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ONSOZ

""Saghk Bilimleri Alaninda Uluslararasi Akademik Calismalar ve
Teorik Bilgiler X' isimli kitab birbirinden farkli boliimler igeren ve
alanindaki uzman arastiricilar tarafindan yazilmistir. Farkli alanindaki
caligmalar1 irdeleyerek bu alandaki arastirmalara yeni bir ufuk
kazandiracaktir.Kitabin ~ hazirlanmasinda  emegi  gegen  tiim
arastirmacilara ve ayrica eserin basilmasinda ve yayimlanmasinda
katkilar1 olan IKSAD yaymn evine tesekkiir ederiz. Yer alan bolim
yazilariyla ilgili tim hukuki sorumlulugun yazarlara ait oldugunu ifade
ederek, 14 boliimden olusan bu kitabin yeni fikirlerin dogmasina ve
gelecekte arastiricilara ve akademisyenlere yeni bir bakis agist
kazandirarak; bilim diinyasina ilham vermesini temenni ederiz.
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GIRIS

Obezite, kardiyovaskiiler ve diger kronik hastaliklarin gelisimi i¢in en
onemli risk faktorlerinden biridir (Kovesdy ve ark., 2017). Son 30 yilda
70'den fazla iilkede obezitenin artmakta oldugu bildirilmis ve obeziteyi tedavi
etmek icin ilaglar kullanilsa da, bunlarin ¢ogunun yan etkilere neden oldugu
bulunmustur. Ilaclara kars1 direncin hizla gelismesi, ilaclarin toksisitesi ve yan
etkileri, dogal irilinlerden olusan yeni anti obezite ilaclarina olan talebi
artirmigtir. Dolayisiyla, son zamanlarda dogal bilesikler diisiik yan etkileri
nedeniyle arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Pek ¢cok 6nemli dogal bilesik
iceren deniz hiyarinin obezite iizerine olumlu etkileri bircok caligmada
gosterilmistir (Guo ve ark., 2016; Meng ve ark., 2018; Gangadaran ve ark.,
2017; Zhu ve ark., 2018; Hu ve ark., 2019; Han ve ark., 2019; Wen ve ark.,
2022)(Sekil 1 ve Sekil 2).
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Sekil 1: Deniz hiyarinin anatomik yapisi (Liang ve ark., 2022).
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Sekil 2: Deniz hiyarlarindan elde edilen bazi bilesiklerin etki mekanizmalar (Lin ve
ark., 2022).

Deniz hiyari, dokosaheksaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik asit
(EPA) gibi yag asitleri iceren zengin bir n-3 PUFA kaynagidir. n-3
PUFA'larm yiiksek yagh diyetle beslenen farelerde viicut agirligini azalttigi
bulunmustur (Liu ve ark., 2014). Deniz hiyarinda bulunan 6nemli
bilesiklerden saponin, yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde glikoliz ve yag
asidi beta-oksidasyon yolaklarmi hizlandirmis ve karaciger dokularinda
SIRT1 sinyal yolaklarini etkileyerek lipid sentezini inhibe etmistir. Boylece,
saponin’in obezite ile ilgili metabolik hastaliklarda gida katki maddesi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Meng ve ark., 2018)(Sekil 3).
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Sekil 3: Deniz hiyar1 saponinlerinin yag sindirimi ve yag birikiminin neden oldugu
obezite iizerindeki olasi altta yatan mekanizmasi (Zhao ve ark., 2018)

Diyetle alinan saponin’in siganlarda alkolik olmayan yagl karaciger
hastaliginda kolesterol ve trigliserit seviyelerinde azalmaya neden oldugu da
gosterilmistir. Burada, saponinin lipid iizerindeki etkisinin PPAR alfa
aktivasyonu yoluyla beta-oksidasyonun artmasiyla iliskili olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (Hu ve ark., 2010). Benzer sekilde, Wen ve arkadaslar1 (2014)
saponinin karnitin palmitoil transferaz (CPT), PPARo ve SREBP-1c dahil
olmak iizere lipid metabolizmasindan sorumlu genleri uyarabildigini
bildirmistir (Wen ve ark., 2014). Bir bagka ¢alismada, saponinin LXR- gen
ekspresyonunu artirarak ve pankreatik lipaz enzimini inhibe ederek anti-
obezite etkisi gosterdigi ve yiiksek yagl diyetle beslenen C57BL/6 fare
modelinde Kkolesterol 7-a hidroksilaz (CYP7Al) ve LXR-f gen
ekspresyonlarinda artisa neden olarak hepatik trigliserit ve total kolesteroli,
viicut agirhigini ve serum trigliserit diizeyini azalttigi belirtilmistir (Guo ve
ark., 2016). Yiksek yaglh diyetle beslenen C57BL/6 hayvan modelinde, deniz
hiyar1 yag dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonu seviyelerinde artisa
neden olarak anti obezite etkisi yaratmis, insiilin seviyelerinde iyilesme, viicut
ve yag agirligi, toplam kolesterol ve triasilgliserol seviyelerinde azalma
saglamistir (Gangadaran ve ark., 2017). Farkli calismalarda da benzer
sonuglar bulunmugtur. Deniz hiyari ile beslenen hayvanlarda, adiponektinin
mRNA ekspresyon seviyelerinde artisa ve serum glikoz seviyelerinde diisiise
neden oldugu gosterilmistir (Wang ve ark., 2014; Liu ve ark., 2015). Deniz
hiyar1 metanol ekstresi 3T3-L1 hiicrelerinde insiilin direncini ve yag
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birikimini engellemistir (Vaidya ve Cheema, 2014). Deniz hiyan ile beslenen
sicanlarda, lipogenez ile iliskili karaciger X reseptorii (LXR), 3-hidroksi-3-
metil-glutaril-CoA rediiktaz (HMGCR) ve sterol diizenleyici element
baglayici transkripsiyon faktorii (SREBP) genlerinin ekspresyonu yoluyla
serum trigliserit seviyeleri azalmigtir (Olivera-Castillo ve ark., 2013).

Deniz hiyarindan izole edilen seramidler ve glukozilseramidler, ytiksek
yagh diyetle beslenen sicanlarda glukoneogenezin baskilanmasi, glikojen
sentezinin uyarilmasi ve IRS/PI3K/AKT sinyal yolaklari yoluyla insiilin
direncinde iyilesmelere yol agmistir (Yang ve ark., 2021). Deniz hiyarinda
bulunan fukoidan, LRP5, Wnt10b, Fz B-Katenin dahil olmak iizere Wnt/j3-
katenin yolunu modiille ederek ve SREBP-lc, C/EBPa ve PPARy
ekspresyonunu azaltarak anti-adipojenik aktivite gostermistir (Xu ve ark.,
2014). Deniz hiyarindan elde edilen eikosapentaenoik asitle zenginlestirilmis
fosfolipidler, FSP27 ekspresyonunu azaltarak lipid birikimini ve diisiik
hepatik trigliserid seviyelerini inhibe ederek anti-obezite etkileri gostermistir
(Zhang ve ark., 2020). Deniz hiyarindan elde edilen uzun zincirli bazlar
(LCB'ler) yiiksek kalorili beslenmeyle obezite olusturulan farelerde hepatik ve
serum ROS diizeylerini, timdr nekroz faktoriinii, interlokin (IL)-1,
interlokin-6, c-reaktif protein ve makrofaj inflamatuar protein 1'1 azalttig
gosterilmistir (Hu ve ark., 2017). Ek olarak, deniz hiyar1 yag kiitlesini ve yag
hiicresi boyutlarin1  azaltarak ve GPR proteinlerinin SCFA aracil
aktivasyonunu ve LPS'ye bagli TLR4 / CDI14 sinyalini inhibe ederek
obeziteyi kontrol edebildikleri rapor edilmistir. Ayrica, uzun zincirli bazlar
fekal ve serum lipoplisakkarit konsantrasyonlarii ve buna bagli TLR4 yolunu
inhibe etmistir. Boylece, uzun zincirli bazlar obezite ile iligkili bakterileri
azaltarak bagirsak mikrobiyotasini iyilestirebildigi ve obezite kontrolii igin
gida katki maddesi olarak gelistirilebilecegi bildirilmistir (Hu ve ark., 2019).
Cucumaria frondosa'dan izole edilen uzun zincirli bazlar, ACC ve AMPK
fosforilasyonunu artirarak 3T3-L1 pre-adipositlerinde adipogenezi inhibe
eder. Ayrica, C-myc, cyclin D1, C/EBPs, WNT/B-catenin ve PPARy
transkripsiyonel faktorlerini inhibe ederler. Bu sonuglar, uzun zincirli bazlarin
WNT/B-katenin sinyalizasyonunun aktivasyonu yoluyla adipogenezi inhibe
ettigini ve  AMPK yolaginin aktivasyonu yoluyla lipid metabolizmasini
diizenledigini gostermektedir (Tian ve ark., 2016). Deniz hiyar bilesiklerinin
obezite iizerine etkilerini gosteren mekanizma Tablo 1'de gdsterilmistir (Tablo
1).

Tablo 1: Deniz hiyarindan elde edilen bilesiklerin obezite tizerine etkileri
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Bilesik Hayvan Modeli Hedef Sonu¢ Kaynak
Genler
Saponin Siganlarda orotik asit | CPT1, Genlerin Guo ve
ile indiiklenen alkolik | CPT2 and | ekspresyonunu ark., 2018
olmayan yagli | ACOX1 artirir
karaciger hastalig1
Saponin Yiiksek yagl diyetle | MCP1, Genlerin seviyesini | Han ve
ve EPA- | beslenen erkek | TNF-a ve | diisiiriir ark., 2019
PL C57BL/6J fareler IL-6
kombinasy
onu
Uzun Yiiksek yagli diyetle | TLR4/CD | Genlerin Hu ve ark.,
zincirli beslenen fareler 14,GPR4 | ekspresyonunu 2019
bazlar 1 and | artirir
GPR43
Ekinosid Erkek ICR fareleri SREBP1c | Genlerin Li ve ark.,
A , FAS ekspresyonunu 2017
azaltir.
Fukozillen | Yiiksek yagli diyetle | PPARy, PPARYy mRNA | Li ve ark.,
mis beslenen C57BL/6 | leptin, ekspresyonunu 2018
kondroitin | fareleri aP2, wve | arttirir ve leptin,
siilfat F4/80 aP2 ve F4/80
mRNA
ekspresyonunu
azaltir.
Fukodian | Yiiksek yaglh diyetle | Wntl0Ob, | Wntl0b, B-katenin, | Xu ve ark.,
beslenen fareler B-catenin, | Fz ve LRP5 mRNA | 2014
Fz  and | ekspresyonlarimi
LRP5, artirir ve SREBP-
SREBP- lc, PPARy ve
1c, C/EBPa. mRNA
PPARy ve | ekspresyonlarini
C/EBPa azaltir.
Serebrositl | In vitro B-catenin, | B-katenin Xu ve ark.,
er CCND1, | ekspresyonunu 2015
c-myc artirir ve B-

katenin'in iki hedef
geni olan CCND1
ve c-myc
ekspresyonunu
artirir.
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Fukosile kondroitin siilfatlarin siganlarda diyetle indiiklenen obezite
modelinde serum LDL, TC ve TG seviyelerinde diislise ve HDL seviyelerinde
artisa neden oldugu bildirilmistir (Liu ve ark., 2012). Bu mekanizmalarin lipit
sentezini azalttig1, lipit lipidolizini tesvik ettigi ve lipit metabolizmasiyla ilgili
gen ifadelerini normallestirdigi bildirilmistir. Boylece, depolimerize tiirev
fukosile kondroitin siilfatlar yag dokularinda aP2, leptin ve F4/80 mRNA gen
ekspresyonlarini azaltirken, PPARy gen ekspresyonlarimi artirmistir (Li ve
ark., 2018). Deniz hiyarinda bulunan siilfath polisakkarit, 8 hafta boyunca
yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde karaciger ve yag hipertrofisini, serum
lipid ve enflamatuar sitokin seviyelerini, viicut agirhgmi ve insiilin direncini
azalttigi ve boylece, bagirsak metabolitlerini iyilestirerek diyet kaynakli
obeziteyi Onleyebildigi rapor edilmistir (Zhu ve ark., 2018). Deniz hiyarinda
bulunan serebrosid hepatik lipojenik enzimleri ve glukoz-6 fosfat
dehidrogenaz (G6PDH), malik enzim (ME), yag asidi sentaz (FAS) gibi
enzimlerin gen ekspresyonlarini azaltmaktadir (Zhang ve ark., 2012).
Serebrositler, C/EBPo ve PPARy ekspresyonunu azaltmis ve 3T3-L1
hiicrelerinin lipid birikimini inhibe etmistir. Ayrica, WNT/B-katenin yolunun
aktivasyonunu tesvik etmiglerdir. Boylece, serebrositler WNT/B-katenin
yolunun aktivasyonunu artirarak anti-adipojenik aktivite gdstermektedirler.

Sonug¢

Birgok deniz hiyart tirli farmasotik ve beslenme amaclh
kullanilmaktadir. Bu tiirler genel olarak bircok hastaligin tedavisinde
kullanilabilmektedir. Deniz hiyarmin anti-obezite etkileri arastirmacilarin
dikkatini ¢ekmis ve birgok makalede gosterilmistir. Deniz hiyar1 bilesikleri
obeziteye karst Onleyici etkiler goOstererek  fonksiyonel ilaglarin
gelistirilmesinde biiylik bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Bu
bilesikler, metabolizma ile ilgili genleri etkileyerek obezitenin tedavisi
hakkinda yeni aydinlatici bilgiler saglayabilir.
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GIRIS
Kopekler ilk evcillestirilen hayvanlar olarak kabul edilmektedir. Sosyal
yasama, aile kavrami, zeka, diyet tercihi gibi konularda insanla yakinligi

oldukc¢a fazla olan kopekler hakkinda, ayni zamanda biyolojileri ve birlikte
yasamanin getirdigi saglik ile ilgili bircok baglantidan bahsedilebilir.

Insanin tarihi gelisimi ve yeryiiziine yayilarak egemen hale geldigi
stirecte kopek te insani takip etmis ve biitlin kitalara yayilmis, diinyanin en
kalabalik et¢il memelisi haline gelmistir (Vanak ve Gompper, 2009).

Basibos kopekler, muhtemelen evcillestirme siirecinin bagindan beri var
olagelmis olup, bir nevi insan yaban ikileminin bir yansimasi gibidirler. Yani
bir yandan insanin dogayla ¢atisan, miicadele halindeki diinyasinin bir pargasi
iken diger yandan kendi koklerinden gelen Ozgiir tabiatlarim
sergileyebilmektedirler.

Gilinlimiiz diinyasinda insan sayisinin ve sehirlesmenin artmasi her
gecen giin dogal alanlara ayrilan pargalarin kiiglilmesine, insanlar ve insanla
uyumlagmis diger canlilarin temasmin artmasina neden olmaktadir. Bu
degisimin insan/doga arayiiziinde yer alan basibos kopekler tizerine
yansimalarinin oldugu muhakkaktir.

Calismada, gelecek icin daha yasanilir bir g¢evrenin insasina 11k
tutabilmek adina, kdpeklerin ve bilhassa basibos kopeklerin ¢evre ve insan
sagliga etkileri mevcut durum dikkate alinarak 6zetlenmeye calisilmistir.

1. Basibos Kopek Terimi

Sokak kopegi, basibos kopek, sahipsiz kopek gibi ifadeler siklikla
birbirlerinin yerine giinliik dilde kullanilmaktadir. Sahipli kopeklerin de
basibos dolasabildikleri, diger yandan diinya genelinde sahipsiz kopeklerin
cogunlukla siirekli olarak beslenildikleri ve ev olarak benimsedikleri yerlerin
var olmasi yani bir tiir sahipligin s6z konusu olmasi nedeniyle bu tabirler
aslinda es anlamli degildirler. Saglik agisindan kontrolsiizliikk ve veteriner
hizmetinden mahrum olma orta noktalarinin daha énemli olmasi ger¢ceginden
hareketle bu ¢alismada zamanlarinin 6nemli bir kisminda serbest birakilan,
hareketlerinde sinirlandiriimayan kopekler kastedilerek basibos kopek tabiri
kullanilmagtar.
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2. Kopeklerden Bulasan Hastahklar
2.1. Kuduz

Ulkemizde viral bir hastalik olan kuduzun insana ge¢mesinde bas
amil olan kdpeklerin basibos hareketine izin verilmesi, diger kuduz kaynaklari
ile temas yiizdesini artirmasi bakimindan 6nemlidir (Wandeler ve ark., 2013).
Kopeklerin sosyal dogasi, 1sirma ve yalama aracihg: ile kuduz ve benzeri
hastaliklarin yayilmasint kolaylastirmaktadir. Diinya’nin endemik kuduz
bolgelerinden Sahraaltt Afrika’ya hastalik Avrupalilarin - getirdigi evcil
kopekler araciligi ile ulagmis olup, evcil kdpeklerin bolgede genellikle bagibos
birakilmasi  nedeniyle insan-kopek-vahsi  yasam  zinciri  bir  tiirlii
kirilamamaktadir.Bu nedenle bolgede kuduz ozellikle yakin tiirler olmak
iizere yabani etgillerin soyunu tehdit edici bir faktor haline gelmistir.

2.2. Bakteriyel Zoonozlar

Kopek 1sirmalarindan kaynakli hastane bagvurularmin onemli bir
kismi Oliimciil olmayan yaralanmalar neticesindedir. Bu bagvurularda
enfeksiyon bulgularima rastlanilmaktadir. Genellikle polimikrobiyal olan bu
tiir enfeksiyonlarda, bazi durumlarda kopeklerin agiz florasi igerisinde
Pasteurella gibi saglik agisindan Onemli bakterilere tastlanilabilmektedir
(Chomel ve Arzt, 2013).

2.3. Protist Zoonozlar

Leishmania, Trypanosoma ve Giardia gibi ciddi hastalik etkeni
protistler yaninda zoonotik potansiyeli daha diisiik olan cesitli protistler
genelde kopeklerde belirti vermediginden insana temasla bulagsma riski
tagimaktadirlar (Snowden ve Budke, 2013).

2.4. Digenetik Zoonozlar

Kopekler Schistosoma japonicum basta olmak iizere ¢esitli bilharziya
etkeni Schistosoma tiirleri yaninda Heterobilharzia americana adi verilen
serkaryal dermatit etkeni sistozom tiirli i¢in rezervuar kabul edilmektedir. Bu
aile disinda Echinostomatidae, Opisthorchidae, Paragonimidae,
Heterophyidae ve Fasciolidae ailelerinin dahi oldugu 12 ayr aileye ait patojen
Digenea tiirleri insan ve kopekleri son konak¢i olarak kullanabilmektedir
(Gabrielli, 2013). Bu parazit tiirlerinin kimileri 6zellikle Asya {ilkelerinde
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insanlarda  salginlara  sebebiyet  verebilmekte  oldugundan  6nem
tagimaktadirlar.

2.5. Yass1 Solucan Zoonozlar

Akdeniz cevresi lilkelerde kuduz ile miicadelede tarihi siire¢ igerisinde
onemli mesafeler alinmis olmasina karsin, kopek tenyasi (Echinococcus
granulosus) tarafindan meydana getirilen zoonoz olan ekinokokoz halen
yiiksek prevalanslara sahip oldugudan en 6nemli kdpek kaynakli zoonoz
olarak nitelendirilebilir. Son konakgis1 kdpek olan bu hastalikta koyun gibi
baz1 evcil hayvanlar ara konak¢1 konumundadir, insan da nadiren ara konakgi
olabilmektedir. Hastaligin kopeklere bir zarari olmamasina karsin ara
konak¢ida parazit kaynakli hidatik kist adi verilen olusumlar hayati risk
meydana getirebilecek etkiler gosterebilir. Bolgemizde sokak kopekleri
(sahipsiz ve kisitlanmayan kopekler) ve serbest dolasan sahipli kdpekler, yani
basibos kopekler, bu hastaligin en 6nemli kaynagi durumundadir. Bunda
iklimin pay1 oldugu kadar kiiltiiriin de etkisi bulunmaktadir. K&pekten ara
konakgilara fekal yolla bulas sézkonusu oldugundan kopek digkisi ve kopekle
temas ile ara konakgilara parazit yumurtalart ge¢mektedir, ayrica ortak
kullanilan veya acik su kaynaklar1 da yumurtalarin hayatta kalmasma ve
taginmasina imkan saglamaktadir, basibos kopeklere les, mezbahane artig1 vs.
verilmesi ile dongii tamamlanabilmektedir (Mapherson ve Torgerson, 2013).

2.6. Yuvarlak Solucan Zoonozlari

Kopeklerden insanlara bulagan yuvarlak solucan veya nematod
kaynakli zoonozlarda da bir dnceki grup hastalikta oldugu gibi cogu zaman
insan tesadiifi veya paratenik konak¢1 durumundadir. Bulagsma kopek kaynakli
yumurtalarin insana geg¢mesi ile olur. Nadir goriilmelerine karsm bu
hastaliklarin da ciddi saglik sorunlart meydana getirebilmektedir. Bu tip
hastaliklara sebep olan parazitlerin en Onemlisi olan Toxocara canis
yumurtalar1 enfekte kopegin bagirsagindan dis ortama birakilir, eger zor
sartlarda uzun siire hayatta kalabilen bu yumurtalar insana bulasirsa
bagirsakta agilarak larvalari meydana getirirler, bu larvalar ¢cogunluklu bir
belirti vermemekle beraber goz veya viseral organlara go¢ ettiklerind
buralarda gesitli granuloma olusumlarina neden olabilmektedir. Bu olusumlar
eozinofili, menenjit, zatiirre, hepatomegali, korliikk gibi tablolar meydana
getirebilmektedir. Kopeklerin rezervuar konumunda oldugu kancali kurtlar
(Ancylostoma spp.) insan saghig i¢in 6nemli diger bir nematod cinsi olup,
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bagirsak parazitleridirler. leri vakalarda bagirsak yapisini tahrip ettiklerinden
bu parazitlerin enfeksiyonlari 6liimciil olabilmektedir (Morgan, 2013).

2.7. Ektoparazitik Zoonozlar

Bu grupta ¢esitli akar ve pire tiirlerinin etkeni oldugu zoonozlar (képek
uyuzu gibi) yer almaktadir. Bu tip zoonozlarda konakg¢1 6zellesmesi yiiksek
olmakla birlikte, temasmn fazla oldugu ortamlarda insana bulagma olasiligi
bulunabilmektedir (Halliwell, 2013).

3. Bulasic1 Hastalik Dis1 Saghk Riskleri
3.1. Kopek Saldirilar

Cogunlukla kurbanlar ¢ocuklar olmaktadir, isirilmalar genellikle bag
bolgeinden olmaktadir.

Isrma olaylarindan yarali hayvanlara yardim veya kavga eden
kopekleri ayirmaya ¢alisanlar da etkilenebilmektedir. Bu durumda el
bolgesinden 1sirilma goriiliir.

3.2. Kamu Saghgi Bakimindan Tehditler
3.2.1. idrar ve Diski

Kamu alanlarinda siklikla karsilasilan bir manzara olan kdpek diskilart
olast zoonotik riskler nedeniyle sakinca arz etmektedir. Ayrica yagmur ve
diger etkenlerin etkisiyle bozunan digki vb. atiklar su sistemlerine karisarak
mikrobiyal kirlilige neden olabilmektedir.

3.2.2. Trafik Kazalan

Sehir ortaminda ve sehir ¢evrelerinde karsidan karsiya gecen
kopeklerin yol agabildigi kazalar, siiriiciiler ve kopeklerin sagligi bakimindan
riskler tasimaktadir.

3.2.3. Coplerin dagitilmasi

Copliikler basibos kopeklerin sosyallesmesi ve beslenmelerinde sik
ugraklardan bir tanesini olusturmaktadir. Cop posetlerinin besin arayisi i¢inde
acilmas1 ve dagitilmasi ¢evre kirliligi bakimmdan risk ihtiva etmektedir.
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3.2.4. Giiriiltii

Mevsime bagl olarak degisen aktiviteye ve kdpek sayisina bagli olarak
yer yer bir sorun olabilen giiriiltii yine ¢evre saghigi ile ilgili bir diger bir
unsurdur.

4. Sonug¢

Kopekler insanla uzun bir ortak gecmise sahip olduklarindan, saglik
dahil olmak iizere ¢ogu alanda kesisme goriilmesi dogaldir. Kopeklerin
varligi, modern diinyada serbest veya kisithh ayrimi olmaksizin, kantitatif
olarak insan populasyonuyla orantili ifade edilir olmustur. Dolayisiyla insan
sayisindaki artig, sehirlesmenin artmasi kopeklerin sayica artmasi ile birlikte
saglik bakimindan risklerin artmasii da getirmektedir. Buna ¢6ziim olarak
olas1 saglik problemlerini ve risklerini 6ngorerek, akilci ve insancil sekilde bu
riskleri en aza indirerek problemleri ¢oziime kavusturmak gerekmektedir.
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GIRIS
Schistosoma cinsine ait bazi digenetik parazit tiirler insanda bilharziya
veya sistozomiyaz ad1 verilen paraziter hastaligin etkenidirler, sitmadan sonra

en yaygin ikinci zoonoz olarak diinya genelinde tropikal ve subtropikal kusak
icerisinde milyonlarca insan etkileyen bir hastaliktir.

Schistosoma tiirleri farkli memeli tiirlerinde karin zari veya idrar
kesesinin vendz damarlar1 ve kilcallarinda parazittirler.

Tirler arasinda gen aligverisi ve melezlesme goriilebilmektedir
(Webster ve ark., 2005, 2006; Huyse ve ark., 2009)

Diinya genelinde 75 civan iilkede bilharziya hastaligi endemiktir
(Chitsulo ve ark., 2000). Tiirkiye dahil olmak tizere geri kalan diger iilkelerde
nadir tropik hastaliklar kategorisindedir. Ancak Schistosoma haematobium
salgin1 Avrupa’da 1965 yilindan beri ilk kez 2015 yilinda Korsika adasinda
ortaya ¢cikmustir (Boissier ve ark., 2016).

Nadir tropik hastaliklar igerisinde en 6ldiiriicii hastalik olan bilharziya
(Thétiot-Laurent ve ark., 2013), her y1l 200000 kadar 6liimden sorumludur.

Alman patolog Theodor Bilharz ilk kez 1851 yilinda bir otopsi
esnasinda Schistosoma haematobium tiiriine ait yumurtalar1 tanimlamistir
(Niemann ve ark., 2010).

Schistosomatidae iiyeleri diger bir kan paraziti ailesi olan Spirorchiidae
gibi ara konakg¢1 olarak gesitli tath su salyangozlarini ve nadiren de deniz
salyangozlarin1 kullanirlar. Bir cins diginda aile iiyelerinin son konaklar
sicakkanli omurgalilardir (kuslar ve memeliler), bu cinslerden yedisi kuslar
ve insanlarda hastalik yapan Schistosoma dahil diger cinsleri memelileri de
enfekte etmektedirler.

Bilharziya genellikle ilk basta asemptomatiktir. Hastaligin gelisiminde
3 asama sozkonusudur: Akut fazda genellikle ilk iki giin igerisinde deride
alerjik lekeler belirir (serkaryal dermatit), parazitin iireme olgunluguna
erismeden Onceki zaman araliginda parazit antijenlerinin meydana getirdigi
diger bir takim sistemik reaksiyonlar goriiliir (Doherty ve ark., 1996),
yumurtlamanm baslamasiyla birlikte goriilen hastaligin  kronik etkileri
parazitin tiirline, jiivenil parazitin go¢ ettigi organa ve yumurtalarin
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embolisiyle gelisen graniilomatoz tepkilere gore degigsmektedir (Gryseels ve
ark., 2006; Niemann ve ark., 2010).

Parazit 37 yil kadar hasta icerisinde varligini siirdiirebilmektedir
(Chabasse ve ark., 1985).

Hastaligin tanisinda idrar (Schistosoma haematobium) veya diskida (S.
mansoni ve diger tiirler) yumurtalarin tespiti veya kanda antikor testinden
yararlanilir (Colley ve ark., 2014).

Daha ¢ok gelismemis iilkelerde yaygin olan hastalik i¢in hassas gruplar
arasinda kontamine sularla iliskili olan insanlar, en yaygin olarak ta sularda
oynayan ¢ocuklar ve temizlik gibi isler i¢in bu tip sular1 kullanan kadinlar yer
alir. Ayrica piring tarim1 yapan giftciler, balik¢ilar gibi suyla temasi fazla olan
kisilerde risk gruplar icerisinde yer alirlar.

Son dénemde hastaligin artmasinda barajlar ve konvansiyonel sulama
yapilarinin genisletilmesinin rolii biiyiiktiir (Abdel Azim ve Gismann, 1956).

1. insanda Bilharziya Etkeni Olan Schistosoma Tiirleri

Tibbi agidan 6nemli olan Schistosoma cinsi dort 6nemli tiir grubuna
ayrilir: S. mansoni tiir grubu (S. mansoni, S. rodhaini, S. hippopotami ve S.
edwardiense), S. haematobium tiir grubu (S. haematobium, S. intercalatum, S.
bovis, S. mattheei, S. curassoni, S. margrehowiei ve S. leiperi), S. japonicum
tir grubu (S. japonicum, S. mekongi, S. sinensium, S. malayensis ve S.
ovuncatum), ve S. indicum tiir grubu (S. indicum, S. nazale, S. spindale ve S.
incognitum) (Wongpim ve ark., 2023). S6z konusu tiir gruplari arasinda
melezlesme goriilebilmektedir (Depaquit ve ark., 2019).

Schistosoma cinsinin Afrika ve Asya’da bulunan bazi tiirlerinin son son
konakgisi veya son konakgilarindan biri insandir (Tablo 1).

Afrika kokenli yaygn tiirlerden S. haematobium Akdeniz ¢evresindeki
iilkelerde ve Giineybati Asya’da bulunmaktadir, II. Diinya Savasi sirasinda
Hindistan'a ulasmustir. Insanlar, bazen babunlar veya diger maymunlarda
bilharziya etkenidir. Afrika’da yaygin olan S. mansoni sonradan tasindigi
Giliney Amerika’nin kuzeyi ve Karayipler’e yayillmistir. Son konakgilar
arasinda insanlar bagta olmak iizere babunlar, kemirgenler ve rakunlar yer alir.
Afrika’ya Ozgii diger bir tiir olan S. intercalatum tiirtiniin bilinen son
konakgist insandir, ancak deneme ortamlarin diger hayvan tiirlerine de
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bulagabildigi tespit edilmistir. Yakin zamanda tanimlanmis bir tiir olan S.
guineensis, Bat1 Afrika'ya 6zgii olup insanlar1 enfekte etmektedir (Standley ve
ark. 2012).

Dogu Asya ve Filipinler’de yaygm S. japonicum tiiriiniin son
konakgilar1 insan, kedi, kopek, keg¢i, at, domuz, sigan ve manda gibi
memelilerdir (Liang ve ark., 2022). Bu tiir ile akraba olan S. mekongi hem {ist
hem de alt mezenterik damarlar etkilemektedir. Daha uzun gelisim siiresi
gosterdikleri son konakgeilart insanlar ve kdpeklerdir (Loker, 1983).

Afrika kokenli olan olan cinsin tiirlesme Oykiisiinde konak¢i degisimi
O6nemli yer tutmaktadir. Gilineydogu Asya’da cinse ait soy hatlarinin
Pliyosen’den itibaren var oldugu diisiiniilmektedir (Attwood ve ark., 2008).

Schistosoma haematobium, S. mansoni ve S. japonicum cinsin en
yaygin ve etkili ii¢ tiirlidlir. Bu ¢ tiiriin de morfolojileri ve anatomileri
benzerdir. Erkek yass1 ve daha tiknaz viicutlu, disi ise daha ince ve daha uzun
olup boyutlar1 1-2 cm arasidir, disi erkegin ventralinde bir kanalin iginde ve
krvrilmig bir pozisyondadir. Erkek oral ve ventral ¢ekmenlere sahiptir, disi
daha diiz bir yapida olup silindirik viicut plan1 yuvarlak solucani andirir.

Sekil 1: Bir Schistosoma tiiriinde erkek ve disi bireyler (https://www.wikipedia.org).
1.1. Schistosoma haematobium

Yumurta 110-170 X 40-70 pm boyutlarmdadir (Olveda ve ark., 2013),
yumurta dikeni terminaldir.
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Mesanenin vesikiiler ve pelvik vendz pleksusuna (bazen rektal
veniiller) yerlesir.

Parazit irogenital bilharziya etkenidir. Jivenil S. haematobium bireyleri
mesane ve {reterlerin etrafindaki damarlara go¢ ederek burada iirerler (Santos
ve ark., 2021). Disiler giinde 3000'e kadar yumurta {iretebilir, damarlardan
mesaneye go¢ eden yumurtalarin yaklasik yarist ¢evre dokularda (iireter ve
genital sistem dokulari) sikisip enflamasyona, polip olusumlarin ve mesanede
iilserlere neden olabilir (Santos ve ark. 2021). Mesane iilserleri enfeksiyondan
10 ila 12 hafta sonra idrarda kan goriilmesine yol acgabilir (Gryseels ve ark.,
20006), ilerleyen siiregte fibroz ile idrar yolu ve bobrek sorunlari olusabilir,
olugan lezyonlar mesane kanserlerine, idrar yolu ve bdbrek iltihaplarina,
kadinda kisirliga varabilen neticeler dogurur (Gray ve ark., 2011).

Bobrek bozukluklarina bagli oliimler (biitiin Sliimlerin % kismi)
nedeniyle en 6liimciil Schistosoma tiirii kabul edilir.

1.2. Schistosoma mansoni

Yumurta 114-180 x 45-70 u m boyutlarindadir (Olveda ve ark., 2013),
yumurta dikeni lateraldedir (Sekil 2).

Alt mezenterik damarlara yerlesir (ancak aym1 zamanda (ist
mezenterik damarlarda da yasayabilir).

Sekil 2: Schistosoma mansoni yumurtasi (https://www.wikipedia.org).

Diger Afrika tirleriyle oldugu gibi S. haematobium tiiriiyle de
melezlesebilmektedir (Depaquit ve ark., 2019).
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Insan1 en ¢ok etkileyen ikinci tiirdiir, toplamda parazitin yol agig
hastaliktan diinya ¢apmda 83.3 milyon insani etkilemektedir (Crompton,
1999).

