize gdosteriyor ki,
iilkemizde genetik hemsireligi ile ilgili egitim eksiklikleri bulunmaktadir
(Terzioglu ve Ding, 2004; Seven ve digerleri, 2015).

Camak (2016). Hemsgirelikte genetigin 6nemini arastirmak amaciyla,
hemsirelerin genetik hastalik riski tasiyan bireyi belirlemek ve hemsirelik
uygulamalarina genetigin dahil edilmesi ihtiyacin1 ele alan (2008-2015)
yaymlanmis aragtirmalart incelemistir. Arastirma sonucunda, hemsirelerin
genetik ve genomik teknolojilerin hasta bakimina entegre edilmesinde yetersiz
bilgiye sahip olduklarmi belirtmistir. Ayrica, genetik ve genomik bilgi
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iceriginin hemsirelik miifredatina ve uygulamasina entegre edilmesine ihtiyag
duyuldugunu belirtmistir (Camak, 2016).

Barr ve ark. (2018). Hemsirelerin genetik danismanlik konusundaki
giincel wuygulamalarint incelemek amaciyla yaptiklar1 calismalarinda,
hemsirelerden genetik danismanlik alan bireylerin hizmetten memnun
kaldiklarint ancak hemsirelerin genetik danismanlik verirken rol belirsizligi,
yetkilendirmeye neden olan tutarsiz egitim siiregleri, taninma eksikligi, destek
eksikligi ve hemsirelik miifredatinda genetik egitim eksikligi gibi birtakim
zorluklarla karsilastiklarini saptamislardir (Barr ve digerleri, 2018).

Yesilgmar ve ark. (2022) Tiirk hemsirelerin genetik ve genomik
yeterliliklerini belirlemek amaciyla klinik veya akademik ortamlarda calisan
toplam 385 hemsire ile yaptiklart galigmalarinda, hemsirelerin % 34,5'i
hemsirelik miifredatinda genetigin yer aldigmi ve %74,0'i genetik hakkinda
daha fazla bilgi edinmek istedigini bildirmis. Ayrica, hemsirelerin genetik ve
genomik bilgi puanini etkileyen faktorler; hemsirelerin cinsiyeti, birincil roli
ve uygulamada aktif olarak hasta goriip gérmedigi seklinde tespit edilmistir
(Yesilcinar ve digerleri, 2022).

SONUC

Genetik/genomik alaninda hemsirelerin temel kazanimlara sahip
olmalari, bu alandaki saglik hizmetinde hemsirelik rollerinin etkinligini
artiracak sekilde esas olusturacagi diisiiniilmektedir. Hemsirelerin genetikle
ilgili yenilikleri takip etmek wve bu vyenilikleri hemsirelik bakim
uygulamalarina entegre etmeleri gerekmektedir. Genetikle ilgili etik
hususlarin hemsirelik bakim uygulamalar ile birlestirilmesi, hemsirelerin
genetigin On planda oldugu giiniimiiz saglik bakimi ¢aginda etkin, etik ve
kaliteli hemsirelik bakimi vermelerine imkan sunacaktir. Genetik test
uygulamalari, saglik wuygulama tebliginde kisith o6deme kapsaminda
oldugundan ve birey icin genellikle yiiksek maliyetli oldugundan ulasilmasi
zor uygulamalardir. Ulkemizde, hemsirelerin genetik alanindaki kanita dayali
geligmeleri takip edebilmeleri, etik boyutlarin1 kavrayabilmeleri, topluma ve
bireylere etkin genetik danismanlik hizmeti sunabilmeleri i¢in hemsirelik
egitimi miifredatlarina, genetik bilimi ile ilgili temel bilgi ve beceriler
eklenmelidir. Ayrica, genetik hemsireligi yapan hemsirelerin  genetik
danigmanlik rollerinin desteklenmesi, birey ve toplum igin kisisellestirilmis
bakim hizmeti sunma yetilerinin gelistirilmesi i¢in hem hemsirelik lisans
egitimine genetik/genomik bilgi i¢eriginin entegre edilmesi hem de mezuniyet
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akabinde egitim programlarina eklenmesi, bu yonde goérev tanimlarinin
belirlenmesinin verilen bakimin kaliteli, etkili ve giivenli olmasini saglayacagi

diistiniilmektedir.
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GIRIS

Jinekolojik kanserler kadin iireme yollarinda ve organlarinda
meydana gelen malign hastaliklar olarak tanimlanmaktadir ve kadinlarda
morbitide ve mortalitenin en 6nemli nedenleri arasindadir (Celebi, 2021;
Atlas, 2020). Jinekolojik kanser tiirleri; serviks kanseri, over kanseri,
endometrium kanseri, vulva kanseri ve vajinal kanser olarak yer aldiklar
organa gore isimlendirilmektedirler. Ayrica jinekolojik kanserler; kanser
hiicresinin derecesine, tipine, evresine, histolojisine ve tedaviye yanit sekline
gore kisisel farkliliklar gostermektedir. Giincel literatiirde jinekolojik kanser
risk faktorleri arasinda; kadinin yasi, sosyo-ekonomik diizeyi, genetik
yatkinligi, herediter kanser oykiisii, hormonlari, fiziki kosullari, sigara-alkol
kullanimi, beslenme sekli, hareketsiz yasam tarzi, obezite Oykiisii, stres
faktorleri sayilabilmektedir (Goziiyesil ve digerleri, 2020). Jinekolojik
kanserlerin Diinya genelinde goriilme sikliklara bakildiginda; 2020 yilinda
ilk 5’te goriilen jinekolojik kanser gesitleri sirasiyla 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).
Tiirkiye’de ise 2017 yilinda Saghk bakanliginin yaymladigi veriler
dogrultusunda bu kanser tiirlerinden endometrium kanserinin %10,7 serviks
kanserinin %4,3 over kanserinin %6,3 vulva kanserinin %0,5 ve vajina
kanserinin %0,2 oldugu saptanmistir (T.C. Saghk Bakanligi, 2020).
Jinekolojik kanserler agisindan herediter yatkinliga sahip kadinlarda, herediter
kanser tiirlerinin goriilme siklig1 yiiksektir. Amerikan Kadin Dogum
Uzmanlar ve Jinekologlar Koleji (ACOGQG) tarafindan 2022°de giincellenen
rehberde, kalitsal jinekolojik kanserler icin (ailesinde spesifik genetik
mutasyonu tanimlanan kadinlara ve akrabalara) genetik testlerin yapilmasini
ve genetik danigmanlik verilmesini 6nermektedir ([ACOG] Practice Bulletin
Number 727). Herediter yatkinlig1 olan kadinlarda kanser baslangi¢ yast daha
erken yas olmakla birlikte bazi kadinlar birden fazla birincil kanserden
etkilenebilmektedirler. Herediter kanser sendromlarinin en yaygin tiplerini
meme, yumurtalik ve endometriyal kanserler olusturmaktadir (Kazanci ve
Sahin, 2022). Bu acidan bakildiginda herediter kanser yatkinlig1 olan veya
olabilecek kadinlarin risk faktorleri agisindan, erken donemde kapsamli bir
aile Oykiisi almip pedigrileri (soy agaci diyagrami) cizilerek
degerlendirilmeleri ve bu duruma yonelik genetik danismanlik almalari
gerekmektedir.

Genetik danismanlik, genetik hastalik tanisi alan veya alma riski olan
bireylere ve bireylerin aile iiyelerine hastaligin prognozu, tekrar etme riski ve
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tedavisiyle beraber hangi zaman dilimlerinde hangi genetik testlerin yapilmasi
ve test sonuglar ile ilgili bilgilendirme yapilmasi seklinde tanimlanmaktadir
(Nussbaum, 2005 s.132-135). Aym zamanda genetik danmigsmanlik, aile
iiyelerinde olast veya var olan genetik hastaliklar sonucunda gelisebilecek
durumlara uyum saglamalarina yonelik psikolojik danigmanligi da kapsayan
gerekli bir saglik hizmetidir (Nussbaum, 2005 s.132-135; Ozalp, 2007).
Genetik danismanlik kiiresel boyutta ilk kez 1990'larin basinda tanimlanmigtir
(Cordier ve digerleri, 2012; Sahhar ve digerleri 2013). O yillardan itibaren
genetik danigmanlik, tibbi genetik uzmani doktorlarin gérevlerinin bir pargasi
olarak kabul edilmekte ise de bugiin baz iilkelerde genetik danigsmanlik ayri
bir saglik meslegi olarak kabul goérmeye baslamistir. ABD'deki Ulusal
Genetik Danigmanlar Dernegi (NSGC,2006) tarafindan tanimlandigi gibi,
“Genetik danigmanlik; bireylerin, genetik hastaliklarin medikal, emosyonel ve
kalitsal etkilerini algilamalarina ve bunlara uyum saglamalarina destek
saglama prosesidir.” Bu proses; genetik hastaligin tan1 almasi ve tekrar etme
riskini belirlemek i¢in aile Oykiilerinin sorgulanmasi, test cesitleri, hastaligi
engelleme ve destek hakkinda egitim, bilgilendirilmis se¢im yapma, riskleri
anlama veya duruma uyumu saglamak i¢in danigmanlik agamalarini
kapsamaktadir (Resta ve digerleri,2006). Kadinlarda jinekolojik kanser
farkindaligini artirmak, toplumun jinekolojik kanser insidansini azaltmanin en
etkili yontemi oldugundan 6zellikle ailesel genetik yatkinliga sahip kadinlar
basta olmak iizere tiim kadinlarin jinekolojik kanserlere yonelik farkindaligi
artirtlmali, bilgi eksiklikleri giderilmeli ve erken donemde jinekolojik
kanserler agisindan tarama programlaria yonlendirilmeleri gerekmektedir.

Bu bolimde; jinekolojik kanserlere, jinekolojik kanserlerde genetik
danismanligin  gerekliligine ve 0Ozellikle meme, over ve endometrium
kanserlerinde herediter genetik yatkinligin 6nemine deginilecektir.

1.0VER KANSERI

Over kanseri, jinekolojik kanser tiirleri i¢inde en sik goriilen ikinci
jinekolojik kanser tiirii olup spesifik bir semptomu olmayan, etkili ve kesin
tarama programina sahip olmayan ve tani1 konulduktan sonra dliime en ¢ok
sebep olan bir kanser tiiriidiir. Over kanseri genellikle semptom gostermeden
yayilim gosterdiginden hastalarin  yaklagik %75’ine ileri evrede tani
konulabilmektedir (Selguk ve digerleri, 2018). ACOG’e gore; Onerilen
taramalar genellikle genetik yatkinlig1 olan riskli ya da ailesinde over kanseri
Oykiisii bulunan bireylerin degerlendirilmesi seklinde olup genel niifusa belirli
araliklarla degerlendirilme yapilmasini O6nermemektedir (Eroglu ve Kog,
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2014; Yuksel Simsek ve digerleri, 2021). Over kanserinin en giiglii risk
faktorii, ailede over kanseri dykiisiine sahip olmaktir. iki veya daha fazla tan1
almis akrabasi olan veya akrabasina 50 yasindan once tani konan kadinlar
yuksek risk grubunda yer almaktadir. Over kanserinin dort fazi
bulunmaktadir. Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO)’na
gore bu evrelemede; birinci fazda tiimor yalniz overlerle sinirli, ikinci fazda
bolgede asit meydana gelmis olup iigiincii ve dordiincii fazda ise hastada
metastaz gerceklesmektedir. Faz 1°de veya faz 2 diizeyinde tami1 alan bir
kadinin 5 yili kapsayan sag kalim yiizdesi %901 {izerinde iken, faz 3 ya da faz
4 diizeyinde tani alan hastanin sag kalim orani %20’nin altina diismektedir
(Erdem ve digerleri, 2017). Ayrica, over kanserinin yaklasik %24’ ailesel
genetik yatkinhiga baghh gelismekte olup genellikle sporadik olarak
gorililmektedir (Selguk ve digerleri, 2018).

Giincel literatiirde over kanseri risk faktdrleri; nulliparite, ileri yas,
indiikleyici etkenler, erken menars, ge¢ menopoz, postmenopozal hormon
kullanimi, ailede over ve meme kanseri Oykiisii, genetik etkenler (Lynch
Sendromu, BRCA 1-2 mutasyonlar1 v.b) endometriozis, infertilite, sigara
kullanimi, ¢evresel faktorler, sedanter yasam ve diizensiz beslenme seklinde
yer almaktadir (Yildirim ve Biiylikkayact Duman, 2019; Selcuk ve digerleri,
2018; Giizel ve digerleri, 2019). Over kanserinde koruyucu etki faktorlerinin
oral kontraseptif kullanimi, gebelik, histerektomi ve tiip ligasyonu paritenin
yliksek olmasi, laktasyon oldugu belirtilmektedir (Yildirim ve Biiyiikkayaci
Duman, 2019). Over kanserinde tami araglar;; rutin pelvik muayene,
transvajinal USG, radyolojik tetkikler ve serum tiimér marker (CA-125)
ol¢iimleridir (Giizel ve digerleri, 2019).

Birgok aile iliyesinin etkilendigi, bilateral olarak saptanabilen ve erken
yasta gelisen kanser dykiisii oldugu durumlarda kanserin ailesel olabilecegi
diistiniilmektedir (Tea ve digerleri, 2018). Herediter kanserlerin saptanmast ile
kigisellestirilmis degerlendirme yapilarak bireylere gerekli bilgi verilmesi
sonucu kansere yonelik tarama programinin erken baglamasi, kanser
olusumunu engelleyici ve risk azaltici yontemlerle birlikte mortalite ve
morbidite oranlarinin diisliriilmesi saglanmaktadir. Bununla birlikte gelecek
nesiller i¢in proband vakay1 olusturmaktadir (Bellcross, 2022). Kalitsal meme
ve over kanseri, ailesel kansere genetik yatkinlik durumu olmasi, aile
tiyelerinin bircogunda meme kanseri, over kanseri ya da her iki kanser
tiriiniin beraber ortaya cikmasiyla karakterizedir. Kalitsal meme ve over
kanseri birden fazla gen mutasyonlarina bagli olarak gelismekle birlikte en sik
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlariyla belirlenmektedir (Tablo 1, ACOG 182
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biiltenden uyarlanmistir) (American College of Obstetricians and
Gynecologists 2017. [ACOG] Practice Bulletin Number 182). BRCA1
mutasyonu olan kadinlar hayatlar1 boyunca over kanserlerine %25-60,
BRCA2 mutasyonu tagiyanlar ise %15-25 oraninda yakalanirlar. Bu genlere
yonelik testlerin uygulanabilmesi i¢in oncelikli olarak kadinlara herediter over
kanseri agisindan genetik danigsmanlik verilmesi gerekmektedir. Genetik
danigmanlik siireciyle birlikte kanser tanisi alinip alinmayacagi kaygisi
depresyona sebep olabilmektedir. Bu sebeple, psikososyal agidan bireylerin
desteklenmesi gerekmektedir (Yildirim ve Biiyiikkayaci Duman, 2019).

HEREDITER MEME-OVER KANSERI GENLERI

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

Gen Meme kanseri risKi Over kanseri risKi
BRCAl >%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 >0%10 artar
RAD51D %15-40 artar >%10 artar
MSH6 Kanit yetersiz Artar

TP53 % 90 artar Artmaz
PTEN %40-%60 artar Artmaz

Herediter over kanseri, yeni tan1 over kanserlerinin %10’luk kismini
olusturmaktadir. Over kanseri tanisi, kadinin birinci derece aile iiyelerinin
birinde bulunuyorsa kadinda over kanseri riski %5, ikisinde bulunuyorsa over
kanseri riski %7°dir. Herediter over kanseri olarak isimlendirilen ii¢ sendrom
bulunmaktadir; spesifik over kanseri, herediter non polipozis kolorektal
kanser (HNPCC) ve meme-over kanseri seklindedir. HNPCC otozomal
dominant kalitilan kanser tiiriidiir. Bu kanser tiirii ile birlikte diger organ
kanserleri goriildiiginde (over, endometriyum, genitoiiriner) Lynch II
sendromu olarak isimlendirilmektedir. HNPCC tanist almig bireylerin
yasamlart siiresince over kanseri riski %12°dir (Yildinm ve Biiyiikkayaci
Duman, 2019; Selcuk ve digerleri 2018)
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Herediter meme-over kanserlerinde kadinlara mutlaka genetik
danigmanlik verilmesi gerekmektedir. Genetik danigmanlikta Oncelikle
kapsamli aile oykiisii alinarak pedigri analizi ile kadinlar ve akrabalarindaki
bilinen ya da olas1 mutasyon varlig1 ve genetik test kriterlerinin sorgulanmast
gerekmektedir (Kazanct ve Sahin, 2022; Nussbaum, 2005 s.132-135). Risk
faktorleri pozitif olan kadinlara genetik testler planlanmali ve sonuglar
degerlendirilmelidir. Genetik danigmanlikta sonuglar degerlendirilirken
saptanan varyantlarin Amerikan Tibbi Genetik Koleji (ACMG) siniflamasina
gore (olast patojenik/patojenik, belirsiz anlamli varyant(VUS)- olasi
benign/benign) danismanlik verilmelidir. Mutasyon saptanan kadinlarin risk
azaltic1 koruyucu stratejik yaklasimlar, hedefe yonelik tedavi ve cerrahi
acisindan erken donemde ilgili boliime yonlendirilmesi gerekmektedir (Sahin,
2019).

Erken yasta meme kanseri, over kanseri veya prostat, pankreas,
melanoma gibi diger BRCA iliskili kanser tanis1 olanlarda genetik testlerin
oncelikli olarak kanserden etkilenen bireye yapilmasi gerekmektedir. Ancak
bu bireye test yapilmasi miimkiin olmadigi durumlarda bu bireyin birinci
derece aile iiyesine test uygulanabilir. Genetik testlerin birey ve aile yoniinden
etik degerler goéz Onilinde bulundurularak uygulanmasi gerekmektedir. Bu
nedenle genetik sonuglariin bagka kisilerle paylasilmamasi gerekmekte ve 18
yasindan kiiciik bireyler icin ebeveyn vesayeti altinda genetik test uygulamasi
da etik degerler biinyesinde uygulanmalidir. Resit olmayan bireylerde kalitsal
meme-over kanseri i¢in tarama programi uygulanmasi Onerilmemektedir
(Adam ve digerleri, 1993). Genetik test Oncesi ve sonrasinda 6zellikle risk
faktorlerine sahip kadinlara genetik damigmanlik verilmesi gerekmektedir
(Tablo 2) (Lancaster ve digerleri 2015). BRCA genetik testi kan, tiikiiriik
ornekleri ve tiimdr dokular ile calisilarak yapilabilmektedir (Vergote ve
digerleri, 2016).

BRCA GEN TESTi UYGULANACAK DURUMLAR

Tablo 2. Bu risk faktorlerinin olustugu bireylere genetik danismanlik esliginde BRCA
gen testi uygulanabilir (Lancaster ve digerleri 2015).

> Epitelyal over /fallopi tiip /periton kanseri (yiiksek grade)

> 45 yas veya Oncesi meme kanseri tanisi kendisinde veya yakin aile
iiyesinde
> 50 yas veya Oncesi over kanseri tanist kendisinde veya yakin aile

iiyesinde
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> Meme kanseri tanisi alip birden fazla yakin aile {iyesinde herhangi bir
yasta ortaya ¢ikmis meme kanseri tanisi almasi

> Meme kanseri tanisi alip birden fazla yakin aile iiyesinde prostat ya da

pankreas kanseri goriilmesi

> 60 yas veya Oncesinde ortaya c¢ikan ti¢lii negatif meme kanseri tanisi

> Meme kanseri tanis1 alip Askenazi Yahudi irkindan olmak

> Pankreas kanseri tanisi alip birden fazla aile iiyesinde meme, over, fallopi
tiip, prostat, pankreas, periton kanseri tanis1 goriilmesi

> Kendisinde kanser tanisi olmayip yakin aile iiyesinde yukardaki

kriterlerin ortaya ¢iktig1 kadinlar

> Kendisinde kanser tanisi1 olmayip yakin aile tiyesinde BRCA1/BRCA2 gen

mutasyonu saptandigi durumlarda

> Kendisinde kanser tanis1 olmayip yakin erkek aile {iyesinin meme kanseri

tanis1 aldig1 durumlarda

Yapilan galigmalarda ailesinde over kanseri olan hastalarda BRCA
gen mutasyonlarinin sikligi tespit edilmistir. Zhang ve arkadaglarmin (2011)
invaziv over kanseri tanisi alan bireyleri (1,342) BRCA gen mutasyonlari
acisindan inceledigi ¢alismalarinda, birinci derece aile iiyelerinde meme veya
over kanser tamisi almis bireylerin %33.9’unda (111/327) BRCA gen
mutasyonu saptanirken yakin aile iiyelerinde meme veya over kanseri tanisi
almamis bireylerin ise %7.9’unda (78/993) BRCA gen mutasyonu
saptamiglardir. Ayrica, kiz kardes veya annesinde over kanseri tanisi bulunan
bireylerin % 45.6’nda, 50 yastan dnce meme kanseri tanisi alan bireylerin
%46.5’nde BRCA gen mutasyonu saptanmigtir. Tani alindigi donemdeki yas
araligina bakildiginda, 30-39 yas aralifinda tam1 almis bireylerin %11’inde
BRCA gen mutasyonlari saptanirken, 40-49 yas araliginda tan1 alan bireylerde
%24 BRCA mutasyonu saptanmistir. BRCA1 tastyicilan yaklagik %70°lik bir
deger ile cogunlugu saglamigtir. Otuz yas alt1 tan1 almis bireylerde BRCA gen
mutasyonu saptanmamistir (Society of Gynecology Oncology [SGO] 2014).

2. ENDOMETRIUM KANSERi

Endometriyum kanseri, kadinlar arasinda prevelans1 yliksek
jinekolojik kanser tiiriidiir. Biitiin kanser tiirleri icinde siklikla saptanan
besinci ve jinekolojik kanserler iginde birinci sirada bulunan endometriyum
kanseri mortalite/morbidite oranlar1 kapsaminda yiiksektir. Bu o6zelligi
nedeniyle kadin yasam evresinde onem arz etmektedir (Ferlay ve digerleri,
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2015). Literatiirde, endometrium kanseri erken tespit edildigi taktirde tedavide
en olumlu sonu¢ alman kanser tiirii olarak ge¢mektedir. Endometrium
kanserlerinin %97’si korpus uteri kaynakli olusmakta %3’lik bdlimiiyse
uterin sarkomu olabilmektedir. Endometriyum kanseri 6zellikle menopoz
donemindeki kadinlarda goriilmekte olup taninin konuldugu ortalama yas
genellikle 61°dir (Williams, 2018). Endometriyum kanseri Tip I, Tip Il, Tip
III olarak smiflandirilmakta olup tiim tiplerinin risk faktorleri degisiklik
sergilemektedir (Tablo 3) (Tangjitgamol ve digerleri, 2013).