Jivenil S. mansoni parazitleri gastrointestinal sistem ve karacigerin
damarlarma go¢ eder (Ross ve ark., 2002), bu nedenle bu tiir bagirsak ve
karaciger-dalak bilharziyas1 etkenidir. Diger tiirde oldugu gibi yumurtalarin
mezenterik veniillerden bagirsak limenine gdgleri sirasinda ¢evre dokularda
tikanmas1 graniilomatéz reaksiyon adi verilen bir bagisiklik tepkisine neden
olur (Elbaz ve Esmat, 2013), bunun neticesinde kanli ishal ve ilerleyen
zamanda kilo kaybi ve kolon daralmasi gibi tablolar meydana gelir (Gray ve
ark., 2011). Kolonda olusan lezyonlarin Afrika’da HIV hassasiyetini artirici
etkileri bildirilmektedir (Yegorov ve ark., 2019).

Yumurtalar nadiren karaciger-dalak bolgesindeki damar yollarinda
hapsolur ve portal hipertansiyon nedeniyle karaciger ve dalakta biiylime,
karinda sivi birikimi, yemek borusu ve bagirsakta sislikler ve yirtilmalar
neticesindeki kanamali lezyonlar olusabilir (Elbaz ve Esmat, 2013).

Portal hipertansiyon nedeniyle bazen yumurta ve parazitler pulmoner
sisteme gociline ve bu kisimdaki damarlarda olusan inflamasyon ve fibroz

sonucunda akciger ve kalpte islev bozuklugu sorunlari meydana gelir
(Schwartz, 2002).

Yumurtalarin embolisi omurilik iltihab1 (Ferrari, 1999), eriskinlerin
nadir durumlarda merkezi sinir sistemine go¢ii neticesinde beyin veya
beyincikte olusabilen graniilomatéz olusumlar felg gibi ¢esitli bozukluklara
neden olabilmektedir (Pittella, 1997).

Tablo 1: insanda bilharziya etkens olan Schistosoma tiirleri (Olveda ve ark., 2013).

Tiir ad1 Ara konake1 Endemik Bolge

Schistosoma guineensis  [Bulinus forskalii  |Bat1 Afrika

Schistosoma intercalatum [Bulinus spp. Orta Afrika

Schistosoma Giineybat1 Avrupa, Afrika, Orta
haematobium Bulinus spp. Dogu, Tiirkiye, Hindistan

Schistosoma japonicum  |Oncomelania spp. [Cin, Glineydogu Asya, Filipinler
Arap yarimadasi, Afrika, Giiney
Schistosoma mansoni Biomphalaria spp. |Amerika, Karayipler

Schistosoma mekongi Neotricula aperta |Kambogya ve Laos
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1.3. Schistosoma japonicum

Yumurta 70-100 x 55-64 um boyutlarinda olup (Olveda ve ark., 2013),
yumurta dikeni korelmistir (Sekil 3).

Ust mezenterik damarlara yerlesir (ancak ayni1 zamanda alt mezenterik
damarlarda da yagsayabilir)

Konake¢inin viicuduna giren olgunlasmamis parazitler akut evrede
Katayama atesi olarak bilinen bir rahatsizliga neden olmaktadir. Genellikle
yabanci (immiin olmayan) ziyaretgilerde goriilen Katayama atesinde birkag ay
igerisinde kendiliginden kaybolan ates, iirtiker, kuru oksiiriik ve eozinofili gibi
sorunlar meydana gelir (Doherty ve ark., 1996). Bulasma yolu genellikle
ylizme veya rafting gibi su sporlaridir.

S. mansoni tiiriinde oldugu gibi enfeksiyon sonrasinda gastrointestinal
sistem ve karacigerin damarlarina gog ettikleri i¢in, kronik fazda bagirsak ve
karaciger-dalak bilharziyas1 etkenidirler. Serebral graniilomat6z enfeksiyonu
bu tlirde bir 6nceki tiirden daha stk meydana gelir.

yumurta
mirasidyum ]
sporokist

serkarya

Sekil 3: Schistosoma japonicum tiiriinde yasam evreleri (https://www.wikipedia.org).

2. Schistosoma Tiirlerinde Yasam Dongiisii

Diger digenetik ailelerden farkli olarak dioik (ayri eseyli) olmakla
birlikte, aileye ait tiirlerin erkekleri disilerinden oluk¢a biiyiikk olup, hayat
boyu disileri ginekoforik kanal adi1 verilen ventral agikligin icerisinde tasirlar.
Erkek son konakg¢inin kaniyla (alyuvarlar) beslenirken, besinin bir kismini da
disiye aktarir. Erkek ayrica diginin {ireme olgunluguna erigmesini uyarir.

Birlesme sonrasi disinin biraktig1 yumurtalar tiirlere gore idrar veya
bagirsaklardan atilir. Daha sonra yumurta suya ulastiginda yumurtadan oval
sekilli ve silli serbest ylizen larva mirasidyum ortaya ¢ikar. Bu larva bir siire


https://www.wikipedia.org/

31 | SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-IX

ylizerek tiire 6zgii tatli su salyangozu konakgisina dogru yiizer. Larva ara
konake¢min derisini proteolitik aktivite ile delerek viicut igerisinde sporokiste
doniisiir, sporokist partenogenetik olarak yavru sporokistler {iretir, bunlar ise
ayni sekilde eseysiz boliinmelerle serbest yiizen catal kuyruklu furkoserkarya
larvalarin1 meydana getirir. Schistosoma tiirlerinde redia asamasi goriilmez.

Ara konakeryr terk eden serkarya larvalari kuyruklarmi kullanarak
ylizer ve su yiizeyine ulasirlar. Bu larvalar degisik molekiil ipuclarmi
izleyerek ana konak¢i olan memeli tiirli veya tiirlerinden birini bulurlar, eger
48 saat igerisinde enfeksiyon gerceklesemezse larva dliir. Deri veya oral yolla
konak¢min viicuduna giren larva kuyrugunu kaybeder, solucanimsi larvalar
once akcigere ve kalbe daha sonra karacigere portal damarlar yoluyla ulasirlar
ve bu organda olgunlasarak erkek-disi ciftlerini olustururlar, sonrasinda tiire
gore mesane vendz pleksusu (S. haematobium) veya mezenterik veya pelvik
venlere (diger tiirler) yerlesip yumurtlamay baslarlar. Yumurtalar portal
damarlar ile karacigere oradan da bagirsaklara veya mesaneye ve idrar
kanalina gecerler. Bu esnada yumurtalarin proteolitik enzimleri damardan
bagirsak liimeni veya mesaneye gecmelerini kolaylastirirken, atilamayan
yumurtalarda graniilomatdz bagisiklik tepkilerine neden olurlar.

Insanlar banyo yaparken, oynarken, yiizerken, yikanirken, balik
tutarken veya kontamine sularda yiiriirken parazitinin larvalariyla karsilasirlar.

3. Schistosoma tiirlerinde ara konakgilar

Insanda sistozomiyaz etkeni tiirler birbirlerine yasam dongiisii, genetik
ve morfolojik benzerlikleri ragmen allopatrik yayilis gosterebilmekte ve
dogadaki ara konakg¢1 salyangoz tiirleri bakimmdan ayrigmaktadirlar (Tablo
1). Dolayisiyla vektor salyangozlarin teshisleri ve biyolojilerinin anlagilmasi
hastaligin miicadelesinde 6nemli yere sahiptir.

Schistosoma tiirlerinde Planorbidae ve Lymnaeidae iiyeleri en 6nemli
ara konakgilardir (Brant ve Loker, 2009; Wongpim ve ark., 2023). Insanda
bilharziya etkeni tiirlerin {ilkemiz ve ¢evresindeki tiirlerinde ise Planorbidae
veya bazen Bulinidae ailelerinde siniflandirilan Bulinus tiirleri ve Planorbidae
ailesinden Biomphalaria tiirleri ara konakgidir.

Planorbidae ailesi iiyeleri genellikle disk seklinde yassi1 ve apertiirleri
sola doniik (sinistral) kabuklara sahiptirler. Kalabalik Hygrophila grubu
icerisinde en fazla tiire sahip olan kozmopolit ailenin iiyeleri ¢ogunlukla
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durgun su sistemlerinde yayilis gostermekte olup, evcil hayvanlar ve
insanlarda goriilen g¢esitli zoonotik hastaliklarin vektdrlerini de igerirler.

Bulinus cinsi Afrika ve Orta Dogu yayilish, Biomphalaria cinsi ayrica
Giliney Amerika’da yayilis gostermektedir. Her iki cinsin iiyeleri de sicak
iklimlere uymuslardir. Belirgin istilacilik 6zelligi gdstermemekle birlikte bazi
tirleri insan eliyle gotiiriildiikleri uzak cografyalarda yayilma 0&zelligi
gostermislerdir (Habib ve ark., 2018). Schistosoma mansoni tiirii kole ticareti
ile gotirildigi Giiney Amerika’da yerli Biomphalaria tiirlerine uyum
saglayarak hastaligin burada yayilmasina yol agmuistir.

Pomatiopsidae ailesine ait Oncomelania cinsinden tath su salyangozlari
Dogu Asya’da yayilis gésteren S. japonicum igin 6nemli bir ara konaktir.
Diger bir aile tiyesi olan Neotricula aperta Giineydogu Asya’ya 6zgi
Schistosoma mekongi tiiriiniin bilinen yegane son konakgisidir. Giineydogu
Asya’ya ozgii S. malayensis tiirtiniin salyangoz konakgilar1 ayni aileden olan
Robertsiella tiirleridir (Attwood ve ark., 2005), bu tiir insanlarda tespit edilmis
olmakla birlikte hastaliga dair bir belirtiye rastlanmamustir.

3.1. Biomphalaria Tiirleri

Amerika kokenli oldugu diistiniilen Biomphalaria cinsinin Afrika’da
adaptif yayilimi s6z konusudur. Gegmiste Biomphalaria ehrenbergi adi
altinda Tirkiye faunasmna dahil edilen Biomphalaria kaydi (Bilgin, 1980),
esasen Afrika’ya 0Ozgli bir Gyraulus tiriinin (G. ehrenbergi) hatali
tanimlamasindan ibarettir. Ulkemizde yayilis1 olmayan cinsin dogal dagilimi
Asya’da Arap yarimadasi (Biomphalaria arabica  tiri)) ile smirhdir
(Magzoub ve Kasim, 1980). Son zamanlarda Giiney Amerika kokenli B.
straminea tiirii Cin’de yayilmaya baglamistir (Habib ve ark., 2018).

Biomphalaria tiirleri S. mansoni tiiriiniin ara konakgisidirlar.

Bu tiirler tipik planorbid morfolojisine sahip olduklarindan cinsi
benzerlerinden, cinse ait tiirleri birbirlerinden ayirt etmek icin detayl
anatomik ve konkolojik incelemelere ihtiya¢ bulunmaktadir.

3.2. Bulinus Tiirleri

Fosilleri Giineydogu Avrupa’dan da bilinmesine karsin giiniimiizde
cinsin yayilisi Afrika ve Giineybati Asya ile sinirhidir. Bir tiirleri, Bulinus
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truncatus, Giineybati Avrupa ve Mesopotamya boyunca Tiirkiye nin
giineydogusuna dek yayilmistir.

Bulinus tiirleri diger aile iiyelerinin tersine diskoidal sekilli olmayip
sinistral oval sekillidir, kabugun ilk sarmallart basik veya yiliksek konimsi
sekilli olabilmektedir. Cinsin ¢ok sayida tiiriinden iicli Afrika disinda yayilis
gostermektedir. Bu tiirlerdem en yaygm iilkemizde de varligi tespit edilmis
olan B. truncatus tiiriidiir.

Ulkemizde de yayilis gdsteren B. truncatus tiirii ilk bakista kozmopolit
istilact Physella acuta tiiriinii andirmakla birlikte hemoglobin nedeniyle
kirmiziya bakan viicut pigmentasyonu ve omuzlu kabuk kapisi ile ondan
ayrilir. Ayrica B.truncatus tiiriinde aile 6zelligi olarak yalanci solungag, diger
tiirde ise yine bir aile karakteri olarak parmaksi manto uzantilari ayirici
karakterlerdir.

B. truncatus tiirii urogenital gistozomiyaz etkeni olan S. haematobium
tiiriiniin bashica vektoridir. Schistosoma intercalatum tiirii ¢esitli Bulinus
tirlerinde gelisebilmektedir. Sinirli bir dagilima sahip olan Schistosoma
guineensis tiiriiniin ara konakgis1 Bulinus forskalii tiiriidiir.

3.2. Oncomelania Tiirleri

Oncomelania cinsi S. japonicum tiirii ile birlikte diger bazi tibbi 6neme
sahip Digenea tiirleri i¢in de ara konakgidirlar.

5. Tartisma ve Sonug

Bilharziya i¢in en Onemli kontrol yoOntemleri temiz suya erigimin
saglanmasi, kontamine sularin drenajinin kontrolii ve salyangoz vektorlerle
miicadeledir.

Giiney Amerika kokenli Biomphalaria straminea tiiriiniin Hong Kong
ve Cin’de istilact 0Ozellik gostermesi (Attwood ve ark. 2014), insan
sistozomiyazi veya bilharziya ile diger zoonotik hastaliklarm yayilmasi
konusunda bir ikaz niteligindedir. Iklim degisikligi ve artan ticaret trafigin
neticesinde bu tiir yabanci tiir istilalarmin gelecekte artmasi olasidir.
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GIRIS

Hipokrat tarafindan 2000 yili askin bir siire dnce ifade edilmis olan
“’Gidaniz ilaciniz, ilacimiz gidaniz olsun” so6zii dogal gida iiriinlerinin saglhiga
faydalar1 eski caglardan beri dikkate alimmistir (Rasouli ve ark., 2017).
Bitkiler yiizyillardir ¢esitli hastaliklar1 tedavi etme basta olmak iizere farkli
amaglarla kullanilmistir (Can ve Velioglu, 2018). Giinlimiizde de pek g¢ok
kronik hastaligin tedavisinde bitkilerden elde edilen dogal iiriinlerin kullanimi
oldukca popiiler hale gelmistir. Son zamanlarda kronik hastaliklar dahil olmak
iizere ¢esitli hastaliklarin artis egiliminde olmasi nedeni ile gelismekte olan
iilkeler basta olmak iizere bircok iilke ilag iiretiminde dogal kaynaklara
yonelmektedir. Bu sebeple bitkilerin biyoaktivite ¢calismalar1 ve aragtirmalari
hizli bir ivme gostererek artmaktadir. Bu c¢aligmalarin  sonuglarina
bakildiginda bitki kaynakli bu dogal bilesiklerin; kalp damar hastaliklari,
diyabet, kanser, metabolik ve dejeneratif hastaliklar dahil olmak iizere bir¢ok
hastalikta iyilestirme yada koruma potansiyeli olabilecegi ortaya konulmustur.
Yapilan calismalarda fenolik antioksidanlarin oksidatif strese bagli olarak
olusan hiicre kayiplarini engelledigi rapor edilmistir (Schoeter ve ark., 2000;
Youim ve Joseph, 2001; Parihar ve Hemnani, 2003). Bitkilerdeki
fenoliklerinin antioksidan etkileri genel olarak redoks ozelliklerine bagh
olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle indirgeyici ajanlar, metal selasyonu yapicilar ,
tekli oksijen onleyiciler ve hidrojen vericiler seklinde etki gosterirler (Deveci
ve ark., 2016). Arastirmalar, polifenollerin kardiyovaskiiler hastalik,
osteoporoz, norojeneratif hastalik, kanser ve diyabetin tedavisindeki roliinii
ortaya koymaktadir (Abbas ve ark., 2017). Fisetin (3,3',4',7-
tetrahidroksiflavon), 6zellikle cilek, yaban mersini, elma, liziim, hurma, kivi
ve salatalik yenilebilir bitkilerde yogun olarak bulunan hidrofobik bir
polifenolik bir bilesiktir(Antika ve ark., 2021). Tarihsel olarak bakildiginda
polifenoller, bitkilerde olduk¢a 6nemli rolleri olan ikincil metabolitler veya
fitokimyasallar sinifinin bir pargasini olusturduklari i¢in ¢ogunlukla ilgi geken
bilesenler olmuglardir (Williamson, 2017). Polifenoller, yalnizca bitkiler
tarafindan sentezlenen, oksidatif ve inflamatuar stresi modiile etmek, makro
besin sindirimini degistirmek ve bagirsak mikrobiyotasi iizerinde prebiyotik
benzeri etkiler uygulamak i¢in biyoaktiviteleri bildirilen fenolik maddelerle
ilgili kimyasal 6zelliklere sahip dogal bilesiklerdir (Rasouli ve ark., 2017;
Bertelli ve ark., 2021). Polifenollerdeki temel monomer fenolik halkadir ve
bunlar genellikle fenolik asitler ve fenolik alkoller olarak incelenirler. Bu
yapiya sahip bilinen 8000'den fazla sayida fenolik asitler gibi basit
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fenoliklerden; tanenler gibi karmasik bilesiklere kadar en yaygm bulunan
ikincil bitki metaboliti mevcuttur. Bu bilesenler ultraviyole (UV), patojenler
ve diger avcilara karsi bitki savunmasina katilirlar. Bdylece tiim bitki
organlarindaki varliklar1 onlar1 insan beslenmesinin hayati bir bileseni haline
getirir (Alara ve ark., 2021).

Polifenoller bes farkli grup altinda incelenirler Bu gruplar flavanoidler,
stilbenler, fenolik asitler, lignanlar ve tanenler seklinde siniflandirilabilir(Atak
ve Uslu 2018). Diyet polifenollerinin yaklasik olarak %60 kadarmi
flavonoidler, %30’unu ise fenolik asitler olusturmaktadir. Polifenol igerigi
yliksek olan besinler arasinda meyveler, sebzeler, yesil ¢ay ve tam tahillar
sayilabilir (Alkan ve Rakicioglu, 2020).

1. Flavonoidler: Genel olarak flavon tirevleri ve C6-C3-
Co(difenilpropan) formunda, iki fenil halkasinin propan zinciri ile
birlesmesinden meydana gelirler. Bunlar: flavonlar, flavanonlar, flavonoller,
izoflavonlar, antosiyanidinler, sakonlar ve katesinler olarak 7 alt gruba
ayrilirlar.

2. Stilbenler: Bu gruptaki bilesenler bitkilerde oldukga yaygin olarak
bulunan bir polifenol grubu olarak bilinirler. En taninan iyesi
resveratrol(3,5,4’-trihidroksistilben)’dur. Genel olarak bakildiginda stilbenler
patojenlere veya gesitli stres kosullarina bagli enfeksiyonlara tepki olarak
bitkiler tarafindan sentezlenen bilesiklerdir. Basta iiziim, ¢ilek ve yer fistig
olmak iizere 70’ten fazla bitki tiirlinde tespit edilmistir (Demir ve Akpinar,
2020).

3. Liganlar: iki fenilpropan biriminin oksidatif dimerizasyonu
sonucunda meydana gelirler. Kanser tedavisinde, farmakolojik ve diger ¢esitli
alanlarda potansiyel uygulanabilirlikleri sebebi ile bu bilesenlere ve onlarin
sentetik tiirevlerine yonelik ilgi, her gecen giin giderek artmaktadir (Demir ve
Akpinar, 2020).

4. Fenolik asitler: Hidroksisinamik ve hidroksibenzoik asitler olmak
iizere iki grupta incelenirler. C6-C1 fenilmetan yapisinda olan
hidroksibenzoik asitler, bitkisel gidalarda genellikle az oranlarda bulunurlar.
Hidroksibenzoik asit grubundaki fenolik asitlere 6rnek olarak salisilik asit,
gallik asit, m- hidroksibenzoik asit, vanilik asitler verilebilir. Hidroksisinamik
asitler fenilpropan C6-C3 yapisinda olan, fenilpropan halkasina baglanan OH
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grubunun konumu ve yapisina gore farklilik gosterirler (Caglar ve Demirci
2017).

5. Tanenler: Bitkilerin hemen hemen hepsinde bulunabilen ve yiiksek
oranda suda ¢oziinebilen bilesenlerdir. Bitkisel tanenler genel olarak serbest
fenolik gruplarla, ¢esitli oranlarda kondenzasyon ve polimerizasyon meydana
getiren bilesiklerden olugmustur.. Yiiksek molekiil agirligima sahip bilesikler
gercek tanenler olarak bilinirler. Tanenler, hidroliz olabilen ve kondense
olabilen seklinde iki farkli formda incelenirler. Hidroliz olabilen tanenler
seyreltik mineral asitlerin ya da bazi enzimlerin oldugu ortamda fenol
karboksilik asit tiirevlerine pargalanabilen tanenlerdir. Kondanse tanenler ise
polifenolik yapidan olusan flavanoidler, olarak tanimlanirlar (Karaogul ve
ark., 2017)

Fisetin, diger bitki polifenollerinin bollugu ile farkli antioksidan
ozellikleri paylasan bir flavonoldiir. Flavonoller, flavanoidler grubuna dahil
bilesenler olarak taninirlar. Flavonoidler, g¢ogunlukla farkli meyve ve
sebzelerde bulunan, polifenolik sinifa ait ikincil metabolitlerdir. Diigiik
toksisiteleri nedeniyle flavonoid bilesiklerin biyolojik sistemlerde 6nemli bir
rol oynadigi bilinmektedir ve ¢esitli in vitro ve in vivo ¢alismalarda genis
yelpazede sagligi destekleyen bir yaklasim sergilemislerdir (Imrann ve ark.,
2021). Flavonoller, temel olarak degerlendirildiklerinde flavon molekiiliiniin
iiclincii pozisyonda bagl bir hidroksil molekiiliinden meydana gelirler. Sebze
ve meyvelerde yaygin olarak olarak bulunan flavonollere kamferol, kuersetin,
izoramnetin ve mirisetin 6rnek olarak verilebilir. Flavonoller, en aktif
bilesikleri iceren ve en genis biyolojik aktiviteye sahip grup olarak
degerlendirilirler. Yapilan ¢aligmalarda flavonollerin, basta antioksidan, anti-
inflamatuvar, anti-aterojenik ve anti-karsinojenik olmak iizere pek ¢ok
biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 gdsterilmistir (Muhrisoglu 2017).

Geleneksel olarak 2-(3,4-dihidroksifenil)-3,7-dihidroksi-4H-1-
benzopiran-4-on;3,3'4'7-tetrahidroksiflavon; veya 5-deoksikuersetin, sekilde
tarif edilen flavonol fisetin simdiye kadar bir¢ok bitkinin ikincil bir metaboliti
olarak tanimlanmis olup, bunlarin yesil kisimlarinda, meyvelerinde, ayrica
agac kabuklarinda ve sert agaclarda meydana gelmektedir. Fonksiyonel
makromolekiillerin strese karst korunmasi agisindan olduk¢a ilgi ¢ekici
spesifik bir biyolojik aktivite sergiler. Ayrica anti-inflamatuar, kemopreventif,
kemoterapdtik ve son zamanlarda senoterapotik ajan olarak da potansiyel
gosterdigi bildirilmistir (Grynkiewicz ve Demchuk, 2019). Fisetin ilk olarak
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1833 yilinda Venedik sumagindan (Rhus cotinus L.) izole edilmistir (Antika
ve Dewi, 2021). Fisetin, iki aromatik halka iceren di-fenilpropan yapisina
sahiptir. Molekiil formiilii C15H100s olup molekiil kiitlesi 286.239 g/mol'diir.
Yogunlugu 1,688 g/mL olan fisetin, 330 °C'de erir, bu da onun kristal yapisini
gosterir. En yiiksek fisetin miktarinin ¢ilekte oldugu bunu elma ve hurmanin
takip ettigi belirlenmistir (Kumar ve ark., 2023). Fisetinin aktif bir bileseni,
molekiiler yapida mevcut olan serbest hidroksil gruplar (C-3, C-3’, C-4', C-7)
ve bir karbonil grubu (C-4) ile serbest radikalleri temizler. Fisetinin B ve C
halkasi, A halkasina kiyasla daha yiiksek temizleme aktivitesine sahiptir.
Fisetinin orto-dihidroksi bdlgesi, elektron delokalizasyonuna katilan elektron
donoriidiir. Fisetinin 3- ve 5-hidroksil gruplan serbest radikalleri temizler,
reaktif oksijen tiirlerine (ROS) karsi savunma yapar ve diisiik yogunluklu
lipoprotein  oksidasyonunu engeller.  Fisetin, lizozomal enzimlerin,
siklooksijenaz enzimlerinin ve arasidonik asitlerin salinimini engelleyen etkili
bir anti-inflamatuar ajan da olarak kullanilmistir (Sundarraj ve ark., 2018).

OH

HO O
OH

OH
O

Sekil 1: Fisetinin yapist (Antika ve Dewi, 2021).

Fisetinin hiicre kiiltliriinde ve ilgili hayvan modellerinde giiglii anti-
inflamatuar, antioksidan, anti-timérojenik, anti-invaziv, anti-anjiyogenik,
anti-diyabetik, noroprotektif ve  kardiyoprotektif etkiler  gosterdigi
bildirilmistir (Pal ve ark., 2016). Fisetinin uyarilmis insan mast hiicrelerinde
(HMC-1) inflamatuar reaksiyonu modiile edip etmediginin incelendigi bir
caligmada fisetinin mast hiicre aktivasyonunun asagi regiilasyonu yoluyla
inflamatuar hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel bir ilag olduguna dair yeni bir
Oneri ortaya koymustur (Park ve ark., 2007). Fisetinin, 1,1-difenil-2-pikril-
hidrazil (DPPH) ve 2,2'-azino-bis(3-etilbenzo-tiyazolin-6-siilfonik asit
diamonyum tuzu) (ABTS) serbest radikallerini temizleyerek antioksidan
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aktivitesi gosterdigi bildirmistir (Wang ve ark., 2016). Fisetinin DPPH ve
ABTS radikal temizleme performansi sentetik bir antioksidan olan BHA ile
karsilagtirllmis BHT den daha yiiksek aktivite sergiledigi belirlenmistir.
ORAC ve PSC analizlerinde fisetin ayrica giiclii antioksidan aktivite
gosterdigi bulunmustur. Yine ayni calismada fisetinin a-glukozidaz inhibitor
aktivitesinin oldugu rapor edilmistir (Yue ve ark., 2018). Fisetinin antiradikal
aktivitesi de yapilan bir baska ¢alisma ile tamimlanmistir(Jimenez ve ark.,
1998). Yapilan deneysel calismalarda fisetinin anti-osteoporotik aktivite
gosterdigi ancak yalnizca birkag ¢alisma sonucu hiicresel yaslanmay1 modiile
etme kapasitesini agiklamistir (Antika ve Dewi, 2021). Bir caligmada
kullanilan on farkli flavonoid tiirii icerisinde en giiclii senolitik aktiviteye
sahip olan bilesenin fisetin oldugu belirlenmistir. Progeroid (prematur/erken
yaslanma sendromlari) ve yash farelerin fisetin ile akut veya aralikli tedavisi
ile senolitik mekanizmasiyla tutarli olarak bir¢ok dokudaki yaslanma
belirteclerinin azaldig1 belirlenmistir. Fisetinin, fare ve insan yag dokusundaki
bir hiicre alt kiimesinde yaslanmay1 yavaslattigi belirlenmistir. Ilerleyen
donemlerinde yabani tip farelere fisetin verilmesi, doku homeostazisini
yeniden saglamig yasa bagl patolojiyi azaltmig ve ortalama ve maksimum
yasam siliresinin uzadigi ortaya konulmustur (Yousefzadeh ve ark., 2018).
Yapilan farkli bir c¢alismada diyabetik sicanlarda fisetin tedavisinin
hiperglisemiyi, hiperlipidemiyi ve kalp fonksiyonu belirteglerini hafiflettigi ve
miyokarddaki histolojik degisiklikleri en az indirdigi belirlenmis, fisetinin
diyabetik sicanlarin kalbinde oksidatif stresi baskiladigi inflamasyonu ve
apoptozu Onledigi ve antioksidan savunmayi1 giiclendirdigi ortaya
konulmustur (Althunibat ve ark., 2019). Yine ¢ilekte ve hurmada mevcut
oldugu bulunan fisetinin STZ ile indiiklenen deneysel diyabetik siganlara oral
yoldan uygulanmasinin normoglisemiyi O6nemli o6lgiide iyilestirdigini
bildirilmistir. Ayrica fisetin tedavisinin kan sekeri, glikosile edilmig
hemoglobin (HbAlc), NF-kB p65 iinitesi (pankreasta) ve IL-1B (plazma),
serum nitrik oksit (NO) diizeylerinde plazma insiilininde artigla birlikte
onemli bir diisiis gosterdigi belirlenmistir. Tedavi ayrica fisetinin antioksidan
potansiyelini gosteren diyabetik sicanlarin plazmasinin yani sira pankreastaki
antioksidan durumunu da iyilestirmistir (Prasath ve ark., 2013). Cesitli
caligmalar, endoplazmik retikulum ve mitokondriyal stresi indiiklemek,
kanser hiicrelerinde otofajiyi ve apoptozu tesvik etmek, hiicre biiyiimesini ve
proliferasyonunu diizenlemek dahil olmak iizere fisetinin farkli kanser hiicresi
tiirlerine kargi anti-kanser rollerini ortaya ¢ikarmistir (Cox ve ark., 2011; Li ve
ark., 2018). Fisetinin uyarilmis insan mast hiicrelerinde (HMC-1) inflamatuar
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reaksiyonu modiile edip etmediginin incelendigi bir ¢caligmada fisetinin mast
hiicre aktivasyonunun asagi regiilasyonu yoluyla inflamatuar hastaliklarin
tedavisi i¢in potansiyel bir ilag olduguna dair yeni bir Oneri ortaya
konulmustur (Park ve ark., 2007). Diinya genelinde kanser 6nemli bir halk
saglig1 problemi ve onemli bir 6liim nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Karsinogenezi engelleme potansiyeline sahip biyoaktif molekiillerin
tanimlanmasi bilim camiasinda biiyiik ilgi gérmektedir. Birgok meyve ve
sebzede bulunan flavonoid fisetinin(3,3’,4',7-tetrahidroksiflavon), klinik
Oncesi c¢aligmalarda, hiicre dongiisiinii degistirerek, apoptozu, anjiyogenezi,
istilay1 ve metastaz1 indiikleyerek herhangi bir neden olmadan kanser
biliyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir (Lall ve ark., 2016) Farkli bir
calismada dogal flavonoid olan fisetinin antitiimor aktivitesi gosterdigi ortaya
konulmustur (Ragelle ve ark., 2012) Fisetinin, hiicre biiylimesini baskilamak,
programlanmis hiicre oliimiinii tetiklemek, yeni kan damarlarinin olusumunu
azaltmak, oksidatif strese karst koruma ve hiicre go¢iinii engellemek gibi bir
dizi biyolojik etki belirtilmistir. Ayrica fisetin kemoterapinin etkinligini
artirma yetenegine de sahip oldugu rapor edilmistir (Zhou ve ark., 2023).
Fisetinin bobrek kanseri hiicrelerindeki roliinii incelemek igin yapilan bir
calismada. sonuglar, fisetin tedavisinin doza bagh bir sekilde Gl alt
popiilasyonunu tetikledigini dogrulamis Sonug¢ olarak bu bulgu, kanser
hiicrelerinin normal hiicrelere kiyasla fisetin tedavisine oldukca duyarl
oldugunu gostermistir. Yine prostat kanseri, erkeklerde kansere bagh
Olimlerin ikinci 6nemli nedenidir. Cok sayida calisma, prostat kanseri
biiylimesinin ve ilerlemesinin, ligand bagimli bir transkripsiyon faktoriiniin
yani sira bir niikleer reseptor ailesi iiyesi olan androjen reseptdrii (AR)
tarafindan yonlendirildigini bildirmektedir. Bu kanser tiiriinde fisetin,
antianjiyojenik HMM-HA'nin bollugunu artiran giiclii, toksik olmayan ve
giiclii bir hyaluronik asit (HA) sentez inhibitoriidiir ve bu kanserin tedavisinde
kullanilabilecegi bildirilmistir (Rahmani ve ark., 2022). Kuersetin ve fisetinin
kullanildig1 bir c¢aligmada her ikisininde kanser hiicresi proliferasyonunu,
migrasyonunu ve koloni olusumunu sinerjistik olarak inhibe ettigini ve
matriks metaloproteinaz sinyallemesi ve apoptotik yolaklarin, inhibitor
aktiviteden goreceli olarak sorumlu oldugunu gostermislerdir (Hosseini ve
ark., 2023). Sunulan farkli bir ¢aligmada fisetin tedavisinin, mikroglial hiicre
gociinii ve ROS (reaktif oksijen tiirleri) {iretimini inhibe ettigi, fisetin ile
tedavi ayrica mikroaglial hiicrelerde LPS art1 IFN-y kaynakli nitrik oksit (NO)
iretimini ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu etkili bir
sekilde inhibe ettigi belirlenmistir. Ayrica fisetinin gram-pozitif bakteri hiicre
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duvarinin ana bileseni olan peptidoglikanin uyarilmasiyla iNOS ve NO
ekspresyonlarmi da azalttig1 ortaya konmustur. Ozellikle fisetinin farelerde in
vivo inflamasyonla iligkili mikroglial aktivasyonu ve koordinasyon eksikligini
onemli ol¢iide hafiflettigi belirlenmistir. Bu bulgular fisetinin inflamasyonla
iligkili nérodejeneratif hastaliklara yonelik tedavilerin gelistirilmesinde aday
bir ajan olabilecegi goriisiinii ortaya koymustur (Chuang ve ark., 2014). Farkl
bir ¢alisma sonuglar1 degerlendirildiginde fisetinin anti-bakteriyel ve anti-
fungal etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (Lodyga-Chruscinska ve ark.,
2018)

Sonug olarak; Fisetin, diger bitki polifenollerinin bir ¢oguyla belirgin
antioksidan Ozellikler gosteren énemli bir flavonoldiir. Fisetinin anti-oksidan,
anti-inflamatuar, kemopreventif, anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-diyabetik,
kemoterapdtik, senoterapotik ajan vb. Ozellikleri nedeniyle 6zellikle saglik
alaninda kullanimmin yayginlasabilmesi i¢in fisetin ile ilgili yapilan
caligmalarin genisletilmesi gerekmektedir. Ayrica bu énemli flavonol tiiriiniin
farmasoétik kullanima uygunlugunun da degerlendirilmesi ileride yapilacak
olan ¢aligmalara 151k tutacaktir.
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GIRIS
Organizmada ilerleyen yasla ortaya ¢ikan yapisal ve islevsel
gerilemelerin toplami, fizyolojik kapasitelerin azalmasidir. Diinya Saglik

Orgiiti  (WHO), yaslanmayr “cevresel faktorlere uyum saglayabilme
yeteneginin azalmasi1” olarak tanimlamaktadir.

Biyolojik yaslanmaya etki eden faktorler kisinin kendi ailevi
yatkinliklar1 ve aileden gelen genetik intrensek faktorler olabilirken;
ekstrensek faktorler kisinin kendinin maruz kaldig1 etkenler seklinde
gruplandirilabilir.

Intrensek:
- Genetik
Ekstrensek:
- Yasam sekli; beslenme, egzersiz, stres, ...

- Cevresel faktorler; sicaklik, travma, kirlilik, enfeksiyon, kaza,
giines 1s1nlari, toksinler, ...

Organizmanin yaslanmasi demek genel olarak;

- Hiicre, doku, organ diizeyinde fonksiyonlarmm azalmasi,
bozulmasi, adaptasyon yeteneginde azalma

- I¢ ve dis stres uyaranlarla basa ¢ikma yeteneginin azalmasi
- Homeostazisin bozulmasi
- Hastalik ve 6liim

1. Neden yaslaniyoruz?

Ozellikle canlidaki oksidatif stres ve diger faktorlere bagli hasarm
olugsmasit ve hiicrelerin hasar onarilmasinda yetersiz kalmalar1 en Snemli
nedenler arasindadir. Ayrica yaslanmayi saglayan tek bir mekanizma olmayip
multifaktoryel bir durumdur. Hiicrelerdeki bozulan mekanizmalarin uzun stire
onarillamamasinin temel mekanizmalardan biri oldugu disiiniilmektedir.
Yaglanmada etkili olan nedenler tiire gore degisirken ayrica kisinin genetik
faktorleri ve maruz kaldigi cevresel faktorler yaslanma siirecini
hizlandirmakta ve yavaslatabilmektedir (Kirkwood ve Austad, 2000).
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Yaslanmayla bagh hasarlanan mekanizmalarin nedenlerini, bu siireg
icerisinde gelisen hastaliklarin iligkilerini ve yashlik fizyolojisini inceleyen
bilim dalia “gerontoloji (yaslilik bilimi)” denmektedir. Yasli hastalara bakan
bilim dal1 ise “geriatri” olarak tanimlanmaktadir (Elsawy ve Higgins, 2011).

1.1. Yaslanmayla iliskili Hastahklar

Giinlimiizdeki bulgular, yaslanmayla iligkili hastaliklarin ortak
nedenlerinin oldugunu savunmaktadir. Yaslanmaya bagli gelisen hastaliklarin
ortak aywrt edici Ozelliklerinin oldugu iddia edilmektedir. Farkli organ ve
sistemlerdeki gesitli yaslanmayla iligkili hastaliklarin kendi molekiiler ayirt
edici oOzelliklerinin bir kombinasyonu olarak ortaya c¢iktigi da kabul
edilmektedir. Ancak mitokondriyal disfonksiyon, kusurlu otofaji, proteostaz
kaybi, hiicresel yaslanmanin indiiklenmesi ve hiicreler arasi iletisimin
degismesi ¢esitli yaslanmayla iligkili hastaliklarin ortak nedenleridir (Niccoli
ve Partridge, 2012). Ancak yine de yaslanmay1 tetikleyen molekiiler
mekanizmalar1 ayrintili olarak agiklamak zorlu bir istir. insan émrii, doku ve
organ onarimi ve rejeneratif potansiyelin azalmasiyla yakindan iligkilidir.
Ozellikle molekiiler, hiicresel ve sistematik diizeylerde, genetik, epigenetik ve
cevresel diizenleyici faktorler, yaglanmay1 tesvik etmek icin birlikte caligan
karmasik molekiiler mekanizmalar araciligiyla strese yanit olarak
organizmanin fizyolojik rezervinde bir azalmaya neden olmaktadir (Meng ve
ark., 2022; Mossad ve ark., 2022).

Yaslanma ile insanlarda bir¢ok kronik rahatsizlik arasinda gerektigi
kadar ilgi ¢ektigi bir bag oldugu diisiiniiliirken ileri yaslarda yaygin olarak
goriilen hastaliklarin ortak oldugu one siiriilmektedir (Guo ve ark., 2022).
Ozellikle Alzheimer hastalig1 (AH) (Knopman ve ark., 2021) ve Parkinson
hastaligi (Hoehn ve Yahr, 1967) yasa bagli beyinde en ¢ok goriilen iki
patofizyolojik siire¢ olarak kabul edilmektedir.

Ozellikle yaslanmayla beraber birgok faktére bagh olarak
katlanamamuis, yanlis katlanan proteinlerin sayisinin artist veya hatali protein
hasar1  artis1  goriilmektedir.  Protein  katlanmasindaki ~ hatalarin
diizeltilememesi, protein sentezi ve yikimi arasindaki denge kayb1 ¢ok sayida
hiicresel hasara bagli gelisen hastaliklara neden olmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1:Yaslanmayla iligkili hastaliklarda proteostaz i¢in molekiiler mekanizmalar.
Yaglanma, genetik mutasyonlar, cevresel faktorler, yasam tarzi ve cesitli diger
stresler; katlanmamus, yanlis katlanmis ve oksitlenmis proteinlerin miktarinda artiglara
neden olur ve bu hatali proteinler UPS'nin ve lizozomal proteolizin (segici olmayan
otofaji ve mitofaji ve retikiilofaji gibi se¢ici otofaji dahil) aktivasyonuna yol acar.
Saperonlar katlanmamis proteinlerin yeniden katlanmasina yardimci olmakla beraber
otofagozomlarin ve ubikitin-proteazomlarin olugumuna yardimci olur. Dengeli
proteostaz saglikli yaslanmaya ve uzun bir dmriin 6nemli siireglerindendir. Bozulmus
proteostaz, protein agregasyonunu, hiicresel organel fonksiyon kaybini, artan ROS
iiretimini ve kronik inflamasyonu tetikler bu da bir¢ok yaslanmayla iligkili hastaligin
gelismesine yol acar. (AH: Alzheimer hastaligi; PH: Parkinson hastaligi; HF: Kalp
Hasar1;; AS: Aterosklerosiz; T2DM: Tip2 Diyabet Hastaligi; KOAH: Kronik
obstriiktif akciger hastalig1) (Guo ve ark., 2022).
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1.2. Yaslanma ve Sinir Sistemi

Yaglanmayla beraber sinir sisteminde ciddi bir néron kaybi ve buna
eslik eden kortikal atrofi de goriilmektedir. Yaslanma ile goriilen ndron
kaybmna ragmen kan akimi normal oldugu siirece beyin fonksiyonlarmda
onemli bir azalma olmayabilir. Ozellikle yasa bagli demans gelismektedir.
Beyinde hipokampiisiin tutulumuna bagli olarak da sonraki siirecinde
ogrenme ve bellek de zorlanmaktadir. Kiside yeni bilgileri 6grenme ve akilda
tutma zorlasirken yakin bellek bozulmaktadir. Ozellikle yaslanmayla beraber
Alzheimer ve Parkinson en yaygin goriilen sinir sistemiyle ilgili hastaliklardir
(Tran ve Reddy, 2020).

2. Alzheimer Hastahg: ve Patofizyolojisi

AH’nin de iginde bulundugu noérodejeneratif hastaliklarin ¢ogu
yaslanan diinyamizda ciddi bir saglik problemi olarak goriilmektedir. AH
demansla beraber seyreden diinya genelinde en yaygmn goriilen
norodejeneratif hastaliktir. Demans, 6zellikle ileri yaslardaki kisilerde goriilen
beyin hiicrelerinin (néron ve glial hiicrelerin) dejenerasyona ugramasiyla
ortaya ¢tkan bir hastaliktir (M. Prince ve ark., 2016). Demans kisaca, bellek,
O0grenme, anlama, diislinme, oryantasyon, muhakeme ve dil gibi
fonksiyonlarin bozulmasi ile karakterize santral sinir sisteminin ilerleyici tipte
norodejeneratif bir hastaligidir (McKhann ve ark., 2011).

Diinyada en yaygimn goriilen 6liim nedenleri siralamasinda AH. 7°nci
sirada yer alirken, diinyada 1 trilyon dolarin {izerinde maliyete yol agtigi
belirtilmektedir. AH diinya genelinde en yaygin goriilen demans tipi olmasina
ragmen heniiz tam olarak patofizyolojisi bilinmemektedir (Jgsko ve ark.,
2019). AH multifaktoryel temellere dayanmakla beraber hastaligin temel
mekanizmalar1  aydinlatilmasi  olast  terapotik  ajanlarmn  olasiliginm
arttirmaktadir. AH gibi diger norodejeneratif hastaliklarin ¢ogunda tedavi,
hastaligi durdurmaktan daha c¢ok ilerlemesini yavaglatmak amaciyla
uygulanmaktadir.

AH patofizyolojisinde ekstraseliiler alanda AP proteinlerinin (senil
plaklarin) birikimi ve mikrotiibiiller yapida bulunan tau proteinlerinin
fosforilasyonu (norofibriler aglar) yanlis katlanarak kiimelenmesinin
norodejeneratif hasar1 baslatan olaylar oldugu diisiintilmektedir (Sekil 2)
(Spires-Jones ve Hyman, 2014). Bu yanhs katlanan proteinlerin &zellikle
beyindeki hipokampiiste birikimi AH nin etiyolojisine sebep olmakta genel
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olarak uzak bellegi etkilemekte, gorsel-uzaysal yetenekleri azaltmaktadir
(Townley ve ark., 2020). Tam olarak bu proteinlerdeki genetik bozulmanin
nedenleri bilinmese de sonug¢ olarak oksidatif stres, serbest radikaller,
noroinflamasyon ajanlarin da artig ve norotoksinlerde artis goriilmektedir.

s

G .Amiloid

& —%E_j ‘\\
beta plak D

\ Tau protein

Bozulmug Mikrotibiiler
yapi

Sekil 2: AH beyninde patofizyolojik yapilar (Subramanian ve ark., 2022).

AH, ¢ogunlukla sporadik risk faktorlerine bagli olarak daha ¢ok 65 yas
ve lizerinde ortaya ¢ikmaktadir (Petersen ve ark., 2018). Ailevi tip kalitilan
AH erken donemde ortaya ¢ikmakta olup %2’den daha az bir orana sahiptir.
AH’da genetik yatkinligi olan aileler molekiiler ¢alismalarla tespit
edilebilirken koruyucu tedavi veya wuygun tedaviye daha Once
baglanabilmektedir (Haass ve ark., 2012; Jonsson ve ark., 2012). Ancak
sporadik gelisen AH en yaygin goriilenidir ve en dnemli risk faktorii yas ve
yaslanmanin getirdikleridir (Sekil 9). AH miiltifaktdryel bir hastalik olmasi
yani sira yaslanmayla beraber serbest radikallerin, norotoksinler, amiloid
plaklarin artisi, norotransmitter miktarinda azalis ve bunlara bagli olarak
hiicresel degisimlere kontrolsiiz hiicre 6liimleriyle cevap verilmektedir (Nixon
ve Yang, 2012).

AP birikimi 65 yasindaki kisilerin yaklasik %20'sinde ve 85 yasindaki
kisilerin yaklagik %60'inda beyin AP diizeyi yiiksek olabilmektedir ve ark.,
2019). Diinyada 2050 yilina kadar 150 milyondan fazla insanin demanstan
etkilenecegini ve AH nin ilk sirada yer alacagini tahmin edilmektedir (Martin
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Prince ve ark., 2015). Hastaligin temel mekanizmalarinin belirlenmesi olasi
kullanilabilecek tedavi ajanlarmin sayisini ve basar1 oranini yiikseltecektir.

dengesizlik Epigenetik
Telomer yipranmasi e
/ T\ (’;"‘4»"7/",'\
S 71N
| ‘//"‘ AR \/ 70
I Sosibors | l .,."L\(‘..ﬁ L
Proteostaz kaybi ) Yasle.mma ve Deglser? hl{creler
norodejenerasyon arasl iletisim
\ ' " > 7
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Besinlerin diizgin Kok hiicre
. . ( \ ~a )
islenememesi : ; % } azalmasi
A - , Nkt
Mitokondriyal Hiicre
disfonksiyon yaslanmasi

Sekil 3: Yaslanmanin ayurt edici dokuz 6zelligi ve nérodejenerasyon - genomik
dengesizlik, telomer yipranmasi, epigenetik degisiklikler, mitokondriyal disfonksiyon,
besinlerin diizglin islenememesi, proteostaz kaybi, hiicre yaslanmasi, kok hiicre
azalmasit ve degisen hiicreler arasi iletisimle beraber ¢ok sayida noérodejeneratif
hastalik (AH, PH, ALS, HD) riski artmaktadir (Hou ve ark. 2019).

Otofaji, AH tedavi ve miicadelesinde yeni bir yaklasim olup hastaligin
temelini olusturan protein birikiminin azalmasina sebep olmaktadir (Monaco
ve Fraldi, 2020; Tran ve ark., 2020). AH’de otofajik alt yolaklara inebilen,
otofaji ve ndron hiicrelerinin yasamasini destekleyen ilag arastirmalarina
gerek duyulmaktadir.

3. OTOFAJi ve YASLANMA

Yaslanma, tiim canli organizmalarda meydana gelen dogal bir olay olup
zamanla hasara ve hiicre igleyisinin bozulmasina neden olmaktadir (Sekil 10)
(Nakamura ve ark .,2018; Vellai ve ark., 2009). Yaslanma, yash bireylerde
norodejeneratif, kalp ve metabolik hastaliklarin yani sira kanser gibi gesitli
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bozukluklarin gelisimini tesvik edebilecek cesitli Ozellikleri igermektedir
(Thanan ve ark., 2014).

Yasla birlikte otofajik aktivitenin azaldigi bilinmektedir (Hwang, ve
ark., 2007). Boylece hiicre igerisinde hasar gérmiis makromolekiiller ve
organeller birikmektedir. Otofajik siirecteki basarisizlik, norodejenerasyon,
kanser vb hastaliklarin yaglanmayla iliskilendirilmesine sebep olmaktadir
(Barbosa ve ark., 2018). Otofajinin hiicre aktivitesi lizerine olan etkisinin
kotiiye gitmesi yaslanmanin ayirt edici Ozelliklerinden biri oldugu iddia
edilmektedir. Bu yiizden yasla beraber otofajik aktivitenin normal
strdiirilmesinin omriin uzamasina da katkida bulundugu savunulmaktadir.
Otofajinin yaslanmada nasil bir rol oynadigmi anlamak yaslanma karsiti
biyokimyasal ve farmakolojik yaklagimlarin gelistirilmesi acisindan dnemli
oldugu kabul edilmektedir (Kocak ve ark., 2022)

t @ ——
*-Zs

Sekil 4: Yaglanmanin oksidatif stres ve otofaji iizerine etkileri (Barbosa ve ark.,
2018).

Yaslanmanin otofaji ve redoks tizerindeki etkisine baglh ortaya ¢ikan
hastaliklar (Barbosa ve ark., 2018). Son 50 yilda 6zellikle yaslanmayla ilgili
cok sayida arastirma bulunmaktadir ve bu durdurulamaz siireci acgiklamaya
caligmaktadir. Yaglanmayla ilgili ¢ok sayida teori bulunmaktadir. Bunlardan
en popiiler olani, biyomolekiillerin oksidatif hasariyla olusan reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) birikimi ve bunun sonucunda hiicre isleyisinin azaldigini
varsayan serbest radikaller (veya oksidatif stres) yaslanma teorisidir (Lipsky
ve King, 2015). Onemli sayida kanit bu teoriyi desteklemektedir, hiicreler
yaslandik¢a ROS seviyelerindeki artis yaninda antioksidan sistemlerdeki
azaliga bagl olarak hastalik riski giderek artmaktadir (Bokov ve ark., 2004,
Finkel ve Holbrook, 2000). Ozellikle yasa bagl otofaji ve redoks
homeostazinin bozulmasinin hastaliklarla olan iliskisi ¢ok sayida hayvan

(maya, nematod, sinek ve memeliler) ¢alismasinda gosterilmistir (Markaki ve
ark., 2017).
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Yapilan bir ¢calismada Atg5 gen ekspresyonu artan farelerde yabani
tip farelerle karsilastirildiginda otofaji siirecinde ve yaslanma karsit1 olaylarda
artis tespit edilmistir. Farelerdeki yasam siiresi uzamistir ve otofajinin uzun
bir 6mre olan katkisit gosterilmistir (Pyo ve ark., 2013). Yapilan baska bir
calismada yasl farelere saperon aracili otofaji i¢in lizozomal reseptdriin
ekspresyonu arttirilarak transgenik fare modeli ile ¢alisilmistir. Sonuglar, bu
reseptoriin - giiclendirilmesinin hiicresel ve organ seviyelerinde yaglanma
ozelliklerini 6nleyebilecegini ortaya koymustur (Zhang ve Cuervo, 2008). Ek
olarak, Atg5'i asirt ifade eden farelerde, yasa bagli obeziteye ve artan insiilin
duyarliligina karst bir direng ve bu yash bireylerde metabolizmanin daha
diizenli oldugu gosterilmistir (Pyo ve ark., 2013). Bahsedilen caligmalara
ragmen, birka¢ ¢aligma ise tek bir otofajik bilesenin regiilasyonunun omrii
uzatabilecegini gosterememistir (Liang ve ark., 2003). BECLINI1 diizeyleri
yliksek olan yasl insanlarin otofajilerindeki artigin uzun bir yasami belirledigi
vurgulanmaktadir (Emanuele ve ark., 2014). Atg genlerinin nakavt
edilmesinin farelerde 6liimciil oldugu gosterilmistir (Rubinsztein ve ark.,
2011). Otofaji ayrica kanserde timoriin ilerlemesi ve devamliligin
baskilamasiin yaninda tiimor olusumunda da énemli bir role sahiptir (Jiang,
Overholtzer, ve Thompson, 2015; Taji ve ark., 2017). Yasla beraber kaslarda
(Taji ve ark., 2017), kalpte (Yan ve Finkel, 2017) ve diger birka¢ dokuda
otofagozomlar, UPS (Hohn ve ark., 2017) bir sekilde azaldig1 gosterilmistir.
Yapilan bir ¢calismada yaslanmis dermal insan fibroblastlarindaki proteazom
alt birimlerinin ekspresyonunun artisi, yaslanmis fenotipi iyilestirdigi ve
ubikuitine proteinlerinin arttigi gosterilmistir (Hwang ve ark., 2007). Ayni
sekilde, diislik proteazomal aktiviteye sahip transgenik farelerde, oksitlenmis
ve ubikitinlenmis proteinler birikerek yaglanma fenotipi ve yasa bagh
metabolik hastaliklar hizlandigida baska bir c¢aligmada tespit edilmistir
(Tomaru ve ark, 2012). Proteazom aktivitesinin inhibisyonu, hiicre
proliferasyonunu bozmakta ve yasam siiresini kisaltmaktadir (Torres ve ark.,
2006).

Otofaji, homeostatik bir siire¢ olarak hiicre fizyolojisinin
korunmasinda ve sonugta ortaya ¢ikabilecek i¢ veya dis hasarlarin
Onlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Yaslanma Sekil 3’te gosterildigi
gibi yaglanma siirecindeki dokuz kritik molekiiler mekanizma o6zellikle
yaslanmanin potansiyel biyobelirtecleridir. Yaglanmayla beraber siirecin
getirdigi bu temel patofizyolojik durumlar, NH hastaliklarin goriilme sikligini
arttirmaktadir. Yaglhlikla beraber 6zellikle otofaji yolaklarini aktivitesinde ve
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protein homeostazisindeki dengenin yikim yoniinde kaymast NH’nin en
yaygin olarak goriildiigii AH stirecini hizlandirmaktadir. Yaslanma siirecinin
kendisi bir¢cok risk faktoriinii beraberinde getirmekle beraber bu siireg
icerisinde yapilabileceklerin siireci yonetmek adina faydali olabilmektedir.
Hem yasam stilindeki degisiklikler hem de siire¢ boyunca yapilabilecek
takviyeler saglikli bir yaslanmay1 beraberinde getirebilmektedir.

3.1 Yaslanma Siirecinde Yapilabilecekler ve flgili Hastahklara
Uygulanabilecek Olas1 Tedaviler

Yaslanma, strese direnme yeteneginde kademeli bir azalmaya yol agan
ve ¢esitli hastaliklara katkida bulunan birgok faktoriin artisina neden olan
kacinilmaz bir siirectir. Yaglanmayla iligkili hastaliklar olmadan saglikli uzun
bir Omiir, eski zamanlardan beri insanlar tarafindan takip edilmistir.
Yaslanmayla iliskili hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi umut verici ancak
zorludur. Yaslanmanin bir¢ok ortak mekanizmasi oldugu diisiiniilse de
yaslanmayla iligkili hastaliklarin gelisiminde farkliliklar da vardir. Kalori
kisitlamas1 (KK), beslenme, egzersiz ve bagirsak mikrobiyotasi nakli gibi
yaslanmayla iligkili hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in ilag dist tedavi
yontemleri ilgi ¢ekmektedir. Bunun yani sira yaglanma mekanizmalarini ve
yaslanmayla iliskili hastaliklarin semptomlarini1 hedefleyen ilag¢ tedavileri de
glinimiizde ilgi goérmektedir (Sekil 5). Yaslanmayla iliskili hastaliklara
miidahale ve tedavi yontemleri laboratuvar ve klinik c¢alismalarla
desteklenmektedir. Sekil 5°teki kalori kisitlamasi veya fiziksel aktivite gibi
yontemler farmakolojik miidahaleler olmayip Ozellikle antiinflamatuar ve
antioksidan etkiyle yaslanma kalitesini yiikseltebilmektedir (Guo ve ark.,
2022). Giiniimiizde olasi farmakolojik miidahaleler de yaslanmanin temel
mekanizmasinda rol oynayan molekiiler diizeyi diizenleyerek yaslanma
kalitesini ylikseltmeye katki sunmaktadir.
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Kalori Kisitlamast Fiziksel Mikrobiyota Probiyotik
Aktivite Transplantasyonu

SAGLIGA ETKILERI AZALAN HASTALIK RIiSKLERI
Kilo Kaybi Aterosklerozis
Dsiik kan gekeri Metabolik Sendrom Uzayan Yasam siresi
Lipid Homeostazis Tip2 diyabet
Lipofuscin deposunun azalmasi Parkinson Hastaligi
Dtk kan sekeri Kanser

Sekil 5: Baz1 yontemlerle yasam kalitesinin arttigin1 sematik gosterimi (Vaiserman ve
ark., 2017).
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GIRIS

Elektroensefalogram (EEG), kafa ylizeyine yerlestirilen belli sayida
kanal iceren elektrod kepleri veya direk elektrodlar aracilig: ile korteksteki
cok sayida sinir hiicresinin postsinaptik potansiyellerin kaydedilmesine
dayanmaktadir (Basar ve Gonder, 1975). Bu yéntemde beynin uyku, uyaniklik
dinlenme durumuna gore verilen goreve gore alinan EEG ¢iktist
degisebilmektedir. Bu sebeple EEG, beyindeki yapisal ozellikler veya

sikintilar hakkinda degil daha ¢ok beynin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi
vermektedir.

Uyarilmig, potansiyeller (Evoked Potentials); gorsel, isitsel vb. duyusal
uyaranlarin verilmesi sonucu kortikal sinir hiicrelerinde ortaya c¢ikan
elektriksel potansiyel degisimleridir. Uyarilmis potansiyeller, beyindeki islev
durumuna bagl olarak degisen potansiyeller olup etiyolojiye 6zgii degildir.
(Emerson, 1998). Ancak Kklinikte ek bilgi olarak kullanilmasi yararli
olabilecegi diisliniilmektedir. Uyarilmis potansiyellerin kaydedilmesi hem
zaman bakimindan bilgisayarda hizli ayarlanabilmesi hem de cihaz
bakimindan ¢ok pahali olmamasi daha uygulanabilir kilmaktadir (Jorge ve
ark., 2014). Ayrica bilingli olarak kontrol edilemedigi i¢in bize objektif bilgi
saglamaktadir (Olsson ve Phelps, 2007). "Olaya iliskin Potansiyel" (Event
Related Potentials- OIP) karmasik ve giiriiltii EEG dalgalarmi daha dogrusal
bir hale getirerek yiiksek dereceli istatistiksel degerleri vermektedir (Vaughan
Jr, 1969). OIP, belli uyaranlara bagl farkli beyin bolgeleri arasindaki
etkilesimleri anlamamizda veya Ongériide bulunmamizda yardimci
olmaktadir.

Olaya iliskin potansiyeller, tekrar eden belirli bir uyarana bagl biligsel
tepkileri 6lgmek igin yaygin olarak kullanilmaktadir (Sur ve Sinha, 2009). Bir
olayla alakali olusan beyin potansiyelleri olmasindan dolay1 da "Olaya iliskin
Potansiyel" terimi kullanilmaktadir (Vaughan Jr, 1969). OIP deneylerinde
odd-ball paradigmasi kullanilarak kisiye standart uyaranlar arasinda rastgele
degisen daha az sayida hedef uyaran verilirken bu uyaranla ilgili bir gérev
yapmasi veya sorulara cevap vermesi istenebilir (Ebmeier ve ark, 1995). Odd-
ball paradigmasinda genellikle olusan dalgalardaki genlik («V: mikrovolt) ve
gecikme (ms: milisaniye) degerlendirilmektedir (Johnson, 1995). Genlik,
ortalama baslangi¢ cizgisi ile belirli bir zaman araligindaki en biiyiik tepe
arasindaki farki belirlerken, gecikme, uyaran baglangici ile en biiylik tepe
arasindaki siireyi tammmlamaktadir. OIP biling ve bilincalt1 seviyelerinde



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-IX| 74

sunulan farkli uyaranlarin beyinde islenmesiyle ilgili 6nemli bilgiler
saglamaktadir (Bernat ve ark., 2001).

1. EEG

EEG, c¢ok sayida kortikal sinir hiicresinin spontan elektriksel
aktivitesindeki post sinaptik potansiyellerin dalgalar seklinde kafatasi
yiizeyinden kaydedilmesidir (Basar ve ark., 1975). EEG dalgalarinin amplitiid
ve frekansi belirli bilgisayar yazilimlar1 sayesinde oOlgiilebilmektedir. EEG
dalgalarmin amplitiidii (biiyiikliigii) uV cinsinden olgiiliirken frekanslari Hertz
(Hz) olarak degerlendirilmektedir. EEG’de olusan dalgalar, frekanslarina (1
saniye i¢inde meydana gelen dalgalarin sayisi) gore siniflandirilmaktadir.
Noronlarin uyartlma hizi EEG kaydindaki dalgalarm frekanst olarak
yorumlanmaktadir. EEG’deki bes ana dalga frekanslan diisiikten en yiiksege
dogru siralarsak eger; delta, teta, alfa, beta ve gama olarak frekanslarina gore
siniflandirilmaktadir (Nidal ve Malik, 2014). Ancak EEG kaydinda beyinden
alinan elektriksel aktiviteye bagh elektrik akimi ¢ok kiiciiktiir. ilgili beyin
bolgelerindeki ilgili elektriksel potansiyel degisimini Olgebilmek igin bir
amplifikatore mutlaka ihtiyag duyulmaktadir. Bu amagla amplifikatorler
kullanilmaktadir. Bir EEG ¢iktis1 tipik olarak frekans bantlarma ve
morfolojisine gore incelenmektedir. Yapilan ¢alismalar, en yavas ritimlerin
inaktif beyin bolgelerinde olmasi ve en hizli ritimlerin ise beynin bilgiyi
isledigi beyin alanlarinda olmast giiglii bir korelasyon oldugunu
gostermektedir. Boyle bir baglamda, derin uykunun yiiksek genlikli ve diisiik
frekansli salinimlarla, uyanikligin ise diisiik genlikli ve yiiksek frekansh
salinimlarla karakterize edildigi gozlenmektedir (Saia ve ark., 2023).
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Frekans bantt Hiz (Hz) Fizyolojik durum Elektroensefolgram (EEG kaydi)
Yavas

Derin Uyki
Delta 1-4 erin Sy
Theta 48 Uykialu
Alpha 8-12 Sakinlik
Beta 12-30 Odaklanmig

| Hizh

1 second

Sekil 1: EEG bantlar1 yavastan hizliya dogru ve zihinsel durumla olan fizyolojik
iligkisi (Saia ve ark., 2023)

Delta (6) Dalgalari: 3,5 Hz’in alt1 frekanslara inen beyin dalgalaridir.
Eriskinlerde ve her yastaki ¢ocuk grubunda uykunun derin uyku kisminda
gozlenir. Ancak eriskinlerde uyanikken goriilmesi patolojiktir (Hammond,
2007). Teta (0) Dalgalari: Bu dalgalar; 3,5-7,5 Hz frekansindadir ve "yavas"
aktivite dalgalaridir. 13 yasina kadar ¢ocuklarda ve uykuda normaldir, ancak
uyanik yetiskinlerde anormaldir (Zhang ve ark., 2005). Alfa () Dalgalari: 7,5
ile 12,5 Hz arasinda bir frekansa sahip bant dalgalaridir. Gozleri kapali ve
gevsek durumda iken Ozellikle kafanin her iki arka tarafinda g¢ikmasi
normaldir. herhangi bir mekanizmaya (diisiinme, hesaplama) konsantre
olurken kaybolmaktadir (Niedermeyer, 2011). Beta (f) Dalgalari: 12,5 ile
30,0 Hz arasinda bir frekansa sahip banttir. Her iki tarafta en ¢ok frontalde
belirgin olabilmektedir. Uyanik, endiseli veya gozleri agik olan kisilerde
baskin ritimdir.

Belirli beyin bolgelerinin gesitli davranis, diisiince veya gorev sirasinda
degisen elektriksel aktivitesi o bolgenin ilgili durum sirasinda bir rol oynayip
oynamadig1 hakkinda bize bilgi verebilmektedir. Ayrica temelde kullanilan
cihazlar genelde diisiik maliyetli olarak kabul edilmektedir. EEG, beyin
gorlintiilemeyi saglayan bir teknik olan MRI (manyetik rozenans
gorilintiileme) yontemine gore zamansal ¢oziiniirliigii daha fazla olup uzaysal
¢Oziinlirliigli diisiiktiir. Ancak zihinsel iglevleri ve bu iglevlerin ndral
temellerini arastirmada en fazla kullanilan tekniklerdendir. EEG, sadece hafif
bir kafa bandi/kulaklik takmay1 gerektirmektedir. EEG kepleri gliniimiizde az
maliyetli olup ekstrakraniyal EEG kaydi almamizi saglamaktadir. Kisiye
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verilen bir gorev sirasinda veya bilgisayar oyunu oynatirken bile kolayca kayit
almamizi saglayan (Emotiv EPOC®, Imec’s wireless EEG headset,
NeuroFocus MyndTM, Neurokeeper’s headset, NeuroSky Mindwave®)
tagmabilir ve ¢ok da pahali olmayan EEG basliklar1 kullanilmaktadir (de
Lissave ark.2015). Bu durum ozellikle daha yaygin kullanilan ekstrakraniyal
teknikler igin gecerliyken, daha fazla maliyetli ve hassasiyet gerektiren
intrakraniyel teknikler ¢ok kiiciik elektrodlarla tek bir néronun elektriksel
aktivitesi kayit edilebilecegi gibi klinikte hastaliklarin yorumlanmasinda daha
fazla hassasiyet saglamaktadir ( Nidal ve Malik, 2014; Bayrak ve ark., 2019).
Ekstrakraniyel EEG’lerde 1slak EEG kullanimina dikkat edilmeli bir iletken
jel kafa derisiyle elektrodlarin arasina siiriilmelidir. Boylece elektrotlar ve
kafa derisi arasindaki baglantinin kullanilabilirligi garanti altina alinir (Liu ve
ark., 2022). Direnci en aza indirmek igin, pratik uygulamalarda siklikla
Faraday kafesinde deney yapilmalidir (Liu ve ark., 2022).

1.1.Beyin Bolgeleri ve EEG kaydi

Beyin bolgeleri belli durumlar i¢in 6zellesmislerdir. Bu sebeple uyaran
cesidine gore belli beyin bolgelerinin diger bolgelere kiyasla elektriksel
cevabmin farkli oldugu bilinmektedir. ilgili bolgelerin amplitiid, frekans gibi
parametrelerinin degistigi goriilmektedir. Ornegin; yiiz uyaram ile ilgili
elektrofizyolojik kayitlarda o6zellikle oksipitotemporal elektrotlarda negatif
yonde biiyiik amplitiidlii OIP bileseni ortaya ¢ikmustir (Bentin ve ark. 1996).
N170 olarak adlandirilan bu OIP degeri yiiz igeren uyaranlardan sonraki 140
ile 200ms arasinda yiiz olmayan uyaranlara gore biiyiik genlikle olusan OIP
bileseni olarak kabul edilmektedir (Itier ve Taylor, 2002; Jemel ve ark., 2003;
Joyce ve Rossion, 2005). Ozellikle bu uyaranlarin elektriksel kayitlarinda
beyinde yiiz isleme alani olarak bilinen fiisiform yiiz alam (fiisiform face
area- FFA)’nin bulundugu (Kanwisher ve ark., 1997) sag lateral oksipital yiiz
alan1 (oksipital face area-OFA) (Gauthier ve Logothetis, 2000) ve siiperiyor
temporal sulkus (Hoffman ve ark., 2000) beyin bolgelerinin etkisi oldugu
bilinmektedir. Beynimizin en biiyiikk alani, frontal, temporal, parietal ve
oksipital loblardan olusan kortekstir ve farkli uyaranlara kars1 farkli beyin
bolgeleri EEG kaydimi daha giiglii etkilemektedir. Frontal lob bilingli
diisiinceyle (yonetici islevler) ilgilidir; temporal lob hafiza, anlama ve dil, yiiz
ve sahne tanima gibi karmasik uyaranlarin iglenmesiyle ilgilidir; parietal lob
farkli duyulardan gelen duyusal bilgi entegrasyonu ve nesnelerin
manipiilasyonuyla (algi) ilgilidir; oksipital lob ise gormeyle ilgilidir. Ek
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olarak, beynin arkasinda, oksipital ve temporal loblarm altinda bulunan
serebellum, motor becerilerle ilgili koordinasyonu ve hareketi yonetir (Saia ve
ark., 2023). Beyin bolgelerinin daha ¢ok aktif oldugu uyaricilar sirasinda
aliman EEG kaydinda aktif olmayan bolgelere gore elektriksel potansiyellerin
farkli olmas1 dikkat ¢ekicidir.