ENDOMETRIUM KANSERI TIPLERI

Tablo 3. Endometriyum kanserlerinin tipleri

Tip | Tip 11 Tip I
Baglangi¢ yas1 Perimenopoz Postmenopoz Tip 1’den 10
yil erken
Risk faktorleri Artmus Ostrojen | - Herediter risk
(Lynch
Sendromu)
Endometriumun Hiperplazi Atrofi -
sekli
Diyabet, obezite Genellikle Baglanti1 yok Baglant1 yok
baglantili
Evre Baglangi¢ [lerlemis -
Miyometriyal Kiigiik Biiyiik -
invazyon
Prognoz Sagkalim Sagkalim -
(5yillik %85) (5yillik %55)

(Tangjitgamol ve digerleri, 2013)

Endometrium kanseri risk faktorleri igerisinde ileri yas,
postmenopozal donem, obezite, metabolik sendrom Oykiisii, nulliparite, erken
menars, ge¢ menopoz, polikistik over sendromu (PKOS) ve tamoxifen
kullanim oykiisii bulunmaktadir.  Oteki jinekolojik kanserlere kiyasla
prognozunun yavas seyretmesinden otiirii erken donemde tani ve tedavi ile 5
yillik sag kalim orant %92 civarinda seyretmektedir (Demirhan, 2021; Yeral
ve Dayangan Sayan, 2018). Gelir diizeyi az olan iilkelerde ve obez kadinlarda
goriilme siklig1 daha fazla goriillmektedir (Celebi, 2021; Siegel ve digerleri,
2018).
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Endometriyum kanserinin semptomlari; pelvik bolgede agri, idrar
yaparken zorlanma ve mensturasyon donemi disinda kanama ya da 40 yas
isti veya postmenopozal dénemde anormal uterin kanamalar olarak
sayilabilmektedir. (Atlas, 2020; Akman ve digerleri, 2019; Oztiirker ve
Sénmez, 2015; Martginetti, 2019). Endometrium kanseri tanisinda
arastirilirken bagvurulacak ilk yontem transvajinal ultrasonografi olmakla
birlikte diger yontemler; endometrial biyopsi, serum CA 125 diizeyi ve Pap
smear testidir (Celebi,2021; Dork ve digerleri, 2020). Endometrium kanseri
tedavisinde ¢ogunlukla bagvurulan tedavi cerrahi yontemdir (Taskin, 2016;
Bekar, 2015).

Lynch Sendromu (LS) sikligi, endometriyum kanser tanisi alan
bireylerde %2-3’diir. 50 yastan O6nce saptanan endometriyum kanserlerinin
%5- 9’u LS’a bagh olarak gelismektedir. Ayrica LS’a bagh endometrium
kanserinin goriilme yas1 ortalama 46-54 yaslaridir. LS’da yasam siiresince
endometriyum kanseri olusma olasiligi %50 seviyesinin {izerindeyken over
kanseri olusma olasilig1 %4-24 araliginda seyretmektedir (Sahin ve digerleri,
2020). Retrospektif veriler, endometriyum kanserinin tan1 almig kadinlarda
%350’nin tlizerinde ilk gelisen kanser oldugu ve intestinal kanserden yaklagik
11 y1l kadar 6nce tanilandigini belirtmistir (Lu ve digerleri, 2005). American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) ve National Society of
Genetic Counselors (NSGC) kilavuzlari, 50 yastan erken endometriyum
kanseri tanis1 almig bireylerin Lynch Sendromu yoniinden taranmalarini
tavsiye etmistir (Hampel ve digerleri,2015)

3. SERVIKS KANSERI

Jinekolojik kanserler arasinda rahim agzi kanseri, tanist en erken
konulabilen fakat erken dénemde tanilanmadigi takdirde mortalitesi yiiksek
bir kanser gesididir (Ersin ve digerleri, 2016). Diinyada kadinlarda siklikla
rastlanan {iglincli kanser ve yiliksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip
genel popiilasyonda yedinci en sik goriilen kanser olarak rahim agz kanseri
smiflandirilmigtir  (Bint-e-Iftikhar ve digerleri, 2019). Servikal kanser
olusumuna sebep olan Human Papilloma Viriisii (HPV)’diir. HPV, yiiksek
enfeksiyon potansiyeline sahip bir DNA tiimor viriisii olup enfeksiyonlari
cinsel yol ile bulag gésteren ve cinsel agidan aktif olan kadinlarin %30-50’sini
etkilemektedir. HPV tip 16 ve 18, servikal kansere neden olan faktorlerin
%70-80° inden sorumludur (Celebi, 2021).
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Servikal kanseri prevelansini artiran risk faktorleri; hi¢ pap smear
yaptirmamig olmak, erken yas cinsellik, ¢ok esli cinsel yagam ya da ¢ok esli
partnerin olmasi, immiinosupresyon durumunun olmasi, multiparite, sigara
kullanimi, diisiik sosyo-ekonomik diizey, obezite, ileri yas, tedavi edilmeyen
vajinal enfeksiyonlarin olmasi, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin olmasi
seklindedir. (Herpes Simpleks tip II ve HIV, Human Papilloma Viriis tip 16-
18, Klamidya enfeksiyonu) (Celebi, 2021; Oz, 2021). Serviks kanserinin
belirgin semptomu, et suyu goriiniimiinde vajinal akint1 ve agrisiz kanamadir
(Celebi, 2021). Bunun diginda anormal vajinal kanama, cinsel iligski sonras1 ya
da menapoz doneminde kanama, ara kanamalar, lekelenmeler, menstruasyon
kanamalarmin uzun olmast ve pelvik muayenenin ardindan kanama
goriilmesi, agrili cinsel iligki, vajinal akintinin kotii kokmasi, kasik agrilari,
anal ve genital bolgelerde karnibahar benzeri goriinlimiinde agr1 yapmayan
doku harabiyeti, vulvada kasinti, kansizlik, idrar yaparken zorluk veya
bacaklarda Odem, bagirsak aligkanliginda anormallik ve hematiiri
gozlenebilmektedir (Celebi, 2021;0z, 2021). Ayrica, sitolojik ve kolposkopik
muayeneler serviksin intraepitelyal lezyonlarinin ve erken dénemde teshisine
olanak saglamaktadir. Pap smear (Papanicolau) testi kadinlarda serviks
kanserinin erken tanilanmasinda etkili bir yontemdir. Bu test ile servikal
neoplazilerin %90’n1 erken evrede teshis edilebilmektedir. (Gyamfua,2019).
Serviks kanseri taramasi kadinlarda 21 yasindan itibaren onerilmektedir. Pap
smear 21 yasindan itibaren 3 yilda bir, 30 yasindan itibaren ise PAP smear
+HPV DNA testi (es zamanl test) 5 yilda bir 6nerilmektedir (ACOG 2020,
Practice Bulletin Number 140).

Serviks kanseri erken tarama programinda ikinci etkin metod HPV-
DNA test ¢esididir. Kullanimda olan serviks tarama testleri icinde en dogru ve
tekrar edilebilir olan1i HPV testidir. Serviks kanseri tanisi almis kadinlarin
%99.9’'unda HPV-DNA saptanmistir (Aydogdu ve Ozsoy, 2018). Serviksten
alman smear Orneginin sitolojik degerlendirilmesi ve ayni zamanda HPV-
DNA testi caligilmasi “co-test” seklinde isimlendirilmektedir. Giinlimiizde
Co-test, 30 yas iistiindeki kadinlara uygulanan tarama metodudur. ACOG ve
Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Toplulugu 30-65 yas araligindaki
kadmlarin 5 yilda bir co-test ile taranmasimi tavsiye etmektedir. 30 yas
altindaki kadinlardaysa; HPV enfeksiyonlar1 biiylik oranda kendiliginden
ge¢mekte oldugundan, bu yastaki kadinlara co-test tavsiye edilmemektedir.
Bu sebeple, 21-30 yas araliginda 3 yilda bir yalniz sitolojik tarama tavsiye
edilmektedir (ACOG 2020, Practice Bulletin Number 140; Perkins, 2020).
ACOG tarafindan Eylil 2022°de giincellenen kilavuzda serviks kanseri



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4| 88

taramasinin ve HPV asisinin 21 yasinda uygulanmasimi tavsiye etmistir
(ACOG, 2022).

Serviks kanseri taramalarla Onlenebilen jinekolojik kanserlerin
basinda gelmektedir. Yapilan ¢aligmalar, kadinlara yapilan iyi bir egitim ile
serviks kanserinin dnlenmesinde ve tarama programlarina katilimda 6nemli ve
olumlu yénde sonuglar elde edilebildigini gostermektedir (Celebi,2021; Ozcan
ve Demir Dogan, 2021; Oz, 2021; Dal, 2022). Bu nedenle, DSO kadinlara
erisim sagladiklart her ortamda saglik profesyonellerinin egitim ve
danigmanlik hizmeti sunmalar1 gerektigini 6zellikle belirtmistir (ACOG 2020,
Practice Bulletin Number 140).

Servikal kanserden korunmak i¢in dncelikle HPV ile ilgili topluma
egitimler verilmesi, koruyucu Onlemlerin alinmasi, diizenli taramalarin
yapilmasi, kiz ve erkek ¢ocuklarin erken donemde asilanmasi gerekmektedir
(Dal, 2022). Ayrica HPV testi pozitif ¢ikan kadinlarin HPV-DNA testi i¢in
tibbi genetik birimine yonlendirilmesi gerekmektedir. Bu kadinlara genetik
test Oncesi ve sonrasi genetik danigmanlik verilmesi gerekmektedir. Test
oncesi genetik danigmanlikta kisiye risk degerlendirmesi yapilarak test
endikasyonu, sonuglar1 ve potansiyel etkileri tartisilirak yapilacak testler i¢in
onay almmas: gerekmektedir. Test sonrasi danismanlikta ise sonuglar
yorumlanarak, hastanin ve risk altindaki bireylere saglikli yasama yonelik
tutum Onerileri verilerek tibbi yonlendirilmelerinin yapilmasi gerekmektedir
(Szymonowicz ve Chen, 2020; Gupta ve digerleri, 2018).

4. VULVA KANSERI

Kadin genital sisteminde pubis ve perine hari¢ labia major, labia
mindr, vestibil ve Kklitoristen olusan kisma vulva denilmektedir
(Ersin,2021).Vulva kanserinin prevelansi, kadinlarda %1’dir. Ayrica,
jinekolojik kanserler arasinda prevelans: %5’dir.Postmenopozal kadinlarda,
siklikla 65-75 yas araliginda daha sik goriilmektedir (Merlo, 2020). Vulva
kanseri belirtileri; vulvada yanma, kasinti, sislik, hassasiyet, anormal renk
degisikligi, sigil, idrar yaparken veya cinsel iliski sirasindaki agri,
menstriiasyon dis1 kanama seklindedir (Ersin, 2021; Merlo, 2020).

Vulva kanseri risk faktorleri; sigara kullanimi, 60 yas ve iizerinde
olma, genital hasar Oykiisii, pap-smear testinde anormal hiicrelerin
saptanmasi, ¢ok esli cinsel partner varligi, herpes simpleks tip 2 viriisiine
maruz kalma, erken yas cinsel deneyim, immun sistem baskilayict ilag
kullanimi, seklindedir (Rogers ve Cuello, 2018).
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Vulva kanserini siiflandirmak ve tedaviyi belirlemek amaciyla
evreleme yapilmaktadir. Vulva kanseri tedavisi sonrast 5 yillik sagkalim %
70, evresi yikseldikge sagkalim diismektedir. Bu sebeple, mortalitenin
azaltilmasi amactyla korunma 6nlemlerinin erken alinmasi ve erken donemde
hastaligin tanilanmas1 gerekmektedir (Rogers ve Cuello, 2018). Vulva kanseri
tedavisi genellikle preoperatif radyoterapi, postoperatif radyoterapi, cerrahi ve
definitif kemoradyoterapidir (Merlo, 2020).

5. VAJINAL KANSER

Vajinal kanser kadin genital sisteminin en nadir kanserlerinden olup
jinekolojik kanserlerin %1,5-3"iinii olusturmaktadir. Vajinal kanserlerin %90°1
gestasyonel trofoblastik hastaliklarin  ve serviks, wvulva, endometrium
kanserlerinin yaygin tiimorleridir (Jhingran, 2022).

Vajinal kanser risk faktorleri; HPV enfeksiyonu ve herpes simpleks
tip 2, servikal ve vulva kanser hikayesi, 50-70 yas arasinda olmak, pelvik
radyasyon, intervajinal peser kullanma seklindedir (Jhingran, 2022; Kulkarni
ve digerleri, 2022). Semptomatik bulgusu, agrisiz vajinal kanama ile
karakterizedir. En ¢ok postmenopozal kanama olarak goriilmektedir. En sik
kullanilan tedavi yontemi radyoterapidir. Gen¢ kadin hastalarda tercih edilen
lokalize evre | vajina lezyonlarda ve insitu karsinomda parsiyel vajinektomi
yapilabilmektedir. Alt vajinada kanser gelismis ise; vulvektomi, alt
vaginektomi ve inguinal lenf nodu diseksiyonu yapilabilmektedir. Korunma
yontemi olarak yillik pap smear ve kolposkopi yapilabilmektedir (Jhingran,
2022; Kulkarni ve digerleri, 2022).

2021 yilinda yapilan bir tez ¢caligmasinda kadmnlarin vulva ve vajina
kanserleri hakkinda bilgi eksiklikleri oldugunu ve vulvanin anotomik yeri
hakkinda bilgileri olmadigmi belirtmistir (Oz, 2021). Bilgilendirilmeyen
hastalarin daha 6fkeli ve umutsuz olduklar1 gozlemlenmistir.

Yapilan ¢alismalarda jinekolojik kanser tanisi almis kadinlarin, saglik
calisanlar1 tarafindan konuyla ilgili ¢ekinme, vakit bulamama ve saglik
personelinin jinekolojik kanserlere alakali bilgi eksikligi gibi ¢esitli
sebeplerden dolay:r bilgi eksikliklerinin giderilmedigini ifade ettikleri
saptanmigtir (Vardar, 2017; Sergekus ve Tirkcli, 2015). Bu sebeple,
kadinlarin jinekojik kanserlere iliskin hem farkindaliklarini artirmak hem de
bilgi eksikliklerini gidermek igin danmismanlik ile konuya iliskin egitim
verilmesi gerekmektedir. Genetik danigmanlik, kanser gelisme riski farkli olan
bireyleri belirlemeyi ve yonlendirici olmadan etik ilkelere bagli kalinarak bu
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bireylere genetik danigma vermeyi amaglamaktadir. Herediter jinekolojik
kanserlerin erken tarama ile Onlenebilir olmasi nedeniyle, etkilenmis ya da
risk altinda olan kadinlar ve yakin akrabalarinin mutlaka genetik danismanlik
almas1 gerekmektedir. Bu nedenle, genetik danismanlik verirken 6zellikle bu
hususlar ~ dikkate almmalidir. Hastaligim medikal temelini bireyin
anlayabilecegi bir dille agik, net ve gereksiz ayrintt vermeden aktarmak,
hastaligin semptomlar1 ve prognozu hakkinda giincel literatiir bilgisi 1s181nda
tarama yontemleri, koruyucu miidahaleler ve erken tan1 ve tedavi olasiliklari
hakkinda bilgi eksikligi giderilerek bireyi uygun birimlere ydnlendirmek,
hastaligin kalitsal yapisini, sonraki nesillere aktarimmi ve mutasyonlarin
gecisini aktarmak, genetik ve klinik bilgiler 1s1831nda ortaya cikabilecek olasi
olumsuz emosyonel durumu bireyin yonetmesine destek olmak, genetik test
sonucunun birey, ailesi ve akrabalan tizerindeki olas1 psikolojik etkisini g6z
oniinde bulundurarak duygusal destek saglamak, kanser gelistigi takdirde
yapilabilecek uygulamalar1 aktarmak ve bireyin bilgilendirilmis bir se¢im
yapmasina olanak saglamak danismanlikta 6nem arz hususlardir (Kinney ve
digerleri, 2016; Schwartz ve digerleri, 2014; Percival ve digerleri, 2016).

Ayrica, tecriibeli tibbi genetik uzmanina erismek kisisel ve sosyal
sorunlar sebebiyle her daim miimkiin olamamaktadir (Kinney ve digerleri,
2016; Schwartz ve digerleri, 2014). Bu sebeple genetik danigmanliga yonelik
Ozellesmis bir egitim alan genetik hemsiresi veya uygun sekilde egitilmis bir
genetik danmisman genetik damismanlikta aktif olarak rol alabilmektedir
(Percival ve digerleri, 2016). Nitekim iilkemizde 2011 yilinda revize edilen
hemsirelik  yonetmeliginde genetik hastalik riski tasiyan ailelere
danigmanligin uzman kadin saghigi hemsireleri tarafindan da verilebilmesi
gorev ve yetkileri arasina almmustir (T.C. Saghk Bakanligi Hemsirelik
Yonetmeligi Revize, 2011)

SONUC

Kadmlarin herediter jinekolojik kanserler hakkindaki bilgi eksikligi
ve bu kanserlerle ilgili farkindalik diizeylerinin az olmasi tarama
programlarmi katilmalarina engel olacagi disiiniilmektedir. Bu sebeple,
herediter jinekolojik kanserler agisindan kadinlarin bilgi eksikligi giderilmeli,
farkindaliklart artirilmali, risk faktorleri tanilanip gerekli genetik testler
yapilarak genetik danigsmanlik verilmesi 6nem arz etmektedir.
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GIRIS

Anjiyogenez, viicutta iretilen belirli biyomolekiiller tarafindan
kontrol edilen 6nemli bir mekanizmadir. Hasarli kan damarlarinin onarilmasi
icin endotel ve diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlarmi koordine eden 6nemli
birgok molekiil mevcuttur. Ayrica yeni kan damarlarinin olusumu, endotel
hiicrelerinin "filizlenmesi" yoluyla kan hiicreleri tarafindan regiile edilirken
damar aganin genislemesi de saglanmig olur. Damar olusum olarak
adlandirilan  anjiyogenez proteaz {iretimi, endotel hiicre gbgli ve
proliferasyonu, vaskiiler yapi olusumu, yeni bir bazal membran sentezi,

perisitlerin ve diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi gibi bir¢ok basamakla
diizenlenir (Carmeliet, 2000; Risau, 1997).

Endotel hiicrelerinin anjiyogenik uyaranlarla aktivasyonundan sonra,
perivaskiiler hiicre dist matrisi (ECM) ve bazal membrani bozan proteolitik
enzimler iretilir. Endotel hiicreler ¢ogalarak perivaskiiler alana go¢ ederler ve
"birincil filizler" olusturur. Bu birincil filizlerin olusumdan sonra liimenasyon,
kilcal yapilarin olusumu gozlemlenir. Devaminda ise yeni bir bazal membran
sentezi ve kanin i¢inden akabilecegi kanal benzeri yapilar1 olusabilmesi i¢in
kan damari1 olgunlagmasi izler (Koch ve Distler, 2007).

Fizyolojik anjiyogenez gelismis organ perfiizyonu i¢in embriyo
gelisimi, yara iyilesmesi ve kollateral yap1 olusumu gibi birgcok mekanizmada
anahtar rol oynamaktadir. Bununla birlikte, anormal derecede hizlanmis veya
patolojik anjiyogenez, gorme kaybina yol acan okiiler neovaskiilarizasyon da
dahil olmak iizere cesitli bozukluklarla iligkilidir.

Kan olusumunu indiikleyen molekiiler sinyaller incelendiginde birgok
molekiilin hem indiikkleyici hem de inhibe edici olarak is yaptigi
goriilmektedir. Bu sinyaller sistematik olarak kan damari olusumunu
indiikleseler de tam tersi olarak kan damar1 olusumunu bozabilir veya mevcut
damarlarin ¢ikarilmasina neden olabilir. Anjiyogenez inhibitorleri, vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii (VEGF), temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF,
FGF2), transforme edici biiylime faktorii (TGF-a, TGF-B), timoér nekroz
faktorii (TNF-a), trombosit kaynakli endotel biiyiime faktorii, graniilosit
koloni uyarici faktor, plasental biiylime faktord, interlokin-8 (IL-8), hepatosit
biiylime faktorii (HGF) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi ¢cok 6nemli
anjiyogenik aktivatorii diizenleyerek anjiyogenez mekanizmasina etki ederler.
Aktivatorler ve inhibitorler arasinda dengenin saglanmasi ¢ok 6nemlidir ve bu
denge vaskiiler homeostazi diizenler (Mousa ve Davis, 2016).
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Anjiyogenez aktivatorii olan VEGF, neoplastik dokularda giiclii bir
anjiyogenik ajandir ve VEGF reseptorleri (VEGFR), neoplastik
vaskiilarizasyon alaninda genis capta incelenmistir. VEGF'nin ifade edilerek
komsu dokuya salgilanmasi tiimdér hiicrelerinin beslenebilmesi i¢in yeni kan
damar olusumuna neden olur. Uzun yillar boyunca kanser hiicrelerinin
yayilmasinin ve lokalize tiimdrlerin biiylimesinin, timor hiicrelerinin pro-
anjiyogenik kimyasal sinyaller salarak yeni kan damarlar iirettigi diisiiniilse
de son arasgtirmalar beyin, akciger ve karaciger tiimorlerinin yeni damar
olusumuna gitmeden mevcut damarlar iizerinden beslendigini ve biiylidiigiinii
gostermektedir (Winkler, 2017). Kanser dokusunun proksimalindeki hiicreler,
sinyal molekiilleri yoluyla pro-anjiyogenik yanit1 olustururlar. Lokal
neovaskiilarizasyon, biiyliyen tiimorlere oksijen ve temel besinler saglar,
tiimdriin yayilmasmi ve yakinlardaki normal dokuya invazyonunu ve metastaz
saglar (Mousa, 2000).

1. ANJIYOGENEZIN REGULASYONU

Folkman ve arkadaglari, tiimor hiicrelerinin anjiyogenezi uyarmak
icin anjiyogenik faktdr iretip salgilayabildigi yaptiklar1 ¢alismalarda
gostermislerdir. Caligmalar1 siiresince birka¢ Fibroblast biiyiime faktorii
(FGF) ve vaskiiler endotel biiytime faktorii (VEGF) gibi anjiyogenik faktor
tanimlanmiglar ve bu faktorleri izole etmislerdir (Folkman ve ark., 1971).
Folkman ve arkadaglarinin daha sonrasinda yaptig1 c¢alismalarda bu
uyaranlarin haricinde anjiyogenez siirecinde farkli regiilatorlerinde oldugu ve
bu uyaranlarin islevlerini yerine getiremedigini gostermekteydi (Folkman,
1992). Bu sonu¢ aym zamanda karsit bir ilkeyi, yani anjiyogenezin
inhibitorler tarafindan bloke edilmesini ortaya ¢ikartmistir. Anjiyogenez
inhibitorlerinin kesfi, anjiyogenez uyaranlarinin kesfiyle ortaya cikmustir.
Matriks ve trombositlerde bulunan endojen bir anjiyogenez inhibitorii olan
trombospondinin  salgilanmasimni  diizenleyen tiimdr baskilayict genin
kesfedilmesiyle mekanizma aydmliga kavusmustur (Good ve ark., 1990).
Kemokin trombosit faktérii 4 ve anjiyostatin gibi endojen inhibitorlerin
kesfinden sonra endostatin olarak adlandirilan kollajen 1997'de kesfedilmistir
(Carmeliet, 2000; O'Reilly ve ark., 1997). Endostatinin sadece timor
biiyiimesini inhibe etmekle kalmayip, ayni zamanda tiimdriin gerilemesine de
neden oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (Boehm ve ark., 1997). Buna
paralel olarak, anjiyogenez Tlizerinde ¢alisan c¢esitli gruplar tarafindan
aydinlatilan biyokimyasal yolaklara dayali sentetik anjiyogenez inhibitorleri
gelistirilmistir (Hamby ve Showalter, 1999). Sentetik anjiyogenez inhibitorleri
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hem insan tiimdrlerini baskilayabilen ve potansiyel olarak gerilemesine neden
olabilen hem de damar sistemine saldirarak, kemoterapinin neden oldugu ilag
direncinin engelleme potansiyelleri yiiziinden oldukc¢a dikkat (Folkman,
1996).

Anjiyogenez timdr hiicreleri tarafindan salgilanan faktorlerle
indiiklense de hiicre dis1 matris (ECM) farkli hiicre tiplerinde tiimdr kaynakli
anjiyogenez regiilasyonunda gorev almaktadir. (Bingle ve ark., 2002;
Schlingemann ve ark., 1990). ECM'deki matriks proteinlerin ve proteolitik
enzimler endotel hiicre adezyonu, damar olusumu ve endotel hiicre sagkalimi
icin ¢ok oOnemlidir (Reijerkerk ve ark., 2000). Ayrica, monositler ve
trombositler gibi dolagimdaki hiicreler, anjiyogenik biiylime faktorlerini
tagiyarak aktive edilmis endotele yapisirlar ve bu hiicreler tiimor kaynakli
anjiyogenezi desteklemektedirler (Lwaleed ve ark., 2001). Endotel hiicrelerin
proliferasyona ek olarak, kemik iliginde endotel hiicre gelisimini
desteklemektedir. Saglikli yetiskinlerde, dolasimdaki endotel hiicreler (CEC)
diisiikk sayilarda bulunurken, vaskiiler yaralanma/aktivasyonu iceren cesitli
patolojik durumlarda, kanda yiiksek sayida CEC dolagsmaktadir. Mancuso ve
arkadaglar1, kanser hastalarinda yiliksek sayida CEC bulundugunu ve bu
durumun tiimdrlerin kemik iliginden endotel hiicre alimmi uyardigimi
aciklamiglardir (Mancuso ve ark., 2001).