Frontal lob

(Planlayan kisim) Paryetal lob

(Aig)

Oksipital lob
(Gorme)

Temporal Lob
(Anlama,
Hafiza,Konugma)

Sekil 2: Beyin bolgeleri ve iglevleri (Saia ve ark., 2023)

Elektrotlar, Sekil 3'te gosterilen uluslararast 10-20 sistemine gore kafa
derisine yerlestirilmektedir caligilmaktadir. Bu, elektrotlarin konumu ile
alttaki serebral korteks alani arasindaki iligki arastiriciya bir kilavuz gorevi
gormektedir. Her konum, lobu ifade eden bir harf ve yarim kiire konumunu
ifade eden bir say1 ile belirtilmektedir. Daha ayrintili bakacak olursak C, F, P,
O ve T harfleri merkezi, frontal, parietal, oksipital ve temporal loblar belirtir.
Elektrotla ilgili merkez lobu tamimlama ve potansiyeli hakkinda yorum
getirmek icin kullanilmaktadir. Benzer sekilde, cift sayilar sag yarim kiireyi,
tek sayilar ise sol yarim kiireyi belirtmektedir (Alarcao ve Fonseca, 2017).

Sekil 3: Modern tasmabilir EEG kepi (waveguard™ EEG cap) ve EEG amplifikatorii
(ANT Neuro) (Biasiucci ve ark., 2019)
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2. Beyin Aktivitesi ve OIP

EEG bantlarinin frekans ve amplitiidleri beyin bdlgeleri hakkinda bize
bilgi verse de her seyin cevabini vermemektedir. Beynin duydugu, gordiigi
uyaranlar sirasindaki aktivitesi daha ¢ok OIP’ler ile arastirilmaktadir (Nidal
ve ark., 2014). OiP arastirtlirken belirli uyaranlar siklikla tekrarlanarak verilir
ve bilgisayara kaydedilen EEG sinyal parcalar1 aragtirtlir (Srinivasan ve ark.,
2006). Bu yontemi kullanmak igin, katilimci, bilgisayarda 6zel olarak
tasarlanmig bir senaryoyu bilgisayar ekranindan dinlerken veya izlerken EEG
kaydedilmektedir (Biasiucci ve ark., 2019). Bu sirada verilen uyaranlarin
siiresi, tekrar sayilar1 farkli olabilir. OIP’lerin incelenmesinde bilgisayarda
0zel olarak tasarlanmis uyaranlar kiside diirtii, duygusal degisim, diisiinme
veya motor bir aktiviteye neden olmalidir (Cichocki ve ark., 2007). OIP’ler
kelimelerin (Chapman ve ark., 1980), yiizlerin (Kayser ve ark., 1997) ve
resimlerin (Johnston ve ark., 1986; Yee ve ark., 1987) vb. uyaranlarm biling
veya bilingalt1 diizeyinde sunulmasina karsi duyarlidir. Daha ¢ok biling
diizeyinde verilen uyaranlara kars1 aragtirmalar fazla iken bilingalti diizeyde
verilen uyaranlara karsi olusan OIP’lerle ilgili daha az sayida c¢alisma
bulunmaktadir.

OiP’lerin olusmasinda uyaranlarmm pek ¢ok kez tekrarlanmasi
gerekmektedir. Boylece noronlarin senkronize bir sekilde aktif olmas: kiigiik
ve gecici potansiyel degisimlerine sebep olmaktadir (Rees ve ark., 2002).
Beyin hig bir zaman sessiz kalmaz ancak uyarana bagimli olarak ortaya gikan
ve biligsel islevleri yansitan potansiyeller belirginlesir (Basar ve ark., 1975).
Belirli bir Kkortikal alanin verilen uyaranla olan iliskisini anlamada ilgili
uyaranla beraber olusan elektriksel potansiyellerin ortalamasi, genligi ve
topografik dagilimi gibi parametreler kullanilmaktadir. Ancak pratikte is bu
kadar basit degildir (Srinivasan ve ark., 2006). Hem incelemek istenen OIP
degerinin ortaya ¢ikmasi hem de analizde dalgalarin oldukga net goriilmesi
onemlidir. Ornegin beyindeki yiiz tanima alaniyla iliskili EEG kayitlarin
incelenmesinde temporal lobdan alinan dalgalarin daha 6ncelikli incelenmesi
yorum getirmeye yardimci olacaktir. OIP’lerin smiflandirilmasi, uyarandan
sonra olusan dalgalarin ortalamasi (grand average) negatif yone veya pozitif
yone dogru polarite olusturmasina ve uyarandan sonra ortaya ¢ikis zamanina
(latans) (Jorge ve ark., 2014) dayanmaktadir. OiP’lerin uyarandan sonraki
ortaya ¢ikis polaritesini ifade eden harfi alirken harfin hemen yanima ortalama
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cikis zamani milisaniye cinsinden eklenir (Orn. P300, N200 vb.)
(Pfurtscheller ve ark., 1977).

2.1. OIP ve lliskili Uyaranlar

EEG kaydinda OIP’lerinin incelenebilmesi icin kullanilan sik sunulan
bir seri uyaran igine nispeten daha az sayida uyaranin yerlestirilmesine
"oddball" (aykir1 uyaran) paradigmasi denmektedir. Aykirt uyaran
paradigmasi, deneyde sik kullanilan uyaranlar yani standart uyaranlar arasinda
rastgele degisen ve daha az sayida hedef uyaranlar olmasidir. Ayrica bu az
sayidaki uyaranla ilgili de bir gorev verilebilir (Ebmeier ve ark., 1995).
Ormegin; “Go/No-Go task” yaygin olarak OIP’lerin incelenmesi sirasinda
kullanilan bir tekniktir (Sekil 4). Bu teknik genellikle, EEG kepi takili olan
kigiye tercihen Faraday odasinda bilgisayar karsisinda uygulanmaktadir.
Ekranda belirli araliklarla ve siklikta “X” ve “O” harfi gosterilmektedir.
Kisiye ekranda daha sik beliren “X” harfini gordiiglinde elinin altindaki
farenin diigmesine basmasi istenirken; ekranda daha az belirecek olan “O”
harfini gordiiginde herhangi bir diigmeye basmamas1 istenmektedir.
Katilimcilarin "O" durumunda diigmeye basma diirtiilerini kontrol etmeleri
gerekmektedir. Deney siiresi bittiginde, arastirmacilar ekranda X'ler ve O'larin
sunumlar1 sirasinda kaydedilen EEG bandindaki arastirmak istedikleri OiP
degerini inceleyebilmektedir. Arastiricilar burada kullanilan “O"lart hedef
uyaran olarak kullanarak bununla iliskili OIP’lerin incelenmesini tercih
etmektedir. Ciinkii bu, katilimcinin diigmeye basma diirtiisiinii kontrol etmesi
gereken zamandir (van Atteveldt ve ark., 2020). Arastirmaci, incelemek
istedigi dalga potansiyelini uyarandan belli bir siire sonra ortaya c¢ikan
dalgalarin ortalamalarii alip diger kanallardaki potansiyel degisimlerine gore
yorum getirebilir.

Sekil 4: Ekranda X ve O harfleri kisi bilingli algilayabilecegi siire boyunca
belirmektedir. Katilimecilardan X gordiiklerinde diigmeye basmalar1 istenirken O
gordiiklerinde ise diigmeye basmamalari istenmektedir (van Atteveldt ve ark., 2020).
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OIP’lerin olusmasi i¢in kullanilan uyaranlar her zaman kisinin bilincine
ulagabilecek sekilde ayarlanmamis olabilir. Uyaranlar bilingli olarak
algilayamayacagimiz kadar hizli veya saklanarak denege sunulabilir. Bu tip
uyaranlara “subliminal” uyaran denmektedir (Yun ve ark., 2011; Balconi ve
Ferrari, 2012). Bu tip deneylerde de yine standart uyaranlar ve hedef
uyaranlar verilmektedir. Hedef uyaranlar arasina “oddball” paradigmasi
diistiniilerek “aykir1 uyaranlar” konabilir (Kim ve ark., 2013). Bu uyaran daha
az saylida verilirken bir uyaranin igine ya da iki uyaran arasina ¢ok hizli
gececek sekilde saklanabilir. Subliminal uyaranlarla ilgili yapilan deneylerin
sayisi daha az olmakla beraber, sekil 5°te subliminal uyaranlarla hazirlanan
bir deney &zetlenmistir (Kim ve ark., 2013). Subliminal uyaranla yapilan
deneylerde, durum biraz daha farklidir. Standart uyaran ve hedef uyaran biling
diizeyine cikabilecek siirede ekranda tutulurken asil beyindeki elektriksek
potansiyel degisimini arastiracagt subliminal uyaran biling diizeyine
ulasamayacak sekilde verilmektedir ( Pegna ve ark., 2011; Yun ve ark., 2011;
Kim ve ark., 2013). Subliminal mesajlar genellikle bu paradigmaya dayanarak
sunulmaktadir. Subliminal mesaj ¢ok hizli olacak sekilde iki uyaran arasina
saklanmig olabilir. Deneyde sunulan birbirini devam eden herhangi iki
goriintili arasinda gecen siireye ise ISI (interstimulus interval) denmektedir. ISI
sliresi boyunca denege siyah bir ekran sunulmaktadir (Lipka, ve ark., 2014;
Lipp ve ark., 2014).

Odak isareti

Odak isareti 200 ms

200 ms

Korkulu

7 (%15) veya
s

7ms Lwis)

3 4 %70 standart
500 ms «. uyaran %30 hedef
. uyaran
ib 500 ms
11,
blank
900-1100 e 151
€ -18 »
1600-1800 ms ms 1617-1817 ms 900-1100 blank

ms

Sekil 6: 200 ms’lik kisinin ekrana odaklanmasini saglayan isaretten sonra standart
sar1 ¢igekler (%70) veya hedef kirmizi ¢igekler (%30) 500 ms boyunca rastgele
sunulmaktadir. Tehdit ile ilgili uyaranlar (%15) veya notr uyaranlar (%15) 17 ms
olacak sekilde sunulur ve bir gorevle iliskili olan hedef kirmiz1 gigekler tarafindan
maskelenmektedir (Kim ve ark., 2013).
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3. OIP Verilerinin incelenmesi

EEG'den alman ham wveriler islenitken bir dizi 6n uygulama
yapilmaktadir. Bunlardan bazilar1 notch filter, band-pass filter ve eye blink
artifacts removal gibi farkli uygulamalar ile elektrik kaydini bozabilecek
durumlar filtrelenir ve en aza indirilerek kaydin daha iyi incelenmesi saglanir
(Snodgrass ve ark.,1980; Saia ve ark., 2023). Bu yiizden denege deney
baslamadan bazi uyarilar yapilmasi gerekmektedir. Deney sirasinda ekrana
gelecek uyaranlara (goriintii, ses vb.) odaklanmasi gerektigi, c¢ok goz
kirpmamasi ve boyun kaslarin1 oynatmamasini istemek kaydmn daha optimum
olmasini saglayabilmektedir.

=R O Q@ beesl

Posterior ref. Average ref. Tow-pass filter Heject
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O O O A
Protokol sinyallerin Referanslarin Kaydin
kaydi belirlenmesi Filtrelenmesi O
p<0.06 Artefaktlarin
Event-related / evoked potentia A A kaldinlmasi
B =B Ep1 Ep2
~AR
istatiksel O F—nn
[ Analiz Ortalamalarinin alinmasi ~— AJ\
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¥
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Sekil 5: EEG isleme ve analiz adimlarindan bazilari akis sirasina uygun olarak
sunulmaktadir. Diyagramin gri kismi; tiim analizler sirasinda ortaktir ve genellikle
kayit incelemeden bilgisayar ortammnda ayarlanan '6n islem' olarak
adlandirilmaktadir. Her kanal i¢in ayarlanan voltaj araligindaki sinyaller EEG kaydina
katilirken diger sinyaller potansiyel degisimleri etkileyebileceginden otomatik olarak
kayita alinmaz. Alinan sinyallerden giiriiltiyii hari¢ tutmak igin belli frekans ve voltaj
araliginin  altinda veya iistiindekiler hari¢ tutulur. Ornegin, sinyallerde kas
aktivitesinden kaynakli elektriksel olaylar var ise bu sayede incelenerek
cikarilmaktadir. Incelenmek istenen farkli OIP verilerinin ortalamasi almir ve
gruplandirilir. lgili uyarana bagli olusan OIP verileri gruplar arasinda istatistiksel

karsilastirilmaktadir (Biasiucci ve ark., 2019).

EEG giiniimiizde beyindeki patolojik siireclerin degerlendirilmesinde
kullanilabildigi gibi beynin islevselligini anlamada da yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle Dbilissel norobilim arastirmalarinda  EEG
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kayitlarindan OIP’ler ¢alisiimaktadir. OIP belli bir uyarandan hemen sonra
olusabilecegi gibi bilgi isleme kismina gecilen siirede de alinabilir (Sur ve
Sinha, 2009). OIP beyinde farkli uyaran gruplarma kars1 (gorsel, isitsel, diger
duysal uyaran vb.) beyindeki duysal, motor ve biligsel islevleri
yorumlayabilmemiz adina bize pencere agmaktadir (Farwell ve Donchin,
1991) . OIP’ler hemodinamik esaslara dayanan beyin gériintiime yontemlerine
gore (Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRG)) tistiinligli, zamansal ¢oziiniirliigliniin iyi olmasi ve
daha az maliyetli olmasidir. Giiniimiiz norobilim c¢ahisanlar1 OIP’leri
kullanarak uyaran tiplerini, siiresini, siddetini veya frekansinin degistirerek
verilen ndron cevabina saniyeler icinde ulasabilmektedir. OIP’ler, bilissel
bozukluk olan veya potansiyeli olan insanlarda tan1 almalarim
kolaylagtirmada yardimei bir parametre olarak diigiiniilmektedir (Leutgeb ve
ark., 2009; Wei ve ark., 2010). Bu yiizden OIP, nérobilim arastirmalarinda,
biligsel sinir bilim alaninda ve néropsikiyatri alaninda umut vaat eden bir
yontem olarak kabul edilmektedir.
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GIRIS

Aygir spermasinin  dondurulmasi, genetik materyalin uzun siireli
saklanmasini, hastalik yayiliminin azaltilmasini ve uzak mesafelere erisimi
kolaylastirir.  Islah amaciyla secilen aygirlar pedigri ve atletik
performanslarina gore belirlenirken, fertilizasyon yetenekleri genellikle ikincil
planda kalir. Fertilite yetenegi diisiik olan aygirlar, veteriner hekimlerin yogun
miidahaleleriyle bu durumun etkilerini tolere edebilir (Colenbrander ve ark.,
2003). Fertilizasyonu artirmada kullanilan reprodiiktif tekniklerden biri olan
suni tohumlama, bagar1 igin yeterli sayida canli ve fertilizasyon bdolgesine

ulagabilme yetenegine sahip spermatozoanin bulunmasimi gerektirir (Morrell
ve ark., 2010).

Aygir spermasinin dondurulmasinda spermatozoay1 zararli etkilerden
korumak amaciyla gliserol (Aurich ve ark., 1996), farkli kriyoprotektanlar ve
ticari olarak temin edilebilen, spermatozoanin yasam siiresini uzatan maddeler
(Dell’aqua ve ark., 2001) gelistirilmistir. Dondurmanin zararli etkilerini en
aza indirmek i¢in yeni yaklasimlar bulunmaktadir. Bu yenilikler yalnizca
gebelik oranlarini artirmakla kalmamig, ayni zamanda donmaya kars1 diigiik
toleransa sahip aygir spermatozoasinin dondurulabilmesine katki saglayarak,
farkli at iklarmin spermasmin kullanimma olumlu katki sunmustur
(Alvarenga ve ark., 2016).

Bu boliimde, aygir spermasimi dondurma sirasinda olusabilecek zararlt
etkilerden korumaya yonelik gelistirilen yontemler ve dolayisiyla donmusg
sperma kalitesi ile fertilizasyon yetenegini artirmaya yonelik yeni stratejilerin
gbzden gecirilmesi amaglanmistir.

1. AYGIR SPERMASININ SECIMi

Sperma  seleksiyonunun amaci, spermatozoanin mekanik ve
fizikokimyasal degisikliklerden etkilenmeden, dogal ejakiilata kiyasla daha
yiiksek niteliksel ve niceliksel ozellikler kazanmasini saglamaktir (Engel ve
ark., 2001). Sperma sec¢imi i¢in santrifiij ve filtrasyon gibi ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Bu islemlerden once, aygirdan sperma almak gerekir.
Alinmadan once, penis ve Ozellikle iretral ¢ukur, smegma ve
mikroorganizmalarin uzaklagtirilmasi amaciyla 1lik su ile iyice yikanmalidir.
Aygirdan sperma almak i¢in fantom veya kizgin bir disi kullanilir (Sekil 1).
Fantom, sperma alacak kisi ve aygir igin en giivenli yontem olup, suni vajina
ile kolayca sperma elde edilmesini saglar. Suni vajina, yaklagik 50 °C
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sicaklikta su ile doldurulmali ve dogal, steril kayganlastirici siiriilerek
kayganlagtirilmalidir. Kayganlagtiricilarin spermaya zarar verebilecegi asla
unutulmamalidir. Ayrica, kas-iskelet sistemi sorunlari olan aygirlar igin
"yerde sperma alimi1" teknigi kullanilabilir; ancak bu, uygulayici icin tehlikeli
bir yontemdir (Alvarenga ve ark., 2016).

Sekil 1: Aygirdan sperma almak i¢in kizgin disi kullanimi (Fotograf yazarlara aittir).
2. SPERMAYA SULANDIRICI EKLENMESI

Sperma alindiktan sonra, filtre edilerek jeloz kismi ejakiilattan ayrilir ve
ardindan spermaya yagsiz siit/kazein bazli sulandirict 1:1 oraninda eklenir.
Eger sperma c¢ok yogunsa, 2:1 oraninda sulandirilabilir. Sulandirici, soguk
sokunu Onlemek i¢in 37 °C’de spermaya eklenmeli ve motilite, Olii-canlt
orani, konsantrasyon gibi parametreler gdzden gecirilmelidir. Bu islemlerden
sonra, seminal plazma ile spermatozoa santrifiij ile ayrilarak, istenen
konsantrasyonda hazirlanan kriyoprotektan iceren sulandirici ile karigtirilir.
Son olarak, hazirlanan sperma payetlere doldurularak dondurma
protokollerine tabi tutulur (Alvarenga ve ark., 2016).
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3. SPERMANIN YOGUNLASTIRILMASI

Seminal plazma, ¢ogunlukla erkek eklenti bezleri tarafindan iretilir ve
spermanin taginmasi ile kapasitasyon siirecinde rol oynar (Aurich ve ark.,
1996). Aygir spermasinda, dondurma isleminden once seminal plazmanin
uzaklagtirllmasi gerekmektedir ve bu amagla santrifiij ve filtrasyon yontemleri
uygulanmaktadir (Alvarenga ve ark., 2012; Alvarenga ve ark., 2016).

3.1. Santrifiij Yontemi

Aygir ejakiilatini yogunlastirmak i¢in en yaygin kullanilan ydntem
santrifiij yontemidir (Alvarenga ve ark., 2016). Standart bir santrifiij
isleminde, sulandirilmig sperma 50 ml'lik konik tiiplere konarak santrifiij
makinesine yerlestirilir. Yiksek dondiirme hizlar1 spermatozoaya zarar
verebileceginden, sperma kalitesi i¢in ideal donme hizi olarak 600g devirde
10 dakika belirlenmistir (Dell’aqua ve ark., 2001). Santrifiij sonrasi
stipernatant, tek kullanimlik kateter veya igneli bir siringa ile uzaklastirilir ve
tiipte kalan spermatozoa uygun kriyoprotektan iceren sulandirici ile karistirilir
(Alvarenga ve ark., 2016).

Santriftij yontemiyle yapilan aygir spermasi se¢iminde bazi olumsuz
etkiler tespit edilmistir (Sieme ve ark., 2003; Alvarenga ve ark., 2016; Aurich,
2008). Hasarli ve anormal spermatozoa, yiiksek miktarda reaktif oksijen
tiirleri (ROS) iiretir ve bu, dondurma-¢6zdiirme siirecinde fertilite sorunlarina
yol acar (Ball ve ark., 2001). Santrifiijiin bu zararli etkilerini azaltmak
amaciyla seminal plazmay1 uzaklastirarak spermatozoayi daha yogun hale
getiren filtreler gelistirilmistir (Alvarenga ve ark., 2010). Filtrasyon
tekniklerinin santrifiije gére plazma zarina daha az zarar verdigi belirlenmistir
(Alvarenga ve ark., 2012).

Santriftij islemine karsi hassasiyet gosteren spermalar i¢in tamponlu
santrifiij teknigi uygulanabilir (Alvarenga ve ark., 2016). Bu teknikte,
santrifiij tiiplinlin alt kismina tampon ¢ozelti eklenerek yiiksek hizda dénme
sirasinda spermanin en az hasarla kurtulmasi saglanir (Loomis, 2006). Ticari
tampon ¢ozeltiler arasinda Eqcellsire (IMV, Lisieux, Fransa), Cushion Fluid
(Minitube) ve Red Cushion (Botupharma) bulunur.

Tamponlu santrifiijde, sperma 1:1 oraninda yagsiz siit bazli sulandirici
ile seyreltilir ve 50 ml konik tiipe konur. Tiiplin alt kismma 1 veya 5 ml
tampon ¢ozelti kateter veya siringa yardimiyla yerlestirilir ve 1000g devirde
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20 dk santrifiij edilir (Bliss ve ark., 2012). Islem sonras: siipernatant dikkatle
aspire edilerek uzaklastirilir, ardindan tampon ¢o6zelti aspire edilir ve kalan
spermatozoa sulandirici ile karigtirihir (Alvarenga ve ark., 2016).

Kalitesi diisiik spermalar igin bagka bir santrifiij yontemi olarak ticari
iiriinlerin  kullanildig1 sperma seleksiyon teknikleri mevcuttur. Ornegin,
Equipure kullanildiginda ¢6zdiirme sonrasi dort sperma payeti 2 ml Equipure
soliisyonuna yerlestirilip 300g devirde 20 dakika santrifiij edilir. Bu islem,
slipernatant ve spermatozoay1 ayirarak motilite ve fertilite oranlarini artirir
(Alvarenga ve ark., 2005).

3.2. Filtrasyon Yontemi

Spermay1 yogunlagtirmak i¢in santrifiij yOntemine alternatif olarak
filtrasyon yontemi kullanilabilir. Bu teknikte sentetik hidrofilik membran
filtreler, spermatozoanin gecisini engellerken seminal plazmay1 gegirir
(Alvarenga ve ark., 2012). Sperma 1:1 oraninda yagsiz siit bazli sulandirici ile
seyreltilir ve filtre lizerine konur. Hafifce petri kab1 ylizeyine temas ettirilerek
yavas hareketlerle filtrasyon saglanir. Membran gbézenekleri, yalnizca seminal
plazmanin gegmesine olanak tanir; filtrasyon sonunda spermatozoa membran
ylizeyinde kalir. Elde edilen spermatozoa, kriyoprotektan i¢eren sulandirici ile
karistirilarak dondurma iglemine hazir hale getirilir. Filtrasyon 5-10 dakika
siirebilir ve aymi filtre, ayni ejakiilat i¢in 10 defaya kadar kullanilabilir
(Alvarenga ve ark., 2016).

4. AYGIR SPERMASININ DONDURULMASINDA
KRiIYOPROTEKTAN KULLANIMI

Aygir spermasinin dondurulmasi sirasinda kullanilan en yaygm
kriyoprotektan madde gliseroldiir. Ancak gliserol, diger hayvan tiirlerinde
elde edilen basarili sonuglar1 aygirlarda aymi sekilde saglayamamistir (Guay
ve ark., 1981). Gliserol, diinya ¢apinda bir¢ok hayvan tiiriinde kullanilmasina
ragmen, spermatozoa iizerinde toksik etkiye sahiptir (Fahy, 1986) ve ayrica
kisraklarda kontraseptif etkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica gliserol, aygir
sperma sulandiricilarina eklendiginde taze, sogutulmus veya dondurulmus
sperma fertilite oranlarini diistirmektedir (Pace ve Sullivan, 1975; Bedford ve
ark., 1995). Gliserol kullanimi, dondurma siirecinde 1s1 degisimleri nedeniyle
spermatozoaya zarar verir ve fertilite oranlarini olumsuz etkiler (Pace ve
Sullivan, 1975; Demick ve ark., 1976).
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Aygir popiilasyonunun yaklasik %30-40’inda gliserol ile yapilan
dondurma-¢ozdiirme sonrasi motilite ve fertilite degerlerinde disiis
goriilmektedir (Alveranga ve ark., 2003). Gliseroliin hiicre zarindan gegisi
diger kriyoprotektanlara gore daha yavas oldugundan toksik etkisinin ozmotik
strese bagli oldugu diisliniilmektedir (Gilmore ve ark., 1995). Bu
olumsuzluklar, gliserole alternatif kriyoprotektan maddelerin aragtirilmasina
yol agmustir.

Ashwood-Smith (1987) kriyoprotektanlari alkoller ve amidler olarak iki
gruba ayrrmustir. Ideal bir kriyoprotektan maddenin diisiik molekiil agirhigma
ve minimum toksik etkiye sahip olmasi gerektigini bildirmistir. Amid grubu,
gliserolden daha diigitk molekiil agirligina sahiptir ve hiicrelerde daha az
ozmotik hasara yol agacagi diistiniilmiistiir.

Medeiros (2003)’un yaptigi c¢aligmada, diisik dayanikliliga sahip bir
Mangalarga aygirt spermast dondurulup ¢ozdiriildiikten sonra 30 kisrak
tohumlanmas, gliserol ile yapilan kriyoprezervasyonda %18, dimetilformamid
ile ise %48 motilite elde edilmistir. Gliserol kullanilarak dondurulmus
spermadan hicbir kisrak gebe kalmazken, dimetilformamid kullanildiginda 6
kisrakta  gebelik  saglanmistir  (%40). Bu  sonuglar, gliseroliin
dimetilformamide gore daha diisiik kriyoprotektan etkinlige sahip oldugunu
gostermektedir. Moffet ve ark. (2003) da ¢aligmalarinda benzer sonuglar elde
etmigtir.

Bir baska calismada ise farkli amidler (dimetilformamid,
metilformamid, dimetilasetamid) gliserol ile kiyaslanmistir. Calismada
gliserol ile yapilan kriyoprezervasyona dayanikliligi iyi ve kotii olan 27 farkl
wktan aygir kullanilmistir. Gliserol kullanilarak yapilan dondurmalarda,
"koti" olarak smiflandirilan aygir spermasinda amidlerin kriyoprotektan
ozelliklerinin daha iistiin oldugu tespit edilmistir. Cozdiirme sonrasi motilite
degerlendirmelerinde tiim amidler, gliserole kiyasla daha iyi sonuglar
vermistir. Dimetilasetamid, diger amidler arasinda en diisiik kriyoprezervatif
etkiye sahip olmus ve bu durum dietilasetamidin yiiksek molekiil agirligina
baglanmigtir (Alvarenga ve ark., 2005).

5. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, kriyoprezervasyona dayaniklilig1 diisiik olan aygirlarda,
amid grubu kriyoprotektan maddelerin kullaniminin yani sira farkl filtrasyon
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ve santriflij yontemlerinin uygulanmasinin, sperma kalitesini artirarak basarili
suni tohumlama ve fertilizasyon saglayacagi diisliniilmekedir.
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GIRIS

Yaglanma, tiim canlilarin yasadigi, zamanla meydana gelen ve hiicre
Oliimleriyle sonuglanan fizyolojik islevlerin zayiflamasidir. Bunun temelinde
yer alan biyolojik yaglanma ise, doku ve hiicrelerde rejeneratif kapasitenin
azalmasi, hiicrenin biiylime ve bdliinme yeteneginin kaybolmasi, hiicreler
arasi iletisimin bozulmasi ve mitokondriyal homeostazin kaybolmasi gibi

yapisal ve islevsel anormalliklerle sonuglanan molekiiler ve hiicresel
hasarlarin birikmesi ile karakterize edilmektedir (Carmona ve Michan, 2016).

Yaslanmanin temelleri konusunda bir ¢ok teori ileri siiriilmekle beraber
epigenetik degisiklikler, DNA hasari, telomer kisalmasi ve mitokondriyal
islev bozuklugu bugiin iizerinde en ¢ok durulan mekanizmalardandir. Bu
mekanizmalar hiicrelerin geri dondiiriilemez sekilde biiyiimelerinin durmasi
stireci olarak tanmimlanan ve yaslanmaya bagli olarak gelisen hastaliklarin
baslica nedeni olarak gdsterilen senesensi tetikleyebilmektedir (Lulkiewicz ve
ark., 2020). Senesensin birincil rolii potansiyel malign hiicre doniiglimiinii
Onleyen hasarli hiicrelerin proliferasyonunun smirlanmasi olmakla beraber
senesens, kromatinlerin yeniden sekillenmesine, metabolik degisikliklere,
otofajinin artmasia ve c¢ok sayida proinflamatuar faktoriin salinmasina da
neden olmaktadir. Bu fenomenin 6nlenebilmesi veya yavaglatilabilmesi i¢in
hem yaslanmay1 hem de senesensi spesifik belirtecler kullanarak izleyebilmek
oldukca 6nemlidir. Bu kapsamda telomer uzunlugu oldukga sik kullanilan bir
belirtec olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Bernadotte ve ark., 2016). Yaslanma ve
telomer uzunlugu iliskisini 110.266 yetiskin kadin ve erkekten olusan GERA
kohortu ile yapilan ¢aligma dogrulamaktadir (Lapham ve ark., 2015).

Telomerlerin  fazla kisalmasi hiicrelerin  biliylime ve bdliinme
yeteneklerinin  kaybolmasiyla sonuglanmaktadir. Bu durum telomer
sendromlar1 olarak adlandirilan yaglanma, erken 6liim ve bir dizi hastalikla
iligkilidir. Saglarin erken grilesmesi, aplastik anemi, siroz, osteoporoz ve
epitel kanserler telomer sendromu sonucu gelisen baslica saglik sonuglaridir
(Armanios ve Blackburn, 2012). Yapilan c¢alismalar; kardiyovaskiiler
hastaliklar (Gebreab ve ark., 2017), tip 2 diyabet (Tamura ve ark., 2016) ve
obezite (Mundstock ve ark., 2015) gibi yasa bagl hastaliklar1 olan bireylerin,
genellikle kronolojik yaslarindan bagimsiz olarak telomer uzunluklarinin daha
kisa oldugunu gostermistir.
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1. TELOMER VE TELOMERAZ KAVRAMLARI

Telomerler 6karyotik kromozomlarin sonunda bulunan, kromozomal
stabiliteyi destekleyen, genomun biitlinliigiinii koruyan ve genomik DNA
hasarinin 6nlenmesinde rol alan DNA -protein basliklaridir. Memeli canlilarda
telomerler shelterin (telozom) adi verilen bir protein kompleksi tarafindan
baglanan TTAGGG niikleotid birim diziliminin tandem tekrarmdan
olusmaktadir (Paul, 2011). Telomer tekrarlar1 telomeraz olarak bilinen bir
hiicresel ters transkriptaz (TERT) tarafindan olusturulmaktadir. Tek hiicreli
Okaryotlarda sinirsiz miktarda telomeraz bulunmakta ve telomerleri sabit
uzunlukta tutmaktadir. Ancak ¢ok hiicreli Okaryotlarin ¢ogunda sinirh
miktarda telomeraz bulunmaktadir ve normal DNA polimerazlarin
kromozomlarin uglarint kopyalayamamasi nedeniyle hiicre boliinmesine bagl
olarak telomerler kisalmaktadir (Harley ve ark., 1990). Shelterin kompleksi;
telomerik tekrar baglayici faktdr 1 (TRF1), telomerik tekrar baglayici faktor 2
(TRF2), TRF1 ile etkilesen niikleer protein 2 (TIN2), represor ve aktivator
protein 1 (RAP1), telomerlerin korunmasi 1 (POTI1) ve TIN2 ile etkilesen
protein 1 (TPP1) olmak iizere alt1 proteinden olugmaktadir (Nalobin ve ark.,
2020). Shelterin kompleksinin DNA’ya hasar veren proteinler ve niikleazlarin
DNA telomer uglarini tanimasini 6nleme, hiicre dongiisiinii diizenleme, hiicre
canliliginin korunmasini saglama gorevleri vardir. Telomer uzunlugunun
telomeraz ve shelterin ile diizenlenmesi hiicresel yasamin belirlenmesinde
kritik 6neme sahiptir.

Telomeraz; enzimatik olarak aktif bir protein bileseni, telomeraz ters
transkriptaz (TERT) ve RNA sablonundan (Terc) olusan, DNA replikasyonu
sirasinda kromozomlarm uglarinda yer alan telomerleri koruyan ve 6zellikle
telomerlerin uzamasmi saglamakla gorevli olan bir riboniikleoprotein
polimerazdir (Ludlow ve Roth, 2011). Telomeraz enzimi; telomer sentezinde
gorevli olmasi, telomer yapilarmin korunmasi ve uzun siire canli
kalabilmesinde rol almasi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir (Babizhayev ve ark.,
2015).

2.TELOMER UZUNLUGU

Telomerler her hiicre bdliinmesinde kisalma egilimindedir ve somatik
hiicre her boliindiigiinde telomerik DNA’nin bir kismi1 kopyalanamamakta ve
mitoz boliinme sonucu telomerler dogal olarak kisalmaktadir (Blackburn,
2005). Bu durum “ug replikasyon sorunu” olarak adlandirilmaktadir (Shay ve
Wright, 2005). Hiicrelerdeki telomerlerin uzunlugu zamanla hiicrelerin
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bolinme yeteneklerini  koruyamayacak ve normal iglevlerini yerine
getiremeyecek kadar kisalmaktadir. Bu da yaslanmanin ve insan sagliginda
yaslanmaya bagli gelisen sorunlarin baslica nedenlerinden biri olan hiicresel
yaslanmayla sonuclanmaktadir (Calcinotto ve ark., 2019).

Telomer uzunlugunda normal yaslanmanin disinda stres (Epel ve ark.,
2015) ve enfeksiyon (Ilmonen ve ark., 2008) sonucunda da kisalma meydana
gelmektedir. Enfeksiyon ve hastalik durumunda inflamasyon ve buna eslik
eden hiicre c¢ogalmasi, hiicre bdliinmelerinde artis nedeniyle telomerik
tekrarlarin kaybma neden olmaktadir. Inflamatuar belirte¢ olan plazma C
reaktif protein (CRP) konsantrasyonunun telomer uzunlugu ile negatif iligkili
oldugu bilinmektedir (Aviv ve ark., 2006). Inflamasyon nedeniyle telomer
uzunlugunda meydana gelen kisalmanin antiinflamatuar ila¢ kullanilmasiyla
azaltildigr bulunmustur (Mirabello ve ark., 2009). Inflamasyon, oksidatif
strese neden olmaktadir ve kronik diisiik seviyeli oksidatif stres DNA’da tek
iplikeik  kirllmalarma ve oksidatif baz modifikasyonlarina neden
olabilmektedir. Guanin bazindan zengin telomerik diziler oksadasyona bagli
gelisen hasara karsi daha hassas oldugundan telomerik DNA’daki hasar,
kodlama bolgelerine gére daha az onarilmakta ve bu nedenle telomerler
uzunlugunda kisalma meydana gelmektedir. Kritik derecede kisa telomerler,
epigenetik isaretlerini kaybetmekte ve rekombinasyonlara daha yatkin hale
gelmektedirler (von Zglinicki ve ark., 2000). Telomer disfonksiyonu ise yasa
bagh gelisen bir dizi hastalikla iliskilendirilmektedir (Gebreab ve ark., 2017;
Tamura ve ark., 2016; Mundstock ve ark., 2015).

3.TELOMER UZUNLUGU VE BESLENME

Beslenme tiim yagsam dongiisiinde oldugu gibi yaglanma siirecinde de
onemli bir faktordiir. Yaslanma mekanizmalarindan biri olan telomer
uzunlugu oksidatif stres ve kronik inflamasyondan yakindan etkilenir
(Houben ve ark., 2008). Beslenme oksidatif stres ve inflamasyon tizerindeki
onemli etkilerinden dolay1 telomer uzunlugunu etkiledigi bilinmektedir.
Asagida bu mekanizmalarda etkili olan diyetsel etmenler ele alinmistir.

3.1. Vitaminler

Antioksidan o6zellik gosteren vitamin ve mineral gibi cesitli besin
ogeleri inflamasyon ve oksidatif stresi diizenleyici etkileri nedeniyle telomer
uzunlugunun belirleyicileri arasinda goriilmektedir. Toplam 586 kadin
tizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada cesitli vitaminleri i¢eren besin takviyesi
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kullanimi ile telomer uzunlugu arasinda pozitif iliskili oldugu bulunmussa
olmasina ragmen bu iligki tek bir vitamine atfedilememistir (Xu ve ark.,
2009). Doksan giin boyunca 18 yasmndan biiyiik yetiskinlere multivitamin
takviyesinin verildigi pilot bir calismada telomerlerin boylarinin uzamasi ile
multivitamin takviyesi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (Bruno ve ark.,
2017). Normal hiicresel yaslanma goriilen yenidogan fibroblast hiicre kiiltiirii
ile yapilan bir bagka caligmada ise multivitamin igeren besin desteginin
oksidatif stres kaynakli telomer kisalma oranini biiyiikk Olciide azalttig
bulunmustur. Bu etkinin temelde C ve E vitaminlerinin antioksidan
ozelliklerinden kaynaklandigi diisiiniilse de multivitamin karisgimmin DNA
onarimi i¢in gerekli olan NAD onciisii niasin igermesinin, antioksidan
savunmada yer alan genlerin transkripsiyonunda gorevli olan niikleer faktor
eritroid 2 ile iligkili faktér 2’yi (Nrf2) aktive eden kurkumin, resveratrol,
kuarsetin ve lipoik asit icermesinin de bu sonucta etkili oldugu
diistintiilmektedir (Levy ve ark., 2024).

3.2. C ve E Vitamini

C ve E vitaminlerinin antioksidan 6zellik gosterdikleri bilinmektedir.
Hiicre Kkiiltiirleri iizerinde yapilan g¢alismalarda; kiiltiir ortamma fizyolojik
konsantrasyonlarda C ve E vitaminlerinin eklenmesiyle reaktif oksijen
tiirlerinin azalmasi sonucu telomerlerin yaglanmaya bagli olarak kisalmasi ve
telomeraz aktivitesindeki azalmanin yavaslatilabilecegi ve hiicre yasam
stiresinin uzatilabilecegi bulunmustur (Furumoto ve ark., 1998; Tanaka ve
ark., 2007). Ortalama yaslari 66 yil olan bireylerle yapilan c¢alismada
plazmada yiiksek lutein, zeaksantin ve C vitamini konsantrasyonlarinin
telomer uzunlugu ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (Sen ve ark.,
2014). Myers ve ark. 18-44 yas araligindaki gebe kadmlarla
gerceklestirdikleri c¢alismada annenin C vitamini alimi ile fetal telomer
uzunlugu arasinda pozitif bir iligki oldugunu bulmuslardir. Bu sonucun
intrauterin yeniden programlama yoluyla yetiskin baslangigh hastalik ve
Olimlerin anlagilmast ve Onlenmesi icin bir ydntem olabilecegi
diigiiniilmektedir (Myers ve ark., 2021). Corina ve ark. (2019) ise giinliik
almas1 gerekenden daha az E vitamini alan bireylerin 16kosit telomer
uzunlugunun (LTL) yeterli E vitamini alanlara gore daha kisa oldugu
bulunmustur. E vitamininin ana kaynag1 zeytinyagi olmakla beraber sebzeler
ve baliklar da iyi kaynaklardir. Bu dogrultuda giinde 30 ml’den fazla
zeytinyagi tiiketenlerin LTL’sinin daha az tiiketenlere gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Corina ve ark., 2019).
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3.3. D Vitamini

D vitamininin biyolojik aktif formu olan 1,25-(OH),;D3 immiinosupresif
Ozelliklere sahiptir ve bu nedenle plazma D vitamini konsantrasyonu ile
telomer uzunluguyla ters iligkili olan CRP arasinda negatif korelasyon vardir.
Ayrica D vitamini, inflamasyon aracilart olan interlokin-2 ve interferon
gamma ekspresyonunu azaltmaktadir. Tiim bu antiinflamatuar 6zellikleri
sayesinde telomer uzunlugunun kisalmasini onleyici etki gosterebilmektedir
(Paul, 2011). Richards ve ark. yiiksek serum D vitamini konsantrasyonlarmin
daha uzun LTL ile iligkili oldugunu bulmuslardir (Richards ve ark., 2007). Liu
ve ark. (2013) D vitamininin CRP ile negatif korelasyon gosterdigini,
sistematik  inflamasyonu azalttigini  bulmuglardir. Doku hasarindan
kaynaklanan artan hiicre gogalmasi ve inflamasyonun telomer kisalmasini
hizlandirdig1 ve D vitamininin hem antiinflamatuar 6zellik gostermesi hem de
hiicre ¢ogalmasini azaltmasindan dolayr LTL ile D vitamininin pozitif
korelasyon gosterdigi sonucuna varilmistir.

3.4. B1; Vitamini

DNA sentezi ve epigenetik metilasyon reaksiyonlari i¢in B1z vitamini
gerekmektedir. Telomer uzunlugu epigenetik olarak DNA metilasyonuyla
diizenlenmektedir. Dolayisiyla DNA metilasyonunu modiile edebilen her sey
telomer uzunlugu iizerinde de etkili olmaktadir (Crider ve ark., 2012). B1>
vitamini eksikligine bagli olarak artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiimor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin salmimini
uyarmaktadir. Telomerler, ROS tarafindan indiiklenen oksidatif strese karsi
oldukca hassastir ve yiiksek ROS, telomerlerin guanin bakimindan zengin
tekrarlarina saldirarak onu 8-0kso-7,8-dihidro-2'-deoksiguanine (8-0ksoG)
donistiirmektedir. 8-0xoG en yaygin goriilen DNA lezyonlarindan biridir. 8-
ox0G, telomerlerde replikasyon stresini tetikleyerek telomer kisalmasina
neden olmaktadir (Fouquerel ve ark., 2019). Praveen ve ark. (2020) plazma
folat ve Bi, vitamini konsantrasyonun telomer uzunlugu ve mitokondriyal
DNA kopya sayisindaki azalmay1 onleyerek yaslanmay1 geciktirebilecegini
bulmuslardir. Bir baska ¢alismada ise Bi, vitamini eksikligi riski tasiyan bir
popiilasyonda bebeklik doneminde bir yil boyunca giinliik Bio vitamini
saglanmasinin LTL'yi etkilemedigi bulunmustur (Ulak ve ark., 2024). By
vitamini ve telomer uzunlugunun iliskisinin kesin olarak belirlenmesi i¢in ileri
caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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3.5. Folat

Folat, DNA bitiinliigiinin korunmast ve DNA metilasyonunun
gergeklestirilmesinde onemli rol oynamasi nedeniyle telomer uzunlugu ile
iligkilendirilmektedir. Metilen-tetrahidrofolat (THF), DNA sentezi Onciileri
olan plirin ve pirimidin timidilat sentezi i¢in kullamilmaktadir. Ayrica
homosisteinin (Hcy) DNA ve histonlar da dahil olmak {izere biyolojik
metilasyon reaksiyonlar1 i¢in  evrensel metil dondrii olan @S-
adenozilmetiyoninin (SAM) Onciisii olan metiyonine metilasyonu i¢in metil
gruplar1 saglamaktadir. Folat, timidilat sentezi i¢in Onciiler sagladigindan
diisiik serum folat konsantrasyonlari DNA’da timidin yerine urasilin
birlesmesine neden olarak urasil bazlarmin eksizyon onarim enzimleri
tarafindan uzaklastirilmasiyla DNA'da iplik¢ik kiriklarinin  olugmasiyla
sonuglanmaktadir (Paul, 2011).

Telomerik dizideki timidin, folat eksikligi durumunda urasil baziyla yer
degistirerek telomerik DNA hasarma yol agabilmektedir. Dolayisiyla diyetle
diisiik folat alimi DNA hasarina bagli olarak telomerlerde kisalma ile
sonuc¢lanabilmektedir (Paul ve ark., 2009). Erken gebelikten doguma kadar
takip edilen 119 kadinla yapilan ¢alismada erken gebelik doneminde annenin
toplam folat konsantrasyonunun yenidoganin kordon kani telomer uzunlugu
ile anlamli ve pozitif yonde iliskili oldugu bulunmus, mevcut bulgunun
hastaliklara karst birincil korumaya yonelik olasi klinik miidahaleler icin
potansiyel olarak degistirilebilir bir faktore isaret ettigi diisliniilmiistiir
(Entringer ve ark., 2015). Paul ve ark. (2015) ise yliksek plazma folat
konsantrasyonunun daha kisa 16kosit telomer uzunlugu ile iligkili oldugunu
bulmuslardir. Diger ¢alismalarin aksini gésteren bu ¢alismanin sonucu; DNA
ve telomerlerin biitiinliigiinii korumak i¢in diyetle yeterli diizeyde folat
alinmas1 gerekse de katilimcilarin multivitamin ve zenginlestirilmis besinler
araciligryla yiiksek folik asit almalariyla yiiksek folat konsantrasyonlarmin
olustugu, bunun da telomer biitiinliigiinii korumada folatin roliine miidahale
etmis olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Telomer uzunlugunu etkileyen
folat konsantrasyonlari izerine ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

3.6. Demir

Demir, proteinlerin sistein kalintilarina baglanabilen ve hidroksil
serbest radikallerinin olusumuna neden olabilen bir prooksidandir. Ayni
zamanda saglikli bireylerin demir takviyesi kullanmalarmin diskiyla serbest
radikal atilmasinda artisa yol agtigi bulunmustur (Searle ve Tomasi, 1982).
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Yapilan c¢aligmalar demir takviyesi kullaniminin demirin serbest radikal
iiretme kapasitesine ve bunun sonucunda ortaya cikan oksidatif strese bagl
olarak kisilerin telomer uzunluklarinda azalma ile iliskili oldugunu
gostermistir (Xu ve ark., 2009; Aviv, 2009). Bunun aksine demir takviyesine
kiyasla multivitamin preparatlar1 veya diyet yoluyla alinan demirin telomer
uzunluguyla negatif iliski gostermedigi bulunmustur (Xu ve ark., 2009).

3.7. Cinko

Cinko, DNA hasar bolgelerinde DNA onariminda gorev alan poli(ADP-
riboz) polimerazin aktivasyonu icin gereklidir. Ayn1 zamanda DNA
polimerazlar, RNA polimerazlar ve ters transkriptazlar ¢inko bagiml enzimler
arasinda yer almaktadir (Paul, 2011). Cinko eksikligi hem oksidatif stres
artisina hem de DNA biitiinliigiiniin bozulmasina yol acabilmektedir. Saglikli
erkeklerde marjinal ¢inko tiikenmesi ve yenilenmesi protokolii kullanarak
oksidatif stres yanitlarin1 ve DNA biitiinliigiinii inceleyen arastirmada diyetle
cinko alimindaki degisikliklerin DNA tek iplik¢ik kirilmalarmi etkiledigi,
¢inkonun insanlarda DNA biitiinligliniin korunmasi igin kritik bir faktor
oldugu bulunmustur (Song ve ark., 2009). Diyetle yetersiz ¢inko aliminin
oksidatif hasarla iligkili oldugu, ¢inko takviyesinin oksidatif stresi ve
inflamasyonu azaltabildigi bilinmektedir. Cinkonun; telomeraz aktivitesini,
NA biitiinliigiinii, oksidatif stresi ve enfeksiyona yatkinlig1 etkileyerek
telomer uzunlugunu etkiledigi diistiniilmektedir (Paul, 2011). ABD’de 45 yas
ve lizeri 3793 katilimei ile gergeklestirilen arastirmada en belirgin iliski kadin,
obez ve enerji alimi diisiik olan bireylerde olmak iizere diyetle yiiksek
diizeyde c¢inko alimi ve telomer uzunlugu pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (Shi ve ark., 2022). Diger yandan 599 goniillii katilimciyla
gerceklestirilen kesitsel ¢aligmada diyetle ¢inko aliminin LTL ile ters iligkili
oldugu bulunmustur. Diger ¢alismalarin aksini gosteren bu bulgu; diyetle
yiliksek diizeyde ¢inko aliminin inflamasyonu tesvik ederek LTL {izerinde
faydali olmayabilecegini diislindiirmiistiir (Xing ve ark., 2023). Bu nedenle
telomer uzunlugu ve diyetle ¢cinko alim diizeyi arasindaki iliski iizerine ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

3.8. Magnezyum

Magnezyum, DNA sentezi, RNA ekspresyonu, hiicresel uyarilabilirlik,
ATP'ye bagiml biyokimyasal reaksiyonlar ve hiicresel saglik siiresi gibi
metabolik stireclerle iligkili oldugu icin telomer uzunlugu ile pozitif
korelasyon gosterebilecegi diisiiniilmektedir. ABD’de 45 yas ve iizeri
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yetigkinlerle yapilan ¢caligmada diyetle magnezyum alimi ve telomer uzunlugu
arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (Hu ve ark., 2022). Dhillon
ve ark. ortalama yaglar1 54 olan yetiskinlerde diisilk magnezyum seviyelerinin
telomer yipranmasini hizlandirdigi; yetersiz uyku, diisiik folat, B12 vitamini
ve yliksek homosisteinin magnezyum eksikligi ile etkilesimlerinin hiicresel
DNA hasarm1 daha da kotiilestirerek yaslanmay1 hizlandirabilecegini
bulmuslardir (Dhillon ve ark., 2023). Diger yandan diyetle magnezyum
alimmin inflamasyon gelisimini tetikleyerek LTL kisalmasi {izerinde olumsuz
etkileri olabilecegi bulunmustur (Yu ve ark., 2020). Telomer uzunlugu ve
magnezyum iligkisinin anlagilabilmesi i¢in ileri aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

3.9. Farkh Diyet Modelleri

Diyet, telomer hasari ile sonucglanabilen inflamasyon ve oksidatif stres
gibi durumlan etkilediginden telomer uzunlugu iizerinde de etkilerinin olmasi
kaginilmazdir. Birgok besin dgesinin, besinin ve diyet modellerinin telomer
uzunlugu iizerinde farkli etkileri vardir. Lee ve ark. kurubaklagiller, meyveler,
siit Uriinleri, yagli tohumlar ve deniz yosunundan zengin beslenme modelinin
LTL ile pozitif korelasyon gosterdigini, kirmizi et, islenmis et {irlinleri,
tatlandirilmis gazli iceceklerden zengin Bat1 tipi beslenme modelinin ise LTL
ile negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir (Lee ve ark., 2015). Karimi
ve ark. 25-40 yaslarinda saglikli erkeklerle gergeklestirdikleri c¢aligmada
meyve, sebze, tam tahillar ve beyaz et (balik) tiikketiminin artirildig1 saglikli
bir diyete uyumun telomer uzunlugu ile pozitif yonde, Bati tipi diyet
modelinin telomer uzunlugu ile negatif yonde iligkili oldugunu bulmugken
(Karimi ve ark., 2018); Gong ve ark. sebze igerigi yiiksek diyete uyum
saglamanin CRP diizeylerinin azalmasiyla kadinlarda telomerlerin daha uzun
olmasina yol ag¢tigini bulmuslardir (Gong ve ark., 2018).

Akdeniz diyeti (MD), baz1 kronik hastaliklar i¢in diigiik morbidite ve
mortalite ile iliskisi nedeniyle diinyadaki en saglikli diyet modellerinden biri
olarak gosterilmektedir. Bu diyetin lipoprotein seviyeleri, endotel
vazodilatasyonu, insiilin direnci, antioksidan kapasitesi, akut miyokard
enfarktiisli insidans1 ve kiiresel kardiyovaskiiler mortalite gibi kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorleri lizerinde faydalari kanitlanmistir. Akdeniz diyetinin
oksidatif stres ve inflamasyonu azaltici etkisi nedeniyle telomer uzunlugu ile
pozitif korelasyon gosterecegi diisiiniilmektedir. Yaslhilarin Akdeniz diyetine
uyumlar1 ve telomer uzunlugunun incelendigi arastirmada Akdeniz diyetine
yiksek uyum gostermenin daha yavas hiicresel yaslanma ve telomer uzunlugu
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ile pozitif iligkili oldugu bulunmustur (Boccardi ve ark., 2013). Marin ve ark.
65 yas ve lizerindeki katilimcilarla gerceklestirdikleri ¢alismada Akdeniz
diyetine uyumun hiicre i¢i oksidatif stresin azaltilmasi, telomer uzunlugunun
korunmasi ve hiicre yaslanmasina karsi koruyucu etki gosterdigini
bulmuslardir (Marin ve ark., 2012). Saglikhh kadinlarla gergeklestirilen bir
diger calismada Akdeniz diyetine uyumun daha uzun telomerle iligkili
oldugunun bulunmasi 6nceki ¢alismalar1 destekler niteliktedir (Crous-Bou ve
ark., 2014).

Diyet kalitesi, bir diyetin bulasici olmayan hastalik riskini azaltma
derecesi olarak tanimlanmakta ve popiilasyonlarin beslenme davranislarini
incelemek i¢in kullanilmaktadir. Telomer uzunlugunun beslenme ile iliskisini
aragtiran ¢aligmalarda da siklikla diyet kalitesi incelenmistir. Leung ve ark.
20-65 yas araligindaki saglikli bireylerin diyetlerini farkli diyet kalite
indeksleri ile degerlendirmis ve HEI-2010, AHEI-2010, MedDiet ve DASH
puanlarinin her birinin kadinlarda LTL ile pozitif iliskili oldugunu, bu diyet
kalite endekslerindeki her 1-SD puan artisinin yaklasik olarak 3,2-3,9 ek
yaslanma yilina esdeger oldugunu bulmuslardir. Mevcut calisma; meyve,
sebze, tam tahil {iriinleri, siit {irtinleri ve bitki bazli proteinler agisindan
zenginken kirmizi etler, islenmis etler, sodyum ve ilave sekerler agisindan
fakir bir diyetin, 6zellikle kadinlar arasinda saglikli hiicresel yaslanmayla
iligkili oldugunu gostermistir (Leung ve ark., 2018). Abdominal obezitesi olan
7-16 yas arasindaki pediatrik grupla yapilan c¢alismada miidahale grubu
Akdeniz diyeti uygularken kontrol grubu yalnizca standart pediatrik onerilere
gore beslenmis ve bu iki grubun diyet kalite indeksleri ve telomer uzunluklar
incelenmigtir. Sonug olarak abdominal obezitesi olan ¢ocuklarda diyet kalite
indeksi puani ve telomer uzunlugu arasinda pozitif yonde iliski oldugu
saptanmigtir (Ojeda-Rodriguez ve ark., 2020a). Yaslilarla yapilan diyet kalite
indeksi ve telomer uzunlugunun incelendigi c¢alismalarda da Onceki
caligmalar1 dogrular nitelikte diyet kalite indeksi puanlar1 ve telomer uzunlugu
arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (Ojeda-Rodriguez ve ark.,
2020b; Chan ve ark., 2020).

Inflamasyon, telomerlerin kisalmasmin degistirilebilir etkenlerinden
oldugu i¢in telomer uzunlugu ve beslenme iligkisinin arastirildig1 calismalarda
diyet inflamatuar indeksi siklikla kullanilmaktadir. Shivappa ve ark. CRP
degerleri ile karsilagtirarak dogruladiklar1 diyet inflamatuar indeksi puanlar
ile LTL arasinda ters bir iligski oldugunu bulmus, diyetle iligkili inflamasyonun
LTL'yi belirledigi hipotezini dogrulamislardir (Shivappa ve ark., 2017).
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Yiiksek kardiyovaskiiler risk tagiyan katilimcilarla 5 yil boyunca kesitsel ve
uzunlamasina analizler yapilan ¢alismada anti-inflamatuar diyete uyumun
telomer kisalmasini yavaslatarak yaglanma ve saglik iizerinde yararh bir etkisi
oldugu bulunmus ve diyetin proinflamatuar veya anti-inflamatuar
mekanizmalar araciligiyla telomer uzunlugunun bir belirleyicisi olarak 6nemli
bir rol oynayabilecegi gosterilmistir (Garcia-Calzon ve ark., 2015). Diyet
inflamatuar indeksi ve biyolojik yaslanma arasindaki iliskinin incelendigi
calismada ise daha yiiksek diyet inflamatuar indeksi puaninin daha kisa
telomer uzunlugu ve daha hizli yaglanma ile sonuglandigi bulunmustur (Xie
ve ark., 2023).

4.SONUC

Telomer uzunlugu, biyolojik yaslanma belirteci olarak kabul
gormektedir. Telomer kisalmasi kanser, tip 2 diyabet, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve yaslanma ile iligkilendirilmektedir. Telomer
uzunlugu genetik faktdrlere bagli olup yas alma ile kisalmakta olsa da telomer
uzunlugunu etkileyen degistirilebilir faktorler iizerinde etki yaratilarak
telomerlerde meydana gelen kisalma yavaglatilabilmekte ve hiicresel
yaslanma geciktirilebilmektedir. Telomer kisalmasini etkileyen degistirilebilir
baslica faktdrler arasinda oksidatif stres ve inflamasyon yer almaktadir.
Arastirmalarda beslenmenin bu degistirilebilir faktorler iizerinde etki
gostererek telomer uzunlugunun korunmasinda onemli rol oynayabilecegi
bulunmustur. Temel olarak telomer uzunlugunun korunabilmesi icin diyetle
makro ve mikro besin dgeleri yeterli diizeyde alinmali, diyette antioksidan ve
antiinflamatuar 6zellik gosteren meyve, sebze, balik gibi besinler yer almali,
Akdeniz diyeti gibi saglikli beslenme modelleri benimsenmelidir.
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GIRIS

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanserlerden biri ve kansere
bagh oliimlerin ikinci nedenidir. Hastalik ¢esitli genetik, ¢cevresel ve hormonal
faktorlerin etkisi ile ortaya cikar, bunun yani sira gelisiminde ¢ok faktorlii,
karmasik bir siire¢ gozlenmektedir (Vanacore ve ark., 2017; Siegel ve ark,
2019). Prostat kanserinden etkilenen hastalar, lokalize veya ileri bir hastalikla
bagvururlar ve hastalik siklikla ileri yaslarda tespit edilebilmektedir.
(Sekhoacha ve ark., 2022).

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi prostat kanseri de ¢esitli genetik ve
epigenetik mekanizmalarin etkisi ile ortaya c¢ikan multifaktériyel bir
hastaliktir. Son galigmalar prostat kanserinin farkli molekiiler alt tiplerinin
tamimlanmasma da olanak saglamistir. Prostat kanseri patogenezinde DNA
hasari, androjen hormon bozukluklari, inflamasyon, telomeraz aktivitesi,
inflamasyon gibi bir dizi biyolojik siirecin etkili oldugu bilinmektedir.
Epidemiyolojik ¢aligmalara gore, prostat kanseri vakalarmin 6énemli bir kismi
genetik gecigli olmasinin yani sira kanserle iligkili molekiiler yolaklarin
cogunda sproradik mutasyonlar dikkati ¢ekmektedir (Sekhoacha ve ark.,
2022; Rebbeck, 2017). Prostat kanseri hiicrelerinde zamanla, onkogenler,
tiimor stipressor genler ya da ¢esitli mekanizmlar ile iligkili genlerde somatik
nokta mutasyonlari, gen delesyonlar1 ve insersiyonlari, amplifikasyonlar,
kromozomal yeniden diizenlemeler ve DNA metilasyon degisiklikler meydana
gelir (Murray, 2021).

Hastaligin mevcut tani1 yontemleri arasinda dijital rektal muayene
(DRE), serum prostat spesifik antijen (PSA) seviyesinin belirlenmesi ve
transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde gergeklestirilen prostat
biyopsilerinin patolojik incelemeleri yer almaktadir (Boehm ve ark., 2023;
Van Poppel ve ark., 2022). Iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH) ile prostat
kanserini ayirt etmek igin, serum PSA seviyesinin 4-10 ng/ml ve lizerinde
olmasi Onerilmektedir (Vanacore ve ark., 2017; Siegel ve ark., 2019;
Abramovic ve ark., 2020). Ancak, PSA diizeyi ¢ogu zaman giivenilir sonuglar
saglamaz; ¢cok sayida hastanin gereksiz yere biyopsi yapilmasina ya da bazi
hastalarin gdézden kacirilmasina neden olabilir. Dolayist ile daha spesifik,
duyarl, giivenilir ve kolay test edilen biyobelirteglere ihtiya¢c duyulmaktadir
(Abramovic ve ark., 2020; Boehm ve ark., 2023).
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Bu boéliimde, hastaligin patogenezi, molekiiler temelleri ve mevcut tant
yontemleri hakkinda genel bir bakig sunulmaya ¢aligilacaktir.

1. Prostat Kanseri’nin Epidemiyolojiasi

Erkeklerde en yaygm solid timor tipi prostat kanseridir. Hastalik,
genetik, epigenetik, hormonal ve cevresel faktorlerin bir araya gelmesiyle
olusan karmagik ve heterojenik bir yapiya sahiptir. Risk faktorleri arasinda
ailesel yatkinlik, genetik faktorler, etnik koken, yas, beslenme aligkanliklari,
obezite ve diger g¢evresel faktorler bulunur. Risk faktdrlerindeki farklilik
nedeni ile iilkeler arasinda prostat kanseri epidemiyolojisi agisindan
farklhiliklar gozlemlenmektedir (Rawla, 2019; Sekhoacha ve ark., 2022). flging
bir sekilde, prostat kanseri Afrika kokenli erkeklerde en yiiksek insidansa
sahiptir, bunu Avrupali ve Asyali erkekler takip eder (Boehm ve ark., 2023).
Buna ragmen eldeki verilere gore Afrika ve Asya'nin insidans oranlari
gelismig tilkelerdekinden daha disiik oldugu belirlenmistir. Bu farkliliklar,
cevresel faktorlerin de prostat kanserinin etiyolojisinde Onemli bir rol
oynadigini ve insidanslardaki farkliliklarin  yetersiz  teshis, tarama
yontemlerindeki farkliliklar ve saglik hizmetlerine erisimdeki esitsizliklerden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir (Rawla, 2019).

Prostat kanseri, prostat bezinin epitel hiicrelerinden kaynaklanan
hormona bagl bir malignitedir. Genellikle yavas ilerler, erken evrelerinde
asemptomatik kalir (Rawla, 2019). Hastalik siklikla semptomlarin ortaya
ciktig1 ileri yas bireylerde tespit edilir. Alt {iriner sistem semptomlari, goriiniir
hematiiri veya erektil disfonksiyon gosteren 50 yas iistii erkeklerde prostat
kanserinden siiphelenilir (Merriel ve ark., 2018). Bu hastalarda prostat
hipertrofisinden de kaynaklanabilecek idrara ¢gikma zorlugu, sik idrara ¢ikma,
noktiliri, daha ileri evrelerde idrar retansiyonu gibi alt {riner sistem
semptomlarinin yani sira ve yaygin kemik agrilari mevcuttur. Hastalarin
%80’inde ilk metastaz alan1 kemikler olup, en sik metastaz yaptig1 yerler
kostalar, vertebra ve pelvis kemikleridir (Rawla, 2019). Prostat kanseri klinik
olarak olduk¢a heterojen bir hastaliktir; aslinda bir¢ok hastada ilerleme ve
metastazla agresif bir hastalik goriiliitken diger hastalarda ilerleme egilimi
diisiik yavas bir hastalik goriilmektedir (Vietri ve ark., 2021).

Alt iiriner sistem semptomlari BPH ve prostatit gibi prostati etkileyen
iyl huylu durumlarda da goriilen semptomlardir, bu nedenle hastaligin tam
koyma siiregleri klinik muayenenin yani sira radyolojik goriintiileme,
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biyokimyasal = parametreler = ve  patolojik  degerlendirmeler ile
desteklenmektedir (Merriel ve ark., 2018; Parker ve ark., 2020).

2. Prostat Kanserinin Patogenezi

Prostat, anatomik olarak retroperitoneal boslukta bulunan, iiretra ve
mesane boynu ile fiziksel olarak iliskili olan, erkeklere 6zgii hormona duyarli
bir bezdir. Normal prostat bezi salgi hiicreleri, bazal hiicreler ve néroendokrin
hiicreler olmak {izere ii¢ tip hiicreden olusur. Histolojik olarak prostat, bol
miktarda fibromiiskiiler stromanin tek tek bezleri ayirdigi, diisiik kiibik epitel
hiicrelerinden olusan bir bazal tabakaya sahip bir glandiiler dokudur. Prostat
iic ana patoloji formundan etkilenir: inflamasyon (veya prostatit), iyi huylu
prostat hiperplazisi (BPH) ve kétii huylu prostat kanseri. Prostatit, bakteriyel
enfeksiyona gelisir ve genellikle graniilomatdz bir lezyondur. BPH genellikle
yash erkeklerde (>50 yas) goriiliir ve periiiretral bolgede ayr nodiiller olarak
goriilen prostat epitel ve stromal hiicrelerinin hiperplazisinden kaynaklanir.
Prostatit ve BPH malign tablo sergilemez. Kotii huylu prostat kanseri ise sinsi
sekilde ilerleyen epitelin kotii huylu timoériinii icerir ve karsinom olarak
smiflandirilir (Coleman, 2018; Murray, 2021).

Prostat kanserlerinin yaklasik %90-95'i periferik prostat bezinden
kaynaklanan asiner adenokarsinomlardir. Histolojik olarak, liiminal
hiperproliferasyon, bazal tabakanin kaybi , bazal membranin parcalanmasi,
bagisiklik hiicresi infiltrasyonu ve stromal reaktivite ile karakterizedir
(Murray, 2021; Packer ve Maitland, 2016). Prostatin kétii huylu doniistimi,
prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) olarak baslayan, ardindan lokalize
prostat kanseri ve daha sonra lokal invazyonla ileri prostat adenokarsinomu ve
metastatik prostat kanseri ile sonuglanan ¢ok adimli bir siireci takip eder
(Sekil 1) (Wang ve ark., 2018). PIN olarak adlandirilan histopatolojik
degisiklikler, mevcut kanitlara gore prostat kanserinin en olasi onciileridir.
PIN lezyonlari, daha ileri kanserlerde oldugu gibi multifokaldir ve gesitli
kromozomal anormalliklere sahiptir (Konishi ve ark., 2005). Tiim PIN'ler
adenokarsinomaya doniismese de, yasam boyunca ilerleyen somatik genomik
degisiklikler yoluyla PIN c¢ogunlukla metastaz yapabilen lokal bir prostat
timoriine doniismektedir (Gandhi ve ark.,, 2017). Adenokarsinomun
saldirganligi, histolojideki farklilasma derecesine yansir. Histolojik olarak bu
tiimorler, Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) tarafindan son olarak
2014 yilinda degistirilen Gleason Puani derecelendirme sistemi kullanilarak
derecelendirilir (Murray, 2021).
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Normal Prostatik Adenokarsinom ’A"“‘“"mi“"m y  Metastaz
Epitel ) intraepitelyal ) (Latent) (Klinik)
Neoplazi (PIN)
Baslama llerleme Tedavi .
inflamasyon ’ Kastrasyon direngli
v el Sinyal yolunun EMT
; Oksidatif/DNA hasari Senesens  re-aktivasyonu
2 Telomeraz kisalmasi

Sekil 1: Prostat Kanserinin gelisim evreleri (Sekhoacha ve ark., 2022).

Prostat kanserinin gelisiminde gesitli hiicresel bozukluklar, hormonal
degisiklikler, genetik mutasyonlar, sinyal iletim mekanizmalarinin
diizensizlikleri, inflamasyon, oksidatif stres, telomerin kisalmas1 gibi bir dizi
biyolojik faktdr bulunmaktadir. Bunlarin her biri genomik instabiliteye neden
olur ve prostat kanserinin kotii proggnozuyla iligkilidir (Packer ve Maitland,
2016; Sekhoacha ve ark., 2022).

Androjenler prostat fizyolojisinde kritik bir rol oynar. Testis Leydig
hiicreleri tarafindan iretilen testosteron ve periferik dokularda 5-o rediiktaz
tarafindan testosterondan {iretilen dihidrotestosterondur (DHT) erkeklerdeki
iki ana androjenlerdir (Michaud ve ark., 2015). Prostat kanseri patogenezi ve
ilerlemesinde androjenlerin roliinii destekleyen birgok veri bulunmasina
ragmen, bunun tam tersi sonuglar da mevcuttur. Bu tiir ¢calismalarda diisiik
serum androjen seviyelerine sahip hastalarda prostat kanseri tekrarlamasi ve
ileri patoloji riski daha yiiksek oldugu one siiriillmektdir (Michaud ve ark.,
2015; Murray, 2021). Cesitli hormonlar (testosteron, 5-alfa rediiktaz, seks
hormonu baglayici globulin (SHBG), Ostrojenler) ve gevresel faktorler (diyet,
sigara vb.) arasindaki karmasik etkilesimler nedeniyle hormonlarin prostat
kanseri patogenezindeki rolii ve risk faktorlerinin kesin olarak belirlenmesini
zorlastirmaktadir (Grozescu ve Popa, 2017).