1.1. Anjiyogenez Inhibitérleri ve Stimiilatorleri

Anjiyogenezin biyokimyasal siirecinin bir¢ok farkli yonii agiklanmis
olsa da sessiz bir tiimoriin nasil, ne zaman ve neden aktif hale gelerek
anjiyogenik mekanizmalar1 aktif hale getirdigine dair ilgi ¢ekici bir soru su
ana kadar agiklanamamistir (Weinberg ve Hanahan, 2000). Hanahan ve
Folkman, bu geg¢isin anjiyogenik stimiilatérler ve inhibitorler arasindaki
dengeye bagl oldugunu o6ne slirmiislerdir (Hanahan ve Folkman, 1996).
Uyuyan timérlerde anti-anjiyogenik durumdan pro-anjiyogenik duruma
gecisin nedeni muhtemelen ¢ok faktorlii olarak diizenlenir ve genetik ve
cevresel faktorlere baglhdir. Anjiyogenik gegise neyin neden oldugunu
netlestirmek i¢in birgok klinik dncesi ¢alisma yapilmigtir. Hanahan ve galisma
arkadaglar1, olusturulan pankreas adacik karsinojenez fare modelinde, 3-4
hafta sonra adaciklarin %50’sinin hiperplastik hale geldigini ve 10 hafta sonra
hiperplastik adaciklarin bir kisminin (%8-12) anjiyogenik hale geldigini
gostermigtir. Bu gecis olusumunun timor gelisimine sebep oldugu bu
durumun da anjiyogenik faktorlerin neden oldugu ancak neden adaciklarin
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sadece %8-10'unun anjiyogenik hale gelirken diger adaciklarin hiperplastik
kaldigini agiklayamamistir (Folkman ve ark., 1989).

Kanser hiicrelerinde VEGF uygulamasindan sonra hiicrelerin daha
hizli béliinerek bilyiimenin daha da hizlandigi belirlenmistir. Ozellikle
anjiyogenik dengenin bozulmasiyla kanser hiicrelerinin invaziv ve metastatik
karakterler kazandigi gosterilmistir. Bu nedenle oOzellikle tiimor gelisim
mekanizmasinda pro-anjiyogenik genlerin ifadesi olduk¢a 6nemlidir. Bunun
yani sira anjiyogenik olarak indiiklenen hiicrelerde indiiklenmeyen hiicrelere
gore apoptoz hiz1 da oldukea diistiktiir (Udagawa ve ark., 2002).

Tiimérlerde  anjiyogenezin  diizenlenmesinde 6nemli  bir  rol
oynayabilecek genlerden birisi de Id genidir. Id genin {iiyesi oldugu protein
ailesi (1d1-Id4), transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonu ile hiicre biiyiimesi,
yaslanma, farklilasma ve neoplastik doniigsiimiin regiile ederler (Norton,
2000). 1d1/1d3 delesyon farelerde yapilan c¢alismalarda farelerim hayatta
kalamadig1 ancak 1d1 veya Id3"in bulundugu durumlarda embriyonik 6liimiin
onlendigi belirlenmistir. Ayrica Idl1 veya Id3 bulunan farelerde timor
yapilarinda neredeyse hi¢ biiylime olmadigi ve metastaz yapmadigl
gosterilmistir (Lyden ve ark., 1999; Lyden ve ark., 2001). Yapilan caligmalar
Idl'in trombospondin ekspresyonunu baskiladigini gdsterilmistir, bu da
TSPIl'in dolasimdaki endotel hiicrelerinin toplanmasini Onlemede rol
oynadigimi gostermektedir (Volpert ve ark., 2002).

Anjiyogenik geciste rol oynayabilecek diger genler ise;
MMAC/PTEN, HPV, p53, H-Ras, BCL-2, SRC, c-MYB, PyMT, RB2/p130,
trkB ve VHL’dir. Bu genler anjiyogenik geciste rol oynarken VEGF, HIF,
MMP, TSP-1 ve TSP-2 yolaklari iizerinden anjiyogenezi regiile edeler. Ayrica
cevresel faktdrler de (6rnegin sigara i¢mek) anjiyogenez mekanizmasini
regiile edebilmektedir. Hipoksi, diisiik pH, demir eksikligi ve hipoglisemi
VEGEF ekspresyonunu regiile ederek ECM proliferasyonunu uyarabilmektedir.
Birlikte ele alindiginda, anjiyogenik gegcisin, spesifik gen ifadesinin ve
cevresel faktdrlerin her ikisinin de c¢ok Onemli bir rol oynadigi ortaya
koymaktadir (Shi ve ark., 2001).

Tlimor hiicreleri ile normal hiicreler arasindaki diger temel farklar,
bliyiime sinyallerinde kendi kendine yeterlilik, biiylimeyi engelleyen
sinyallere karst duyarsizlik, programlanmis hiicre Oliimiinden kaginma,
smirsiz replikasyon potansiyeli ve dokudan kaginma ve metastazdir. Timor
biyolojisinin bu 0Ozellikleri, tiimdér hiicrelerindeki genetik degisiklikler
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tarafindan diizenlenir. Insanlarda normal bir hiicreden kotii huylu bir hiicreye
gecis oldukga karmagiktir (Hahn ve ark., 1999; Weinberg ve Hanahan, 2000).
Bu siirecte birgok onkogen ve baskilayict gen tanimlanmistir ancak insan
genomunda kanserlesme siirecinde aktif olan genler hala tamamen
belirlenememistir. Hem baskilayici olarak hareket eden onkogenlerin hem de
tiimor baskilayict olarak iglev gorev genlerin inaktivasyonu, timor
gelisiminde rol oynar. Timoér baskilayici genlerin inaktivasyonu ise bu
genlerin ekspresyonunu kontrol eden promotor bolgesindeki niikleotidlerin
metilasyonundan kaynaklanmaktadir (Hahn ve Weinberg, 2002).

Deney hayvani caligmalari ile klinik ¢aligmalar kiyaslandiginda iki
farkli sonu¢ elde edilmistir. Cogu deney hayvani c¢alismasi, deri altina
implante edilir ve ektopik olarak biiyiiyen tiimorler incelenerek caligmalar
analiz edilir. Olusturulan bu tiimor yapilarmin vaskiiler kaynagi oldukca
zayiftir. Bu nedenle tiimorler, timorlerin ortotopik olarak biiylidigi diger
timor modelleriyle karsilastirildiginda, genislemeleri i¢in yeni olusan
damarlara daha bagimhidir. Bergers ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligsmada, anjiyostatin ve endostatin gibi giiclii anjiyogenez inhibitorlerinin,
tiimdrlerin deri altindan biiylidiigli modellerle karsilastirildiginda ortotopik
tiimorlerde o kadar giiclii olmadig1 gosterilmistir (Bergers ve ark., 1999). Yine
deney hayvan c¢aligmalarinda kullanilan tiimoér hiicrelerinde  p53
ekspresyonunun tiimor hiicrelerinin anjiyogenez inhibitorlerine duyarliligim
degistirdigini gosterilmistir. p53+/+ tiimorler anjiyogenez inhibitdrlerine
p53—/— timdrlerden daha iyi yanit verir. p53+/+ ve p53-/- tiimor hiicrelerinin
bir karisimi enjekte edildiginde, p53+/+ hiicreleri agirlikli olarak vaskiiler
bolgelerde lokalize olurken, p53-/- hiicreleri agirlikli olarak avaskiiler
bolgelerde lokalize olmaktadir (Yu ve ark., 2002). Bu bulgular, p53-/- timor
hiicrelerinin, p53+/+ tiimor hiicrelerine gore yeterli vaskiilarizasyona daha az
bagimli oldugunu ifade etmektedir ve insan tiimorlerinin de anjiyogeneze
bagimliliklarinda farklilik gosterebilecegini ve dolayisiyla anjiyogenez
inhibitorlerine farkli tepkiler verebilecegini ortaya c¢ikartmaktadir (Rak ve
ark., 2002).

2. KANSERDE ANJiYOGENEZ MEKANIZMASI

Saglikli  hiicrelerde, oksijen regiilasyonunun anjiyogenezin
diizenlenmesinde anahtar oldugu ve endotel hiicrelerinin (EC'ler) ve diiz kas
hiicrelerinin (SMC'ler), oksijene duyarli NADPH oksidazlari, endotel nitrik
oksit sentaz1 (eNOS) ve heme-oksijenazlar dahil olmak {izere ¢esitli oksijen
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algilama mekanizmalarina sahip oldugu iyi bilinmektedir (Ward, 2008).
Vaskiiler hiicreler aym1 zamanda hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon
faktorii (HIF) ailesi ile regiile olmaktadir. HIF ailesi tiiyeleri oksijen
diizeylerindeki degisikliklere hiicre adaptasyonu saglamak icin oldukca
onemli bir molekiildiir. HIFa'nin (HIF-1-3) {i¢ izoformlarmin her biri, aril
hidrokarbon reseptorii niikleer translokator (HIFB/ARNT) alt birimi ile
heterodimeriz olusturarak hiicre yasamini, metabolizmay1 ve anjiyogenezi
diizenleyen yiizlerce genin ekspresyonunu baslatmaktadir (Gregg, 2003).
Biiylimek veya lokal olarak metastaz yapmak i¢in, timor dokusunun oksijene
ve kan damarlan tarafindan saglanacak besinlere ihtiyaci vardir ¢ilinkii kan
damarlarmin birincil islevi soludugumuz oksijeni tagimaktir (Mousa, 2000).
Oksijenin varlig1 ve bollugu in vitro filizler veya in vivo bir vaskiiler ag
olusturmak i¢in oksijenin tiiketilebildigi endotel hiicrelerinin metabolizmasi
ile iliskilidir (Hansen-Algenstaedt ve ark., 2000; Helmlinger ve ark., 2000).
Oksijen, hiicre biiyiimesinde anahtar oldugundan (hem saglikli hiicreler hem
de kanser hiicreleri) hipoksik tiimdr hiicreleri (oksijenden yoksun birakilmis
tiimor hiicreleri) boliinmeyecektir. Biiyiiyen endotel kanserler hiicrelerinde
endotel hiicre biiylimesini aktive edebilen EGF, 6strojen, bazik ve asidik FGF,
IL-8, prostaglandin E1 ve E2, TNF-a ve VEGF gibi bir¢ok proteinin salinmasi
nedeniyle anjiyogeneztik mekanizma aktif bir sekilde islemektedir. Ayni
zamanda anti-anjiyogenik faktorlerin inhibe edilmesi de damar olusumunu
hizlandirmakta ve gii¢lendirmektedir (Mousa, 2000; Pavlakovic ve ark.,
2001). VEGF ve bFGF, tiimdr anjiyogenezi icin oldukca 6nemlidir (Mousa,
2000).

Epitelyal tlimor hiicrelerinde prostaglandin E2 (PGE2) mitojen olarak
bulunmakta ve anjiyogenez uyaranlarina Onemli bir Ornektir. Ayrica,
siklooksijenaz-2'nin (arasidonik asidin prostaglandin H2'ye doniistiiriilmesi
icin bir enzim) asir1 ekspresyonu oldukc¢a dikkat ¢ekmektedir. Bilindigi iizere
bu enzim VEGF, FGF-2, HIF-1 ve matris metaloproteinazlar gibi anjiyogenik
faktorlerin ekspresyonunu arttirarak farkli sartlar altinda hiicrenin damar
olusumunu tesvik etmektedir (Okuyan ve ark., 2020; Tirkoglu ve ark., 2021).
Siklooksijenaz-2  ekspresyonu yoluyla birgok genin regiilasyonunu
degistirerek anjiyogenezin tiimor gelisimine neden oldugu bulunmustur
(Finetti ve ark., 2008; Xu ve ark., 2014).
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SONUC

Son yirmi yilda anjiyogeneze artan ilgiyle birlikte, gen temelli anti-
anjiyogenik yaklasimlari inceleyen caligmalar oldukga fazlalasmis ve ciddi
kanitlarla yeni bir ufuk ac¢mistir. Yapila calismalar dahilinde tiimor
anjiyogenezinin daha iyi anlagilmasi nedeniyle anti-anjiyogenik gen tedavisi
igin uygulanabilecek mekanizmalar ortaya konmustur. Ozellikle tiimor
EC'lerini hedef alan dokuya 6zgili promotorlerin veya peptitlerin kullanimi
dahil olmak iizere ayrmtili optimizasyonla mevcut gen dagitim sistemlerinin
etkinliginin daha da gelistirilmesi ve ultrason veya gen elektrotransferi gibi
viral olmayan yeni yontemlerin kesfedilmesine olanak tanimistir. Anti-
anjiyogenik genleri, farkli anjiyogenez veya Olim genleri veya anti-
anjiyogenik direnci noétralize eden HIF-la gibi genler dahil olmak iizere
bircok gen regiilasyonu iizerinden anti-tiimor etkinligini regiile ettigi ortaya
konmustur.

Calisilan bir¢ok anjiyogenez inhibitorii, ¢esitli kanser modellerinde
tiimdr ilerlemesini ve metastazini baskilama etkisi gosterilmis olsa da ayni
anjiyogenez inhibitdrleri kullanildiginda timor gerilemesinin etkinligi farklh
kanser tiirleri arasinda farklilik goéstermektedir. Anjiyogenik gen tedavisi,
bliylik Olglide timdr anjiyogenezinin  biyolojik  mekanizmalarinin
anlagilmasina olana tanisa da her bir kanser tiirii igin en etkili anjiyogenez
inhibitoriiniin hangi genleri hedef aldig1 ve prognostik biyobelirteclerin
hangilerinin oldugu kanser tiirii bazinda belirlenmesi gerekmektedir. Ayrica,
anti-anjiyogenik ¢aligsmalarin kii¢iik timorlerde biiyiik tiimorlere kiyasla daha
giiclii etkinlik gosterdiginden, ozellikle erken evre kanserlerin dnlenmesinde
ve tedavisinde daha fazla yer alabilir.
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GIRIS

Diinyada kalp rahatsizligindan sonra ikinci 6liim nedeni olarak
goriilen kanser, hastada kilo kayiplari, asirt yorgunluk ve halsizlige neden
olarak, hastanin yasam kalitesini diigiiren oldukga tehlikeli bir hastaliktir.
Kanser tedavisi goren hastalarin daha kaliteli bir yasam siirmesi ve
iyilestirilmesi yoOniinde siirdiiriilen bilimsel ¢alismalar 6nemli 6l¢iide ilerlemis
ve hiz kesmeden devam ediyorsa olsa da toksisite ve tedaviye direng gelisimi
gibi bazi olumsuz durumlarin goézlenmesi tedavi silirecinin olumlu
ilerlemesinde engel teskil edebilmektedir (Trimukhe ve ark., 2022). Birgok
kanser tiirli i¢in kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi
yontemleri yaygin olarak kullanilan tedavi yontemleridir (Ehrenstein ve ark.,
2020). Radyoterapi yonteminin iyilestirici etkisi, bir yandan bilylime ve
¢ogalmay1 engelleyen genetik materyal hasarina neden olurken, diger yandan
radyasyon cevredeki saglikli dokulara zarar verme potansiyeline sahiptir.
Kemoterapi uygulamalarinin da benzer sekilde ikincil tiimdrlere neden olan
etkileri bulunmaktadir. Bu etkiler geleneksel tedavi yontemlerin kullanim
alanlarin kisitlamakta ve kanser hastalarinin kemoterapi ve/veya radyoterapi

ile tedavi olma konusundaki endigelerini arttirmaktadir (Damyanov ve ark.,
2018; Dubey ve ark., 2022a).

Ekzojen bilesikler, patojen mikroorganizmalar ve dehidrasyona karsi
cilt biitiinliigiiniin korunmasi olduk¢a énemlidir. Cilt bakimi1 uygulamalarina
sadece tiim viicut sagligr i¢in degil, ayn1 zamanda estetik amagli ihtiyaglar
karsilamak i¢inde gereksinim duyulmaktadir (Busco ve ark., 2020).

Yara iyilesmesinin fizyolojik siireci, dort asamada gerceklesmektedir.
Bu asamalar: hemostaz, iltihaplanma, proliferasyon ve yeniden sekillenme
asamalaridir (Eming ve ark., 2014; Sun ve ark., 2014). Yaralanmadan hemen
sonra hemostaz olusmaktadir ve kan kaybini 6nleyen, hiicre gogii igin gegici
matris saglayan vazokonstriksiyon ve kan pihtilasmasi ile karakterize
edilmektedir. Trombositler biiylime faktorleri salgilamakta ve sitokinler
iyilesme siirecini baglatmak i¢in fibroblastlari, endotel hiicrelerini ve
bagisiklik hiicrelerini ¢ekmektedir. Iltihaplanma asamasi 7 giine kadar
stirmektedir. Bu agamadaki baskin hiicreler, nétrofiller ve makrofajlar gibi
fagositik hiicrelerdir. Notrofiller, bakteriyel kontaminasyonu oOnleyen ve
yaray1 hiicresel artiklardan temizleyen reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
proteazlar salmaktadir. Kan monositleri yara bdlgesine gelir ve doku
makrofajlarina farklilasir. Ikincisi, fagositoz yoluyla sadece bakterileri ve
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cansiz dokulart uzaklastirmakla kalmaz, ayn1 zamanda hasarli kan damarlarimi
onarmak icin fibroblastlari, endotel hiicrelerini ve keratinositleri toplayan
cesitli biiyiime faktorlerini ve sitokinleri serbest birakmaktadir. Immiin
hiicrelerin apoptozu ile birlikte inflamatuar faz azalirken, proliferasyon fazi
baslamaktadir. Bu faz oncelikle doku graniilasyonu, yeni kan damarlarinin
olusumu (anjiyogenez) ve epitelizasyon ile karakterize edilmektedir. Son
asama, yara kapandiginda gergeklesir ve 1-2 yil veya daha wuzun
stirebilmektedir. Bu asamada, gegici matris, organize kollajen demetleri
halinde yeniden sekillendirilmektedir (Schultz ve ark., 2003; Falanga ve ark.,
2005; Frykberg ve Banks, 2015).

Diinya capmnda yaklasik 8 milyon insanin enfeksiyonlu veya
enfeksiyonsuz yaralardan etkilendigi tahmin edilmektedir (Sen, 2019). Kronik
yaralarin prevalansi yasla birlikte artmakta ve hiperglisemi, bozulmusg
vaskiiler durum ve noropati gibi ¢oklu mekanizmalar nedeniyle diyabetik ve
obez hastalarda kronik yara gelisme riski daha yiiksek gozlenmektedir. Kronik
yara enfeksiyonu, iyilesme fazlari boyunca yavas ilerleyen veya bireyi ve
yarasini etkileyen igsel ve digsal faktorler nedeniyle gecikmis, kesintiye
ugramig veya durmus iyilesme gdsteren bir yarayi ifade etmektedir. Kronik
yaralarin olugsmasinda: zayif dolasim, yara bolgesine alisilmadik yerel basing,
koruyucu duyu kaybina neden olan ndropatinin varlifi, enfeksiyon riski,
¢cozlilmemis iltihaplanma, ciddi sekilde bozulmus iyilesme anjiyogenez
eksikligi, epitel migrasyonu ve hiicre proliferasyon siireci gibi bazi nedenler
etkin rol oynamaktadir (Edwards-Jones, 2020; Falcone ve ark., 2021).

Kronik yara enfeksiyonlari, klinik etkileri (artan agr, diisik yasam
kalitesi) ve saglik sistemleri lizerinde O6nemli bir yiik ile iyilesme siirecini
geciktirebilmektedir. Kronik yara enfeksiyonlarmin yonetimi karmasiktir ve
multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Kronik enfekte olmayan bir
yaray1 enfekte bir yaradan ayirt etmek zor olabilmektedir. Aslinda, kronik
yara enfeksiyonlarini karakterize eden, artan agri, gevrek graniilasyon dokusu,
beklenenin dtesinde gecikmis yara iyilesmesi, yaranin parcalanmasi ve uzman
olmayan personel tarafindan kolayca tanimlanamayan koti koku gibi
geleneksel olmayan belirtiler olabilmektedir (Gardner ve ark., 2001; Falcone
ve ark., 2021). Bu karmasik sorunlar, yara tedavisindeki basariy1
sinirlandirmakta, bu da hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkilemekte ve
kiiresel saglik bakim sistemlerine biiyiik maliyetler getirmektedir (Posnett ve
Franks, 2008; Mahmoudi ve Gould, 2020).
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Kanser ve yara enfeksiyon tedavi siiregleri olduk¢a uzun zaman
gerektiren saglik problemlerinin basinda gelmektedir. Glinlimiizde bu
hastaliklarla miicadelede ¢esitli tedavi yontemleri kullaniliyor olsa da iyilesme
stirecini hizlandiran ve etkin sonuglar sunan alternatif yontem arayislari da
hala devam etmektedir. Soguk atmosferik plazma ydntemleri, reaktif oksijen
parcaciklariin (ROP) olusumuna bagli olarak kanser hiicrelerinin selektif
olarak hedeflenmesi ve bu hiicrelerde apoptozis mekanizmasinin aktive
edilmesi ile anti-kanserojen ve anti-timor etkileri, tedavisi zor yaralarin
iyilestirilmesi, enfeksiyonun 6nlenmesi, yaniklar, seker ve vendz iilserleri
iizerindeki etkileri nedeniyle alternatif tedavi yOntemleri olarak
degerlendirilebilme potansiyeline sahiptir. Bu c¢aligmada, klasik yontemlere
alternatif olarak ortaya ¢ikan CAP tedavisinin ¢esitli kanser hastaliklari, cilt
yenileme ve yara iyilesmelerindeki kullanimlari incelenmistir.

1. SOGUK ATMOSFERIK PLAZMA

Maddenin dordiincii héli olarak tanimlanan ve kismen/tamamen
iyonize olabilen gazlar olarak bilinen plazmanin, elektronik yogunlugu ya da
sicaklig1 verilen enerjinin kaynagina ve miktarina bagli olarak degisim
gosterebilmektedir. 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 agir
pargaciklar (iyonlar, atomlar veya molekiiller) yiiksek sicakliklardadir. Buna
karsilik, “termal olmayan plazma (NTP)” olarak da bilinen soguk plazmada
diisiikk derecede iyonizasyona sahiptir ve elektron sicaklig1 iyonlarin ve notr
tiirlerin sicakligindan ¢ok daha yiiksektir (Misra ve ark., 2016). Gaz sicakligt,
oda sicakliginin (<40°C) biraz {izerindeyken, elektron sicakliklari binlerce
derece santigrat araliginda olmaktadir (Laroussi ve ark., 2017; Saadati ve ark.,
2018; Tornin ve ark., 2021).

Soguk plazma c¢aligmalarinda Helyum (He), argon (Ar) gibi inert
gazlarin yani sira oksijen (O.), hidrojen (Hz), metan (CH,) gibi reaktif gazlar
kullanilmaktadir. Atmosferik basincin altindaki basinglarda plazma iiretmek
oldukca yiliksek maliyet gerektirdiginden, atmosferik basingli soguk plazma
teknolojilerinin gelisimi hiz kazanmistir (Chen ve ark., 2022). Atmosferik
basingta soguk plazmadan yiiksek konsantrasyonlarda, reaktif tiirler (kararsiz
veya kisa Omiirlii iyonlar ve radikaller), reaktif oksijen tiirleri (ROT)
(Hidroksil serbest radikaller- OH- ve hidrojen peroksit-H.0,), reaktif nitrojen
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tirleri (RNT) (nitrit ve nitrik oksit) elde edilmektedir (Lu ve ark., 2016;
Babaeva ve ark., 2018).

Soguk atmosferik basingli plazma teknolojisi; son yillarda
sterilizasyon, kan pihtilagmasi, yara iyilesmesi, cilt dezenfeksiyonu, agiz/dis
hastaliklar1 tedavisi, kanser tedavisi, immiinoterapi gibi c¢esitli alanlarda
uygulanmaktadir (Guo ve ark., 2021; Lin ve ark.,2021; Siadati ve ark., 2021;
Ucar ve ark., 2021).

2. SOGUK ATMOSFERIK PLAZMANIN KANSER
UYGULAMALARI

Diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedeni olan
kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi ve yayilmasiyla karakterize
edilen 6nemli bir kiiresel sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir (Singh ve ark.,
2022). Genom koruyucusu olarak bilinen p53 transkripsiyon faktorii, hiicre
dongiisti  bolinmesi, farklilagmasi, hiicre Oliimii, anjiyogenez ve DNA
metabolizmasinda olduk¢a etkin rol oynamaktadir. pS3 geninin mutasyonu,
hatali protein iiretimiyle sonuglanmaktadir. p53 proteininin inaktivasyonu,
hiicresel apoptotik mekanizmanin aktivasyonunu Onleyerek, kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasina ve tiimor vakalarimin artis gdstermesine neden
olmaktadir (Hassanpour ve Dehghani, 2017; Singh ve ark., 2021; Chadar ve
ark., 2021; Surekha ve ark., 2021; Sheikh ve ark., 2022). Ayrica kanser
hiicrelerinde artan telomeraz aktivitesi telomerlerin kisalmasini engellemekte
ve bu durum kanser hiicrelerine 6liimsiizliikk kazandirmaktadir (Blasco, 2005;
Artandi ve DePinho, 2009; Dubey ve ark., 2022a). Kanser hiicreleri, normal
hiicrelere gore daha zayif bir antioksidan mekanizma gostermektedir. Bu
Ozellik ile segici kanser hiicrelerine saldirarak oksidatif stres ve hiicre
6limiine neden olabilmektedir (Miller ve ark., 2016).

Kot huylu tiimérler, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde hizla
¢ogalip biiylimesi, ¢evredeki normal hiicrelere sizmasi, lenfatik sistem ve
dolagim yoluyla viicudun diger bolgelerine yayilmasiyla olugsmaktadir (Patel,
2020). Tumorler genellikle kotii huylu hiicrelerin kaynaklandig hiicre tiirii ile
karakterize edilmektedir. En yaygin bilinenleri; i) Karsinom; malignitelerin
bir kismin1 igermekte, glandiiler ve epitel hiicreleri etkilemektedir. Akciger,
pankreas ve kolon kanser tiirlerini igcermektedir. ii) Sarkom; kemik, kan
damarlari, kas, kikirdak ve yag maligniteleri dahil olmak {izere mezenkimal
kokenli hiicrelerden gelisen kanser tiiriidiir. iii) Lenfoma ve Loésemi; lenf
diiglimleri ve kan hematopoietik (kan olusturan) hiicrelerin gelistigi yerlerdir.
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Lenfomalar genellikle ileri evrede lenfadenopati, yapisal semptomlar ve
sitopeni olarak ortaya ¢ikarken, 16semiler; anemi, l16kositoz ya da lokopeni,
trombositpeni, yapisal semptomlar ve enfeksiyonlar olarak ortaya
cikmaktadir. iv) Germ Hiicre Tiimorii; testis veya yumurtalik maligniteleri
pluripotent hiicrelerden iretilir v) Blastoma; olgunlasmamis progenitor
hiicrelerden veya embriyonik dokudan iiretilir vi) Multipl Miyelom; kemik
iliginde monoklonal immiinoglobulin iireten anormal plazma hiicrelerinin
neoplastik proliferasyonu ile karakterize edilir. Plazma hiicrelerinin anormal
proliferasyonu, genis osteolitik lezyonlarla sonuglanmaktadir ve ayrica
hiperkalsemi, anemi ve bobrek hasar1 ile baglantihidir (Cooper, 2000;
Trimukhe ve ark., 2022).

CAP’in saglkli hiicreler {izerinde herhangi bir zararh etkisinin
olmadig1 ve kanser hiicrelerine karsi secici oldugu bilinmektedir. Bu da
geleneksel tedavilere kiyasla daha az yan etki ile sonucglanmasina olanak
saglamaktadir. Plazma, kanser hiicreleri iizerindeki etkisini; iyonlar,
elektronlar, fotonlar, UV radyasyonu, serbest radikaller, reaktif oksijen ve
nitrojen tiirleri (RONT) gibi faktorler araciligiyla ortaya c¢ikarmaktadir
(Robert ve ark., 2015; Bourdon ve ark., 2016). CAP’in in vitro olarak iki
Onemli rolii  bulunmaktadir. Bunlar; kanserli hiicrelerin RONT
sitotoksisitesine karsi esik degerinde bir azalma ile sonuglanan kanser hiicresi
aktivasyonu ve kanser hiicrelerinin hiicre dig1 ortaminda bol miktarda RONT
saglanmasidir (Dubey ve ark., 2022a). Kanser tedavisinde CAP’in en yaygin
bilinen etki mekanizmasi RONT iiretimidir. Atomik oksijen (O), atomik
nitrojen (N), nitrik oksit (NO), hidrojen peroksit (H20-) ve hidroksil radikalini
(OH) igeren bu reaktif tiirler (Dubey ve ark., 2022a), kanser hiicrelerini
immiinojenik hiicre 6limii (Miller ve ark., 2016), apoptoz (Xiang ve ark.,
2018), hiicre dongiisiiniin durmasi1 (Hua ve ark., 2021) ve otofaji (Miao ve
ark., 2021) gibi ¢esitli 6liim durumlarinda segici olarak durdurmak igin bir
dizi sinyal gondererek kanser hiicresi ylizeyi ile etkilesime girmektedir.
Kanser hiicrelerine dogrudan maruz kaldiklar1 durumda kanser hiicrelerinde
apoptozu indiiklemekte, dolayli maruz kaldiklar1 kosullarda ise kanser
hiicrelerini 6ldiiren nitrit (NO2") ve peroksinitrit (ONOO™) iiretmektedirler
(Dubey ve ark., 2022a).

Apoptoz, programlanmis hiicre 6liimiiniin bir tiiriidiir ve mitokondri,
apoptozun ana diizenleyicisi olarak gérev yapmaktadir. Apoptozun uyarilmasi
kanser tedavisi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle CAP uygulamasi 6zellikle
melanom cilt kanseri tedavisinde apoptoz indiiksiyonu i¢in olasi1 bir tedavi
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yontemi olarak goriilmektedir (Baek ve ark., 2016; Miller ve ark., 2016).
CAP, uygulandigi hiicre ylizeylerinde hem fiziksel hem de kimyasal
degisikliklere neden oldugundan plazmanin kanser tedavisindeki etkinligi
uygulanan doza bagl olarak degisim gdstermektedir (Zucker ve ark., 2012).
Arastirmacilar diigiik dozlarda plazmanm hiicre dongiisiiniin durmasini
indiikledigini, buna karsin daha yiiksek oranlarda kullanilan dozlarin, kanser
hiicrelerinde apoptoz veya nekroza neden oldugunu bildirmistir (Ratovitski ve
ark., 2014; Kim ve Chung, 2016; Eggers ve ark., 2021).

Soguk atmosferik basingli plazmalarin canli dokularin tedavisi igin
kullanilmasiyla birlikte son yillarda tibbi arastirmalarin odak noktasi haline
gelmistir. Bir maddenin yararl ya da zararh etki gostermesinde kullanilan doz
miktar1 olduk¢ca 6nem tasimaktadir. Ozellikle kanser tedavisi gibi tibbi
uygulamalarda, yiiksek doz plazma uygulamalarmin sitotoksisiteyi
indiikleyebilecegi diisiiniildiigiinden, plazma tedavi dozu oldukga kritik 6nem
tagimaktadir (Privat-Maldonado ve ark., 2019). CAP, kanser hiicreleri igin
secici olarak hiicre 6liim yollarini tetiklemek icin istenen 6zellikleri sergileyen
reaktif oksijen tiirleri (ROT), reaktif nitrojen tiirleri (RNT), fotonlar ve
elektrik alanlarinin benzersiz bir kombinasyonunu saglamaktadir. ROT,
fizyolojik fonksiyonlarda ¢ok oOnemli bir role sahiptir ve dogasina,
seviyelerine ve lokalizasyonuna bagli olarak hiicreler iizerinde farkli etkiler
olusturabilmektedir (Weidinger ve Kozlov, 2015). Hiicre i¢i ROT’ta gdzlenen
onemli bir artis, DNA hasar1, mitokondriyal hasar, hiicresel membran hasari
ve hiicre 6liimii dahil olmak tizere asag1 akis hiicresel hasar tetikleyen, soguk
atmosferik basingli plazma tedavisine verilen 6nemli bir hiicresel yanittir (von
Woedtke ve ark., 2019). Bu nedenle CAP uygulamalar1 kanser hastaliginda
o6nemli tedavi edici yontem olarak goriilmektedir (Lin ve ark., 2015;
Bernhardt ve ark., 2019).

CAP tedavisi “dogrudan” ve “dolayl’” olmak iizere iki sekilde
uygulanabilmektedir. Dogrudan tedavide CAP, hedeflenen bélge ile direkt
temas halinde bulunmaktadir. Uretilen tiim ajanlar biyolojik dokular ve
hiicreler iizerinde etkilidir. CAP isleminde kisa omiirlii reaktif tiirler, uzun
Omiirlii  reaktif tiirler ve fiziksel faktorler kanser hiicrelerini
etkileyebilmektedir. Dolaylh tedavi soguk plazma ile aktive edilen sivi ortamin
biyolojik hedefe uygulanmasiyla gerceklestirilir ve sadece uzun Omiirli
reaktif tiirler dikkate alinmalidir (Dubey ve ark., 2022a). Bu nedenle,
dogrudan CAP tedavisinin daha giiclii anti-kanser kapasitesinden ya kisa

Omiirlii reaktif tiirler ya da fiziksel faktorler sorumlu olmalidir. Reaktif tiirler
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iceren hiicre dig1 ortam, tedaviden hemen sonra ¢ikarildiginda, sitotoksisite
neredeyse Onlenebildiginden anti-kanser etki i¢in uzun 6miirlii reaktif tiirlere
gereksinim duyulmaktadir. Ancak kisa Omiirli reaktif tiirler ve fiziksel
faktorler de uzun Omiirlii reaktif tlirlerin olusumunu tetikleyebilir ya da
sitotoksisitesini artirabilmektedir (Yan ve ark., 2018; Malyavko ve ark.,
2020). Tablo 1°de in vitro olarak CAP’e duyarli baz1 kanser tiirleri ve hiicre
hatlar1 yer almaktadir.

Tablo 1. Soguk atmosferik plazmaya duyarli kanser tiirleri ve hiicre hatlar1 (Almeida-
Ferreira ve ark., 2022).

Kanser Tiirleri

Hiicre Hatlar:

Beyin kanseri
Meme kanseri
Rahim agz:i kanseri
Kolorektal kanser

Bas ve boyun kanseri

Losemi

Karaciger kanseri
Akciger kanseri
Lenfoma

Agiz kanseri
Osteosarkom

Yumurtalik kanseri

Pankreas kanseri
Prostat kanseri
Cilt kanseri

Tiroid kanseri

LN18, LN229, US7TMG, T98G, U251SP, U373MG-CD14
MDA-MB-231, MCF7, MDAMB468, MDA-MB-453
HeLa, CaSki

HCT-116, SW480, LoVo, Caco2, HT29

JHU-022, JHU-028, JHU-029, SCC25, FaDu, SNU1041,
SNU899, HN9, OSC 19

CCRFCEM, Jurkat, THP-1

SK-HEP-1, H-22

SW900, TC-1, H460, HCC1588, A549
U937

KB, SCC25, MSK QLL1, SCC1483, SCC15
U2-0S, MNNG-HOS, Sa0S-2

OHFC, HPMC, SKOV3 ve HRA, OVCAR-3, TOV-21G,
TOV-112D

MIA PaCa2

LNCaP, PC-3, VCaP
G361, A375

SNU80, BHP10-3, TPC1
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2.1. Cilt Kanseri

Cilt kanseri en yaygin kanser tiirlerinden biridir. Cilt kanserinin en
ciddi tiiri olarak bilinen melanom, melositlerde kanser hiicrelerinin
olusturdugu bir hastaliktir Melanositler ise, epidermisin altinda bulunan ve
cilde dogal rengini veren melanin pigmentini lireten hiicrelerdir. Cilt, gilines
1s181na ya da herhangi bir yapay 1s18a maruz kaldiginda, melanositler fazla
miktarda pigment ireterek, cilt renginin koyulagsmasina neden olmaktadir
(Abdullah ve ark., 2018). Melanom cilt kanserinin evreleri su sekildedir;

- 1. Evre; melanom kanser hiicreleri cilt ylizeyinin altina niifuz
etmemistir.

- 1. Evre, epidermisin altindaki tabakada melanom cilt kanseri
hiicreleri bulunmaktadir.

- II. Evre, melanom cilt kanseri hiicreleri dermis boyunca
gozlenmektedir ve bir sonraki katmana (retikiiler dermis) temas
etmigtir.

- IV ve V. Evre, melanom kanser hiicreleri daha ileri diizeyde ve
derinde dermise yayilmistir ve sirasiyla derinin altindaki yag
tabakasima dogru biiyiime gostermistir (Simodes ve ark., 2015;
Abdullah ve ark., 2018).

Ulusal Kanser Enstitiisii'niin izniyle Terese Winslow tarafindan

uyarlanan melonom cilt kanseri evreleri Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Melanom cilt kanserinin evreleri (Ulusal Kanser Enstitiisii'niin
izniyle Terese Winslow tarafindan uyarlanmistir)

Cesitli kanser tiirleri arasinda, melanom cilt kanseri en olimciil
kanserlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bir arastirma, melanom cilt
kanserinin, 6zellikle gelismis iilkelerde diger kanser tiirlerinden daha hizh
arttigin1 ortaya ¢ikarmistir (Erdei ve Torres 2010; Chen ve ark., 2021). Bu
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durumun artan ultraviyole (UV) radyasyon ve ozon tabakasindaki deliklerden
kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Cilt kanseri hiicreleri s6z konusu oldugunda,
cesitli tedavi yontemleri Onerilmektedir. Ancak Onerilen tedaviler ayni
zamanda agr1 olusturma, yara izi birakma, kanser hiicrelerinin yani sira
saglikli hiicrelerde de zarar olusturma gibi istenmeyen yan etkiler
icerebilmektedir (Chen ve ark., 2021). Immiinoterapi durumunda, cilt
kanserini tedavi etmek i¢in birka¢ tiir kemoterapi ilaci kullanilmaktadir.
Kemoterapi cilt kanseri hiicrelerini tedavi etmek i¢in yaygm bir secenek
olarak bilinmektedir (Chen ve ark., 2021). Bu tedavi ilag¢ bazli oldugu i¢gin sag
dokiilmesi, mide bulantisi, istah kaybi, yorgunluk, agiz yaralar1 vb. yan
etkilerinin yam sira ilag direnci nedeniyle etkisiz bir tedavi olarak kabul
edilmektedir (Kalal ve ark., 2017).

Tip alaninda kanser hiicrelerinin tedavisinde klasik yontemlere
alternatif tedavi yontemi olarak plazma teknolojisi bir¢cok arastirmaci
tarafindan kullanmigslardir. Arndt ve ark. (2013), CAP uygulanmis melanom
cilt kanseri hiicrelerinin apoptozunu indiikleyebildigini bildirmiglerdir. Arndt
ve ark. (2013), Mel Im ve Mel Juso hiicrelerine 2 dakika siiresince CAP
uygulamast yapmiglar ve katlanarak biiyliyen melanom hiicrelerinin, hiicre
indekslerinde 6nemli bir azalma oldugunu ve ardindan sabit durumda
kaldigim raor etmislerdir. Ayrica, plazma uygulamasi yapilmayan kontrol
grubu hiicrelerinin de normal sekilde ¢ogalmaya devam ettiklerini tespit
etmislerdir. Melanom fare modelinde CAP ile elektrokemoterapi
yontemlerinin antitiimor etkinliginin karsilastirildigir baska bir c¢alismada,
CAP tedavisinin tiimor biiylime hizlanmasinda 6nemli bir gecikmeye yol
actig1 ancak elektrokemoterapi tedavisine kiyasla daha az etkili oldugu
goriilmiistiir. Buna karsin CAP ve elektrokemoterapi kombinasyonunun
oldukga giiclii bir etki gosterdigi ve soguk plazmanin potansiyel bir alternatif
saglayarak palyatif cilt melanomu tedavisi i¢in yeni bir alternatif yontem
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Daeschlein ve ark., 2013). Chen ve ark.
(2021) melanom cilt kanseri hiicre tedavisi i¢in argon plazma jeti kullanmiglar
ve transfer edilen plazma jetinin melanom cilt kanseri hiicrelerini 30 saniye
gibi kisa bir siirede etkili bir sekilde 6ldiirebildigini (inaktive edebildigini) ve
malign olmayan (L929) hiicrelerin de az sekilde hasar gordiigiinii
bildirmislerdir. Melanom hiicre dizilerinin dogrudan CAP tedavisine iliskin
bagka bir c¢alismada, insan melanom hiicre hatlari A375, AS875 insan
keratinosit hiicre dizisi HaCaT, 0,5, 1, 2 ve 3 dakika siireyle CAP ile tedavi
edilmistir. Hem A375 hem de A875 hiicrelerinin, 1 dakikalik CAP tedavisinde
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hafif degisiklikler sergiledigi ve daha sonraki zaman noktalarinda belirgin
biizilme ve zar kabarcik olusumu gozlendigi bildirilmistir. Buna karsilik,
HaCaT hiicrelerinin, CAP tedavisinden sonra 3 dakikalik tedaviye kadar
morfolojide ¢ok az degisiklik sergiledigi, hiicre canlilig1 deneylerinde, CAP
tedavisinin hem A375 hem de AS875 hiicrelerinin canliligin1 zamana bagh
olarak onemli Ol¢lide azaltti§i, HaCaT hiicresinin canliliginda ise 2 ve 3
dakikalik CAP tedavisiyle hafif¢e azalma gozlendigi rapor edilmistir (Xia ve
ark., 2019; Terefenko ve ark.,2021).

Kutanéz melanom, yeterli klinik sonucu olmayan en agresif cilt
kanseri tlriidiir (Bekeschus ve ark., 2020). Bekeschus ve ark. (2020), soguk
plazmadan tiiretilen ROT’un metastatik deri melanom punch biyopsileri
tizerindeki etkisini ex Vvivo olarak arastirmustir. Dokular kesilerek DAPI
(¢ekirdek icin boyama) ile boyanmigs ve TUNEL kullanilarak apoptoz
indiiksiyonu agisindan degerlendirilmistir. Kalitatif analiz sonuglarina gore,
fiziksel plazmaya maruz kaldiktan sonra apoptotik hiicrelerde bir artis
oldugunu tespit etmislerdir. Tedavi edilmemis kontrol dokusuna kiyasla
plazma tedavi grubunda apoptotik hiicrelerde ortalama %10 artis oldugu
bildirilmistir.

2.2. Meme Kanseri

Genellikle duktal veya lobiiler karsinomlar olarak ortaya ¢ikan ve
kadinlarda kansere bagl olarak goézlenen oliimlerin %15’inden fazlas1i meme
kanseridir (Sung ve ark., 2021). Meme kanseri bireylerin %85°1 ilerlemis
meme kanserinde kemik metastazi gelistirir. Iskelette yayilmis timor
hiicrelerinin  biiylimesi, timdr hiicrelerinin kemik iliginde yasamasini
gerektirdiginden, metastatik meme kanseri hiicreleri iskeleti kolonize eder ve
normal kemik yeniden modelleme siireclerini kesintiye ugratmaktadir. Cerrahi
ve radyoterapi gibi mevcut meme kanseri tedavi secenekleri ciddi sinirlamalar
icermektedir (Lipton ve ark., 2009; Wang ve ark., 2013). Bu nedenle, solid
tiimorleri ve gecici meme kanseri hiicrelerini ve dokularini tamamen ve segici
olarak kesebilen ve ¢evredeki saglikli hiicreleri ve dokular1 saglam tutan yeni
tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Wang ve ark. (2013) yapmis olduklar
calismada, CAP’m, kemik iligi kaynakli saglikli insan mezenkimal kok
hiicrelerini canli tutarken, insan metastatik meme kanseri (BrCa) hiicrelerini
verimli bir sekilde 6ldiirdiigiinii bildirmislerdir. CAP tedavisi altinda BrCa
hiicrelerinin migrasyonunu 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini gézlemlemislerdir.
Buna gore, arastirmacilar test edilen plazma doz kosullar1 altinda BrCa
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hiicrelerinin CAP tedavilerine MSC’lerden daha duyarli oldugunu tespit
etmislerdir.

Uglii negatif meme kanseri (TNBC) ve digerleri gibi farkli reseptdr
ekspresyon profillerine sahip spesifik molekiiler alt tipler, agirlikli olarak
metastatik, tedaviye direngli ve genellikle 6liimciil hastaliklara yol agmaktadir
(Waks ve ark., 2019; Bekeschus, 2022). Almeida-Ferreira ve ark. (2022),
meme kanseri hiicre dizilerinde, hormonal-reseptor-pozitif meme kanseri
hiicre hattt MCF7 ve iglii negatif meme kanseri hiicre hattt HCC1806’da
soguk atmosferik plazmanin etkisini incelemislerdir. CAP tedavisinin, her iki
hiicre hattindaki canli hiicrelerde bir azalmaya neden oldugunu
bildirilmislerdir. Buna gore, MCF7 canli hiicre sayismin, 60 saniyelik CAP
islemi uygulanmasinin ardindan %92’den %72’ye (p<0,0001) ve 120 saniye
islem uygulamasi sonrasi ise %73’e¢ (p<0,0001) o6nemli oOlciide diisiis
gozlendigi bildirilmistir. Ayrica hiicrelerde apoptoz 60 ve 120 saniye sonunda
%5’ten %22’ye (p=0,39, p=0,34) yiikselmistir. HCC1806 meme kanser hiicre
hattinda ise, 60 ve 120 saniyelik uygulamadan sonra %g&81’den %65’e
(p=0,0008 ve p=0,01) diisiis tespit edilmistir. Hiicrelerde apoptoz 60 ve 120
saniye sonunda sirasiyla, %9’dan (p=0,005) %19 ve %16,5’¢ (p = 0,03) artis
gostermigtir. Park ve ark. (2015) Ostrojen pozitif ve Ostrojen negatif kanser
hiicrelerini temsil eden kiiltiirlenmis MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinin
yani sira normal meme hiicre hatlarinda (MCF-10A ve MCF-12A) plazmanin
etkisini incelemek i¢in plazma ile muamele etmisler ve plazmanin meme
kanseri hiicrelerindeki DNA metilasyon degisiklikleri iizerindeki etkilerini
aragtirmiglardir. Plazma isleminin neden oldugu genel metilasyon
degisikliklerini izlemek ig¢in iki tekrarli element, LINE1 ve Alu
kullanmiglardir. Arastirmacilar, Alu’nun Ostrojen negatif MDA-MB-231
hiicrelerinde plazma islemiyle %23,4’ten %20,3’e diiserek bir CpG
bolgesinde hipometile edildigini (p<0,05) incelenen diger iki CpG bdlgesinin
onemli bir degisiklik gostermedigini bildirmislerdir. Ayrica, ne Ostrojen-
pozitif MCF-7 ne de normal hiicre ¢izgileri, incelenen tiim CpG bolgelerinde
herhangi 6nemli bir metilasyon degisikligi gostermemistir. Alu’nun aksine,
LINE1, MDA-MB-231 hiicresindeki CpG bdlgeleri boyunca herhangi bir
onemli metilasyon degisikligi gostermedigi tespit edilmistir. Reseptor
durumuna goére yedi meme kanseri hiicre dizilerinin CAP tedavisine
duyarliliginin belirlendigi bir c¢alismada, meme kanseri hiicre hattinin
tamaminda CAP tedavisi ile canlilikta %92-99 oraninda azalma oldugunu ve
artan tedavi siiresinin, kanserli hiicre canliliginda 6nemli oOlgiide azalttigini
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tespit etmiglerdir. Ayni reseptér durumuna sahip hiicrelerde, CAP
duyarhiliginda en az fark gézlenirken (p<0,05), iki ER+/PR+/HER2-hiicre
dizisi arasinda %33 (p<0,05) ve iic TNBC hiicre dizisi arasinda %?22-44
(p<0,05) oraninda fark oldugu belirlenmistir. ER/PR durumundan bagimsiz
olarak HER2-negatif hiicre c¢izgileri de CAP duyarlihiginda < %50 fark
gosterdigi belirlenmistir (p<0,05) (Ly ve ark., 2020).