Baz1 hastalarda kimyasal veya cerrahi kastrasyon tedavisi
uygulanmasina ragmen kastrasyona direncli prostat kanseri (CRPC) goriiliir



127 | SAGLIK BILIMLERi ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BiLGILER-IX

ve gonadlar artik androjen saglamasa bile tiimor devam eder. Kastrasyon
direncinin  olustugu mekanizmalar, artan Androjen reseptorii (AR)
ekspresyonu, gen amplifikasyonu, nokta mutasyonlari, adrenal androjenlerin
DHT'ye doniisiimiiniin artmasi ve AR splice varyantlarinin {iretimi dahil
olmak iizere bir¢cok farkli somatik degisiklik yoluyla gerceklesir. AR, prostat
bezinin normal fizyolojik isleyisi i¢in merkezi bir molekiiler sinyal yoludur ve
prostat bezi liimeninin salgi epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunur.
CRPC hastalarmin yaklasik %30'unda AR gen amplifikasyonu goriiliir. Bu,
prostat tiimor hiicrelerinde yliksek AR protein seviyelerine neden olur ve
diisiik androjen seviyelerine duyarliliklarimi ve yanit verme yeteneklerini
artirir. Bunun yan1 sira CRPC hastalarinin serumunda prostat epitel ve stromal
hiicrelerindeki reseptorleriyle birlikte ¢cok sayida biiyiime hormonunun asiri
ekspresyonu ve hiicre sakalimmi destekleyen bir dizi genin ekspreyonunu
destekledigini gostermektedir. Bunun yani1 sira AR'nin yapisal aktivitesi, kanal
epitelinin hiicre ¢ogalmasina, biiylimesine ve apoptoz kaybina neden olur ve
bunun sonucunda prostat adenokarsinomu timoér olusumu meydana gelir
(Gandhi ve ark., 2017).

Kronik inflamasyon, hem prostat malignitesi hem de iyi huylu
durumlarda olmak fizere, yetiskin prostatinda siklikla mevcuttur (Porter ve
ark., 2018). Son zamanlarda yapilan galismlar pre-neoplastik ve malign
prostatlarda gozlemlenen kronik inflamasyonun, prostat karsinogenezisi ve
ilerlemesinde itici gii¢ olarak etkisinin oldugunu ileri siirmektedirler. Prostat
inflamasyonunun sebebi olarak da mikrobiyal enfeksiyon (mikrobiyota
kaynakli), kimyasal tahris, fiziksel travma, obezite ve diyet gibi faktorlerden
etkilendigi diisiiniilmektedir. Inflamasyon yaniti, DNA hasari, hiicre hasari ve
atrofiye ve ardindan epitel proliferasyona neden olan serbest radikallerin ve
sitokinlerin salmimin1 artirir. Buna bagli olarak da oksidatif hasar ve
yaglanmaya bagli bi dizi sinyal iletiminin ardindan genomik olarak hasar
gormils epitel hiicrelerinin siirekli ¢ogalmasi ve en sonunda invaziv
adenokarsinom gelisimine yol acar (Konishi ve ark., 2005; de Bono ve ark.,
2020).

Timo6r mikrogevresi, tiimor hiicrelerini ¢evreleyen karmasik bir ag
olusturan immiin sistem hiicreleri (makrofajlar, NK hiicreleri gibi),
fibroblastlar, endotel hiicreler gibi destekleyici hiicrelerin ve hiicre dist
matrisin (ECM) bilesenleri dahil genis dizisini tanimlar. Bu hiicreler, 6zellikle
normal  hiicrelerden  neoplastik  kanser  hiicrelerine  gegislerinde
patojenitelerinde rol oynayabilir (Murray, 2021). Tiimér tarafindan salinan bir
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dizi parakrin sinyaller, komsu hiicrelerdeki sinyallemeyi ve gen ifadesini
aktive eder. Kanser hiicreleri ile bu stromal kompartiman arasindaki
etkilesimler, kanser hiicrelerinin ektopik bdlgelere invazyonu, anjiyogenezisi
ve metastazi i¢in tetikleyici rol alabilmektedir (Ganguly ve ark., 2014; Han ve
ark., 2024).

Memeli kromozomlarinin uglarinda bulunan telomer uzunlugundaki
azalmalar genomik instabiliteye neden olurve kromozomal yeniden
diizenlemelere yol agabilir. Germ hatt1 telomeraz aktivitesinde bir degisiklik
veya artigla birlikte prostat kanserinde de genellikle telomer kisalmasi goriiliir.
Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma, telomer uzunluklari arasinda hiicreler
arasi heterojenitesi artmis prostat kanseri hastalarmin kot prognoz
olasiliginin daha yiiksek oldugu buldu. Kok hiicreler de dahil olmak iizere
normal prostat epitelinde telomeraz yoktur, ancak enzim seviyeleri hastaligin
baslangic1 ve kastrasyona direngli prostat kanserine ilerlemesi sirasinda artar.
Bunun yani sira Prostatin bazal kanser hiicreleri telomeraz ifade etmezken;
liiminal kanser epitelleri aktif telomeraz ifade eder, bu da kromozom uglarmnin
korunmasini ve hiicresel sagkalimi saglar (Packer ve Maitland, 2016).

3. Prostat Kanserinin Tanisi
Prostat kanseri i¢in tek ve spesifik bir test yoktur. Ancak hastaligin
mevcut tan1 yontemleri arasinda dijital rektal muayene (DRE), serum prostat
spesifik antijen (PSA) seviyesinin belirlenmesi ve transrektal ultrasonografi
(TRUS) esliginde gergeklestirilen prostat biyopsilerinin patolojik incelemeleri
yer almaktadir (Sekhoacha ve ark., 2022; Van Poppel ve ark., 2022; Boehm ve
ark., 2023).

Parmakla rektal muayene tani icin bilinen en eski ve geleneksel
yontemdir. DRE, muayene edenin yiiksek derecede siiphe duymasina ve
prostatin boyutunu, kivammi, nodiilerligini ve asimetrisini belirlemede
deneyime dayanir (Cupp ve Oestreling, 1993; Sekhoacha ve ark., 2022).
DRE’nin tek tarama araci olarak kullanildigi donemlerde birgok hasta
kanserin ge¢ evresinde tespit edilebiliyor ya da hastalar tan1 koyulamadigi igin
6liilyordu. Yapilan arastirmalara gére DRE nin yani sira ve serum PSA testinin
kullanilmast ve anormal bulgular1 olan hastalarda yapilan ek testlerle
(ultrasonografi ve biyopsi), DRE'nin tek basina yapilmasina gore prostat
kanserini tespit etmede daha iyi bir yontem sagladigiydi (Van Poppel ve ark.,
2022). Yine de hala DRE sirasinda diizensizlik veya nodiiliin palpasyonu, PSA


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chromosomal-rearrangement
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chromosomal-rearrangement

129 | SAGLIK BILIMLERi ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BiLGILER-IX

seviyesinden bagimsiz olarak prostat biyopsisi i¢in hala bir endikasyon
olmaya devam etmektedir (Descotes, 2019).

Prostat spesifik antijen (PSA) testi, prostat kanseri taramasinin temel
taglarindan biridir. PSA, prostat bezinin epitel hiicreleri tarafindan salgilanan
bir glikoproteindir. PSA prostat bezine 6zgilidiir ve prostat kanserine 6zgii
degildir; bu nedenle, prostat kanserini tespit etmede diisiik bir ozgiilliige
sahiptir. Birgok calismada prostat kanseri olmayan erkeklerin de yiiksek PSA
diizeylerine sahip oldugu bildirilmistir (Sekhoacha ve ark., 2022). Yine de
PSA seviyeleri 4 ng/mL'nin iizerindeki hastalarin daha fazla teste ihtiyaci
oldugunu gosterir. BPH ile prostat kanserini ayirt etmek igin, serum PSA
seviyesinin 4-10 ng/ml ve tizerinde olmasi 6nerilmektedir (Vanacore ve ark.,
2017; Siegel ve ark., 2019; Abramovic ve ark., 2020). Ancak, PSA diizeyi
¢ogu zaman giivenilir sonuglar saglamadigindan, ¢ok sayida hastanin gereksiz
yere biyopsi yapilmasina ya da bazi hastalarin gézden kagirilmasima neden
olabilir. Dolayis1 ile daha spesifik, duyarli, giivenilir ve kolay test edilen
biyobelirteclere ihtiyagc duyulmaktadir. Mevcut uygulamalarda kanser
varligin1 dogrulamak igin genellikle prostat dokusu biyopsisi yapilir ve
patolojik degerlendirmeler sonucunda Gleason Skorlamasi ile tan1 koyulur
(Abramovic ve ark., 2020; Boehm ve ark., 2023).

Biyopsi sirasinda, prostat bezi genellikle manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ve transrektal ultrason (TRUS) gibi cihazlarla yerlestirilir ve hedef
dokudan ayrintili goriintii alinir (Sekhoacha ve ark., 2022). Ultrason
kilavuzlugunda biyopsi, prostat biyopsileri i¢in standart yontemdir. Prostat
kanseri tiimorlerinin g¢ogu periferik bolgede yer alir ve en az 10 gekirdek
biyopsisi ile transrektal, ultrason kilavuzlugunda bir yaklagim kullanilarak
biyopsi yapilir (Nguyen-Nielsen ve Borre, 2016). Biyopsi analizi, prostat
kanseri teshisinin en giivenilir yontemlerinden biridir. Biyopsi doku émekleri
patoloji laboratuvarinda incelenir ve analiz edilir (Sekhoacha ve ark., 2022).

Prostat kanserinin kesin tanisi, ozellikle Gleason skoru, histolojik
tiplendirme ve lokasyona iligkin ayrintilarla histopatoloji ile yapilir. Gleason
skoru su anda klinik sonug¢ ve tedavi yaniti igin en giiglii prognostik faktordiir.
Skorlama sistemi Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) tarafindan
son olarak 2014 yilinda degistirilen Gleason Puani derecelendirme sistemi
kullanilarak derecelendirilir (Nguyen-Nielsen ve Borre, 2016; Murray, 2021).
Amerikan Kanser Ortak Komitesi metodolojisine goére, prostat kanseri
evrelemesi i¢in T (tiimoér boyutu), N (lenf nodu invazyonu) ve M (metastaz
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varligi veya yoklugu) smiflandirmalar1 yapilir. Timor derecesi ve PSA ile
birlikte kullanilan TNM evrelemesi, prostat kanseri i¢in kabul gormiis bir
uygulama standardi olarak kabul edilir ve tedaviye karar vermede yol
gosterici olarak kullanilmaktadir (Buyyounouski ve ark., 2017). Gleason
skorlama sistemi, birincil ve ikincil kanser modellerini 1'den 5'e kadar puanlar
ve Gleason skoru iki modelin toplamidir (6rnegin, 3 + 3 = 6) (Buyyounouski
ve ark., 2017). Bu, prostat kanserinin histolojik bulgularin1 prognostik
davranigla, yani radikal prostatektomiyi izleyen 5 yillik biyokimyasal
tekrarlama (BCR) riskiyle smiflandirir. Gleason skorlamasimi bes grupta
smiflandirarak daha basit ve anlasilir bir model sunmustur: Grade Grup 1:
Gleason skoru <6; Grade Grup 2: Gleason skoru 3+4=7; Grade Grup 3:
Gleason skoru 4+3=7; Grade Grup 4: Gleason skoru 8; Grade Grup 5:
Gleason skoru 9-10. Gleason Skorlamasi, prostat kanseri tanisi ve tedavi
planlamasinda vazgeg¢ilmez bir aractir. Bununla birlikte, dogru sonuglar i¢in
deneyimli bir patolog tarafindan yapilmasi 6nemlidir (Murray, 2021).

4. Prostat Kanserinin Genetigi

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi prostat kanseri de ¢esitli genetik ve
epigenetik mekanizmalarin etkisi ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir
hastaliktir. Mevcut epidemiyolojik c¢alismalara gore, prostat kanseri
vakalarinin 6nemli bir kism1 genetik gegislidir. Bunun yani sira hastaligin
baslamasindan invazyonuna kadar olan tiim siire¢lerde rol oynayan molekiiler
yolaklarin ¢ogunlugu sporadiktir (Rebbeck, 2017; Sekhoacha ve ark., 2022).
Prostat kanseri hiicrelerinde zamanla, onkogenler, tiimdr siipressor genler ya
da ¢esitli mekanizmlar ile iligkili genlerde somatik nokta mutasyonlari, gen
delesyonlar1 ve insersiyonlari, amplifikasyonlar, kromozomal yeniden
diizenlemeler ve DNA metilasyon degisiklikler ve mutasyonlar meydana gelir
(Gandhi ve ark., 2017). Bu degisiklikler prostat kanserinin geligimi, ilerlemesi
ve androjenden bagimsiz fenotiplerin ortaya c¢ikmasinda rol oynamaktadir
(Sekhoacha ve ark., 2022).

Genom c¢apinda iliski ¢calismalart (GWAS) ile prostat kanseri ile iligkili
olan tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), uzun kodlamayan RNA'lar
(IncRNA), ¢esitli genlerin varyantlari ve aday genler tanimlanmustir (Vietri ve
ark., 2021). DNA hasar1 ve onarimi, kanserojen metabolizmasi, inflamasyon,
steroid hormon metabolizmas1 ve diger bircok genle ilgili aday gen iliskisi
caligmalarinda raporlanmis ve diinya ¢apinda popiilasyonlarda dogrulanmistir.
Biiyiik gen panelleri veya GWAS kullanilarak tanimlanan aday genlerin
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ornekleri arasinda AR26, kallekrein genleri (prostata 6zgii antijen kodlayan
gen, KLK3), telomerle ilgili genler (TERT ve TET), karsinojen metabolizmasi
(UGT1A8 ve CYP21A2 34), DNA onarim mekanizmasi (ATM, TERT, MYC),
inflamatuar yanit (CXCR2, TNF ve LILRA3), mikroRNA'lar veya matris
metaloproteinaz genleri iceren lokuslar yer almaktadir (Rebbeck, 2017).

4.1. Kalitsal Prostat Kanseri

Mevcut epidemiyolojik caligmalara gdre, prostat kanseri vakalarimin
onemli bir kism1 genetik gecislidir. Monozigotik ve dizigotik ikizler lizerinde
yapilan ¢aligmalar prostat kanserinin diger kanser tiirlerine gore daha giiclii
kalitsal bir bilesen tasidigin1 gostermektedir. Buna gore prostat kanseri teshisi
konan erkeklerin ailesinde prostat kanseri Oykiisii olmayan erkeklere kiyasla
kanser gelistirme riski %50'dir (Sekhoacha ve ark., 2022). Ayrica 60 yasin
altinda prostat kanseri teshisi konan birinci derece akrabasi olan erkeklerde
prostat kanseri riski dort kat daha fazladir (Gandhi ve ark., 2017). Hastaligin
genel insidans oranina benzer sekilde, kalitsal prostat kanseri insidansi da
Afrika kokenli Amerikali erkeklerde Avrupa ve Asyali erkeklere oranla iki ila
lic kat daha fazladir. Benzer sekilde, genetik etiyoloji popiilasyon gesitliligine
gore farklilik gosterir (Heidegger ve ark., 2019; Vietri ve ark., 2021).

Kalitsal prostat kanseri, otozomal dominant kalitimla olusan ve erken
baslangigla karakterize edilen gen mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Genellikle tiimor baskilayici genlerde ve proto-onkogenlerde kalitsal
mutasyonlar vardir. Kalitsal kalitim riski biiyiik gen panelleri veya GWAS
kullanilarak, genlerdeki polimorfizmlerle de belirlenir (Gandhi ve ark., 2017;
Vietri ve ark., 2021). Tablo 1’de prostat kanseri duyarlilig1 i¢in en ¢ok
caligilan kalitsal mutasyonlar yer almaktadir.
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Tablo 1: Kalitsal prostat kanseri ile iligkili genler ve mutasyonlar1 (Gandhi ve ark.,
2017).

Gen Konum | Mutasyonlar
AR Xgl1 Polimorfik poliglutamat (CAG) tekrarlari
(RI_’|\I F')A\ g ]I_E)L 1924 Nokta mutasyonlari: Metllle, Glu265X, Arg462GIn

MTHFR 1p36 C677T ve A1298C

SRD5A2 | 2p23 Nokta mutasyonlari: Val89Leu, Ala49Thr

Nokta mutasyonlari: Arg293X, Pro36Ala, Serd1Tyr,

MSRL 18922 | Val113A1a, Asp174Tyr, Gly369Ser, Hist41Arg

KYP17 10s24 Promotdr bolgesinde nokta mutasyonu

BRCAl 17s21 Delesyon

Delesyon, promotor hipermetilasyonu, protein

BRCA2 13513 . .
kesilmesi

Nokta mutasyonlari: Arg781His, Ser217Leu,

1781 | Alasa1Thr

ELAC2

Baz eklenmesi: kodon 157'den sonra erken sonlanma

Steroid-5-a-rediiktaz tip II (SRD5a2), prostatta testosteronu prostat
hiicreleri iginde DHT'ye doniistiiren 5-a redilktaz enziminin baskin
izoformunu kodlar. Ala49Thr, SRD5a2'nin igsel aktivitesini artiran kalitsal bir
polimorfik aleldir ve prostat kanseri i¢in daha yiiksek risk ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Gandhi ve ark., 2017).

BRCA1 ve BRCA2 tiimor baskilayict genlerinin mutasyonlari, meme
kanserinin ~ yan1  siwra  ailesel  prostat kanseri vakalarinda da
goriilmektedir. BRCAL, DNA hasar tepkisi ve onarimi, transkripsiyonel
diizenleme ve kromatin modellemesi dahil olmak iizere c¢esitli hiicresel
kontrol sistemlerinde 6nemli bir oyuncudur. Geng baslangigli hastalarin yiizde
bir ila ikisinde germ hattt BRCA2 mutasyonu vardir. BRCA2 mutasyonlari
prostat kanserini miras alma riskini 5-7 kat artirirken BRCA1 mutasyonlar 3-
8 kat artirir. Ayrica ailede BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlan ile iliskili meme
kanseri olan vakalarda prostat kanseri riskinin yiiksek oldugu
diistiniilmektedir (Gandhi ve ark., 2017; Grozescu ve Popa, 2017).
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4.2. Onkogenler

Prostat kanseri hastalarinin tanisinda bir¢ok sporadik mutasyonlar rol
oynar ve hastaligin baglamasi, ilerlemesi ya da koti prognozunda biiyiik
oranda etkileri bulunmaktadirlar. Bu siirecte, hiicrelerin kontrolsiiz sekilde
cogalmasina ve metastaz yapmasina neden olan onkogenlerin aktivasyonu
Oonemli bir rol oynar. Onkogenler, normal hiicre biliylimesini ve
proliferasyonunu diizenleyen proto-onkogenlerin mutasyona ugramasi veya
asir1 ekspresyonu ile ortaya cikar. Prostat kanserinde ¢esitli onkogenler, tiimor
gelisimi ve ilerlemesinde anahtar mekanizmalar1 etkileyerek hastaligin
patogenezine katkida bulunur (Garcia Perdomo ve ark., 2018).

Prostat kanserindeki en erken genetik degisikliklerden biri ERG
onkogeninin asirt ekspresyonudur. Prostat epitelleri normalde ERG ifade
etmez ancak, prostat kanserinde en tutarli sekilde asinn ifade edilen
onkogenlerden biridir. Bu durum, normal prostat bezlerinin epitelinde ifade
edilen ve androjen tarafindan diizenlenen transmembran proteaz serin-2
(TMPRSS2)’nin promotoriiyle gen fiizyonu olusturmasi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Prostat kanserinde, ERG'nin yiiksek ekspresyonu ayni zamanda
ileri tlimor evresi, yliksek Gleason skoru, metastaz ve daha kisa sag kalim
stireleri ile iligkilidir (Gandhi ve ark., 2017). TMPRSS2-ERG filizyonu timor
popiilasyonunun %40-50'sinde mevcuttur ve sasirtict bir sekilde normal
prostatta veya iyi huylu hiperplazi kosullarinda meydana  geldigi
gorlilmemistir (Han ve ark., 2024).

MYC geni hiicre dongiisii ilerlemesindeki rolii nedeniyle iyi karakterize
edilmis doniistiiriicii 6zelliklere sahip bir transkripsiyon faktoriinii kodlar.
(Packer ve Maitland, 2016). ¢c-MYC, iyi bilinen bir onkogendir ve MYCN ve
MYCL aile fyeleri ile birlikte prostat kanserinde tiimér olusumunu
yonlendirmede Onemlidir. Prostat kanseri tiimorlerinde MYC asin
ekspresyonu siklikla goriilmektedir. Ayrica MYCL amplifikasyonu yakin
zamanda Gleason 7 hasta biyopsilerinde, premalign lezyonlarda tespit
edilmistir. Bir baska mekanzimada ise prostat kanserinde MYC asin
ekspresyonu gosteren hiicrelerin timdr baskilayici gen fonksiyonunu
baskiladig1 gosterilmistir. MYC asir1 ekspresyonu, rekabetci bir sekilde MYC
aktivitesini baskilayan prostat spesifik homeobox NKX3.1 transkripsiyon
faktoriiniin fonksiyon kaybina neden olmaktadir (Rebello ve ark., 2017).

Prostat karsinogenezinde rol oynadigi One siiriilen sinyal yollarmdan
biri de mitogenle aktive olan protein kinaz (MAPK) vyoludur. MAPK


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hyperplasia

SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-IX| 134

kaskadlari, birbirini fosforilasyon yoluyla aktive ederek seri olarak hareket
eden li¢ protein kinazdan olusur: hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK),
c-Jun NH2 terminal kinaz (JNK)/stresle aktive olan protein kinaz ve stresle
aktive olan protein kinaz 2 (SAPK2, p38) MAPK. ERK vyolu tipik olarak
bliylimeyle ilgili sinyaller tarafindan uyarilir ve esas olarak biiylime,
farklilagsma, ¢ogalma ve gelismeyle ilgilidir. p38 MAPK ve JNK, biiyiime
faktorleri, proinflamatuar (TNF o , IL-6 veya IL-1) veya antiinflamatuar
(EGF, TGF- B ) sitokinler ve hiicresel stres tarafindan aktive edilir ve bunlarin
aktivasyonu apoptozisin yani sira onkojenik doniisiim, inflamasyon, gelisme
ve farklilasmada da rol oynar. ERK sinyal yolu tiimor gelisiminin ¢esitli
adimlarinda rol oynar. Aslinda, Raf-MEK-ERK yolunun bazi bilesenleri kati
tiimorlerde (prostat veya meme kanseri gibi) ve hematolojik malignitelerde
aktive olur. PC3 hiicrelerinde p38 MAPK'nin TGF- B aracii MMP-2/-9
aktivasyonu ve prostat kanserinde hiicre invazyonu icin gerekli oldugunu
gosterilmistir (Rodriguez-Berriguete ve ark., 2012).

Fosfatidilinositol-3-kinaz (P13K), protein kinaz B (PKB/AKT) ve
memeli rapamisin hedefi (mTOR) yolunun onkojenik sinyal yolaginin
aktivasyonu, prostat kanserinde tiimor olusumunu, hastalik ilerlemesini ve
terapdtik direncin gelismesine neden olan ve hastalikata sik goriillen bir
olaydir. PIK3CA geni (PI3K'nin katalitik alt birimi) ve AKT1 gibi genlerin
mutasyonlari, hiicresel biiylime, metabolizma ve hayatta kalmayi tesvik
ederek tiimor progresyonuna katkida bulunur. Bu yolun aktivasyonu, 6zellikle
PTEN geninin kaybi ile iliskilidir ve hastaligin ilerlemesine yol agabilir.
PI3BK-AKT-mTOR sinyallemesi prostat kanseri hastalarmin yiiksek bir
oraninda ylikselir ve PI3K-AKT-mTOR yolu inhibitorleri hormon duyarli
prostat kanseri ve CRPC'ye kars1 terapotik ajanlar olarak arastirilmaktadir
(Shorning ve ark., 2020; Pungsrinont ve ark., 2021).

4.3. Tiimor Siipressor genler

Cogu kanser gibi, prostat timorlerinin baglangici tiimor baskilayict
genlerde fonksiyon kaybi mutasyonuyla iligkilidir. Prostat kanserinde tiimor
baskilayici genlerin kalitsal delesyonlari ve tiimoriin gelisimi boyunca olusan
somatik delesyonlar goriilmektedir. Ayrica tiimdr baskilayici genlerin
deaktivasyonu, genin bulundugu kromozomal segmentin delesyonu, genin
dogrudan delesyonu, promotér hipermetilasyonu nedeniyle ifade kaybi ve
nokta mutasyonlar1 nedeniyle meydana gelir (Gandhi ve ark., 2017).
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Genomun koruyucusu olarak da tamimlayabilecegimiz p53 geni,
niikleer transkripsiyon faktoriinii kodlayan bir timdr baskilayic1 gendir.
Ozellikle G1/S ve G2/M kontrol noktalarmda hiicre dongiisii diizenleyicisi
olarak gorev yapar. Hiicresel stres, DNA hasar1 ya da bir mutasyon olusmasi
durumunda p53 proteini hiicre dongiisiinii durdurur, DNA onarimini,
metabolik adaptasyonu veya BAX veya PUMA gibi pro-apoptotik genlerin
veya PML veya CDKN1A gibi pro-senesans genlerinin yukar1 diizenlenmesini
destekler. Metastatik tiimorlerin ¢ogunda p53 delesyonlarinin oldugu tespit
edilmistir. Benzer sekilde; tanida metastatik yayilimi olan prostat kanseri ve
kétii huylu primer prostat kanserinde, CRPC’de TP53 mutasyonlarinin ytiksek
oranda oldugu gosterilmistir (Gandhi ve ark., 2017; Teroerde ve ark., 2021).

PTEN, fosfataz ve tensin homologu, bir lipid ve protein fosfataz enzimi
kodlayan bir tiimor baskilayict gendir. Hiicre dongiisiinii, hiicre ¢ogalmasini
ve apoptozu diizenler. Ayrica, hiicrelerdeki PI3K/AKT/mTOR yolunu inhibe
ederek diizenler. Bu nedenle PTEN kaybi, PI3K-AKT-mTOR yolunda artisa
neden olur ve normal AR diizenlemesini bozar, bunun sonucunda hiicre
cogalmasi, AR ekspresyonu artar ve apoptoz azalir(Murray, 2021).
Calismalar, PTEN'in baz1 prostat kanseri hastalarinda azalmis aktivite ile
kusurlu oldugunu ve tiimodr icindeki bazi bolgelerin tamamen PTEN'den
yoksun oldugunu bulmustur. PTEN kaybi1 veya islev kaybi mutasyonlari,
prostat kanseri vakalarmin %30-50’sinde gdzlemlenir ve 6zellikle ileri evre
prostat kanserleri veya CRPC ile iligkilidir. PTEN kaybu, hiicrelerin apoptoza
kars1 direng kazanmasina, anjiyogenez artisina ve metastatik Ozelliklerin
gelismesine yol acar (Gandhi ve ark., 2017). Ayrica PTEN ekspresyonu
Gleason Skoru ile ters orantilidir ve bu nedenle agresif prostat kanseri ile
onemli ol¢iide iligkilidir (Gleason >7, P = 0,0004), yiiksek dereceli tiimorlerin
%20'sine kadar1 PTEN ekspresyonu agisindan negatiftir (Turnham ve ark.,
2020; Murray, 2021).

NKX3.1, prostat kanserlerinin %85'ine kadarnda heterozigot olarak
delesyona ugrar ve PIN'de downregiiledir. Protein, prostat epitel gelisimini
diizenleyen bir homeobox transkripsiyon faktoriidiir (Packer ve Maitland,
2016).

Siklin-bagimli kinaz inhibitérii 1B (CDKNIB), siklin-bagimli kinaz
4in (CDK4) bir inhibitorii olan p27'yi kodlayan bir tiimdr baskilayici gendir.
p27, hiicreleri G1'de tutan bir hiicre dongiisii inhibitdriidiir. PTEN ile birlikte
hiicre dongiisii ilerlemesini ve ¢ogalmasimni diizenler. PTEN, p27'yi artirmak,
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hiicre dongiisiinii inhibe etmek, hiicreyi G1'de tutmak ve gogalmay1 dnlemek
icin PI3K/AKT'yi inhibe edecektir. PTEN kaybi, p27 seviyelerinin etkisini
azaltacaktir. Ayrica prostat kanserinde CDKN1B’in MYC onkogenini inhibe
ettigi bildirilmistir. Calismalar, hastalarda CDKN1B ekspresyonunun kaybina
yol acan 12pl12-13'in somatik kaybini gostermistir. Bu, ileri evrelerdeki
hastalarin daha biiyilik bir yiizdesinde, en biiyiik yiizde ise uzak metastatik
timorlerde goriilmektedir. CDKNIB kaybi, ¢ok koétii prognozla iligkilidir
(Gandbhi ve ark., 2017; Jin ve ark., 2024).

4.4, Tek niikleotid polimorfizmi (SNP)

Tek niikleotid polimorfizmi (SNP), tim genomdaki (veya ortak bir
dizideki) tek bir niikleotidin — A, T, C veya G — ayni tiirlin {iyeleri arasinda
veya ayni bireyin homolog kromozomlari arasinda farkli oldugu bir DNA
dizisinin varyasyonudur. GWAS calismalar1 ile prostat kanseri gelistirme
duyarliligina katkida bulunan 100’den fazla varyanti tanimlandi. Prostat
kanseri riski tastyan varyantlarin ¢ogu, bilinen genlerin diginda, bazilar
kodlamayan bdlgelerde ve digerleri daha bagimsiz molekiiler sinyallere
bolgelerinde yer almaktadir. Bir ekzonun agik okuma gergevesi iginde yer alan
bazi SNP'ler, mRNA stabilitesini veya proteinlerin translasyonunun
verimliligini ve ayrica translasyon proteinlerinin aktivitesindeki veya
yapisindaki modiilasyonlar1 degistirebilir. Bu nedenle, erken prostat kanseri
teshisi i¢in farkli SNP'lerin prostat kanserinin ilerlemesindeki roliinii
biyobelirte¢ olarak tanimlama ve arastirma ihtiyact derinden gereklidir
(Grozescu ve Popa, 2017; Allemailem ve ark., 2021).

4.5. Epigenetik mekanizmalar

Kansere yol acan sinyal yollarindaki bozukluklar, gen dizisini
degistiren mutasyonlar ile sl degildir DNA dizisinde bir degisiklik
olmaksizin gen ifadesindeki kalitsal degisiklikler olarak tanimlanan
epigenetik mekanizmalarin kanserlesme siirecinde belirgin etkileri vardir. Bu
epigenetik  degisiklikler, DNA metilasyonu, asetilasyon ve histon
modifikasyonu ile kromatin yeniden sekillenmesine yol acan spesifik enzimler
tarafindan gerceklestirilir. Epigenetik degisiklikler c¢esitli tiimdr olusum
yollarinin kritik itici giligleridir ve onkogenlerde fonksiyon kazanimina veya
tiimor baskilayici genlerde fonksiyon kaybina yol agarak tiimérlerin gelisimini
ve ilerlemesini tegvik eder ve tedaviye yanit1 etkiler (Sugiura ve ark., 2021,
Han ve ark., 2024)
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DNA metilasyonu, CpG diniikleotidlerindeki sitozin kalmtilarmin C5
pozisyonuna bir metil grubunun eklenmesini ifade eder. Genom capinda CpG
adalarinin hipo-metilasyonu ve hiper-metilasyonu kanser baglangici ve
ilerlemesi ile baglantilidir. DNA hipo-metilasyonu genomik instabiliteye ve
cesitli onkogenlerin aktivasyonuna yol acarken, DNA metiltransferazlar
(DNMT'ler) tarafindan gerceklestirilen CpG adalarindaki tiimor baskilayici
promotdrlerin hiper-metilasyonu tiimér olusumuna ve metastaza yol acar.
DNMT'lerin yukar regiile edilmis ekspresyonu, kotii prognozlu agresif bir
fenotip ile iliskilidir ve prostat kanseri de dahil olmak iizere gesitli kanserlerde
goriilmiistiir (Han ve ark., 2024).

Prostat kanserinde c¢esitli c¢aligmalarda tiimor baskilayic1 genler
CDKN2A/pl16’nin, RASSF1A, APC ve RARf'nin hipermetilasyonu;
apoptozun igsel yolaklarindaki DCR1 , DCR2 ve XIAP-XAF1 ve dissal
yoldaki TMS1 genlerinin promotdr hipermetilasyonu gosterilmistir. Diger
kanserlerde oldugu gibi, prostat kanserinde de genomik hipometilasyon tespit
edilmistir.  Ancak, DNA hipometilasyonu prostat kanserinde tiimor
olusumunun erken evresinden ziyade metastaz gibi ge¢ evrede daha sik
goriliir (Sugiura ve ark., 2021). Prostat kanserinde calisilmis hipermetile ve
hipometile genler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Prostat kanserinde hiermetile ve hipometile genler (Sugiura ve ark., 2021)

Gen Metilasyon Islevi

Gsplve MGMT Hiper-metilasyon DNA tamiri

CDKN2 ve RASSF1 | Hiper-metilasyon Hiicre dongiisii

APC ve RARS Hiper-metilasyon Biiyitimenin inhibisyonu

DCR1, DCR2, XAF1 | Hiper-metilasyon Apoptoz

ve TMS1

CDH1 ve CD44 Hiper-metilasyon Hiicre adhezyonu

PLAU Hipo-metilasyon Proteoliz, fibrinoliz

HPSE Hipo-metilasyon Hiicresel iletisim, gen
transkripsiyonu, otofaji

CYP1B1 Hipo-metilasyon Oksidasyon




SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-IX| 138

MikroRNA'lar (miRNA'lar), genellikle 22 niikleotid uzunlugunda
olan ve hem gen ekspresyonunu hem de translasyon sonrasi
modifikasyonlar1 diizenlemede kritik bir rol oynayan kodlamayan RNA'lardur.
Insan genomu, mRNA'nin (3' UTR) spesifik bolgelerine baglanarak cesitli
yollarda etki gosteren ve boylece ¢ok sayida genin ekspresyonunu diizenleyen
ve sonug olarak cesitli sinyal yollar1 arasinda genis kapsamli bir etkiye sahip
olan ¢ok sayida miRNA (>1000) kodlar. Hiicre g¢ogalmasi, sagkalim,
metastaz, yaslanma, apoptoz dahil olmak {izere gesitli onkogenleri veya timor
baskilayicilar1 olarak hareket eder ve kanserin ilerlemesinin yani sira
prognozunun kritik itici giigleri olarak rol alirlar (Han ve ark., 2024). Ayrica
miRNA'lar spesifik molekiiler 6zellikleri nedeni ile biyobelirteg olarak aday
gosterilmesi acgisindan cesitli avantajlara sahiptir. ilk olarak, miRNA'lar,
hiicre-hiicre iletisimlerini aracilik eden sinyal molekiilleri olarak ekstraseliiler
stvilara salgilandiklart i¢in formalinle sabitlenmis dokularda kanda ve diger
viicut sivilarinda tespit edilmek tizere dikkat cekici derecede kararli ve
spesifiktir. Ek olarak, miRNA'nin ifade diizeyleri ve diizenlenmesi farkli
kanser tiirleri arasinda ve farkli evrelere ve molekiiler alt tiplere sahip bireysel
timorler arasinda farklilik gosterir. Bu nedenle, spesifik miRNA profilleri
kétii huylu dokuyu normal dokudan ayirt etmek ve agresif alt tipleri dogru bir
sekilde tanimak i¢in kullanilabilir (Oh-Hohenhorst ve Lange, 2021).