2.3. Glioblastoma (Beyin Tiimorii)

Glioblastoma (GBM) en sik goriilen, kotii huylu ve dliimciil insan
beyin tlimdriidiir. Birgok hasta, tanidan sonraki bir yil icerisinde hayatini
kaybetmektedir (Ohgaki ve Kleihues, 2013; Zandsalimi ve ark., 2020).
Cerrahi rezeksiyon, adjuvan kemoterapi ve radyoterapi kullanilan genel tedavi
yontemleridir (Wen ve Kesari, 2008). Baz1 glioblastomalar, yasam i¢in hayati
Onem tasiyan beyin dokusuna zarar verme tehlikesi veya biiyiik beyin kan
damarlarinda yer alan tiimorler ve beyindeki konumlari nedeniyle ameliyat
edilemez durumdadirlar. Konugma merkezi yakininda o6zellikle kritik
lokalizasyonlar vardir (beyin sapina yakin sol temporal veya mezensefalik
tiimdrler). Bununla birlikte, lokal olarak uygulanan kemoterapotik ajanlar,
ciddi yan etkilere ve fonksiyonel olarak O6nemli alanlarda hasara neden
olabilirmektedir (Southwell ve ark., 2018). Tedavilerin sinirli basaris1 ya da
uygulama alanlarinin kisitli olmasi nedeniyle bilim insanlarin1 yeni ve
alternatif tedavi arayislarina gotiirmektedir.

Temozolomid (TMZ), GBM’yi tedavi etmek icin yaygin olarak
kullanilan kemoterapotik ajandir (Lee, 2016; Zandsalimi ve ark., 2020). TMZ
diisik molekiiler agirligi nedeniyle kan-beyin bariyerini gegebilmektedir
(Yung ve ark., 2000). Ayrica kimyasal yapisi ve farmakokinetik 6zellikleri
nedeniyle diger alkilleyici ajanlara gore daha avantajlidir. Yao ve ark., (2022)
soguk plazma kaynagi ile TMZ nin antitlimoral etkinligini arttirmak amactyla
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda, glioblastoma hiicre dizisi olarak US7MG ve
A172 ve normal astrosit hiicre dizisi olarak hTERT/E6/E7 kullanmislardir.
Soguk plazma olarak radyal soguk plazma desarj tiipli (PDT) tercih etmisler
ve elektromanyetik emisyonu ile glioblastoma hiicrelerinin islevini etkiledigi
rapor etmislerdir. U87-MG hiicreleri i¢in; yalnizca PDT nin uygulandig (1, 4,
7 dak) durumda hiicre canliligi sirasiyla %4, 13 ve 31 oraninda azalirken,
yalnizca TMZ’nin (400 pM) uygulandigi durumda, hiicre canliligm %18
oraninda azaltmigtir. Buna karsilik, PDT ile TMZ’nin birlikte uygulandigi
kosullarda (1, 4, 7 dak) sirastyla %25, 34 ve 55 oraninda hiicre canliliginda
azalma oldugu bildirilmistir. A172 hiicreleri i¢in de benzer bir durum
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gbzlenmis olup, tek basma PDT (1, 4, 7 dak) uygulandigi kosulda hiicre
canliligmi siwrasiyla %2, 15 ve 28 oraninda azalirken, tek basina TMZ hiicre
canliigmi %20 oraninda azaltmistir. PDT ile TMZ nin birlikte uygulandigi
kosullarda hiicre canliliginda sirasiyla %27, 33 ve 58 oraninda diisiis oldugu
tespit edilmistir. Daha da 6nemlisi, PDT nin normal astrosit hTERT/E6/E7
iizerinde ¢ok daha zayif bir etki gosterdigi belirltilmistir. Koritzer ve ark.
(2013) TMZ ile kombinasyon halinde 30 saniye boyunca CAP uygulamasinin,
O-6-Metilguanin-DNA metil transferaz enzimini (MGMT) eksprese eden
glioblastoma hiicrelerinin TMZ kemoterapisine duyarliligini yeniden tesis
edebildigini rapor etmislerdir. Simdiye kadar, MGMT yolu iizerindeki CAP
etkisini agiklayan dogrudan bir kanit bulunmadigindan dolay1 CAP etkinligi,
olumsuz MGMT statiisiine sahip hiicrelerle smirli  olmak zorunda
gorlinmemektedir.

Privat-Maldonado ve ark. (2019) glioblastoma sferoid tiimérlerinin
(U87-Red, U251-Red) CAP ile dogrudan ya da dolayli tedavi yonteminin
sferoid biiylimesinin inhibe edilmesinde ve hiicre gociiniin azaltilmasinda
etkili oldugunu rapor etmiglerdir. Recek ve ark. (2015) yapmis olduklari
calismada, CAP’e maruz kalan glioblastoma hiicrelerinin, hiicre sekli ve
morfolojisinde 6nemli dl¢lide degisiklikler gdzlemlemislerdir (Recek ve ark.,
2015; Zandsalimi ve ark., 2020). Yapilan atomik kuvvet mikroskobu (AFM)
gorilintlilemesinin sonuglarina gore, U87 hiicrelerinde 48 ve 72 saatlik plazma
inkiibasyonu ile hiicre ylizeyinde graniiler yiikselmeler ve daha biiyiik
kiimeler tespit edilmistir. Bu durumun hiicre seklini ve morfolojisini
destekleyen hiicre iskeleti liflerinin alt birimlerinin polimerizasyonu ve
depolimerizasyonu  arasindaki  dinamik  dengenin  bozulmasindan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir.

2.4. Akciger Kanseri

Akciger kanseri hem erkeklerde hem de kadinlarda siklikla goriilen
Olimciil kanser tiirlerinden birisidir. Akciger kanserinin erken metastaz
yapma egilimi yliksek oldugundan, hastaligin erken evrede tanisi ve tedavisi
olduk¢a 6nemlidir (Olie ve ark., 2000; Panngom ve ark., 2013; Li ve ark.,
2019). Keidar ve ark. (2011), soguk plazmanin kanser hiicreleri tizerindeki
etkisini in vitro olarak incelemisler ve ¢alismalarinda normal insan brong
epitelyal (NHBE) ve akciger kanseri (SW900) hiicre hatlarmi kullaniglardir.
Aragtirmacilar in vitro ortam i¢in soguk plazma iglemlerini, yiiksek voltajda
3-5 kV araliginda, helyum akis1 10-20 dk, plazma kaynagindan hiicrelere
yaklasik 1 cm uzaklikta ve yaklagik 30 saniye siiresince gerceklestirmislerdir.
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Analiz sonuglaria goére; SW900 kanser hiicrelerinin %60-70’1, plazma ile
tedavi edilen bolgede plakadan ayrilirken, normal NHBE hiicreleri i¢in tedavi
edilen bolgede higbir ayrilma gozlemlenmedigi bildirilmistir. Ayrica plazma
tedavisiyle SW900 hiicre sayisinda 6énemli bir azalmaya oldugu ancak NHBE
hiicre sayisinda bir degisiklik gdzlenmedigi tespit edilmistir. H1299 ve A549
hiicrelerini kullanarak plazma ile aktive olan ortamin (PAM) insan akciger
kanseri hiicrelerinde hiicre 6limiinii indiikleyip indiikleyemediginin test
edildigi bir ¢alismada, hiicreler, farkl: siirelerde (60, 120, 180 saniye) plazma
ile muamele edilerek hazirlanan PAM ile tedavi edilmistir. Arastirma
sonucuna gore, PAM tedavisi ile kanser hiicrelerinin canliliginin azaldigi ve
sitotoksitenin arttig1 bildirilmistir. PAM 24 saat sonra hiicre canliligimin daha
da azaldig1 ve H1299 ve A549 hiicrelerinde hiicre i¢i ROT seviyesinin artig
gosterdigi tespit edilmistir (Jo ve ark., 2022).

Li ve ark. (2019), ¢aligmalarinda A549 kanser hiicrelerini CAP ile
tedavi ettiklerinde sekillerinin fusiformdan (ig seklinde) dairesele degistini
bildirmislerdir. MTT testi ile AS549 hiicrelerinin metabolik canliliklarmi
belirlemisler ve CAP ile tedavinin hiicre canliligin1 zamana baglh bir sekilde
onemli oOlgiide azalttigini  goézlemislerdir. Ayrica, hiicre i¢gi ROT
yogunlugunun, CAP ile tedavi edilen A549 kanser hiicrelerinde doza bagl
olarak onemli Olglide arttigi1 ve uygulanan CAP tedavisinin, A549
hiicrelerinin apoptozunu ve nekrozunu zamana bagli olarak indiiklerek 150
saniye boyunca tedavi sirasinda %15°ten fazla apoptotik hiicrenin
bulundugunu rapor etmislerdir. A549 hiicreleri CAP ile tedavi edildiginde,
hiicre kolonilerinin sayisinin kontrol grubu ile karsilastirildigmda %359
oraninda azaldig1 da bildirilmistir.

Bazi arastirmacilar, plazmanin anti-glioblastoma etkisi hakkindaki in
vitro arastirmalar1 hayvan denemelerinde yapmaya baslamiglardir. Yan ve ark
(2019), sigan beyinlerinde hem U87MG glioblastoma hiicre hattinda hem de
U87MG  ksenogreftlerinde  plazmanin  anti-glioblastoma  etkisini
gostermislerdir. Kuvars tiipiin i¢ ¢ap1 70+3 pm olan yeni bir mikro boyutlu
CAP cihazina (WCAP) dayandirilan arastirmada, tiip, glioblastomanin in vivo
tedavisi icin fare beynine implante edilmistir. Sonuglar1 kontrol hayvanlar ile
karsilagtirdiklarinda  timoér hacminde anlamli  inhibisyon goriildiigii
bildirilmistir. In vivo ¢alismalarinda U87-MG glioma hiicre hatt1 kullanilarak
U87 ksenografli c¢iplak farelerde plazma tedavisinin antitimor etkisi
arastirtlmistir. Farelere 5 giin 100 Hz’de 6 dakika plazma tedavisi uygulanmig
ve biyoliiminesans (timor hiicrelerinin ¢ogalmasina ve metabolizmasina
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yakindan bagl bir gen ifadesi) yogunlugu izlenmistir. 5 giinliik tedavi siiresi
sonrasinda, U87 malign glioma tasiyan farelerde tliimor hacminde yaklasik
%33 oraninda bir azalma ve bununla iligkili olarak biyoliiminesans
yogunlugunda %58-84 oraninda Onemli bir diislis tespit etmislerdir.
Uygulanan plazma tedavisinin U87 glioma ksenograftlar iizerinde antitimor
etkisinin bulundugunu ve CAP tarafindan iiretilen biiylik miktarda ROT un
insan kanser hiicre dizilerinin (glioblastoma U87MG ve kolorektal karsinoma
HCT-116) DNA’s1 ile reaksiyona girerek ¢ok fazli hiicre siklusunun durmasi
ve akabinde bir apoptoz indiiksiyonu ile sonuglanabilecegi bildirilmistir
(Vandamme ve ark. 2010).

2.5. Mesane Kanseri

Mesane kanseri insidanst ve mortalitesi yiiksektir. Bunun yani sira, bu
kanser tlirli i¢cin mevcut tedaviler diisiik etkinlige sahiptir ve dnemli yan
etkiler gostererek yeni terapotik yaklasimlara ihtiyag duyulmaktadir. In vivo
ortamda gergeklestirilen bir ¢aligmada, 2x10° B16 ve deri alti mesane kanseri
(SCaBER) tiimor hiicreleri, sirasiyla sekiz C57BI16 faresinin (dort kontrol ve
dort tedavi edilmis) ve on ciplak farenin (bes kontrol ve bes tedavi edilmis)
sag arka bacaklarma deri altindan enjekte edilmistir. B16 tiimdrleri,
maksimum c¢aplar1 yaklastk 5 mm oldugunda soguk plazma ile tedavi
edilmistir. Tedavi edilen tiim farelere, 5 dakika soguk plazma islemi
uygulanirken, kontrol farelerine agilamadan sonra herhangi bir plazma islemi
uygulanmamistir. Analiz sonuglarina gore, plazma tedavisiyle fare derisinde
herhangi bir hasar (yanik vb.) olusmadigi, plazma islemi ardindan yaklagik 5
mm c¢apindaki kiigiik tiimdrlerin ablasyona ugrarken biiylik tiimorlerin
boyutlarmda azalma oldugu, ablasyona ugramis timorlerde yeniden biiyiime
olmazken, kismen etkilenmis tiimorlerde tedavi uygulamasindan bir hafta
sonra yeniden biiyiime gdzlendigi ancak bu biiyiimenin tedaviden ii¢ hafta
sonra dahi orijinal boyuta ulagsmadig tespit edilmistir (Keidar ve ark., 2011).
Tavares-da-Silva ve ark. (2021) farkli molekiiler 6zelliklere sahip ve
hastaligin farkli evrelerine ait olan HT-1376 (evre I1I) ve TCCSUP (evre V)
insan mesane kanseri hiicre hattinda soguk atmosferik plazmanin etkilerini
aragtirmiglardir. Soguk atmosferik plazmanin HT-1376 ve TCCSUP hiicre
hatlarinin canliligini ve hiicre 6liimii tizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla
hiicreler 30, 60 ve 120 saniye boyunca plazma ile muamele edilmistir. 60
saniye plazmaya maruz kalan TCCSUP hiicre hattindaki hiicrelerin canliligi
%29’a diiserken, 120 s plazmaya maruz kalan HT-1376 hiicre hattindaki
hiicrelerin canliliginin %35’e diistiigii tespit edilmistir. Bu nedenle TCCSUP
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hiicre hattinin HT-1376 hiicre hattina kiyasla CAP tedavisine daha duyarl
oldugu bildirilmistir. Ayrica hiicre canliligindaki azalmaya apoptoz, geg
apoptoz ve nekrozdaki hiicrelerin artis1 eslik etmistir. HT-1376 hiicre hattinda,
gec apoptozdaki hiicreler ile nekrotik hiicrelerin 120 s plazma iglem siiresi ile
onemli Olgilide artig gosterdigi, TCCSUP hiicre hattinda ise, ge¢ apoptozdaki
hiicreler icin 60 s ve daha yiiksek islem siirelerinde, nekrozdaki hiicreler igin
ise 120 saniyelik islem siiresi boyunca hiicrelerin 6nemli oOlgiide artig
gosterdigi tespit edilmistir.

3. YARA |IYILESMESi VE SOGUK ATMOSFERIK
PLAZMANIN YARA IYILESMESINDE KULLANIMI

Deri, tiim viicudu kaplayan, viicudun i¢ ve dis bolgesi arasindaki
konumu nedeniyle ¢esitli fonksiyonlar1 bulunan énemli bir organdir. Viicudu,
cevresel saldirilara ve su kayiplara karst korumasinin yani sira D vitamini
iiretimi, nem, sicaklik diizenleme, atilim ve salgilama, molekiil emilimi ve
bazi immiinolojik fonksiyonlar olmak {izere cesitli islevleri bulunmaktadir
(Romanovsky ve ark., 2014; Mostafa ve ark., 2015; Guttman-Yassky; 2019;
Busco ve ark., 2020). Cilt; epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere ii¢
katmandan olugsmaktadir. Dig ortamla dogrudan temas halinde olan epidermis
yapisi yas, cinsiyet ve fototipe bagli olarak degisebilmektedir. Saghkli ve
geng insanlarda epidermis, kolajen IV, lamininler ve glikozaminoglikanlardan
olugan bazal lamina denilen ince bir hiicre dis1 matris tabakasi sayesinde
dermisten ayrilir. Epidermis ve hipodermis arasindaki orta tabaka, fibriller
proteinler, kollajenler, elastin ve dermatan siilfat ve hiyaliironik asit agisindan
zengin igerige sahiptir. Fibroblastlar, yag hiicreleri ve makrofajlardan olusan
hipodermis tabakasinin temel islevi 1s1 yalitimi1 ve enerji kaynagi olarak yag
depolamaktir (Busco ve ark., 2020).

Essiz ve karmasik bir mikro gevreye sahip olan cilt, epidermal ve
dermal diizeyde kommensal ya da simbiyotik bakteri konakgisidir.
Kommensal bakteriler cildi patojen mikroorganizmalara karsi koruyarak,
cesitli hastaliklara karsi cildin korunmasinda yardimei olmaktadir (Grice ve
Segre, 2011). Cildin yenilenmesini uyararak cilt hiicre metabolizmasini aktive
etmek amaciyla uygulanan lazer gibi fiziksel tedaviler yiizeysel kaldigindan,
daha derin cilt yenileme islemleri i¢in cerrahi islemlere ihtiya¢ duyulmaktadir
(Busco ve ark., 2020).

Yaralanma sonrasi, bakterilerin yara bdlgesine tutunmasi birkag
dakika gibi kisa bir siirede tamamlanabilmekte ve bakteriler yara yataginin
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derin bolgelerinde tespit edilebilmektedir (Weltmann ve von Woedtke, 2017;
Farahpour ve ark., 2021; Rahmanpour ve ark., 2022). Bakteriler, pihtilagma,
iltihaplanma, proliferasyon, epitelizasyon ve yeniden sekillenme dahil yara
iyilesmesinin her siirecine zarar vermekte ve hatta yara iyilesme siirecini
geciktirmektedirler (Pourkarim ve ark., 2022). Mupirosin antibiyotik
kullanim1 enfeksiy6z yaralarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Ancak bakterilerin mupirosine karsi artan direng gelistirmesi
nedeniyle alternatif yeni ilaglar ve metotlar bulmaya yonelik arastirmalar
yapilmaktadir (Khezri ve ark., 2020; Daghian ve ark., 2021; Joughi ve ark.,
2022).

Plazma uygulamasi, ¢esitli mikroorganizmalarm inaktivasyonu ve
hiicre proliferasyonu i¢in gerekli potansiyele sahip sistemlerdir (Weltmann ve
von Woedtke, 2017). Genis bir bakteri spektrumunun inaktivasyonu, diisiik
dozlarda hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu ve farklilasmasini saglama,
daha yiiksek dozlarda hiicre apoptozunu tesvik etme gibi Onemli
Ozelliklerinden dolay1 yara iyilesmesinde tercih edilen bir yontem haline
gelmistir (Keidar, 2011; Weltmann ve von Woedtke, 2017). Plazma tibbinin
temel amaci olan canli doku fiizerinde dogrudan uygulama icin yalnizca
atmosfer kosullarinda tiretilen plazma kullanilmaktadir (von Woedtke ve ark.,
2019). Soguk Atmosferik Plazma (CAP) teknoloji gibi iyonize gazlara dayali
fizikokimyasal islemler cildin herhangi bir cerrahi operasyon gerektirmeden
tedavi edilmesine imkan saglamaktadir (Busco ve ark., 2020). CAP’in
antimikrobiyal ve antienflamatuar 6zellikleri onu kronik kolonize yara igin
ideal bir arag¢ haline getirmektedir (Tan ve ark., 2022).

Iyilesme zamanina gore yaralar, akut ve kronik yaralar olmak iizere
iki grupta kategorize edilmektedir (Dubey ve ark., 2022b). Akut yaralarda,
ongoriilebilir bir iyilesme siiresi vardir ve bdolgedeki skar olusumu, bu
dokularm kasilmasi1 ve kolajen birikiminden kaynaklanmaktadir (Nunan ve
ark., 2014). Kronik yaralar ise dogal iyilesme siirecinin aksine gecikmis
iyilesme ile iliskilendirilmektedir (Rezvani Ghomi ve ark., 2019). Yara
bolgesi, difiizyonu engelleyen fibrin mangetleri nedeniyle genellikle
oksijenden yoksundur. Yiikseltilmis seviyesi matrix metalloproteinaz doku
proteinlerini bozar ve bagigiklik hiicrelerinin azalan fagositik aktivitesi
tyilesme siirecini zorlagtirmaktadir (Nunan ve ark., 2014).

Yara iyilesme aktivitesi, ¢esitli hiicrelerin, sitokinlerin, kemokinlerin
ve biiylime faktorlerinin katkisini igeren bir siirectir (Chicharro-Alcantara ve
ark., 2018). Kanser uygulamalarinin yani sira, CAP’ler cilt yenileme, kronik
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yara iyilesmelerinde de etkin olarak kullanilabilmektedir. CAP uygulamasi
dermatoloji alaninda yeni bir tedavi yontemi olarak giderek artan bir ilgi
gormektedir. CAP tibbi amagla ilk olarak mikroorganizma inaktivasyonunu
saglamak amaciyla kullanilmigtir. Bu nedenle dermatoloji alaninda plazma
uygulamalarin esas hedef noktasi bulasici deri hastaliklarinin tedavisi
olmustur (Gan ve ark., 2020). CAP’lerin bakterileri, mantarlari, sporlar1 ve
viriisleri etkili bir sekilde inaktive ettigi bilinmektedir (Heinlin ve ark., 2013;
Weiss ve ark., 2017). Ayrica, memeli dokularina zarar vermeden veya
bakterilerin baghi oldugu ilgili materyallerin 6zelliklerini degistirmeden
patojenler etkisizlestirilebilmektedir (Maisch ve ark., 2012; Hiifner ve ark.,
2017). Bu nedenle enfekte yaralarin tedavisi gibi klinik uygulamada plazma
uygulamalar1  kullanilabilmektedir. CAP’nin cilt tedavileri ve yara
iyilesmelerinde nasil etki gosterdiginin tespit edilebilmesi icin cilt sagligin
etkileyen cilt yapisi, cilt oksijenasyonu ve antioksidan durumu, cilt ylizeyi ve
mikrobiyotas1 gibi parametrelerin dikkate alinarak inceleme yapilmasi
olduk¢a dnemlidir (Busco ve ark., 2020). Choi ve ark. (2018) ¢alismalarinda
bes haftalik erkek HRM2 melanine sahip tiiysliz fareler kullanmislar ve 5
dakika siiresince toplam alt1 kez CAP islemi uygulamislardir. Iki hafta siiren
tedavi siiresi sonunda CAP ile tedavi edilen fare derisinin epidermal
tabakasimin, tedavi edilmeyene kiyasla ¢cok daha kalin oldugunu (yaklagik 2
kat1) tespit etmislerdir. Ayrica CAP’in epidermal hiicrelerin proliferasyonunu
dogrudan aktive ettigini, cesitli biiyiime faktorlerinin salgilanmasini
uyardigint ve yalnizca yara iyilesmesinde degil, ayn1 zamanda cildi
yaslanmalara kars1 korumada da etkili oldugunu bildirmislerdir. CAP’nin sigil
tedavisindeki etkinliginin arastirildigi bagka bir c¢alismada, yaslar1 9-17
arasinda degisen ve el ya da ayak bolgesinde sigil olusumu gozlenen bes
hastaya her lezyon i¢in ayri ayrn ikiser dakika plazma iglemi uygulanmistir.
Tedavi edilen lezyon sayisina bagl olarak tedavi seanslar1 2-20 dakika
arasinda siirmiistiir. Tedavi sonunda hastalarda klinik iyilesmelerin
gdzlendigi, tedavi sirasinda higbir hastadan agri, rahatsizlik sikayeti gelmedigi
ve takip donemi siiresince kabarma, yara izi, onemli pigment degisikligi gibi
herhangi bir yan etkinin gozlenmedigi rapor edilmistir (Friedman ve ark.,
2020). Staphylococcus epidermidis tarafindan kolonize edilen insan
keratinositlerinin kiiltiiriine dayali bir in vitro yara iyilesme modelinde 40
saniyelik CAP uygulamasi degerlendirilmis ve CAP uygulamasindan sonra
bakteri yiikiiniin azalmadigi ve suni yaranin kapandigi gozlemlenmistir
(Wende ve ark., 2010).
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Akne gelisiminde dort ana mekanizma olduk¢a Onemlidir: yag
bezlerinin androjene bagli asirn sebum {iretimi; Cutibacterium acnes
tarafindan folikiiler kolonizasyon, yag folikiillerinin iltihaplanmast ve
hiperkeratinizasyonu (Gollnick ve ark., 2003; Wu ve ark., 2021). Wu ve ark.
(2021) ii¢ kez aylik araliklarla selektif yag bezi elektro-termolizi ve soguk
plazma tedavisi uyguladiklar1 otuz alt1 orta ila ¢ok siddetli akne hastalarinda,
tiglincii tedaviden sonra tiim hastalarda %50’den fazla, tigiincii tedaviden 1 ay
sonra %44 ve liglincii tedaviden 3 ay sonra %50 oraninda klirens elde edilmis
ve akne lezyonlari neredeyse temizlenmistir. Porfirin ve eritem degerlerinde
de iciincii tedaviden sonra 6nemli 6l¢iide azalma gozlendigi bildirilmistir.
Bagka bir calismada akne izleri olan on hastaya soguk atmosferik plazma
uygulanmis ve hastalarin %30°nda akne izlerinin diizeldigi tespit edilmistir
(Chutsirimongkol ve ark., 2014). Benzer sekilde, 31 goniillii hastayla yapilan
bir ¢aligmada da akne semptomlarinda iyilesme oldugu ve P. Acnhes’de %75
oraninda bir azalma gozlemlendigi bildirilmistir (Chutsirimongkol ve ark.,
2014; Bernhardt ve ark., 2019).