Yukarida deginilen bir¢ok genetik mekanizmanin yani sira prostat
kanserinin baglatilmasi, ilerlemesi ve tedavi basarisizliginda miRNA'lar da
onemli roller oynadigi belirlenmistir. Etkilerini kanser kok hiicrelerinin
(CSC'ler) indiiksiyonunu, farklilagma, hiicre dongisiiniin siirdiiriilmesi,
apoptoz, invazyon, anjiyogenez ve metastazdan kagimma gibi hiicresel olaylar
ile iliskili genler iizerinden siirdiirmektedirler (Sekil 2). Ayrica, miRNA'lar
AR yolu, p53 yolu, PTEN/PI3K/AKT yolu ve Wnt/B-katenin yolu gibi prostat
kanserini etkileyen ana molekiiler yollar1 diizenler (Doghish ve ark., 2022).

Prostat kanserinin etiyolojisine etki eden ¢esiti miRNA’lar
tamimlanmisti.  Ornegin, kanserde asir1 eksprese edilen en yaygin
oncomiR'lerden biri miR-21’in prostat kanserinde arttigini ve bunlarin,
p27Kipl baskilanmasii hedefleyerek S-faz kinaz iliskili protein 2 (Skp2),
siklin A ve siklin DI1'i arttirarak Gl'de hiicre dongiisii ilerlemesine yol
acabilecegini gdstermistir (Vanacore ve ark., 2017). Ya da, miRNA-302a'nin
AKT'nin 3'-UTR'sine dogrudan baglanabilecegi ve AKT-GSK3p-siklin D1 ve
AKT-p27Kipl yollarmi degistirebilecegi ve boylece prostat kanseri hiicre
cogalmasini in vitro ve in vivo baskilayabilecegi gosterilmistir. MiR-101
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bir timér  baskilayicidir  ve  kanserde  asagi  diizenlenir. Kanser
hiicrelerindeki inflamatuar reaksiyon sirasinda COX-2 gibi bazi onkogenlerin
ekspresyonunu bloke edebilir. miR-144-3p'nin asir1 ifadesi CRPC hiicre
hatlarinda hiicre g¢ogalmasini inhibe ederken, in vivo miR-144-3p timor
biiylimesini baskiladig1 gosterildi (Cochetti ve ark., 2020).
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miR-1-3p
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miR-139 = ‘ 4 2 miR-19a-3p
miR-193a-3p miR-101 | Apoptoz | Gegis (EMT) miR-21
miR-302a miR% T miR-141
miR-501-3p m!R~139 miR15a  miR-320a miR-19a miR-200 miR-145
miR-487a-3p miR182 miR19a-3p miR-338-3p miR23b  miR-203 miR375
miR-1307 miR-192 miR-27b-3p miR-548a miR-29b miR-205 miR-940

miR-202 miR-30c2  miR-548b miR30a  miR-214
miR-211 miR34a  miRS4Bc-5p  miR33a  MIR-301
miR-500 miR3dc  miR548c-3p  miR3da  MIR-375
miR101  miR766 miR100  miR-409
miR135 miR-1266 miR-132/212 miR-410
miR143  miR1305 miR139  miR-449
miR1443p miR-3190 miR141  miR-486
miR-185 miR-4286 miR-143 miR-652
miR-204 miR-4647 miR-145 miR-875
miR-205  miR-5194 miR-3222

Sekil 2: Prostat kanserinde yer alan miRNA'larin 6zeti(Cochetti ve ark., 2020).

miRNA’larm hem kan, idrar gibi viicut sivilarinda hem de prostat
dokusunda tespit edilebilmesi prostat kanserinde potansiyel biyobelirtegler
olarak degerlendirilmesi agisindan umut vadetmektedir. Ancak heniiz bu
alanda yapilacak ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Cilinkii mevcut
verilere gore cesitli ¢aligma gruplan tarafindan yapilan aragtirmalarda farkl
miRNA'larin prostat kanserinde diizensiz oldugu gosterildi. miR-21, miR-30c,
miR-125b, miR-141, miR-143, miR-145, mirl48a, miR182, miR200c,
mir205, miR221, miR-222, miR375 bunlardan bazilaridir. miRNA'lar,
ozellikle biyosivilarda prostat kanseri igin potansiyel olarak spesifik, hassas
ve givenilir biyobelirtecler sunar. miRNA'lar1 incelemesi ve analiz
yonteminde tutarli ve tekrarlanabilir gelismeler bu alanda yol katedilmesine
yardimci olacaktir (Vanacore ve ark., 2017; Cochetti et al., 2020).
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GIRIS

Anemi, beslenme bozukluklar ile fizyolojik sebeplere bagh gelisebilen
durumlardan biri olup, kandaki hemoglobin diizeyi ve eritrositlerin normal
degerlerin altinda olmasi bi¢iminde tanimlanmaktadir (Banhidy ve ark.,
2011). Hemoglobinin, hematokritin diizeyleri yasa ve cinsiyete gore farklilik
sergilediginden referans araliklari saptanirken bu parametreler géz Oniine
alinmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, bu parametreleri dikkate alarak aneminin
tanisin1 koydurabilecek kriterler belirtmistir. Bu dogrultuda hemoglobinin
diizeyinin yetiskin erkeklerde 13 gr/dl, yetiskin kadinlarda 12 gr/dl, gebe
kadmlarda 11 gr/dl altinda olmasi anemi kabul edilmektedir. DSO verileri
dogrultusunda diinya ¢apinda, bilhassa gelismekte olan iilkelerde sik gézlenen
beslenmeye bagh yetersizlik sebebiyle meydana gelen anemiden en fazla
etkilenen kesim i¢inde hamileler bulunmaktadir (Batkin, 2011; World Health
Organization, 2017). USAID (United StatesAgencyfor International
Development) 2011 verileri dogrultusunda gelismekte olan iilkelerde 500
milyon kadinin anemili, her 10 hamile kadinin dordiiniin, hamilelik
bulunmayan her 10 kadindan {igiiniin aneminin tanisini aldigini belirtmistir
(United States Agency for International, 2011). DSO kaynaklarma gére,
diinyadanin niifusunun yaklasik olarak %30’u, diinyadaki hamilelerinse
yarisindan fazlasinin anemili oldugu diisiiniilmektedir. Diinya ¢apinda anemi
sikliginin, hamile kadinlarda %42, hamile olmayan kadinlarda da %30 oldugu
belirtilmektedir (Galloway ve ark., 2002; McLean ve ark., 2007; Kiigiik ve
ark., 2011). Ulkemizdeyse DSO 2008 verileri dogrultusunda hamilelerin
%40,2°sinde anemi olup, bu degerin bolgesel degisebildigi %50-74’e
yiikselebildigi belirtilmektedir (8- 10). Kadinlarda iireme ¢aginda anemi
meydana gelmesine yol agan hususlar arasinda menstrual kan kayiplari, erken
yaslarda ve ileri yaslarda hamilelik Oykiisi, ¢ogul dogumlar, 2 hamilelik
arasinda 2 seneden az siire olmasi, hamilelikte besin maddeleri gereksinimin
artmasi, bilgi diizeyi yetersizligi, emzirme, yetersiz, dengesiz beslenme,
istenmeyen hamilelikler yer almaktadir. Uygunsuz kosullarda hamileligi
sonlandirma, bakteriyel, viral, paraziter hastaliklarin bulunmasi, demirin
emilimini 6nleyen gidalarin alinmasi (pika, mayasiz ekmek alimi, fazla cay,
kahve tiiketimi), vitaminlerin, minerallerin alinim yetersizligiyle emilim
bozuklugu gibi sebepler neticesinde anemi meydana gelmektedir.
Hamilelerdeki anemilerde %90 demir eksikligi anemisi birinci sirada
bulunmaktadir (T.C. Bagbakanlik Devlet Planlama Teskilati Ulusal Gida ve
Beslenme Stratejisi Calisma Grubu Raporu, 2003; Tung Yaman ve ark.,
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2012). Demir eksikligi anemisi, bedene almnan demirin hemoglobinin
yapiminda yetersizligi bi¢iminde de tamimlanabilmektedir (Durhan, 2007).
Demir eksikligi anemisi, gelismemis ve gelismekte olan iilkelerin ciddi,
engellenebilir saghk problemlerinden biridir. Ulkedeki demir eksikligi
anemisi goriilme durumu iilkenin sosyoekonomik yapisiyla, kiiltiirel ve
gelismisligiyle ilgilidir. Demir eksikligi anemi siklig1 yasa, cinsiyete, cografi
bolgeye, kiiltiirel aligkanliklara ve sosyoekonomik duruma bagli olarak
farklilik sergiler (Erduran, 2010). Tiirkiye’de hamilelerde demir eksikligi
anemisi saptanmasi, tedavisi dogum Oncesi bakim hizmetleri kapsaminda aile
saglig1 merkezlerinin gérevlerindendir. Dogum 6ncesi bakimda etkin islevlere
sahip ebe/hemsireler bu hizmeti verebilen saglik calisanlaridir. Demir
eksikligi anemisinin gelismesini onlemek ya da anemi meydana gelmeden
demir eksikligi tespit edilen olgularin kisa siire icinde saptanip tedavi
edilebilmesi amaciyla demir eksikligine yonelik durum tespiti yapilmasi ve
toplumdaki yaygmliginin saptanmasi gerekmektedir. Bu dogrultuda ebe,
hemsirelerin fazlaca rol iistlenmeleri gerekmektedir (Hacettepe Universitesi
Niifus Etiitleri Enstitiisii Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi, 2009).

HAMILELIKTE ANEMi

Hamilelikte anemi, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
tarafindan 1989 senesinde birinci ve iiglincii trimester hamilelikte Hb
diizeyinin 11 g/dI’'nin veya hemotokrit diizeyinin %33’iin altinda olmasi,
ikinci trimesterdeyse Hb diizeyinin 10.5 g/dI’nin ya da hemotokrit diizeyinin
%32’nin altinda olmasi seklinde ifade edilmektedir (CDC, 1989). Diinya
Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore ise gebelikte anemi, her ii¢ trimesterde de Hb
diizeyinin 11 g/dl altinda olmasi seklinde ifade edilmektedir3(World Health
Organization, 2001). Hamilelikte anemi, diinyadaki en mithim saglik
sorunlarmmdan biri olup, hamilelik sonuglarin1 olumsuz olarak etkiledigi
belirtilmektedir (CDC, 1989). Ulkemizde de yiiksek sikhigi bulunmaktadir
(Davas ve ark., 2008). Hamilelikte hemoglobin (Hb) konsantrasyonunun 11
g/dl’den diisiik olmas1 “anemi” olarak tanimlanmakta olup, diinya ¢apinda 50
milyondan fazla hamileyi etkilemektedir (Goonewardene ve ark., 2012).
Gebelikte ¢ok yaygm gozlenen anemi, anne ve bebek sagligi bakimindan
mithim bir halk sagligi problemidir. Hamilelikte gozlenen anemi erken
dogum, intrauterin gelisme geriligi, diisik dogum agirlig, eklampsi,
preeklampsi komplikasyonlariyla ilgilidir. Hamilelikte anemiye sebep olan
etmenler arasinda niitrisyonel demir eksikligi siklikla gozlenmektedir (Levy
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ve ark., 2005). Hamilelikte artan demir ihtiyacinin besinlerle giderilememesi,
kan kaybinin olmasi, parazitler ve sindirim sistemindeki bozukluklar
sebebiyle giinliikk beslenmedeki demirin emilememesi, emilimi zorlastiran
etkenlerin bulunmasi gibi faktorlere bagli hamilelerde demir eksikligi
anemisinin sik oldugu bildirilmektedir (Gebelerde demir destek programi
uygulamas1 genelgesi, 2007). Diinya Saghk Orgiiti (DSO)ne gore
hamilelerde anemi yayginligi gelismekte olan ilkelerde %56, gelismis
iilkelerde %18, Tiirkiye’de %40,2 saptanmistir (WHO/CDC, 2008).
Hamilelikte annenin bedeni, plasental kan akiminin saglanmasi, fetiis
biliylimesinin saglanmasi amaciyla ¢esitli adaptasyon mekanizmalari olusturur.
Adaptasyonlardan biri kalbin debisinin yaklasik %50 oraninda artigini
saglamak icin serum plazma hacminde, eritrosit yapiminda artis yapilmasidir.
Bu demir ihtiyacin1 artiran bir durum olup, diliisyonel anemiye yol
acmaktadir. Anemi %90 demir eksikligi nedeniyle meydana gelmektedir.
Hamilelik periyodunda demir haricindeki tiim mineral ile vitamin ihtiyaci
dengeli beslenmeyle karsilanabilirken; demir disaridan takviye olarak
alinmas1 gereken bir mineraldir (Coskun Ozdemir, 2009; Caglayan ve ark.,
2014). Artmis demir gereksinimi beslenme ile replasman tedavileriyle
yeterince saglanamazsa meydana gelebilecek anemi maternal ve fetal sagliga
olumsuz yonde etki etmektedir (Sak, 2009; Caglayan ve ark., 2014). Diinya
Saglik Orgiitii'ne gore hemoglobin diizeyinin 11 mg/dl ve asagisindaki
hamileler anemili olarak degerlendirilmektedir. Hamilelik siireci icinde,
hematokrit diizeyindeyse belirgin diisme tespit edilmektedir. Tiirkiye’de
kullanilan Dogum Oncesi Bakim Yonetim Rehberi'nde her hamileye
minimum 4 defa izlem yapilmasi zorunlulugu yer almaktadir. Birinci izlemin
ilk 14 haftada, ikinci izlemin 18-24. haftalarda, tiglincii izlemin 28-32.
Haftalarda, dordiincii izlemin 36-38 haftalarda yapilmalidir. Her izleminde
hamilenin hemoglobin degeri incelenerek uygun tedavi planlani yapilmalidir
(T.C. Saglik Bakanlhgir Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu, 2014). Sistemli
hamilelik izlemleri yapilan 1. basamak saglik birimlerinde, demir eksikligi
anemisi sebebi olabilecek risk faktorlerinin belirlenip, aneminin saptanmas,
tedavisinin de yapilmasi miihimdir. Ulkemizde bu problemin ¢dziimiiyle
iligkili 01 Kasim 2005 tarihinden itibaren hamilelere Demir Destek Programi
Uygulamas1  Genelgesi yaymlanmis olup, uygulamaya koyulmustur.
Hamileligin doérdiincii ayinin basindan (ikinci trimesterden) itibaren gebelik
stirecinde 6 ay1, dogum sonrasi 3 ay1 kapsayacak sekilde toplam 9 ay siire ile,
elementer demir igeren uygun demir preparatlar1 kullanilarak tiim hamilelerde
demir eksikligi nedenli anemi engellenmelidir (Kiigiikceran ve ark., 2018).
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Gelismekte olan iilkelerdeki hamilelerin %30-70’inde demir eksikligi anemisi
gozlenirken, gelismis iilkelerdeyse bu deger hamilelerin %?20’sinden az
gozlenmektedir (Diindar ve ark., 2010).

Hamilelerin anemileriyle iki seneden daha siklikta gebe kalmalari
durumunun arasinda istatistiksel anlamli bir iliski tespit edilmistir. Kadin
bedeninin normal fizyolojik yapisina geri donebilmesi igin 2 gebeligin
arasindaki siirenin en az iki yil olmasi tavsiye edilmektedir (Hatcher ve ark.,
1990; Smith ve ark., 2002). Yapilan g¢aligmalardan birinde bu tavsiyeyi
destekler nitelikte iki yi1ldan daha az siklikta dogum yapmis kadinlarda anemi
degerleri daha yiiksek tespit edilmistir (Kii¢likceran ve ark., 2018).

Anemiler edinsel, kalitsal olacak bigimde 2 grupta incelenebilir.
Edinsel anemiler i¢cinde yetmezlige bagl anemiler (demir, folat, vitamin B12),
kanamaya bagli anemiler, kronik hastalifa bagli anemiler, kazanilmig
hemolitik anemiler, aplastik anemiler siralanabilir. Kalitsal anemiler iginde
bilhassa bolgemizde miithim bir halk sagligi sorunu teskil eden talasemiler,
orak hiicreli anemiler, hemoglobinopatiler ile kalitsal hemolitik anemiler
(herediter sferositoz gibi) yer almaktadir. Olusum mekanizmalari
dogrultusunda anemiler {iretim azlhigma bagl, yikim fazlaligina bagl,
hemorajik anemiler seklinde {i¢ sinifa bdlebiliriz. Anemiler eritrosit
biiylikliikleri (MCV diizeyleri) dogrultusunda mikrositer, normositer,
makrositer anemiler olacak sekilde ii¢ sinifa boliinebilir. DEA erken
donemlerinde normositer anemiye yol acarken siiregen bir durum
aldigindaysa mikrositik anemiye yol acar (Scholl, 2005). Diger yetmezlige
bagl anemilerden folat, B12 vitaminine bagli olusan anemilerse makrositer
bir yap1 gostermektedirler, bu anemilerin periferik yayma bulgularinin tanisal
onemi biiyliktiir (ACOG, 2008).

Hamilelikte anemi kiiresel halk sagligi sorunlarindan biridir. Sorunun
goriilme yayginligi gelismis olan iilkelerde %18 iken, gelismekte olan
iilkelerde ise %35-75 olup, onemli farklilik bulunmaktadir4. Diinyadaki
hamilelikte anemi sikliginin %42, minimum oranin %6 ile Kuzey
Amerika’da, maksimum oraninsa %75 ile Gambia’da oldugu belirtilmektedir
(World Health Organization, 2008). Ulkemizde 586 hamile kadm
degerlendiren bir arastirmada anemi siklig1 %74.1 seklinde tespit edilmistir2.
Aneminin gdzlenme yaygmhiginda hamilelik boyunca artis (birinci
trimesterde %1.8, ikinci trimesterde %8, {i¢iincii trimesterde ise %27)
gozlenmistir (Scholl, 2005).

Agikar anemi meydana gelmeden evvel demirin depolar azalmaktadir.
Aneminin olugmasiysa son asamadir. Bu sebeple demir eksikliginin, demir
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eksikligi anemisine oranla daha yiiksek oldugu, bilhassa artan hamilelik
sayisiyla artis gosterdigi belirtilmistir (Tung ve ark., 2012). Kadmlarm,
hamilelik siiresince demir ihtiyacininin yaklastk 1000 mg oldugu
belirtilmistir. Demirin 300 mg’1 fetiis, 200 mg’1 dogum sonrasi kanama kaybi,
500 mg’1 ise eritrosit iiretimindeki artma icin gerekli oldugu ifade
edilmektedir (Bothwell, 2000).

Hamilelikte  aneminin  anlagilmasinda  fizyolojik, hematolojik
degisiklikler hatirlanmalidir. Hamilelikte en ciddi fizyolojik, hematolojik
degisim kan voliimii artisidir (%30-50 siklikta). Artisin nedeni temel olarak
plazma voliimii artigidir. Hamileligin 6- 12. haftalarinda plazma volimii artist
baslamaktadir (%10-15), hamilelik siiresince bu artma siirmektedir.
Plazmanin voliimiindeki artis gec ikinci trimester, erken 3. trimesterde pik
yapmaktadir. 3. trimesterin sonlarina gelindiginde bu artmanin azaldig1 ifade
edilebilir. Eritrositin kitlesindeki artigsa plazmanin voliim artisina uyum
saglayamaz. Demir destegi saglanan kadinlarda %20-30, demir destegi
olmayan hamilelerdeyse 9%10-20’lik artis soz konusudur. Neticede
hemodiliisyonel anemi gelismekte olur, bu hamileligin fizyolojik anemisi
seklinde igimlendirilir. Hamilelik sonuglari bakimindan hemodiliisyonun
meydana gelmesinin gerekli biiyilk Oneme sahiptir. Bilhassa gebeligin
indiikledigi hipertansif hastaliklar ve intrauterin gelisme geriliginde oldugu
iizere yeterli plazma voliimiiniin artmadigt kosullarda olumsuz gebelik
sonugclart sik¢a gdzlenmektedir (Koller, 1982).

Hemoglobinopatili hamilerin gebelik sonuglarini, demir eksikligi
anemisi sonuglarindan ayri tutmakta ve bu anemileri ¢cok farkli diisinmekte
yararlidir. Orak hiicreli anemili hamilenin izlemi mutlaka ii¢lincii basamakta
yapilmali, multidisipliner bir yaklagim sergilenmelidir. Orak hiicreli anemik
hamileri kapsayan caligmalarin birinde serebral venoz trombozu riskinde 4.9,
derin ven trombozu riskinde 2.5, pulmoner emboli riskinde 1.7, asemptomatik
bakteriiiri riskinde 6.8, pndmoni riskinde 9.8, sepsis riskinde 6.8 kat artig
bildirilmektedir (Singla ve ark., 1996).

Demir eksigi anemili gebeden diinyaya gelen bebegin, dogdugunda
anemili olmasa da siit ¢ocuklugu evresinde anemili durum yasama riski
artmaktadir (Lozoff ve ark., 2006). Maternal anemi uzun evre sonuglarinda
fiziksel, mental gelisim geriligini, dikkat eksikligini, enfeksiyonlara direngte
azalmayi, bilissel islevler ile Ogrenmede geriligi, kalict norofizyolojik
problemleri bile sayabiliriz (Lukowski ve ark., 2010).

Gebe doguma girdiginde Hb diizeyinin 10 g/dl dstiinde olmasi
gerekmektedir. Hb diizeyi 7 g/dl asagisinda olan hamile birinin postpartum
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kanamaya, kardiyak yetmezlige ya da sepsise bagli kaybedilmesi olasiligi
yiikselmistir. Hamilenin bdyle oldugu izlemlerinde, hamilenin eylemlerde sol
yan pozisyonda tutulmasi, peripartum profilaktik antibiyotik uygulanmasi,
yeterli analjezisinin saglanmasi, aralikli oksijen almasi, uzamis ikinci fazdan
kacinilmasi, Tgiincii faz aktif yonetilmeli, yenidoganin demir depolari
bakimindan kordon gec¢ klemplenmeli ve hasta mutlaka kanama, diger
komplikasyonlar bakimmdan yakinen izlenmelidir (van Rheenen ve Brabin,
2004; Rohilla ve ark., 2010). Dogum siirecinde basit lakin miithim bu
uygulamalarin yapilmasinin, anne ve infant kisa ve uzun periyod neticeleri
bakimindan epeyce miithimdir. Hemen dogumdan sonra Hb seviyesi 8 g/dl
asagisindaysa kan transfiizyonunun yapilmasi diisiiniilebilmektedir. Kan
transfiizyonu i¢in esik smir degeri popiilasyonda Hb diizeyinin 6 g/dl
asagisinda olmasi iken, bu sinir hamilelerde 7 g/dl kabul edilmektedir
(Milman, 2011). Postpartum anemi, postpartumun 1. haftasinin bitiminde Hb
diizeyinin 11 g/dl, sekizinci haftasinin bitimindeyse 12 g/dl asagisinda olmasi
seklinde tanimlanabilir. Hamilelikte demir destegi alanlarda postpartum
aneminin goriilme siklig1 %14, almayanlarda da %24 saptanmistir (Metz ve
ark., 1995).

Hamilelikte meydana gelen maternal anemi maternal obezite riskinde
artisa yol agmaktadir. Ayrica hamilelikte olusan maternal aneminin dogum
sonras1 altinc1 ayda yenidoganda anemi riskini artirdigi bildirilmistir (Yin ve
ark., 2020). Gelismekte olan iilkelerde de hamilelik sirasinda anemi problemi
erken yasta dogurma ile ¢ok sayida dogum yapma ile alakalidir. Parite sayisi
fazla olan kadinlarda maternal anemi sikligmin fazla oldugu belirlenmistir
(Sharma ve ark., 2020).

Aneminin engellenmesi, erken teshis edilmesi anemi bakiminin en
ideal uygulamasidir. Dogumdan evvelki tedavi mithim olmasina ragmen bazi
kadinlar  yiiksek oranlarda demir eksikligi anemisiyle dogumunu
gerceklestirmektedirler. Bundan &tiirli dogum oncesindeki hemoglobinin
konsantrasyonunun oncelikle optimum edilmesi i¢in ¢aba sarf edilmelidir.
Hamilelikte meydana gelen anemi, planlanan dogum bicimini etkilemeyip,
kararlar obstetrik endikasyonlar dogrultusunda verilmelidir (Pavord ve ark.,
2020).

Calismalarda prematiire ve terminde dogan, yenidoganin dogumdan
sonra umblikal kordunun Klemplenmesi minumum 30-60 saniyelik
gecikmeyle gerceklestirildiginde yenidogandaki aneminin gelisiminin ciddi
diizeyde azaldigi bildirilmektedir (Andersson ve ark., 2014). Calismalar
dogum sonrasindaki evrede annelerin demir igerigi zengin besinler tiikketmesi,
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ilk alti ay anne siitiiyle beslenilmesi neticesinde yenidoganda anemi
engellenebilecegi belirtilmektedir (Baker ve Greer, 2010; Strawn ve ark.,
2017). Demirin depolart i¢in demirin takviyesinin minimum 3 ay sliresince
verilmesi gerekmektedir, hemoglobinin diizeyi normale geldikten sonra dahi
minimum 1 ay siiresince siirdiiriilmelidir. Demir siilfat, genelde giinde 2 ile 3
defalik dozlarla uygulanan maliyeti diisiik, tesirli tedavilerden biridir.
Demirin oral tedavisi hematolojik endekslerde diizeltme saglar fakat
gastrointestinal yan etkilere sik sik yol acar. Demirin oral aliminin yan etkileri
arasinda kabizlik, istah azalmasi bulanti yer almaktadir. Oral demire karst
hastanin toleransinin olmamasi, gastrektomi, aklorhidri, ¢olyak hastaligi gibi
malabsorbsiyon sebeplerinin olmasi, intravendz demirin preperatlarmin
almmasmi gerektirebilir (Long ve Koyfman, 2018). Cay ve kahve demirin
emiliminin engellenmesine yol agmaktadir. Hamilelikte yemekle beraber ya
da hemen yemeklerden sonra ¢ay, kahve tiiketiminin hamilelikte anemi
gelisimini yiikseltmektedir (Berhe ve ark., 2019). Besinlerde ¢esitlilik ve gida
kalitesini artirma aneminin riskinde azalma saglamaktadir. Hamilelerin bu
sebeple besinleri diizenlenip, beslenme egitimi verilerek dogru, saglikli besin
tercihi destegi saglanmalidir (Ayensu ve ark., 2020). Emilimin artmasi
amaciyla demirin takviyeleri yiyeceksiz uygulanmahdir. Gastrik pH
diistikligii demirin emilmesini kolaylastirici rol oynar. Tedavinin hizli cevabi
genelde iki hafta icinde goriilmektedir. Hemoglobinin diizeyindeki
ylikselmeyle bu belirir (Long ve Koyfman, (2018).

Hamilelikte aneminin olusmasini engellemek amaciyla hamile olmadan
evvel ya da hamileligin ilk siirecinde demir eksikligine tani konmasi,
dogumdan 6nce ve dogumdan sonraki siirecte maternal, fetal mortaliteyi,
anneyle yenidogan morbiditesini ve  hospitalizasyonun  oranlarini
azaltmaktadir (Bencaiova ve Breymann, 2014).

SONUC

Ulkemizde hamilelerde sikca gorillen ve ©Onemli halk saghg
problemlerinden biri olan aneminin ana ve ¢ocuk sagligina olumsuz etkileri
diistiniildiigiinde, hamilelerde aneminin belirlenmesi ve engelleyici tedbirlerin
alimmast ¢ok mihimdir. Anemi hamilelik periyodu boyunca meydana
gelebilen ciddi halk saglig1 problemlerinden biridir. Hamilelikte hemoglobinin
konsantrasyonlarinin belirli araliklarla izlenmesi Onemlidir. Hamilelikte
maternal, fetal saglikla ilgili degerlendirmelerin yapilmasi, gerekli
iyilestirmelerin vakit kaybedilmeden yapilmasi 6nem arz etmektedir. Halk
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sagligimi korumada yiikseltmede birinci basamakta sunulan saglik hizmetleri
biiylik 6neme sahiptir. Hamilelikten evvel anemi varsa erkenden belirlenip
tedavi edilmesi hamilelikte meydana gelebilecek yiiksek anemi riskini
engelleyecektir. Hamilelere ve hamilelik planlayan kadinlara anemiye yonelik
egitimler saglik egitimi yoluyla aktarilmalidir. Hamilelere her izlemlerinde
beslenmeyle ilgili danigsmanlik destegi saglanmalidir. Hamilelere demir
preparatlar1 kullaniminin hamilelikte gerekliligi ve 6nemi agiklanmalidir.
Aneminin  engellenmesinde  kullanilabilen  ydntemlerin  belirlenip
uygulanmasi, kadmlarmm farkindalik  diizeylerinin  artirllmasi, anemi
tedavisinde dikkatli olunmasi gereken hususlarin  degerlendirilmesi
gerekmektedir. Anne, ¢ocuk sagligim1 korumak ve iyilestirmek amaciyla
dogurganlik periyodundaki kadinlarda aneminin azaltilmasi i¢in kapsamli
stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir.
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GIRIS

Kalp damar hastaliklari, tip 2 diyabet ve baz1 kanserler gibi bulasici
olmayan hastaliklar, diinya genelindeki tiim oliimlerin yaklagik %70'inden
sorumludur. Bulasici olmayan hastaliklarin yayginligi, saglik sonuglarina yol
agmakta ve kiiresel saglik sistemleri i¢in ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Son
yarim yiizyillda gida isleme, gida sistemlerinin endiistrilesmesi ve
kiiresellesmesi sonucunda biiyliik Ol¢lide degisim gostermistir. Gidalarin
islenme derecesine gore farkli smiflandirma semalart gelistirilmis ve bu
durum, gida isleme diizeylerinin tanimlanmasina yonelik farkli bakis agilarini
yansitmistir.  Ornegin, NOVA smiflandirma  sistemi, islenmis gidalari
“konserveleme, siseleme veya alkolsiiz fermantasyon gibi koruma yontemleri
kullanilarak, asgari diizeyde islenmis gidalara ya da islenmis mutfak
malzemelerine tuz, seker veya diger maddelerin eklenmesiyle elde edilen
endiistriyel gida iirtinleri” (Monteiro ve ark., 2018) olarak tanimlarken, ultra
islenmis gidalar1 ise “bir dizi endiistriyel islem sonucunda, c¢ogunlukla
yalnizca endiistriyel kullanim igin iiretilen bilesen formiilasyonlar1” olarak
tanimlanmaktadir. Ultra-iglenmis gidalar kavrami, ilk kez 2009 yilinda Sao
Paulo Universitesi'nden arastirmacilar tarafindan, obezite ve obeziteyle iliskili
kronik hastaliklar ile hazir gida tiiketimindeki kiiresel artisin paralel
egilimlerini gozlemlerken ortaya atilmigtir (Monteiro, 2009). Uluslararasi
Gida Bilgi Konseyi (IFIC) Vakfi’nin 6nerdigi simiflandirma sisteminde, asir
islenmis gidalar; “birlestirilmis bilesen karigimlar1”, “tiikketime hazir iglenmis

gidalar” ve “hazirlanmig gidalar/yemekler” olarak tanimlanmaktadir (Eicher-
Miller ve ark., 2015).

Tipik ultra isleme yoOntemleri arasinda, kullanima hazir, uzun raf
Omriine sahip ve lezzetli gida iiriinleri iiretmek amaciyla hidrojenasyon,
hidrolizasyon, ekstriizyon, kaliplama ve kizartma gibi 6n islemler yer
almaktadir (Monteiro ve ark., 2018).

Ultra islenmis gidalarin ¢ogu enerjisi yliksek sagliksiz gida kaynaklar
olarak kabul edilmekte (Monteiro ve ark., 2018) ve bu gidalarin tiiketiminin
saglik problemlerine sebep oldugu bilinmektedir (Pagliai ve ark., 2021). Bu
caligmada, ultra islenmis gida tiikketimi ile 6nemli saglik sonuglar1 arasindaki
iliskiye dair ¢aligmalardan elde edilen mevcut kanitlar gézden gegirilmekte ve
bu gidalart saglik sonuglariyla iligkilendiren potansiyel mekanizmalar ele
almmaktadir.
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1. NOVA SINIFLANDIRILMASI

NOVA, gidalari tabi olduklari endiistriyel islemin dogasina, kapsamina
ve amacina gore gruplandirmaktadir. NOVA'ya gore gida isleme, gidalarin
dogadan ayrilmasinin ardindan, tiiketilmeden veya yemek ve &giin olarak
hazirlanmadan o6nce uygulanan fiziksel, biyolojik ve kimyasal iglemleri
kapsamaktadir. NOVA smiflandirma sistemi, tiim yiyecekleri ve gida
iriinlerini dort gruba ayirmaktadir (Monteiro ve ark., 2018).