CAP’in anti-enfektif ve yara iyilestirme aktivitesi reaktif oksijen ve
nitrojen tiirlerinin olusumundan kaynaklanmaktadir (Darmawati ve ark.,
2019). Hiicre ¢ogalmasini iyilestirme, baglanti proteinlerindeki degisiklikleri
tetikleme, hiicre digt matris proteininin (ECM) sentezini saglama,
keratinositlerin gogiinii ve ¢ogalmasini tesvik etme, fibroblast; tip I kollajen,
dontstiirticti bitytime faktorleri (TGFB1/2) ve alfa diiz kas aktin (a-SMA) gibi
genlerin gen ekspresyonunu harekete gecirme gibi 6nemli etkileriyle yaralarin
hizli sekilde iyilesmesine yardimei1 olmaktadir (Shaw ve Martin, 2009; Gan ve
ark., 2020; Dubey, 2022b).

SONUCLAR

CAP, klasik kanser tedavi yaklasimlarma gore yenilik¢i ve giivenli
alternatif bir yontemdir. Radyoterapi, kemoterapi gibi klasik onkolojik tedavi
uygulamalarinda kanser hiicreleriyle birlikte saglikli hiicrelerde zarar
gorebilmekte ve bazi yan etkiler goézlenebilmektedir (Ko ve ark., 2018;
Ozdemir, 2021). Buna karsin CAP tedavisi timor dokusunu secici olarak
tedavi edebildigi icin, herhangi bir toksik yan etki ya da potansiyel fiziksel
hasar etkisi gostermemektedir (Tavares da Silva ve ark., 2021). CAP,
kisa/uzun Omiirlii reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirleri
(RNT) iireten karmasik iyonizasyon siirecinde iiretilen ¢ok sayida reaktif
kimyasal bilesene sahiptir (Fridman ve ark., 2008; von Woedtke ve ark.,
2019). Bu reaktif tiirler kanser hiicre hatlarinda DNA hasar1 ve mitokondriyal
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disfonksiyon yoluyla apoptozu basariyla indiiklemektedir (Kim ve ark., 2010;
Ahn ve ark., 2011). Ayrica ¢ok sayida onemli hiicresel yanit, reaktif tiirlerden
ya da CAP’den gelen diger fiziksel faktorlerden etkilenebilmektedir. Bir¢ok in
vitro galisma, uygun bir plazma 1ginlamasi dozunun, normal hiicrelere 6nemli
bir zarar vermeden c¢esitli kanser hiicrelerini se¢ici olarak oldiirebilecegini
gostermistir (Yan ve ark., 2017; Alizadeh ve Ptasinska, 2021; Yan ve ark.,
2021; Zhang ve ark., 2021). Bu nedenle, 6zellikle son yillarda CAP temelli
kanser tedavisi hizli bir ilgi gormekte ve kullanimi yayginlagmaktadir. CAP
temelli uygulamalarin hastaliklarin  tedavisinde bir alternatif olarak
kullanilabilecegi, 6zellikle kanser tedavisi igin anti tiimoral mekanizmalari
daha iyi anlamak ve cesitli kanser hastaliklar1 i¢in en uygun maruz kalma
sliresini belirlemek gerektigi ve bunun i¢in daha fazla in vivo ¢aligmalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Ayrica cilt katmanlarina verilen hasart onarmak veya iyilestirmek
amaciyla uygulanan plazma uygulamalari, hiicrelerin daha hizli gég¢ etmesi ve
hizla iyilesmesi, patojen mikroorganizma sayisinda azalmaya neden olmasi
gibi faydali etkileriyle yara iyilesmesi ve cildin yaslanmasini &nlemede
yenilik¢i ve umut verici bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecektir. Ancak
bulgularin dogrulanmasi i¢in daha fazla in vitro ve in vivo caligmalar
yapilmasi gerekmektedir.
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GIRIiS

Tarihsel anlamda probiyotik kavramu ilk defa Bulgar giftcilerinin
fermente siit iirlinlerini fazla tiilketmeleri sonucu daha uzun ve daha saglikli
yasadiklarinin belirtilmesi sonucunda ortaya ¢ikmustir (Otles vd., 2003,

Sanders 2005). Probiyotik sozcligli, “pro” ve “biotic” kelimelerinden
olugmakta ve “yasam i¢in” anlamina gelmektedir (Gupta ve Garg 2009).

1. PROBiIYOTIKLER

Probiyotik kavrami, Elie Metchnikoff (1908) ile tarihi siire¢ i¢inde
farkli ifadelerle tanimlanmistir ve tanimlamalar Tablo 1°de gosterilmistir
(Markowiak ve Slizewska 2017, Priyodip vd., 2017, Malashree vd., 2019).
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Tablo 1. Probiyotik teriminin tarihsel zaman i¢inde farkli bilim adamlar: tarafindan

anlami (Sanders, 2005: Omak, 2020).

Tarih Tanimlama

Vitaminler, aromatik maddeler, enzimler ve bazi sebze gruplarmin bilesiminde
1953
probiyotikler yer almaktadir.

1954 | Probiyotikler, antibiyotiklerin tersi olarak ifade edilmektedir.

1955 | Probiyotik tiiketimi ile antibiyotiklerin zararli etkileri 6nlene bilinmektedir.

Probiyotikler, belli bir mikroorganizma tarafindan iiretilen ve kendisi disinda kalan
1965
diger mikroorganizmalarin ¢ogalmasini uyaran bir madde olarak tanimlanmaktadir.

1971 | Probiyotikler, mikrobiyal ¢ogalmaya yardimeci doku ekstreleri olarak goriilmektedir.

Probiyotikler, konak¢i icinde enfeksiyonlara direng olusturabilen ancak in-vitro
1973 | kosullarda mikroorganizmalarin ¢ogalmalarini  engellemeyen bilesik olarak

tanimlanmaktadir.

Probiyotikler, bagirsakta mikrobiota dengesinin olusmasma katkida bulunan
1974
mikroorganizmalar ve onlarin iirettigi maddeler olarak ifade edilmektedir.

Probiyotikler, konagin bagirsak mikrobiota dengesini iyilestirerek yararli etkiler
1989
saglayan canli mikroorganizmali besin destegi olarak goriilmektedir.

Probiyotikler, hayvan ve insana verildiginde endojen mikrobiotanin 6zelliklerini
1992 | olumlu yonde etkileyen tek veya karisik canli mikroorganizmalar olarak

tanimlanmaktadir.

Probiyotikler, konak¢inin sagligin1 ve beslenmesini olumlu yonde etkileyen canli

mikroorganizma i¢eren maddeler olarak tanimlanmaktadir.

1996
Probiyotikler, belirli sayiya tiiketildiklerinde 6zgiin temel beslenmenin &tesinde
saglik tizerine faydali etkileri olan canli mikroorganizma olarak tanimlanmaktadir.
Probiyotikler, konak¢inin saglig: lizerine yararli etkileri olan mikroorganizma ya da
1999

mikrobiyal hiicre bilesenleri olarak ifade edilmektedir.

Probiyotikler, konakg¢ida mikrobiyotay1 degistiren ve konakgiya yararl etkileri olan
2001 | yeterli sayida tamamlanmis canli mikroorganizmalar ya da canli mikroorganizmalari

iceren driinler olarak tanimlanmaktadir.

Probiyotikler, bagirsagin mikrobiota dengesini gelistirerek konakgiya yararl etkileri
2002
olan canli mikrobiyal yem katkilar1 olarak ifade edilmektedir.

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiklarinda beslenme ile ilgili bilinen faydali

2006 | Ozellikleri ile birlikte saglik {izerine olumlu etkileri olan bakterileri ve mayalari igeren

canlt mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir.
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Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak degerlendirilebilmesi igin
Diinya Saglk Orgiiti (WHO) ve Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) tarafindan;
giivenilirlik, islevsellik, teknolojik uyumluluk ve performans ve iglevsellik
basliklar1 altinda tiim 6zelliklerin belirlenmesi gerektigini belirtmektedirler.
Saglik ve fonksiyonel 6zellikleri olumlu yonde etkileyen probiyotik suslarim
elde edilebilmesi i¢in Tablo 2'deki kriterlere sahip suslarin secilmesi gerektigi
belitilmektedir.

Tablo 2. Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak degerlendirilmesi i¢in kriterler

(Omak, 2020).

GUVENLIK

ISLEVSELLIK

PERFORMANS VE
FONKSIYONALITE

TEKNOLOJIK
UYUM

= Taksonomik tegshisi
dogru vapilmig olmal

= Saghkl bireylerin
gastrointestinal
sisteminden izole edilmis
olmals

= Toksik. mutajenik.
patojenik olmamal

- Antibivotik direng
genler tagimamali

= GRAS statisunde olmali

= Patojenlere kars

= Bagirsak ekosisteminde

n
rekabet edebilmeli

= Gastrointestinal sistemde

m devam
bilmeli. metabolik

ctiviteyi siirdiirebilme
ve hedef bolgede
geligebilme yetenegine
sahip olmal

- Midede dusik pH'a. safra

tuzlarna ve enzimlere
kars1 direngli olmali

antagonistik aktivite
oosterebilmeli

- Endojen bagirsak

mikrob; sinn urettigi
bakteriyos e ve
asitlere kars: direngli
olmal

= Konakg¢1 organizma

igindeki belirli bolgelere
tutunma ve kolonilesme
vetenegine sahip olmal

= Klinik olarak kanitlanmis

saghk izerine olumlu
ctkileri olmali

= Antikarsinojenik.

antimutajenik ve
antihemolitik etkiye
sahip olmals

= Kolesterol asimilasyonu,

laktaz aktivitesi,
antimikrobival madde.
vitamin ve biyoaktif
madde tretir bi
metabolik etkii kabiliyeti
olmal

= Yiiksek miktarlarda

dretilmeli ve verimlilige
sahip olmal

= Donma. livoflizasyon
ibi 1 - il

gibi iglem ile

ik triinlerin
hazirlanmasi ve
depolanmasi sirasinda
yiiksek mikroorganizma

stabilitesine sahip olmali

« Son iiriinde (aerobik ve

mikro-acrofilik
kogullarda) depolama
siiresince canhiligim
koruyabilmeli

= Son driinde istenmeyen

duyusal ézelliklere neden
olmamal

= Genetik stabiliteye sahip

almali

- Bakteriyofajlara kars:

direnel. olmal

= Mikrobiyata iginde

kolaylikla taninabilmeli

1.1. Probiyotik olarak adlandirilan mikroorganizmalar

Literatiirde; tiiketenlerin sagligini olumlu etkileyen canli mikrobiyal
kaynaklar olarak girmistir (Hill vd., 2014; Jose vd., 2015; Ozcan, 2012).
Probiyotik mikroorganizmalarin en 6nemli tiirlerini olusturan Lactobacillus
ve Bifidobacterium cinsine ait tiirler genellikle giivenli kabul edilen GRAS
statlisiindedirler. Tablo 3’te probiyotik olarak kullanilan Lactobacillus ve
Bifidobacterium  cinsleri ile diger probiyotik = mikroorganizmalar
bulunmaktadir (Kaur vd., 2017, Thamacharoensuk vd., 2017). Ayrica giincel
caligmalarda daha spesifik 6zelliklere sahip yeni tiirler ve suslar elde edilmesi
amaciyla yeni aday probiyotik tiirlerin tanimlanabilmesi i¢in saglikli insan
deneklerinden izole edilen suslarda arastirmalar devam etmektedir (Ryu ve
Chang 2013; Yilmaz, 2018). Boylelikle bu durum “yeni nesil probiyotiklerin”
gelismesine olanaklar saglamaktadir (Sanders vd., 2018).
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Tablo 3. Probiyotik olarak kullanilan bazi mikroorganizmalar

Mikroorganizma Susu

Eactobacillus delbrueckii, Lactobacillus lactis, L bacilfus idophifus,
Eactobacillus reuteri, L bacillus brevis, L bacillus casei, Lactobacillus
eurvatus, Factobacillus fermentum, IEactobacillus plantarum, ELactobacillus
paraplantarum, L bacillus johnsonii, Lactobacillus rh . L b
helveticus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus gasseri

Bifidob ium adol tis, Bifidob ium bifidum, Bifidobacterium breve,
Bifidob ium infantis, Bifidob tum longum, Bifidobacterium thermophilum

Bacillus subtilis, Bacillus pumilis, Bacillus lentus, Bacillus licheniformis, Bacillus
coagulans
Pediococcus acidilactici, Pedic P Pedio cerevist

Streptococcus cremoris, Streptococcus intermedius, Streptococcus factis,

Str diacetilactis

Bacteriodes capillus, Bacteriodes suis, Bacteriodes ruminicola, Bacteriodes
amylophilus
Propionibacterium shermanti, Propionibactertum freudenreichit

L -oides ssp.

Enter faecium, Enter faecalis

Aspergiflus niger, Aspergillus oryzae

Sacch yces cerevisiae, Candida torulopsi, Saccharomyces boulardt

1.2. Probiyotiklerin etki mekanizmalari

Probiyotikler; alici reseptorlere tutunmakta ve bdylelikle insan sagligi
iizerine olumsuz etkide bulunan patojen mikroorganizmalarin gelismelerini
engellemektedirler (Tablo 4). Probiyotiklerin gelisme gdsterecegi konakgida
bu biyoterapotik etkiyi gosterebilmeleri igin gerekli olan canli hiicre
konsantrasyon derecesinin en az 10° kob/g, kabul edilebilir diizeyinin ise 10'-
10° kob/g arasinda olmasi gerektigi bildirilmektedir (Fijan 2014, Wildman
vd., 2016). Probiyotiklerin konakg¢i hiicrelerindeki biyoterapdtik —etki
mekanizmalarinda farkliliklar sahip olduklari enzim, hiicre duvari bilesenleri
ve DNA yapilarindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir (Rastall vd., 2005,
Oelschlaeger 2010). Bu farklilik ise probiyotik mikroorganizma tipine (tiir,
cins, sus), canli veya 0lii olusuna, iirettigi metabolitlere, gidada bulundugu
miktara ve yasayabilirligine; konak¢min genotipik ozelliklerine, bagirsak
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mikroflorasina ve fizikokimyasal oOzelliklerine bagli olarak degiskenlik
gostermektedir (Shenderov, 2011).

Tablo 4. Probiyotik bakterilerin etki mekanizmalar1 (Delikanli-Kiyak, 2018).

Patojen ve zararh bakterilerin gelismesini engellemek

» Antimikrobiyal bilesenlerin sentezlemeleri
*Besin maddeleri icin rekabet etmeleri
*Kolonize olabilmek icin i¢in rekabet etmeleri

Enzimatik aktiviteyi hizlandomak

*Sindirim enzimlerinin aktivasyonunu saglamalar
* Amonyak, amin veya toksik enzimlerin sentezlenmesini azaltmalart
*Bagirsak fonksiyonlarmi ivilestirmeleri

Bagisikhk sistemini giiclendirmek

» Antikor diizeyini artirmalar
*Makrofaj aktivitesi artirmalar

1.3. Probiyotiklerin saghk iizerindeki etkileri

Probiyotik mikroorganizmalar, insan ve hayvanlarin bagirsak
sisteminin mikrobiyotasin1  diizenleyerek faydali etkileri ile saglig
iyilestirmektedir ve bu etkiler Tablo 5°de gosterilmistir(Sungsoo ve
Finocchiaro 2010, Saad vd., 2013).
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Tablo 5. Probiyotiklerin saglk iizerine etkileri (Delikanli-Kiyak, 2018).

[ Laktoz Intoleransmn Azaltilmasi

»Laktoz iizerine bakteriyal galaktosidaz in etki etmesi

[Bagu‘sak Florasi Uzerine Olumlu Etki

* Toksik metabolit tiretiminin azaltilmasi
« Anti-bakteriyel etki

[intestinal Sistem Enfeksiyonlarmin Engellenmesi

= Sistemik veya salgisal immiin cevap stimulasyonu

*Bagirsak kosullarinin patojenlerin gelisimini engellemesi

= Agregasyon, koagregasyon yetenekleri

+Intestinal mukozaya tutunarak patojenlerin yapismasimnin engellenmesi

[immiin Sistemin Gelistirilmesi

*Beyaz kan hiicrelerinin fagositik aktivitelerinin artirilmasi
»Immiinoglobiilin A iiretiminin artirilmasi
»Intra-epitel lenfositlerin ¢ogaltilmas1

[iltihabi veva Alerjik Reaksivonlarin Azaltilmasi

*Bagisiklik sisteminin dengesinin yeniden diizenlenmesi
*Sitokin sentezinin diizenlenmesi

[Bagu'sak Kanseri Riskinin Diistiriilmesi

*Mutajen baglama
= Karsinojenlerin inaktif hale getirilmesi

[I:Tm—Genital Enfeksiyonlar

*Uriner ve vajinal kanal hiicrelerine yapisma
» Inhibitor maddelerin iiretimi (H,O, gibi)

[Helicobﬂcter Pylori Enfeksiyonu

*Laktik asit tiretimi
* H. pyvlori’nin tireaz aktivitesinin azaltilmasi

[Kan Lipidlerinin Ve Kalp Hastaliklan Riskinin Azaltilmasi

*Kolesterol diistiicy ekl
= Safra tuzu hidrolaz enzim aktivitesi

2. PROBIYOTIKLER ILE iLGILI GUNCEL CALISMALAR

Son ¢aligmalarda probiyotiklerin birgok olumlu etkisi ispatlanmistir.
Ornegin probiyotikler, bagirsak epitel bariyer fonksiyonunu koruyarak,
besinler igin patojenlerle rekabet ederek ve konak¢min immiin yanitini
diizenlemekte ve konak metabolizmasi iyilestirmekte, iiremik toksisiteyi
azaltmakta, proinflamatuar faktdr seviyelerini azaltmakta ve bobrek fonksiyon
hasarmin ilerlemesini geciktirebilmektedir (Dai vd., 2022).

Agir metal toksisitesinin tedavisi i¢in yeni nesil probiyotikler iizerine
aragtirmalar ilerlemistir. Cok sayida probiyotik sus, konake {izerinde faydal
etki saglamaktadir ve bunlarin oral yoldan verilmesi, bagirsaktaki mikrobiyal
kompozisyonu degistirebilmektedir (Bist & Choudhary vd., 2022).
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Lactobacillus suslart gibi geleneksel probiyotikler, toksik elementlerin
detoksifikasyonu ve biyoremediasyonu igin agir metal baglama ve
uzaklastirma kabiliyetine sahiptir. Bu bakteri tarafindan metal baglanmasi ve
uzaklastirilmasinin  ¢ogunlukla bir iyon degisimi veya metabolizmadan
bagimsiz biyosorpsiyon siirecini igermektedir. Bu bulgular, hassas terapdtik
modiilasyon i¢in potansiyel hedeflerin belirlenmesine yardimci olmaktadir ve
agir metal toksisitesini Onlemek veya hafifletmek igin probiyotikler,
prebiyotikler, fekal transplantasyon ve simbiyotikler gibi etkili koruyucu
onlemlerin arastirilmasi i¢in temel olusturmaktadir (Bist ve Choudhary vd.,
2022).

Otizm spektrum bozukluklari, sosyal etkilesim ve iletisim
bozukluklart  ve tekrarlayan  stereotipik  davraniglarla  karakterize
noropsikiyatrik durumlardir. Bu bozukluklara ayrica inflamatuar bir durum
eslik etmektedir ve bu durum probiyotik calismalarinin gelistirilmesine alan
acmaktadir. Bagirsak ve beyin arasindaki ¢ift yonlii iletisimin, otizmin temel
semptomlarini ve biyobelirteclerini etkileyen ana mekanizma oldugu son
yilarda yapilan c¢alismalarda kesfedilmistir. Bu nedenle, otizmde bagirsak
mikrobiyotasmin modiilasyonu son zamanlarda ilgi ¢ekmektedir (Adigiizel
vd., 2022). Deneysel ¢aligmalar ve klinik aragtirmalar, probiyotiklerin parazit
enfeksiyonlarinin  6nlenmesi ve kontroliinde de umut verici oldugunu
gostermektedir (Cruz vd., 2022). Birden fazla kanit probiyotiklerin Parkinson
hastalarinda ve deneysel hayvan modellerinde ¢esitli motor ve motor olmayan
semptomlar1 kontrol ettigini ve iyilestirdigini gdstermektedir (Mirzaei vd.,
2022).

Yaglanan ciltte mikrobiyomun rolii yeni ortaya ¢ikan bir kavramdir.
Cilt saglig1 i¢in c¢esitli bakterilerden olusan mikrobiyomun olmasi gereklidir.
On calismalar, oral probiyotiklerin ve prebiyotiklerin, biiyiik bir cilt ve
bagirsak mikrobiyom cesitliligi saglayarak yaslanma belirtilerini azaltmada
rol oynayabilecegini gostermektedir (Woolery-Lloyd vd., 2022).

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) insan saghigini ciddi sekilde tehdit
eden karmasik ve yaygin bir metabolik hastaliktir. Cok sayida calisma, diyet
takviyeleri olarak probiyotiklerin T2DM’yi Onleme ve tedavi etme
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (Gu vd., 2022).

Besin alerjisi tiim diinyada onemli bir halk saghigi sorunu haline
gelmistir. Kanitlar, gida proteinlerinin neden oldugu alerjik reaksiyonlarin
genellikle bagirsak mikrobiyotasinda (simbiyotik bakteriler) rahatsizliklara
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yol agtigin1 gostermistir. Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak immiin toleransi ve
alerjik reaksiyonlar arasindaki dengenin korunmasinda oOnemli bir rol
oynamaktadir. Diyet miidahalesi giderek alerjik hastaliklarin onlenmesi ve
tedavisi icin Onemli bir yontem haline gelmistir ve prebiyotiklerin ve
probiyotiklerin oral alimi yoluyla bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin
degistirilmesi alerjik hastaliklar icin yeni ve etkili bir tedavi yontemi olarak
diistiniilmektedir (Bai vd., 2022). Bu bolimde probiyotikler ve mikrobiyom
alaninda giincel calismalar irdelenmektedir.

Bir calismada, Bacillus subtilis ile fermente edilmis Astragalus
membranaceus ile tedavi sonrasi hiperiirisemik farelerde serum iirik asit
seviyesinin diistiigli bulunmustur. Bobrek iltihabi etkili bir sekilde hafilemis
ve Lactobacillus intestinalis ve Bacillus mycoides biitirat iireten bakterilerin
bollugunu artirabildigi bulunmustur. Bu nedenle, Bacillus subtilisin
hiperiirisemiyi ele almak i¢in yeni, giivenli ve gecerli bir fonksiyonel gida
olma potansiyeline sahip olduguna diistiniilmektedir (Wang vd., 2022).

Baska bir calismada daha once izole edilmis olan iki potansiyel
probiyotik susu (Bacillus mojavensis B191 ve Bacillus subtilis MRS11
kullanilmigtir. Bu ¢aligma, iki Bacillus susunun diyet uygulamasinin Nil
tilapia'nin biiylime performansi, bagirsak morfolojisi, bagisikligi ve hastalik
direnci tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin yapilmistir. Toplam 375
balik rastgele iic kopya halinde bes gruba ayrilmistir. Nil tilapia, 60 giin
boyunca 1 x 10 ® kob/g Bacillus mojavensis B191 (BM) veya Bacillus subtilis
MRS11 (BS) sporlan ile desteklenmis yemle beslenmistir. Isik ve elektron
mikroskobu gdézlemleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, probiyotikle
beslenen tiim gruplarin bagirsaklarinda goblet hiicreleri, bagirsak villus
uzunlugu (BMS harig), mikrovillus uzunlugu, mikrovillus yogunlugunda artis
oldugunu ortaya koymustur. Toplamda, BS8 ve BM6 ile diyet probiyotik
takviyesi, Nil tilapiasinda biiylime performansimi, bagirsak morfolojisini,
bagigiklig1 ve hastalik direncini iyilestirebilmektedir (Etyemez Biiyiikdeveci
vd., 2023).

Baska bir calismada idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olan kadinlardan
izole edilen E. coli'ye karsi iki Lactobacillus susunun sekretom ve
ekstraksiyonunun antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitesini incelenmistir.
IYE' kadinlardan E. coli rnegi izole edilmis ve Lactobacillus acidophilus ve
Lactobacillus casei antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitesi; izole edilmis E.
coli 6rneklerine kars1 degerlendirilmistir. L. Acidophilus ve L. casei pH 3,
safra tuzlar1 ve pankreas enzimlerini tolere edebilmislerdir buna karsilik her
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iki probiyotik de antibiyotiklere direngli degildirler ve bagirsak epitel
hiicrelerine yapismak i¢in uygunluk gostermislerdir. L. Acidophilus ve L.
casei suslari, E. coli izolatlarina kars1 iyi bir antibakteriyel ve antibiyofilm
etki gOstermistir. Genel olarak, mevcut c¢alisma, L. acidophilus ve L.
casei suslarmin iyi bir antimikrobiyal aktivite sergiledigini ileri siirmektedir
(Soltani vd., 2022).

COVID-19 pandemisinin baslangicinda, enfeksiyonun yayilmasini
kontrol etmek ve morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin yeni tedavilerin
gelistirilmesi gerekmistir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda probiyotik maya
Kluyveromyces marxianus B0399’un Lactobacillus rhamnosus ile birlikte oral
aliminin etkisi degerlendirilmistir. COVID-19 hastalart 30 giin boyunca
izlenmigtir. Sindirim semptomlarindaki (%65’e kars1 %88; p degeri 0.06) ve
genel semptomlardaki (sindirim ve sindirim dis1) (%88,6’ya karst %70,8; p
degeri 0.03) iyilesme yiizdesi ile probiyotik grupta daha yiiksektir. Probiyotik;
hastalar arasinda herhangi bir yan etki olusturmamistir ve iyi tolere
edilmistir. Sonug olarak, bu yardimci tedavi COVID-19 pandemisinde umut
verici goriinmektedir (Navarro-Lopez vd., 2022).

Bir bagka c¢aligma, Limosilactobacillus fermentum 296 (~10 log
cfu/mL), kuersetin (QUE, 160 mg) ve/veya resveratrolii (RES, 150 mg)
birlestiren farkli nutrasdtik formiilasyonlarm, c¢esitli bagirsak bakteri
popiilasyonlarmin nispi bollugu, mikrobiyal metabolitler ve antioksidan
kapasiteyi belirlemek i¢cin kullanilmistir. Nutrasotik formiilasyonlar,
Lactobacillus spp./Enterococcus spp’nin nispi  bollugunu arttirmistir ve
Bifidobacterium spp. ve Bacteroides spp./Prevotella spp., Clostridium
histolyticum ve E. rectale'nin nispi bollugunu azaltmistir. Nutrasotik
formiilasyonlar, kolonik fermantasyon ortaminda biyoaktif metabolitlerin
iiretimini ve antioksidan kapasiteyi arttirmistir. Sonuglar, test edilen nutrasotik
formiilasyonlarin, insan bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve metabolit
iretimini faydali bir sekilde modiile ettigini ve bagirsak ortaminda
antioksidan kapasiteyi arttirdigini géstermektedir (Brito Sampaio vd., 2022).

Bagka bir c¢alismada soguk tiitsiilenmis sigir eti ve sosislerde
probiyotiklerin  PAH’lart  (polisiklik aromatik hidrokarbonlar) azaltma
oraninin bulunmasi amaglanmistir. Sonuglar, PAH konsantrasyonu i¢in analiz
edilen sosisler ve sigir eti numuneleri arasinda 6nemli bir fark oldugunu (p
<0.05) gostermistir. Canli olmayan probiyotikler, en yiiksek PAH azaltma
oranlarina ulagsmigtir. Limosilactobacillus fermentum EMCC 1346, tim
PAH'lar i¢in en diisiik baglanma aktivitesi degerini (%41,10-56.80) oldugu
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gosterilmis, bunu %50,40-65.80 baglanma yiizdesi ile Lacticaseibacillus
rhamnosus EMCC 1105 izlemistir. Ote yandan, tiim PAH’lar i¢in en yiiksek
uzaklastirma, Lactobacillus bulgaricus EMCC 1102 tarafindan %60,50-76.80
baglanma orani ile 10 ° kob/mL, pH 7°de 24 saat inkiibasyondan sonra elde
edilmistir. Sonuglar fermente probiyotik silispansiyonun soguk tiitsiilenmis
etlerde PAH seviyelerini kontrol etmek i¢in uygun bir ajan olabilecegini
dogrulamaktadir (Hamad vd., 2022).

Mikroplastik parcaciklar (MP), degisen seviyelerde su toksisitesine
neden olabilen ¢evresel kirleticilerdir. Probiyotiklerin toksik maddelerin
olumsuz etkilerini azalttig1 c¢esitli c¢alismalarda gosterilmistir. Ancak
probiyotiklerin MP'lerin olumsuz etkilerine karsi koruyucu etkisi heniiz
bildirilmemistir. Bir ¢aligma, ticari bir probiyotik iiriiniiniin Nil tilapyasinda
(Oreochromis niloticus) polistirenin (PS) aracilik ettigi hepatik oksidatif stres
iizerindeki etkileri belirlenmeye calisilmistir. Baliklar dort gruba ayrilmas:
birinci grup kontrol, ikinci grup 1 mg/L 0,5 um PS-MP’ye maruz birakilmig
ve iliclinci ve dordiincii gruplar 1 mg/L 0,5 pm PS-MP’'ye maruz
birakilmiglardir. Baliklara sirasiyla 3 g/kg ve 6 g/kg diyet seviyelerinde
probiyotiklerle beslenmislerdir. Deneyin sonunda, probiyotik uygulamasinin,
PS-MP’lerin neden oldugu karaciger hasarim1 tersine ¢evirerek,
malondialdehit, aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferazin serum
diizeylerini azalttigni ve toplam antioksidan kapasitesini artirdigi
goriilmiistiir. Ayrica probiyotikler, antioksidan enzim aktivitelerini (stiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon S-transferaz ve glutatyon peroksidaz) arttirarak
oksitlenmis glutatyonu azaltarak ve redoks durumunu giiclendirerek PS-
MP’lerin neden oldugu oksidatif stresi hafifletmistir. Ayrica, probiyotik
takviyesi, PS-MP'lere maruz kalmanin ardindan C-reaktif protein ve timor
nekroz faktorii-o’ nin transkripsiyonel seviyesini azaltmistir (Dong vd., 2022).

Total Gut Restoration (TGR) sistemi takviyesinin bagirsak
mikrobiyomu {izerindeki etkileri degerlendirildigi ve insan gastrointestinal
sisteminin mukozal bir in vitro simiilasyonu ile yapilan bir c¢alismada,
inflamatuar bagirsak hastalii olan hastalardan alman digki 6rnekleri,
simiilasyona asilanmustir. Gastrointestinal sisteminin simulasyonu 5 giin
boyunca bes probiyotik Bacillus susu ve prebiyotik karisim, immiinoglobulin
konsantresi, amino asitler ve prebiyotik flavonoidler ile desteklenmistir.
Probiyotik takviye edilmemis kontrollerle, edilmis olanlar karsilastirildiginda,
takviye edilmis olanlarda kisa zincirli yag asidi tiretiminde 6nemli bir artig
goriilmiis ve mikrobiyomda degisiklikler gozlemlenmigtir. Giinliik probiyotik
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takviyesi, inflamatuar bagirsak hastaligi  olan hastalarin  bagirsak
mikrobiyomunda degisiklikleri kolaylastirmaktadir (Marzorati vd., 2022)

Otizm ile ilgili bir ¢alismada, bagirsak mikrobiyotasinin probiyotik ve
prebiyotik aracili modiilasyonu farkli semptom ve bulgular acgisindan
karsilastirlmigtir. Wistar si¢anlarma probiyotik ve prebiyotiklere dayali
kombine tedavi uygulanmistir. Tedavi siirecinden sonra davranis testleri
(sosyal davranislar, anksiyete, stereotipik davranig, sensorimotor gegitleme ve
davranigsal umutsuzluk) ve biyokimyasal analizler (serum ve beyin dokusu)
yapilmis ve digki Orneklerinde bazi filum ve cinslerin  miktarlar
belirlenmistir. Probiyotik ve kombine tedavilerin sosyallik, sosyal etkilesim
ve anksiyete parametreleri lizerinde olumlu etkileri gozlenmis ayrica her ii¢
tedavinin de stereotipik davranig iizerinde 6nemli etkileri oldugu bulunmustur.
Ayrica probiyotik tedavisi ile serum IL-6 seviyelerinde artis gergeklesmistir.
Kombine tedavi ayrica IL-10 seviyelerini 6nemli 6l¢tide arttirmustir. Prenatal
VPA maruziyeti, beynin prefrontal korteksindeki 5-hidroksitriptamin (5-HT)
seviyelerini azaltmig; ancak kombine tedavi bu diiglisii tersine
cevirmistir. Bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroidetes/Firmicutes oraninda bir
azalma varken probiyotik tedavisi bu orami O6nemli Olgiide artirmustir. Bu
bulgular, probiyotik ve prebiyotik aracili mikrobiyal modiilasyonun, otistik
benzeri semptomlart hafifletmek igin yeni bir terapéotik yaklasim olabilecegini
gostermektedir (Adigiizel vd., 2022).

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklar genellikle karin
agrist ¢ekmektedirler ve rahatsizliklarmi diizgiin @ bir sekilde ifade
edememektedirler. Bu nedenle gastrointestinal semptomlar bazen otizmin
davranigsal bir 6zelligi olarak yanlis anlagilmaktadir. Birkag ¢alisma, OSB’li
cocuklarda davranigsal ve gastrointestinal semptomlarin siddeti arasinda
ilging iligkiler oldugunu bildirmistir. Bu konuyu arastirmak i¢in yapilan bir
calismaya 2-5 yaslann arasinda OSB olan 40 c¢ocuk dahil
edilmistir. Beslemeleri  probiyotik suslarla (Bifidobacterium spp. ve
Lactobacillus spp.) takviye edilmistir. Bifidobacterium suglari, OSB'li
cocuklarin digski Orneklerinde degerlendirilmistir. 3 aylik probiyotik
takviyesinden sonra OSB'li ¢ocuklarin diskisinda bulunan Lactobacillus
spp. Bifidobacterium spp’deki artig anlamli bulunmustur (p <0.000; p
<0.015). Bu ¢alisma ayrica gostermistir ki takviyeyi aldiktan sonra, OSB'li
cocuklarim kaygi durumu %80 azalmis ve derin uyku gergeklesebilmistir. Bu,
probiyotiklerin OSB’nin semptomlarini ve siddetini azaltmada ve dysbiosisi
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diizeltmede potansiyel bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir (Meguid
vd., 2022).

Cilt mikrobiyomuna ve probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve
postbiyotiklerin kozmetik faydalarina olan ilgi giin gegtikce artmaktadir.
Kaplica sular1 probiyotikler ve prebiyotikler igermektedir. On galismalar,
topikal olarak uygulanan probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve postbiyotiklerin,
ince ¢izgilerde azalmaya sebep olmasmin yaninda artan hidrasyon dahil
olmak {izere cilt yaslanmasi belirtilerini iyilestirebilecegini gdstermektedir.
Mikrobiyomun cilt yaglanmasindaki roliinii ve prebiyotik, probiyotik ve
postbiyotik kullanimmin olast yararlarin1 daha iyi anlamak i¢in daha uzun
siireli tedavi denemeleri igeren daha biiyiik caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir
(Woolery-Lloyd vd., 2022).

Lactobacillus paracasei IMC 502’nin tip 2 diyabetli (T2DM) fareler
iizerindeki antidiyabetik farmakodinamiginin arastirildigr bir c¢alismada L.
paracasei IMC 502’nin, kan sekeri, HbAlc ve lipit diizeylerini 6nemli 6lgilide
azalttigr bulunmustur. Insiilin direncini ve glokoz intoleransini iyilestirdigi,
pankreasi onardig1 ve karaciger dokusu hasarlarini azalttigir bulunmustur. Bu
probiyotik enflamatuar yanit1 iyilestirmistir. L. paracasei IMC 502, T2DM'yi
onlemekte veya hafifletmektedir (Gu vd., 2022).

Bir calismada obezitesi olan gocuk ve ergenlerde probiyotik takviye
tedavisinin antropometrik degerler ve viicut kompozisyonu iizerindeki etkisini
degerlendirilmistir. Orneklemi, obezitesi olan 44 ergenlerden (8-17 yas)
olusturmustur. Hastalar cinsiyet ve kronolojik yas eslestirmesi yapilarak
probiyotik (Lactobacillus rhamnosus) veya plasebo grubuna ayrilmistir. Her
iki grup da beslenme rehberligi almistir ve alt1 ay boyunca takip
edilmistir. Alt1 ay sonra, her iki grupta da kilo ve boy artis1 mevcuttur ancak
beden kitle indeksi (BKI) standart sapma skoru azalmustir ve gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir. Miidahaleden sonra, her iki grup da toplam
viicut yag yiizdesinde bir azalma ve yagsiz kiitlede bir gozlemlenmistir, ancak
sadece plasebo grubu govde yag yiizdesinde bir azalma géstermistir. Ancak
bu parametrelerdeki varyasyon gruplar arasinda farklihik gostermemistir.
Probiyotik grup takviyeden fayda saglamanustir fakat, her iki grupta da BKi
'deki bu disiisin, tedavi boyunca verilen beslenme tavsiyesi nedeniyle
diyetteki iyilesmelere bagli olabilecegini dusiiniilmektedir. Bu probiyotik
tiiriiyle yapilan takviyenin, bu popiilasyonun kilo kaybini tesvik etmede veya
viicut kompozisyonunu iyilestirmede etkili olmadigi sonucuna varilmistir
(Marcelo vd., 2022).
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Dengesiz beslenme ve kotii yagam tarzi, insanlarda ¢ok sayida saglik
komplikasyonunun yaygin nedenleridir. Probiyotiklerin ¢esitli biyoaktif
bilesikler, vitaminler, kisa zincirli yag asitleri ve kisa peptitler {ireterek insan
saghigmma Onemli faydalar sagladigi bilinmektedir. Fakat kullanilan
probiyotikler siirli  diizeyde kalmaktadir. Insan mikrobiyotasi, bazi
hastaliklarin etiyolojisi ve tedavisi ile iligskilendirilmistir. Bununla birlikte,
mikrobiyota miidahaleleri i¢in kanitlar da belirsizlikler mevcuttur. Tedavi
protokollerin  olusturulmast ve kanit olusturmak i¢in finansman
gerekmektedir. Bununla birlikte, potansiyel probiyotiklerin tanimlanmasini
arastirmak ve besin kalitesini iyilestirmek i¢in ticari uygulamalarini
geligtirmek, maksimum fayda elde etmek i¢in 6nemli bir adim olacaktir.

Son yillarda gelismis kiiltlir metodlari, yeni genom ve metagenom
dizileme teknikleri, bakteri genomu modifiye etmede giiclii tekniklerin
gelitirilmesi; probiyotik arastirmalarda yeni bir ¢igir agmustir. Genetik
dizileme araglarinin ve biyoinformatik platformlarinin son on bes yildaki hizli
gelisimi nedeniyle, bilim adamlar bagirsak mikrobiyotasinin ve mikrobiyom
bilesimini ve islevini daha kolay karakterize edilebilmektedir. Artik bagirsak
kommensalleri ve konak hiicreler arasindaki etkilesimin molekiiler
mekanizmalari ve kommensallerin optimal bagirsak biitiinliglini  ve
bagigikligini nasil korudugu yogun bir sekilde aragtirilmaktadir. Mikrobiyota
caligmalart ilerledikce, anaerobik ortamda gelisen bakterileri inceleme olanagi
artmis ve tek bakteri suslari taramir ve izole edilir hale gelmistir. Ozellikle
inflamasyonla iliskili hastaliklarin iyilestirilmesiyle olan iliskilerini
karakterize etmek agisindan bu gelismeler son derece 6nemlidir. Onceki
yillarda probiyotiklerin besin veya besin bileseni olarak iglevleri {izerinde
caligmalar yogunlasmisken; giiniimiizde probiyotikler konusundaki ¢alismalar
daha ¢ok terapotik iglevleri ve tibbi amagh kullanimlart alanlarina yonelmistir.
Bu alanda bilimsel kanitlar olsa da calismalarin devam etmesi ve hangi
probiyotik susun hangi islevinin oldugunun ileri ¢aligmalarla net olarak
bulunmasi gerekmektedir.
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GIRIiS

Agir metaller yerkabugunda dogal olarak bulunmaktadirlar (W.
Zhang, Jiang, Ou, & sciences, 2011). Agir metaller, biyolojik olarak
parcalanamayan yapilar olmalari, ekolojik sistemlerde biyolojik birikimleri ve
toksik ozelliklerinden dolayr Onemli Kkirleticiler arasindadirlar (Hazrati,
Farahbakhsh, Cerda, & Heydarpoor, 2021; Igiri et al, 2018; Medfu
Tarekegn, Zewdu Salilih, Ishetu, & Agriculture, 2020; Slijepcevic¢ et al., 2021;
Zhao et al., 2020). Agir metal kirliligi her gegen giin artarak ¢evre ve canlilar
icin kiiresel boyutta tehlike arz etmektedir. Hizla artan diinya niifusu ve
sanayilesme sonucu gida giivenliginin olumsuz etkilenmesiyle canli viicuduna
biriken agir metaller ciddi saglik sorunlari olusturmaktadir (Fu, Xi, &
methods, 2020). Eser diizeylerde bile canlilar i¢in risk tagimaktadir (Yin,
Wang, Lv, & Chen, 2019). Bu ¢alismada, toksikolojik olarak 6nemli agir
metallerden olan kadmiyum, civa, arsenik ve kursun ile ilgili genel bilgi,
maruziyet, toksisite ve zehirlenme semptomlart hakkinda kisa bilgiler
verilmistir.

1. KADMIYUM

Kadmiyum (Cd) cesitli yollarla ¢evreye salinan onemli bir gevresel
kirleticidir (Luo et al., 2021) , (Genchi et al., 2020; Khafaga et al., 2019).
(Bukié—Cosié, Baralié, Javorac, Djordjevic, & Bulat, 2020). Cd ve bilesikleri,
2012'de yayinlanan bir IARC monografinda 1. grup kanseronojenler olarak
smiflandirilmistir (Zwolak, 2020). Uzun biyolojik yar1 6mre (10-35 yil) sahip
olmasindan dolay1 canlilarda toksik etkileri uzun siirmektedir (Organization
& WHO., 2004). Cd maruziyeti PVC friinlerinde stabilizator olarak, pil
(Genchi et al., 2020), petrokimya, fosfath giibre, ara¢ benzini ve lastikleri (Y.
Zhang et al., 2017) ile olabilmektedir. Tiim agir metaller arasinda Cd, gesitli
bitki tiirlerinin hiicreleri tarafindan kolayca absorbe edildiginden, gida zinciri
kontaminasyonu nedeniyle onemlidir (Vergine et al., 2017). Son zamanlarda,
DSO kabul edilebilir Cd seviyesinin 2-10 nM oldugunu bildirmistir
(Organization, 2006). Kronik Cd zehirlenmesinin en siddetli formu,
Japonya'nin Toyoma kentindeki Cd ile kirlenmis Jinzu Nehri havzasinda
bildirilen ~ “itai-itai” hastaligidir. Hastalik belirtileri; renal tiibiiler
disfonksiyon, osteoporoz, osteomalazi, paytak yiiriime yer almaktadir. Cd'nin
emilimi esas olarak solunum yolu ile olmakta iken daha kiigiik bir oranda
gastrointestinal yol ile de olmaktadir. Deriden emilimi ise ¢ok azdir.
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Cd wviicuda girdiginde eritrositler araciligiyla kan dolagimina
tasinmakta ve sonra bdobrek, karaciger ve bagirsaklarda birikmektedir.
Viicuttan atilimi yavas olmaktadir. Baslica bobrekler araciligryla idrarla
atilmakta ayrica tiikiirik ve siit yoluyla da atilim (Satarug, 2018; Tinkov et
al., 2018). Cd'nin DNA hasarina ve genom bozukluguna neden oldugu ifade
edilmektedir. Olusan hasar, onarim inhibisyonu ve hiicrelerin malign
transformasyonuna  katkida  bulunabilmektedir ~ (Rafati  Rahimzadeh,
Rahimzadeh, & Mehravar, 2017).

Timor baskilayict  genlerin  inaktivasyonu, hiicre adezyon
mekanizmasinin bozulmasina, apoptozun tetiklenmesine, DNA onarimmin
baskilanmasina, serbest radikal lretimine neden olmakta ve antioksidan
sistemi etkilemektedir (Averill-Bates, Grondin, & Ouellet, 2018; Pavesi &
Moreira, 2020). Cd bébrek i¢in oldukga toksiktir (Andjelkovic et al., 2019).
Ayrica sigaranin neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir rol
oynamaktadir (Barregard et al., 2021).

2. CivAa

Civa (Hg) hava, su ve toprakta bulunan bir metaldir. Dogada ti¢ form
da bulunmaktadir; 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, altin arama ve amalgam
dolgularda kullanilmaktadir (Moody et al., 2020; Oliveira, Piccoli, Aschner,
& Rocha, 2017). inorganik civa kozmetik iiriin, laksatif, dis ¢ikarma tozu,
antiseptik ve diiiretiklerde kullanilmaktadir (Carvalho et al., 2019). DSO’ye
gore halk sagligi icin en tehlikeli kimyasallar arasinda civa yer almaktadir
(Santos-Sacramento et al., 2021). Inorganik civa iyonlar1 kolayca
biyokimyasal olarak metil civaya (MeHg) doniisebilmektedir. MeHg ise daha
toksiktir ve yagda ¢oziinlirligii artirarak emilim orani nerdeyse %100’e
ulagabilmektedir (Thayer, 1989). Solunan civanin baglica emilim yolu
akcigerlerdir. Gastrointestinal sistemden emilim, %0.01'den daha diistiktiir ve
yutulan civanin ¢ogu digkiyla atilmaktadir. Deriden emilim ¢ok azdir (Park,
Zheng, & health, 2012). Organik Hg kan, kordon kani ve sagta 6l¢iilmektedir
(Organization, 1990; Yerebasan, Servi, Atas, & Dogan, 2020). MeHg beyin,
karaciger, bobrek, plasenta ve fetiiste, Ozellikle fetal beyinde ve kemik
iliginde birikebilmetedir (Bjorkman et al., 2007, Frisbie, Mitchell, & Sarkar,
2015). Hg'yve maruz kalmak norolojik, kardiyovaskiiler, solunum, renal,
hepatik, dermal, immiin, ireme ve diger sistem bozukluklarina Yol
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acabilmektedir. MeHg'nin ndronal hiicrelere karsi toksisitesinin altinda,
stilthidril gruplarina olan afinitesi de dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalar
yatmaktadir (Miura et al., 1999). Etki mekanizmasina bakildiginda MeHg'nin
neden oldugu oksidatif stres ile ilgilidir (Antunes dos Santos et al., 2018).

MeHg, antioksidanlar veya selenyum ile dogrudan etkilesime girerek
hiicresel antioksidan aktiviteyi azaltmaktadir. Noronlar oksidatif strese karsi
savunmasizdirlar ve serebrovaskiiler hastaliklar, Parkinson, Alzheimer,
skleroz ve diger norodejeneratif hastaliklarin olusumunu tetikleyebilmektedir
(Alvarez-Zaldiernas et al., 2016; Chamorro, Dirnagl, Urra, & Planas, 2016;
do Nascimento et al., 2008; Garcia-Blanco et al., 2017; Guo, Zhao, Li, Li, &
Liu, 2018).

3. ARSENIK

Arsenik (As) toksik ve kanserojenik bir metaldir (Z. Li et al., 2017;
Ozturk et al., 2022). Toprak, su ve havada bulunmaktadir. Simif 1
kanserojenler olarak katagorize edilmektedir (Hasegawa et al., 2009). Ayrica
zehirlerin krali ve krallarin zehiri olarak ta bilinmektedir (Gupta, Tiwari,
Razafindrabe, & Chatterjee, 2017). Dogada iki formda (organik ve inorganik)
bulunmaktadir. Inorganik formu daha yiiksek toksisiteye sahiptir (Meharg,
2004). As maden, metallerin eritilmesi, petrol ve kimya endiistrisi, bira, sofra
tuzu, tarim ilac1 boya, pigment, kozmetik, cam ve ayna imalati, fungisid ve
yem katki maddesi olarak kullanim alani bulmaktadir. Akut toksik arsenik
zehirlenme belirtileri arasinda yaygin deri dokintiileri, sarimsak kokusu
soluma, Kkaslarda kramp, mide bulantisi, kusma, ishal, haliisinasyon,
deliryum, ensefalopati, hipovolemik sok, pulmoner 6dem, bobrek ve solunum
yetmezligi, toksik kardiyomiyopati goriilmekte ve hatta daha ileri durumlarda
Oliim ka¢inilmaz olmaktadir (Sankhla, Kumar, Agrawal, & Inves, 2018)
(Bjorklund et al., 2020; B. Hu et al., 2020) (Mitra, Chatterjee, & Gupta,
2020).

Diisiik dozda kronik maruziyette gastrointestinal, kardiyovaskiiler,
noroendokrin, immiinolojik ve metabolik bozukluklar goriilebilmektedir.
Orta ve yiiksek As seviyelerine kronik maruziyet (>10 pg/L), mesane, prostat,
deri ve akciger kanseriyle baglanti gostermektedir (Podgorski & Berg, 2020;
WHO & Systems, 2013). Kronik As maruziyet durumunun ¢ogu siirekli olarak
arsenikle kirlenmis su tiiketimiyle iliskilendirilmektedir (Prakash & Verma,
2020). Biyoyararlanim yaklasik %60-87'dir (Kumana et al., 2002). inorganik
As ortalama %70-90" gastrointestinal sistem tarafindan emilmekte ve kan
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yoluyla farkli organlara dagitilmaktadir. Karaciger, bobrekler, akcigerler,
mesane, ikincil olarak kas ve sinir dokusuna dagilim gostermektedir.
Biyolojik yar1 6mrii ortalama 4 giin (Sattar et al., 2016), atilimi idrar ve
safrayla olmaktadir (Kumana et al., 2002).

4. KURSUN

Kursun (Pb), toksik metaller arasindadir (Debnath, Singh, & Manna,
2019; Paul, Gupta, & Phytochemistry, 2018). Olduk¢a zararli ve
parcalanmayan metaldir. Pb maruziyeti boya, kursunlu benzin, kontamine
yiyecek ve igme suyu ile olabilmektedir (Debnath et al., 2019). Pb
maruziyetinde nérolojik, kardiyovaskiiler, hematolojik ve tireme ile ilgili
fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir (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 gerceklesmektedir. Pb %10-15 bagirsaklardan
emilir. Demir, kalsiyum veya ¢inko eksikligi durumunda viicutta emilen Pb
miktar1 artmaktadir. Solunan kursunun %30-40"1 dolasgima ge¢mektedir (H.
Hu, Shih, Rothenberg, & Schwartz, 2007; Stota et al., 2022; Wani, Ara, &
Usmani, 2015). Pb’nin biyiik ¢ogunlugu karaciger de ve daha az oranda
bobreklerde depolanmakta, geri kalan kismi ise tim viicuda dagilmaktadir
(serebral korteks, omurilik, yumurtalik, pankreas, dalak, prostat, adrenal bez,
beyin, yag dokusu, testis, kalp ve iskelet kasi) (Sirivarasai et al., 2015).
Inorganik Pb’nin yaklasik 2/3"i idrarla atilirken, diger 1/3'ii diskiyla viicuttan
atilmaktadir. Az miktarda da olsa sa¢ ve tirnaklarda birikebilmektedir (y Ortiz
etal., 2016).

Akut toksisite, kisa siireli yogun maruz kalma ile ilgilidir. Kronik
toksisite ise daha yaygindir ve uzun siire boyunca tekrarlanan maruziyetten
sonra ortaya ¢ikmaktadir. (Flora, Flora, & Saxena, 2006; Pearce, 2007).

SONUC

Agir metallerin  canlilar ve ¢evre i¢in toksik oldugu bilinmektedir.
Halk sagligina yonelik riskler belirlenip agir metallerin gida  zincirine
gecisleri azaltilip saglik agisindan risk azaltilmalidir.



177 | Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4

KAYNAKLAR

Alvarez-Zaldiernas, C., Lu, J., Zheng, Y., Yang, H., Blasi, J., Solsona, C., &
Holmgren, A. J. J. 0. B. C. (2016). Cellular redox systems impact the
aggregation of Cu, Zn superoxide dismutase linked to familial
amyaotrophic lateral sclerosis. 291(33), 17197-17208.

Andjelkovic, M., Buha Djordjevic, A., Antonijevic, E., Antonijevic, B.,
Stanic, M., Kotur-Stevuljevic, J., . . . health, p. (2019). Toxic effect of
acute cadmium and lead exposure in rat blood, liver, and kidney.
16(2), 274.

Antunes dos Santos, A., Ferrer, B., Marques Gongalves, F., Tsatsakis, A. M.,
Renieri, E. A., Skalny, A. V., ... Aschner, M. J. T. (2018). Oxidative
stress in methylmercury-induced cell toxicity. 6(3), 47.

Averill-Bates, D., Grondin, M., & Ouellet, F. J. C. (2018). Activation of
apoptosis signaling pathways by reactive oxygen species. 80, 170.

Barregard, L., Sallsten, G., Harari, F., Andersson, E. M., Forsgard, N.,
Hjelmgren, O., . . . Lundh, T. J. E. h. p. (2021). Cadmium exposure
and coronary artery atherosclerosis: a cross-sectional population-
based study of swedish middle-aged adults. 129(6), 067007.

Bjeorklund, G., Oliinyk, P., Lysiuk, R., Rahaman, M., Antonyak, H.,
Lozynska, I., . . . Peana, M. J. A. o. t. (2020). Arsenic intoxication:
general aspects and chelating agents. 94(6), 1879-1897.

Bjorkman, L., Lundekvam, B. F., Lagreid, T., Bertelsen, B. 1., Morild, 1.,
Lilleng, P., . . . Vahter, M. J. E. h. (2007). Mercury in human brain,
blood, muscle and toenails in relation to exposure: an autopsy study.
6(1), 1-14.

Carvalho, L. V., Hacon, S. S., Vega, C. M., Vieira, J. A., Larentis, A. L.,
Mattos, R. C., . . . Health, P. (2019). Oxidative stress levels induced
by mercury exposure in Amazon juvenile populations in Brazil.
16(15), 2682.

Chamorro, A., Dirnagl, U., Urra, X., & Planas, A. M. J. T. L. N. (2016).
Neuroprotection in acute stroke: targeting excitotoxicity, oxidative
and nitrosative stress, and inflammation. 15(8), 869-881.

Debnath, B., Singh, W. S., & Manna, K. J. I. J. 0. M. S. (2019). Sources and
toxicological effects of lead on human health. 10(2), 66.

do Nascimento, J. L. M., Oliveira, K. R. M., Crespo-Lopez, M. E., Macchi, B.
M., Maués, L. A., Maria da Concei¢do, N. P., . . . Herculano, A. M. J.



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4] 178

I. J. 0. M. R. (2008). Methylmercury neurotoxicity & antioxidant
defenses. 128(4), 373-382.

Pukié-Cosié, D., Barali¢, K., Javorac, D., Djordjevic, A. B., & Bulat, Z. J. C.
O. i. T. (2020). An overview of molecular mechanisms in cadmium
toxicity. 19, 56-62.

Flora, S. J., Flora, G., & Saxena, G. (2006). Environmental occurrence, health
effects and management of lead poisoning. In Lead (pp. 158-228):
Elsevier.

Frisbie, S. H., Mitchell, E. J., & Sarkar, B. J. E. h. (2015). Urgent need to
reevaluate the latest World Health Organization guidelines for toxic
inorganic substances in drinking water. 14(1), 1-15.

Fu, Z., Xi, S. J. T. m., & methods. (2020). The effects of heavy metals on
human metabolism. 30(3), 167-176.

Garcia-Blanco, A., Baquero, M., Vento, M., Gil, E., Bataller, L., & Chafer-
Pericas, C. J. J. 0. t. n. s. (2017). Potential oxidative stress biomarkers
of mild cognitive impairment due to Alzheimer disease. 373, 295-302.

Genchi, G., Carocci, A., Lauria, G., Sinicropi, M. S., Catalano, A. J. I. j. 0. e.
r., & health, p. (2020). Nickel: Human health and environmental
toxicology. 17(3), 679.

Guidotti, T., McNamara, J., & Moses, M. J. I. J. 0. M. R. (2008). The
interpretation of trace element analysis in body fluids. 128(4), 524-
532.

Guo, J. D., Zhao, X., Li, Y., Li, G. R., & Liu, X. L. J. I. j. 0. m. m. (2018).
Damage to dopaminergic neurons by oxidative stress in Parkinson's
disease. 41(4), 1817-1825.

Gupta, D. K., Tiwari, S., Razafindrabe, B., & Chatterjee, S. (2017). Arsenic
contamination from historical aspects to the present. In Arsenic
Contamination in the Environment (pp. 1-12): Springer.

Hasegawa, H., Rahman, M. A., Matsuda, T., Kitahara, T., Maki, T., & Ueda,
K.J.S.0.t. T. E. (2009). Effect of eutrophication on the distribution
of arsenic species in eutrophic and mesotrophic lakes. 407(4), 1418-
1425.

Hazrati, S., Farahbakhsh, M., Cerda, A., & Heydarpoor, G. J. C. (2021).
Functionalization of ultrasound enhanced sewage sludge-derived
biochar: Physicochemical improvement and its effects on soil enzyme
activities and heavy metals availability. 269, 128767.



179 | Temel Tip Bilimlerinde Gtincel Calismalar 4

Hu, B., Deng, F., Chen, G., Chen, X., Gao, W., Long, L., ... Chen, Z.-H. J. F.
i. P. S. (2020). Evolution of abscisic acid signaling for stress
responses to toxic metals and metalloids. 11, 909.

Hu, H., Shih, R., Rothenberg, S., & Schwartz, B. S. J. E. h. p. (2007). The
epidemiology of lead toxicity in adults: measuring dose and
consideration of other methodologic issues. 115(3), 455-462.

Igiri, B. E., Okoduwa, S. I., Idoko, G. O., Akabuogu, E. P., Adeyi, A. O., &
Ejiogu, I. K. J. J. 0. t. (2018). Toxicity and bioremediation of heavy
metals contaminated ecosystem from tannery wastewater: a review.
2018.

Khafaga, A. F., El-Hack, A., Mohamed, E., Taha, A. E., Elnesr, S. S,
Alagawany, M. J. E. S.,, & Research, P. (2019). The potential
modulatory role of herbal additives against Cd toxicity in human,
animal, and poultry: a review. 26(5), 4588-4604.

Kumana, C., Au, W., Lee, N., Kou, M., Mak, R., Lam, C., & Kwong, Y. J. E.
j. 0. ¢. p. (2002). Systemic availability of arsenic from oral arsenic-
trioxide used to treat patients with hematological malignancies. 58(8),
521-526.

Lee, Y.-M., Lee, M.-K., Bae, S.-G., Lee, S.-H., Kim, S.-Y., Lee, D.-H. J. J. o.
P. M., & Health, P. (2012). Association of homocysteine levels with
blood lead levels and micronutrients in the US general population.
45(6), 387-393.

Li, R., Wu, H., Ding, J., Fu, W., Gan, L., & Li, Y. J. S. r. (2017). Mercury
pollution in vegetables, grains and soils from areas surrounding coal-
fired power plants. 7(1), 1-9.

Li, Z., Zhang, D., Xiong, X., Yan, B., Xie, W., Sheen, J., & Li, J.-F. J. N. p.
(2017). A potent Cas9-derived gene activator for plant and
mammalian cells. 3(12), 930-936.

Luo, L., Wang, B., Jiang, J., Fitzgerald, M., Huang, Q., Yu, Z., ... Yang, C. J.
F. i. p. (2021). Heavy metal contaminations in herbal medicines:
determination, comprehensive risk assessments, and solutions. 11,
595335.

Medfu Tarekegn, M., Zewdu Salilih, F., Ishetu, A. I. J. C. F., & Agriculture.
(2020). Microbes used as a tool for bioremediation of heavy metal
from the environment. 6(1), 1783174.

Meharg, A. A. J. T. i. p. s. (2004). Arsenic in rice—understanding a new
disaster for South-East Asia. 9(9), 415-417.



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4] 180

Mitra, A., Chatterjee, S., & Gupta, D. K. J. A. w. r. ¢. (2020). Environmental
arsenic exposure and human health risk. 103-129.

Miura, K., Koide, N., Himeno, S., Nakagawa, I., Imura, N. J. T., &
pharmacology, a. (1999). The involvement of microtubular disruption
in methylmercury-induced apoptosis in neuronal and nonneuronal cell
lines. 160(3), 279-288.

Moody, K. H., Hasan, K. M., Aljic, S., Blakeman, V. M., Hicks, L. P.,
Loving, D. C., . .. Seney, C. S. J. E. R. (2020). Mercury emissions
from Peruvian gold shops: Potential ramifications for Minamata
compliance in artisanal and small-scale gold mining communities.
182, 109042.

Navas-Acien, A., Guallar, E., Silbergeld, E. K., & Rothenberg, S. J. J. E. h. p.
(2007). Lead exposure and cardiovascular disease—a systematic
review. 115(3), 472-482.

Oliveira, C., Piccoli, B., Aschner, M., & Rocha, J. J. N. 0. m. (2017).
Chemical speciation of selenium and mercury as determinant of their
neurotoxicity. 53-83.

Organization, W. H. (1990). Methylmercury: World Health Organization.

Organization, W. H. (2006). The world health report 2006: working together
for health: World Health Organization.

Organization, W. H., & WHO. (2004). Guidelines for drinking-water quality
(Vol. 1): world health organization.

Ozturk, M., Metin, M., Altay, V., Bhat, R. A., Ejaz, M., Gul, A,, . . . Nahar,
K. J. B. t. e. r. (2022). Arsenic and human health: genotoxicity,
epigenomic effects, and cancer signaling. 200(3), 988-1001.

Palathoti, S. R., Otitolaiye, V. O., Mahfud, R., Al Rawahi, M. J. I. J. 0. O. S,,
& Health. (2022). Impacts of mercury exposure on human health,
safety and environment: Literature review and bibliometric analysis
(1995 to 2021). 12(4), 336-352.

Park, J.-D., Zheng, W. J. J. 0. p. m., & health, p. (2012). Human exposure and
health effects of inorganic and elemental mercury. 45(6), 344.

Paul, V., Gupta, P. J. J. 0. P., & Phytochemistry. (2018). A comprehensive
review of environmental exposure of toxicity of lead. 7(4), 1991-
1995.

Pavesi, T., & Moreira, J. C. J. J. 0. a. t. (2020). Mechanisms and individuality
in chromium toxicity in humans. 40(9), 1183-1197.

Pearce, J. J. E. n. (2007). Burton’s line in lead poisoning. 57(2), 118-119.



181 | Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4

Podgorski, J., & Berg, M. J. S. (2020). Global threat of arsenic in
groundwater. 368(6493), 845-850.

Prakash, S., & Verma, A. K. J. I. J. 0. B. I. (2020). Effect of Arsenic on Serum
Biochemical parameters of a fresh water cat fish, Mystus vittatus.
2(1), 11-19.

Rafati Rahimzadeh, M., Rahimzadeh, R., & Mehravar, K. J. A.-A. (2017). S,
Moghadamnia. 135-145.

Rao, J. V. B., Vengamma, B., Naveen, T., & Naveen, V. J. J. o. n. i. r. p.
(2014). Lead encephalopathy in adults. 5(02), 161-163.

Sanders, T., Liu, Y., Buchner, V., & Tchounwou, P. B. J. R. 0. e. h. (2009).
Neurotoxic effects and biomarkers of lead exposure: a review. 24(1),
15-46.

Sankhla, M. S., Kumar, R., Agrawal, P. J. J. F. S., & Inves, C. (2018). Arsenic
in water contamination & toxic effect on human health: Current
scenario of India. 10(2), 001-005.

Santos-Sacramento, L., Arrifano, G. P., Lopes-Aratijo, A., Augusto-Oliveira,
M., Albuquerque-Santos, R., Takeda, P. Y., . . . safety, e. (2021).
Human neurotoxicity of mercury in the Amazon: A scoping review
with insights and critical considerations. 208, 111686.

Satarug, S. J. T. (2018). Dietary cadmium intake and its effects on kidneys.
6(1), 15.

Sattar, A., Xie, S., Hafeez, M. A., Wang, X., Hussain, H. I, Igbal, Z., . ..
pharmacology. (2016). Metabolism and toxicity of arsenicals in
mammals. 48, 214-224.

Sirivarasai, J., Kaojarern, S., Chanprasertyothin, S., Panpunuan, P.,
Petchpoung, K., Tatsaneeyapant, A., . . . Sritara, P. J. B. r. i. (2015).
Environmental lead exposure, catalase gene, and markers of
antioxidant and oxidative stress relation to hypertension: an analysis
based on the EGAT study. 2015.

Slijepcevi¢, N., Pilipovi¢, D. T., Kerkez, D., Krémar, D., Beceli¢-Tomin, M.,
Beljin, J., & Dalmacija, B. J. C. (2021). A cost effective method for
immobilization of Cu and Ni polluted river sediment with nzZVI
synthesized from leaf extract. 263, 127816.

Stota, M., Wasik, M., Stottny, T., Machon-Grecka, A., Kasperczyk, S.J. T., &
Pharmacology, A. (2022). Effects of environmental and occupational
lead toxicity and its association with iron metabolism. 434, 115794,



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4| 182

TALAIE, H., Nasiri, S., Gheisari, M., Dadkhahfar, S., & Ahmadi, S. J. T. j. o.
m. s. (2018). bservational study of dermatological manifestations in
patients admitted to atertiary poison center in Iran. 48(1), 136-141.

Thayer, J. S. J. A. 0. c. (1989). Methylation: its role in the environmental
mobility of heavy elements. 3(2), 123-128.

Tinkov, A. A., Filippini, T., Ajsuvakova, O. P., Skalnaya, M. G., Aaseth, J.,
Bjerklund, G., . . . Huang, P.-T. J. E. r. (2018). Cadmium and
atherosclerosis: A review of toxicological mechanisms and a meta-
analysis of epidemiologic studies. 162, 240-260.

Vergine, M., Aprile, A., Sabella, E., Genga, A., Siciliano, M., Rampino, P., ..
. chemistry, f. (2017). Cadmium concentration in grains of durum
wheat (Triticum turgidum L. subsp. durum). 65(30), 6240-6246.

Vigeh, M., Smith, D. R., & Hsu, P.-C. J. I. J. 0. R. M. (2011). How does lead
induce male infertility? , 9(1), 1.

Wani, A., Ara, A., & Usmani, J. (2015). Lead toxicity: a review. Interdiscip
Toxicol 8: 55-64. In.

WHO, G. J. G. D. 0. H. S., & Systems, I. (2013). WHO methods and data
sources for global burden of disease estimates 2000-2011.

y Ortiz, M. T., T¢llez-Rojo, M. M., Hu, H., Hernandez-Avila, M., Wright, R.,
Amarasiriwardena, C., . . . Lamadrid-Figueroa, H. J. E. r. (2016).
Lead in candy consumed and blood lead levels of children living in
Mexico City. 147, 497-502.

Yerebasan, U., Servi, K., Atas, O., & Dogan, M. S. J. 1. D. R. (2020). The
determination of mercury levels in the blood and hair of rabbits with
amalgam fillings. 10(1), 12-16.

Yin, K., Wang, Q., Lv, M., & Chen, L. J. C. E. J. (2019). Microorganism
remediation strategies towards heavy metals. 360, 1553-1563.

Zhang, W., Jiang, F., Ou, J. J. P. 0. 1. i. a. 0. e., & sciences, €. (2011). Global
pesticide consumption and pollution: with China as a focus. 1(2), 125.

Zhang, Y., Xu, X., Sun, D., Cao, J., Zhang, Y., Huo, X. J. E., & safety, e.
(2017). Alteration of the number and percentage of innate immune
cells in preschool children from an e-waste recycling area. 145, 615-
622.

Zhao, D., Wang, J., Yin, D., Li, M., Chen, X., Juhasz, A. L.,... Ma, L. Q. J.
J. 0. h. m. (2020). Arsanilic acid contributes more to total arsenic than
roxarsone in chicken meat from Chinese markets. 383, 121178.

Zwolak, 1. J. B. t. e. r. (2020). The role of selenium in arsenic and cadmium
toxicity: an updated review of scientific literature. 193(1), 44-63.



183 | Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Calismalar 4| 184



 (IUNAMTRAVRRATN o

.il(.mn
BT e ISBN: 978-625-6404-84-7



	önk
	00 Temel Tıp Bilimlerinde Güncel Çalışmalar 4
	0 ÖNSÖZ
	1. İSTMİNLER
	2. AFAMİN
	3. MONOSODYUM GLUTAMAT’IN ORGANLAR VE SİSTEMLER ÜZERİNE ETKİLERİ LİTERATÜR İNCELEMESİ
	4. GENETİK DANIŞMANLIK VE HEMŞİRELİK
	5. JİNEKOLOJİK KANSERLERDE GENETİK DANIŞMANLIĞIN ÖNEMİ
	6. ANJİOGENEZ
	7. SOĞUK ATMOSFERİK PLAZMA (CAP) SİSTEMİNİN KANSER TEDAVİSİ VE YARA İYİLEŞMESİNDE KULLANIMI
	8. PROBİYOTİKLER VE GÜNCEL ÇALIŞMALAR
	9. TOKSİKOLOJİK AÇIDAN AĞIR METALLER
	ark