1.1. islenmemis veya Minimal Diizeyde Islenmis Gidalar

Islenmemis (veya dogal) gidalar, bitkilerin (tohumlar, meyveler,
yapraklar, saplar, kokler) ve hayvanlarin (kas, sakatat, yumurta, siit)
yenilebilir kisimlarini, ayrica mantarlari, algleri ve suyu icermektedir. Siit ve
yumurta gibi ¢ig yenebilen hayvansal gidalar da bu kategoriye dahildir.
Minimal iglenmis gidalar ise, dogal yiyeceklerin saklanmasi, istenmeyen veya
yenilmeyen pargalarin uzaklastirilmasi ve tiiketime giivenli hale getirilmesi
amaciyla uygulanan, kurutma, ezme, filtreleme, kaynatma, fermantasyon,
pastdrize etme, sogutma, dondurma ve Ogiitme gibi basit islemleri
kapsamaktadir (Monteiro ve ark., 2019).

1.2. islenmis Mutfak Malzemeleri

Bunlar, presleme, rafine etme, 6glitme ve kurutma gibi islemlerle
birinci grup gidalardan veya dogadan elde edilen maddelerdir. islenmis
mutfak malzemeleri yapmak icin kullanilan bazi yontemler eski kokenli olsa
da, giiniimiizde genellikle endiistriyel iirlinler haline gelmistir. Bu {iriinler, ev,
restoran ve kantin mutfaklarinda taze hazirlanmig yemeklerin hazirlanmasi,
tatlandirilmas1 ve pigirilmesi i¢in uygun dayanikli malzemeler olarak
tasarlanmistir. Tipik olarak, ikinci gruptaki gida maddeleri kendi baglarina
yenmez ve genelde daha yiiksek enerji yogunluguna ve daha diisiikk besin
yogunluguna sahiptir (Monteiro ve ark., 2019).

Grup 2 gidalar, nisastalar, unlar, yaglar, kat1 yaglar, tuz, seker ve
tatlandiricilar gibi yaygin gida endiistrisi ve mutfak malzemelerini, ayni
zamanda yiiksek fruktozlu misir surubu, laktoz ve siit ile soya proteinleri gibi
endiistriyel malzemeleri igermektedir. Modern gida sistemlerinde, grup 2
gidalarin ¢ogunun islenmesi, gida iireticileri ve dogrudan tiiketicilere igerik
satis1 igin tarim isletmeleri tarafindan gergeklestirilmektedir (Monteiro ve
ark., 2009).



165 | SAGLIK BILIMLERi ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BiLGILER-IX

1.3. Islenmis Gidalar

Bu grupta, dogrudan tiiketim igin islenmis gidalar yer almakatadir.
Genellikle bu gidalar, dogadan elde edilen islenmemis gidalarin belirli
islemlerden gecerek degistirilmesiyle iiretilmektedir. Grup 3 gidalar, islenmis
mutfak malzemeleri ile birlikte, genellikle tuz, yag, seker gibi katki maddeleri
eklenerek hazirlanmaktadir. Bu islemler, gidanin lezzetini artirmak, raf
Omriinli uzatmak ve tiikketim i¢in uygun hale getirmek amaciyla yapilmaktadir.
Bu gidalar arasinda sarkiiteri iirlinleri, hazir yemekler, konserve gidalar ve
dondurulmus iiriinler bulunmaktadir (Monteiro ve ark., 2018).

1.4. Ultra islenmis Gidalar

Bu grupta, genellikle hazir gida ve atistirmalik {irtinleri yer almaktadir.
Asirt islenmis gidalar, yogun sekilde islenmis ve genellikle ¢esitli kimyasal
katk1 maddeleri, koruyucular, tatlandiricilar ve renk vericiler iceren
iiriinlerdir. Grup 4 gidalar, ¢ogunlukla dogrudan tiiketim i¢in hazir hale
getirilmis olup, besin degerleri genellikle diisiiktiir. Bu iiriinler arasinda hazir
yemekler, paketlenmis atistirmaliklar, gazli icecekler, sekerli ve tuzlu gidalar
bulunmaktadir (Petrus ve ark., 2021).Bu gidalarin bilesenleri genellikle
islenmis gidalarda kullanilan sekerler, yaglar, kat1 yaglar ve tuz gibi maddeleri
icermektedir. Ancak ultra iglenmis triinler, normalde mutfak hazirliklarinda
kullanilmayan diger enerji ve besin kaynaklarmi da igermektedir. Bu
kaynaklardan bazilar1 dogrudan gidalardan elde edilir; 6rnegin kazein, laktoz,
peynir altt suyu ve gliiten. Bunlarin yan1 sira, bazi bilesenler daha fazla
islenmis gida maddeleri olarak ortaya c¢ikar; bu tiir bilesenler arasinda
hidrojene veya interesterifikasyonlu yaglar, hidrolize proteinler, soya protein
izolati, maltodekstrin, invert seker ve yiiksek fruktozlu misir surubu yer
almaktadir (Monteiro ve ark., 2018).

2. ULTRA ISLENMIiS GIDALARIN TUKETIMINDEKI
GUNCEL EGILiMLER

Diinya genelinde ultra islenmis gidalarin tiikketiminde kayda deger bir
artis rapor edilmistir. Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES)
verilerine gore, son yirmi yilda 2-19 yas aras1t ABD'li gengler arasinda ultra
islenmis gidalardan alinan kalori oran1 %61.4'ten %67,0'a yiikselmistir. Bu
artig, Ozellikle Hispanik olmayan Siyah gencler (%62.2'den %72.5'¢) ve
Meksika kokenli Amerikali gengler (%55.8'den %63.5'¢) arasinda daha
belirgindir (Wang ve ark., 2021). NHANES verilerine gore, ABD'li
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yetiskinler arasinda ultra islenmis gidalardan elde edilen tahmini enerji orani
ayni donem icinde %53.5'ten %57.0'a siirekli bir artis gostermektedir. Artis
egilimi tiim sosyodemografik gruplarda biiyiik 6l¢iide tutarlidir (Juul ve ark.,
2021). ABD disinda, ultra islenmis gidalarin diyet enerjisine katkisindaki artig
egilimi Giiney Kore'de (%23.1'den %26.1'e, 2010-2018 yillar1 arasinda, tiim
yas gruplar1 ve sosyoekonomik kesimlerde benzer bir artig) ve Meksika'da
(%10.5'ten %23.1'e, 1984-2016 yillar1 arasinda) yapilan ulusal diizeyde
temsili kesitsel anketlerde de gozlemlenmistir. Kanada'da ise bu oran siirekli
olarak yiiksek seviyelerde kalmig olup, 2004-2015 yillar1 arasinda %47.8'den
%45.7'ye kiigiik bir diislis gostermistir (Polsky, Moubarac ve Garriguet 2020).
Isvec'te yapilan ekolojik analizler, 1960 ile 2010 yillar1 arasinda ultra islenmis
gida tliketiminin %142 oraninda arttifim1  gostermektedir (Juul ve
Hemmingsson 2015). Diinya genelinde, ultra islenmis gida satislar1 Kuzey
Amerika, Avrupa, Avustralya ve Latin Amerika'da en yiiksek seviyelerde
seyrederken, Orta Dogu, Asya ve Afrika'da hizla artmakta ve bu durum
onemli bir halk saglig1 endisesi olusturmaktadir (Baker ve ark., 2020).

3. ULTRA ISLENMIS GIDALARIN TUKETiIMi VE DIiYET
BESIN PROFILI

Ultra islenmis gidalarin tiikketimi ve diyet besin profili {izerine bir¢cok
caligma yapilmistir. Anketler ve diger birgok calismadan elde edilen kapsamli
nicel meta-analizler, ultra islenmis gida tiikketiminin genel diyet kalitesinin
daha diisiik olmasiyla iligkili oldugunu gostermektedir. Bu tiiketim, toplam
yag, doymus yaglar ve trans yaglar ile birlikte (Ghebreyesus ve Frieden 2018;
World Health Organization 2021), tuz ve serbest sekerlerin alimin1 artirirken,
diyet lifi, protein, doymamis yaglar, mineraller (6rnegin potasyum, ¢inko,
demir ve magnezyum), vitaminler (6rnegin A, C, D, E, B12 ve niasin) ve
fitokimyasallarm alimmda bir azalma ile iliskili oldugu saptanmistir (Martini
ve ark., 2021, Marchese ve ark., 2022). Bebekler (da Rocha et al. 2021),
cocuklar, hamile kadinlar ve yaslilara yonelik ticari ultra iglenmis gidalarin
degerlendirildigi gilincel ¢alismalarda da benzer sekilde zayif besin profilleri
gozlemlenmistir (Costa de Miranda ve ark., 2021 , da Rocha ve ark., 2021).

Ultra islenmis gidalarm biiyiik porsiyon boyutlar1 da bir baska endise
kaynag1 olmustur (Young ve Nestle, 2021). Ornegin, yakin zamanda yapilan
bir aragtirma, ABD'de tek porsiyon olarak satilan baz1 tipik ultra islenmis gida
iiriinlerinin boyutlarinin ilk piyasaya siiriildiikleri zamana gore 2 ila 5 kat daha
biiyiik oldugunu ortaya koymustur (Young ve Nestle, 2021).
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Ultra islenmis gidalarin genel olarak zayif besin profili, bu gidalarin
giderek daha yaygin hale gelmesiyle birlikte 6nemli bir endise kaynagi
olmustur. Bu durum, daha saglikli bir besin profiline sahip olan daha az
islenmis  gidalarin  tliketiminin  azalmasiyla sonuglanan besin yer
degistirmesine yol agmaktadir (Wang ve ark., 2021; Juul ve ark., 2021). Ultra
islenmis gidalarin, islenmemis veya minimum islenmis gidalarla izokalorik
olarak degistirilmesinin saglik acisindan yararlari, yeni ortaya ¢ikan ileriye
doniik arastirmalarla desteklenmektedir (Romero Ferreiro ve ark., 2021).

4, ULTRA ISLENMIiS GIDALARIN SAGLIK UZERINE
ETKILERI

Bu boliimde agirt islenmis gidalarin yogun tiiketiminin ¢esitli olumsuz
saglik sonuglarna, bulagici olmayan hastaliklara, bozukluklara ve
rahatsizliklara yol agabilecegini ve bu nedenle kiiresel hastalik yiikiinii dnemli
Olciide artirma potansiyeline sahip oldugunu gosterilmektedir. Ultra islenmis
gida tiketimi, kardiyovaskiiler hastaliklar, asir1 kilo, obezite, viicut
kompozisyonu, yag birikimi, diyabet, kanser ve bunlara bagli 6liim oranlari
arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla giderek artan sayida epidemiyolojik
caligmalar yapilmaktadir. Sekil 1°de metabolik sendromlu yiiksek miktarda
ultra iglenmis gida tiiketen 5373 yetiskin hasta {izerinde yapilan calismanin
saglik sonuclar1 gosterilmektedir. Bu bolimde, bu konularin kapsamli bir
sekilde sunmak amaciyla, niifus diizeyinde gerceklestirilen calismalardan
elde edilen mevcut kanitlar sistematik bir sekilde 6zetledik (Yin Zhang ve
Edward, 2022).
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Sekil 1: PREDIMED-Plus calismasina katilan katilimeilarda, baslangigtan itibaren 6
ve 12 aylik takip siiresince ultra islenmis gida tiiketimindeki degisiklikler ile
kardiyometabolik risk faktorleri arasindaki iliskilerin ana sonug¢larinin grafiksel 6zeti
(Gonzalez-Palacios ve ark., 2023).
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4.1. Ultra islenmis Gidalar ve Obezite Riski

Asirt kilo ve obezite, ultra islenmis gidalarla iligkili olarak en ¢ok
arastirilan kronik durumlar arasindadir. Ote yandan, obezite, ultra islenmis
gida alim ile diger saglik sonuglar arasindaki iliskilerde aracilik rolii
oynayabilmektedir Son zamanlarda yapilan bir meta-analiz, {i¢ kohort ¢aligma
ve dokuz kesitsel ¢aligmadan elde edilen verileri 6zetleyerek, ultra islenmis
gida tiiketiminin artisinin obezite, asir1 kilo ve abdominal obezite artmasiyla
iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Moradi ve ark., 2021).

Isveg'te 1980'den 2010'a kadar yapilan arastirmalar ve diyetteki ultra
islenmis gida oranmin %142 yiikseldigini gostermektedir. Asin kilolu olma
yayginligr erkeklerde %35'ten %56'ya, kadmlarda ise %Z26'dan %39'a
cikmistir. Ayrica, obezite orani erkeklerde %4.5'ten %]11'e, kadinlarda ise
%5'ten %10'a artmistir (Juul ve Hemmingsson, 2015).

Yapilmig bir prospektif analizde 110.260 Fransiz yetiskinin katildigi,
ultra iglenmis gidalarin tiiketimi ile 10 yillik takip siirecinde asir1 kilo ve
obezite riskinin artis1 arasinda bir iligki oldugu ortaya konulmustur (Beslay ve
ark., 2020). 9 Avrupa iilkesinden 348.748 katilimcinin yer aldig1 genis bir
prospektif kohort analizde, 5 yillik ortalama takip siiresi sonunda daha yiiksek
oranda asir1 iglenmis gida tiikketiminin asir1 kilo ve obezite riskiyle pozitif bir
iligki i¢inde oldugu ortaya konmustur (Cordova ve ark., 2021).

Yapilan arastirmalarda, yasamin erken donemlerinde asir1 islenmis
gidalara maruz kalmanin agir1 kilo ve obezite riskiyle olan iligkisine 6zel bir
dikkat ¢ekmektedir. NHANES verilerinden 7-18 yas araligindaki 5.804 ¢ocuk
ve ergen lzerinde yapilan bir aragtirmada, asir1 islenmis gida tiikketiminin
azaltilmasinin ABD'li ¢ocuklar ve ergenler arasindaki obezite ve asir1 kilo
oranlarimi dnemli dl¢lide azaltabilecegini 6ne stirmektedir (Livingston ve ark.,
2021). Brezilya'da, 11.827 yetiskini 3.8 y1l boyunca takip eden bir ¢alismada;
ylizde enerji alimma gore ultra islenmis gidalarin en yiiksek dortte birlik
kismindaki katilimeilarin, en diisiik beste birlik kismindaki katilimeilara gore
'yiiksek kilo' gelistirme riski %27 ve 'bel gevresi artis' riski %33 daha fazla
oldugu goriilmiistiir (Canhada ve ark., 2020).

4.2. Ultra Islenmis Gidalar ve Mortalite Oram

Yapilan genis kapsamli ¢aligmalarda ultra iglenmis gida tiiketimi ile
Olim riski arasinda pozitif bir iliski oldugunu desteklemektedir. Fransa'da
44.551 orta yash yetiskin lizerinde ortalama 7,1 yillik takip siiresiyle yapilan
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biiyilik bir prospektif kohort caligmasi, daha fazla ultra islenmis gida tiikketen
bireyler arasinda tiim nedenlere bagli 6liim riskinin daha yiiksek oldugunu
gozlemlenmistir (Schnabel ve ark., 2019). Ispanya'da 19.899 birey iizerinde
yapilan prospektif bir kohort caligmasinda, Rico-Campa ve digerleri (2019),
ultra islenmis gida tiiketiminin en yiiksek dortte birlik dilimindeki
katilmcilarin (giinliik porsiyona gore) her nedene bagh 6liim riskinin %62
daha yiiksek oldugunu bulmustur. Her ek tiiketim i¢in 6liim riski %18 daha
yiliksek bulunmustur. Bununla birlikte, kardiyovaskiiler hastalik (CVD) ve
kanserle ilgili 6liim oranlari arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir (Rico-
Campa ve digerleri, 2019). Ispanya'da yapilan ikinci bir prospektif kohort
calismasida, Blanco-Rojo ve arkadaslar1 (2019), 11.898 kisiyi 7.7 medyan
y1l boyunca takip etmistir. Ultra islenmis gidalarin en yiiksek tiiketim dortte
birlik dilimindeki katilimcilarin (enerji yilizdesine gore) her nedene bagh 6lim
riskinin %44 daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica, ultra islenmis
gidalarin daha az islenmis gidalarla izokalorik ikamesinin, 6liim oraninda bir
azalma ile iliskilendirildigi g6zlemlenmistir (Blanco-Rojo ve ark., 2019).

4.3. Ultra islenmis Gidalar ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Ultra islenmis gida tiikketimi ile kardiyovaskiiler hastalik riski
arasindaki iliski, prospektif kohort calismalarinda incelenmistir. Srour ve
arkadaglarmin  105.109 yetiskin iizerinde 5,2 yillik siire boyunca
gerceklestirdikleri prospektif kohort calismasinda, ultra islenmis gidalar1 en
yliksek oranda tiiketenlerin kardiyovaskiiler hastalik insidansinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Srour ve ark., 2019).

ABD'li popiilasyonlarda 13.548 yetigkin iizerinde yapilan ve ortalama
27 yillik takip siiresine dayanan bir bagka biiyiik prospektif arastirmada, ultra
islenmis gida tiiketiminde en yiiksek ¢eyrekte yer alan katilimcilarin, en diisiik
ceyrektekilerle karsilastirildiginda koroner arter hastaligi riskinin %19 daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Du ve ark., 2021).

Mevcut epidemiyolojik kanitlar, ultra islenmis gida tiiketimini tahmini
kalp yas1 (kalp krizi ve felg risk faktorlerine dayali olarak hesaplanan ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini ifade eden bir 0Glgiit) ile kronolojik yas
arasindaki farkin artmasi ve daha yiiksek subklinik koroner ateroskleroz riski
ile iligkilendirmistedir (Montero-Salazar ve ark., 2020)
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4.4. Ultra Islenmis Gidalar ve Kanser Riski

Brezilya'da meme kanseri tizerine yapilan bir vaka-kontrol
caligmasinda, Quiroz ve arkadaslari (2018), meme kanseri teshisi konmus 59
kadin ve 59 saglikl kisiler lizerinde ¢alisma yapmistir. Arastirma sonucunda,
ultra islenmis gidalarin diizenli tiiketiminin (>5 giin/hafta) meme kanserine
yakalanma olasihigmi 2,35 kat artirdigi tespit edilmistir (Queiroz ve ark.,
2018). Fiolet ve arkadaslarinin (2018) yaptig1 calismada, ultra islenmis
gidalarin tiikketiminin daha yiiksek kanser insidansi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Diyetteki ultra islenmis gida oranindaki her %10'luk artisin,
toplam kanser riskini %12, meme kanseri riskini ise %11 oraninda artirdig1
tespit edilmistir (Fiolet ve ark., 2018).

4.5. Ultra islenmis Gidalar ve Diyabet Riski

Fransa'da Srour ve arkadasglar, tip 1 veya tip 2 diyabet Oykiisii olmayan
104.707 katilimciy1 ortalama 6 yil boyunca takip etti. Arastirma sonucunda,
diyetlerinde ultra islenmis gidalarin daha yiiksek oranda tiiketildigi
katilmeilarin tip 2 diyabet riskinin 6nemli Olgiide daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Srour ve ark., 2019). Diyette ultra islenmis gidalarin %10'luk
artisi, tip 2 diyabet riskinde %15'lik bir artisla iliskilendirilmistir. Ingiltere
Biyobankasi'ndaki 21.730 katilimcinin verilerine dayanarak yapilan bagka bir
biiylik prospektif kohort galismasinda, 5.4 yillik ortalama takip siiresince ultra
islenmis gida tiiketimindeki her %10'luk artisin tip 2 diyabet riskini artirdigi
gozlemlenmistir (Levy ve ark., 2021).

5. SONUC

Kalp damar hastaliklari, tip 2 diyabet ve bazi kanserler gibi bulasici
olmayan hastaliklar, diinya genelindeki oOliimlerin biiyiik bir kismimi
olusturmaktadir. Son yillarda gida isleme yontemlerindeki degisiklikler, gida
sistemlerinin  endiistrilesmesi  ve  kiiresellesmesi  bu  hastaliklarin
yayginlasmasinda onemli bir rol oynamaktadir. Bu baglamda, gidalarin
islenme derecesine gore siniflandirilmalari, bu durumun neden oldugu saglik
etkilerini anlamak agisindan 6nemlidir. Ornegin, NOVA smiflandirma
sistemi, gidalari islenme derecelerine gore dort gruba ayirarak, 6zellikle ultra
islenmis gidalarin sagliksiz etkilerine dikkat cekmektedir.

Ultra islenmis gidalar, bir¢ok endiistriyel islemden gecen, genellikle
diisiik besin degeri tasiyan ve yiiksek miktarda seker, yag, tuz ve katki
maddeleri igeren iirlinlerdir. Bu gidalar, kolay tiiketilebilir yapilar1 ve uzun raf
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Omiirleri nedeniyle popiilerdir, ancak ayn1 zamanda obezite, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi saglik sorunlarima neden olmaktadir. Yapilan
aragtirmalar, ultra islenmis gidalarin tiikketiminin diinya genelinde arttigini ve
ozellikle gelismis {ilkelerde bu artisin kayda deger seviyelerde oldugunu
gostermektedir.

Ultra islenmis gidalar, besin profili agisindan zayif olma egilimindedir.
Bu gidalarin tiiketimi, doymus yaglar, trans yaglar, serbest sekerler ve tuzun
asir1 alimiyla iliskilidir. Aym1 zamanda lif, vitamin ve mineral aliminda
azalmaya yol agmaktadir. Beslenme kalitesini diisiiren bu tiir gidalarin
tiketiminin artmasi, saglikli besinlere olan talebi azaltarak besin yer
degistirmesine neden olmaktadir.

Bu inceleme, ultra islenmis gidalarin tiiketiminin obezite ve mortalite
oranlar1 iizerindeki etkilerini de ele almistir. Obezite, ultra islenmis gidalarin
en sik iligkilendirildigi kronik saglik sorunlarindan biridir. Yapilan birgok
caligma, bu gidalarin tiikketimi ile obezite arasinda giiclii bir iliski oldugunu
ortaya koymustur.

Sonug¢ olarak, ultra islenmis gidalarin artan tiiketimi, halk sagligi
tizerinde ciddi olumsuz etkiler yaratmakta ve bulasici olmayan hastaliklarin
yiikiinii artirmaktadir. Bu durum, 6zellikle beslenme politikalarinin yeniden
gozden gecirilmesi ve toplum genelinde daha saglikli beslenme
aligkanliklarmin tesvik edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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GIRIS

Spirulina, deniz suyundaki ¢6ziinmiis karbondioksiti kullanarak iireme
yetenegine sahip bir siyanobakteri tiridir (Ali ve Saleh, 2012).
Oscillatoriaceae familyasina ait olan Spirulina, ince bir kilif i¢ine alinmis diiz
sekilli hiicre zincirleriyle karakterizedir. Bu ipliksi siyanobakteriler, yiiksek
sicakliklar ve yliksek alkali kosullar altinda giiglii giines 1s1ginda hizla
biiyliyebilmektedir. Spirulina, saglikli gida endiistrisinde protein ve vitamin
takviyesi olarak dnemli bir rol oynamaktadir. Hem tuzlu su hem de tatl su
ortamlarinda yetisebilen Spirulina, kolayca hasat edilebilir ve islenebilir.
Ayrica, ¢ok yliksek diizeyde makro ve mikro besin icerigine sahiptir (Costa ve
ark., 2019).  Spirulina  farkli  sistemlerde yetistirilebilmektedir.
Fotobiyoreaktorler ve kanallar, bunlarin en yaygin olanlarindan bazilaridir.
Raceway sistemleri genellikle kdseleri yuvarlatilmis dikdortgen seklinde olup,

biiyiik bir zemin alanina ihtiya¢ duyarlar ve bol miktarda su gerektirirler.
Ayrica, hava kosullarina ve mevsimlere baglhdirlar.

Spirulina, Avrupa Uzay Ajansi ve Ulusal Havacilik tarafindan uzun
stireli uzay seyahatleri sirasinda gida takviyesi olarak Onerilmektedir. Bu
Onerinin ardindan, Spirulina'nin degerli etkilerini belirlemek amaciyla cesitli
hayvan ve insan klinik deneyleri yapilmistir. Spirulina, diisiik maliyetli bir
besin takviyesidir ve herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir. Ayrica,
Spirulina, %60-70 protein, %4 vitamin, esansiyel yag asitleri ve
antioksidanlar bakimindan zengin oldugu igin bir besin konsantresi olarak
tiiketilmektedir (Santos ve ark., 2016).

Spirulina, gerekli yag asitleri olan linoleik asit ve linolenik asit gibi
onemli besin maddelerinin, fikobiliproteinler olarak adlandirilan ve en
onemlileri fikosiyanin ve allofikosiyanin olan bilesenlerin, en yiiksek
degerlerini igerir. Ayrica, Spirulina, 16sin (%10,9'u olusturan toplam amino
asitlerin), valin ve izoldsin gibi amino asitlerin yami1 sira demir gibi
minerallerin kaynagi olarak da kullanilmaktadir. Yetersiz beslenen ¢ocuklar
ve yetigkinler Spirulina uygulamasina olumlu yanit vermistir. Tiim Spirulina
tiirleri iizerinde yapilan toksikolojik arastirmalar, akut veya kronik dozlar
sirasinda ve sonrasinda bobrek, karaciger, {ireme sistemi ve viicut fizyolojisi
tizerinde herhangi bir toksik etki ortaya koymamistir. Spirulina seliiloz hiicre
duvarlart igermez ve bu nedenle emilebilir hale gelmek i¢in kimyasal veya
fiziksel igslemlere ihtiyag duymaz (Soni ve ark., 2017).
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Bu ¢aligmanin amaci, Spirulina'nin besinsel 6zelliklere sahip bir gida
kaynagi olarak kullanimim1 gozlemlemek ve ¢esitli alanlarda kullanim
potansiyelini  degerlendirmektir. Bu alanlar arasinda immiinolojik
uygulamalar, anti-kanser etkileri, probiyotik Ozellikleri, noéroprotektif
ozellikleri, hipoglisemik ve hipolipidemik 6zellikleri, antinefrotoksisite, anti-
genotoksisite, antiviral aktivite, anti-inflamatuar, anti-obezite ve anti-kanser
etkileri bulunmaktadir.

1. SPIRILUNA’DAN ELDE EDILEN MIKROALGLERIN
BILESIMI

Ozellikle Spirulina cinsinden mikroalgler, temel insan beslenmesi igin
gerekli olan karbonhidratlar, lipitler, proteinler, vitaminler ve mineraller gibi
makro besinleri iceren bir besin bilesimine sahiptir (Tablo 1). Ayrica, makro
ve mikro besinlere Spirulina biyolojik aktivitelere sahip baska bilesiklere de
sahiptir. Spirulina gibi siyanobakterilerdeki ana biyoaktif bilesikler doymamis
yag asitleri, amino asitler, karotenoidler ve fenolik bilesikler ile karakterize
edilir (Sekil 1). Bu bilesikler antioksidan (Grover ve ark., 2021),
antikanserojenik (Tajvidi ve ark., 2021) ve noroprotektif fonksiyon (Haider ve
ark., 2021) gibi farkli biyolojik aktivitelerden sorumludur.

1.1. Makronutrientler

Lipid profili doymus yag asitleri (SFA), tekli doymamis (MUFA) ve
coklu doymamis (PUFA) yag asitlerinden olusmaktadir (Tablo 1). Bu
nedenle, Spirulina yag asitleri, 6zellikle ¢oklu doymamis yag asitleri, lipid
metabolizmast bozukluklar1 vakalar1 igin spesifik diyetlerde kullanilma
potansiyeline sahiptir (Li ve ark., 2019). Spirulina'nin kimyasal bilesimi
protein (%70-55), karbonhidratlar (%25-25), temel yag asitleri (%]18),
vitaminler, mineraller ve karoten, klorofil A ve fikosiyanin gibi pigmentleri
icermektedir. Ayrica, Spirulina dokuz temel amino aside ve bu mikroalglerin
proteinlerini olusturan diger amino asitlere sahiptir. Bu gida matrisi, triptofan,
treonin, 16sin, lizin, metiyonin, fenilalanin, histidin ve valin gibi insan viicudu
tarafindan {retilmeyen tiim temel amino asitlere sahiptir. Bu nedenle
Spirulina, diisiik protein konsantrasyonlarma sahip gidalar1 zenginlestirme
potansiyeline sahip bir esansiyel ve esansiyel olmayan amino asit kaynagi
olarak distiniilebilir (Bashir ve ark., 2016).
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1.2. Mikronutrientler ve Biyoaktif Bilesikler

Fenolik bilesikler, en az bir hidroksil siibstitiientli bir benzen halkasi
iceren molekiillerdir. Bu tiir bilesikler, caylar, meyveler ve onlarin {iriinleri,
yenilebilir ¢igekler ve algler gibi bitkisel kaynakl {irlinlerde bulunur. Fenolik
bilesikler, bitkisel kokenli biyoaktif bilesiklerin ana Orneklerindendir
(Bortolini ve ark., 2021). Ayrica, flavonoidler ve fenolik asitler Spirulina'da
rapor edilen fenolik bilesiklerin ana siniflaridir.

Klorofil, karotenoidler ve fikosiyanin gibi diger biyoaktif bilesikler, bu
tir alglerin renklenmesine katkida bulunur. Karotenoidler, bitkilerde ve
mikroorganizmalarda bulunan yagda c¢oziinen bilesiklerdir ve genellikle
sartdan turuncuya kadar degisen renklere sahiptirler. Bu bilesikler, 1518a
maruz kalmanin neden oldugu hasar1 azaltmada rol oynarlar. Karotenoidlerin
gidalardaki uygulamalari, renklendirme ve tatlandirma islevlerine sahip katki
maddelerinden A vitamini takviyesine kadar genis bir yelpazeye sahiptir (Park
ve ark., 2018).

B-karoten, canthaxanthin, astaxanthin, lutein ve zeaxanthin
Spirulina'da bulunan ana karotenoidlerdir (Tablo 1).

Tablo 1: Spirulina Tozunda Bulunan Vitaminler ve Mineraller (Michael ve ark.,
2019).

Mineral mg 100g'1 Vitamin mg 100 g—l
Kalsiyum 700 Provitamin A 2.330.000 IU kg
-1
Bakir 1.2 B-karoten 140
Demir 100 Vitamin E 100 a-tokoferol
Magnezyum 400 Tiamin (B1) 35
Manganez 5 Riboflavin (B2) 4
Fosfor 800 Niasin (B3) 14
Potasyum 1400 Vitamin B6 0.8
Sodyum 900 Vitamin B12 0.32
Cinko 3 Folik asit 0.01
Vitamin K 2.2
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Fikosiyanin, mavi alglerde bulunan, pH 5 - 8'de stabil olan mavi
renkli, suda ¢oziinebilen bir fikobiliproteindir (Park ve ark., 2018).
Phycoerythrin (kirmizi) ve allophycocyanin (mavi) gibi diger Onemli
fikobiliproteinler ~ Spirulina  cinsinden = mikroalglerde  bulunmaktadir
(Rodrigues ve ark., 2018). Bu biyoaktif maddeler, gida endiistrisinde boya
olarak kullanilabilir ¢linkii mavi renklendiricilerin dogal kaynaklar1 olduk¢a
sinirhdir (Tavanandi ve ark., 2020). Klorofiller, Spirulina alglerinde bol
miktarda bulunan diger biyoaktif bilesiklerdir. Bu fitokimyasal, mikroalglerin
yesil renginden sorumludur ve fotosentez siirecinde temel islevlere sahiptir
(Martins ve ark., 2021). Ancak klorofil, gida uygulamalar igin istenmeyen
bir renge sahip olabilir, bu nedenle gidalar i¢in tercih edilmeyebilir.

Fikobiliprotein

Spirulina

Sekil 1: Spirulina'nin Biyoaktif Bilesikleri (Bortolini ve ark., 2021).

2. GIDA UYGULAMALARINDA SPiRILUNA’NIN
KULLANIMI

Spirulina, yiiksek kalitede konsantre gida hazirlamak i¢in uygun bir
besindir. Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), Spirulina'y1 21.
ylizy1l i¢in milkkemmel bir gida ve besin takviyesi olarak kabul etmektedir.
Spirulina, balik, karides ve kiimes hayvanlari yemlerinde tamamlayici bir
besin maddesi olarak ve su yemlerinde protein vitamin takviyesi olarak
kullanilmaktadir (Rosario ve ark., 2015). Spirulina, ¢esitli besin maddeleri ve
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vitaminler i¢ermektedir. Tim temel amino asitleri, beta-karoten, gama-
linolenik asit, B vitaminleri, eser elementler vb. icermektedir (Santos ve ark.,
2016). Siitten %180 daha fazla kalsiyum, 1spanaktan %5100 daha fazla demir
ve havuctan %3100 daha fazla beta-karoten igermektedir. Ayrica, serbest
radikalleri ve agir metalleri ndtralize etme ve oksidatif etki iizerinde ¢ok
sayida etkiye sahiptir (Wu ve ark., 2016).

2.1. Spirulina ile Zenginlestirilmis Kurabiye Uretimi

Spirulina,  tasmabilirligi ve uzun raf Omrii  sayesinde
zenginlestirilebilecek ve karistirilabilecek  {irlinler arasinda Gzellikle
kurabiyeler igin uygun bir secenektir. Donato ve ark., 2019'da besin
zenginlestirme amaciyla %0.5, 10 ve 15 oranlarinda Spirulina platensis ile
karigtirilmis kurabiyeler gelistirmistir. Spirulina platensis oranmin artmas,
sadece rafine bugday unu ile yapilan kurabiyelerde protein ylizdesinde bir
artisa neden olmustur. %15 Spirulina platensis igeren kurabiyeler, mineral ve
protein yiizdeleri agisindan 6ne ¢ikarken, lipidler, mineraller ve maksimum
enerji degeri acisindan standart kurabiyelerle benzerlik gostermektedir
(Donato ve ark., 2019).

2.2. Spirulina’nin  Yumusak Peynir ve Dondurmada
Kullanimi

Agustini ve digerleri (2016), iiriine eklenebilecek ve duyusal ve
fiziksel oOzelliklere gore uygun olan maksimum Spirulina platensis
konsantrasyonunu belirlemislerdir. Yapilan c¢alisma, yumusak peynir ve
dondurma i¢in sirasiyla %1 ve %1.2 Spirulina platensis ilavesinin en uygun
konsantrasyon oldugunu gostermistir. Spirulina platensis ilavesinin, f-
karoten, su, yag, protein, karbonhidrat, tekstiir (yumusak peynir) ve duyusal
(dondurma) o&zelliklerini 6nemli olciide etkiledigi goriilmiistiir (Winarni
Agustini ve ark., 2016).

2.3. Hindistan Cevizi Kremah Spirulina Biskiivi
Formiilasyonu

Setyaningsih ve digerleri (2019), Spirulina biskiivisinin raf omriinii
degerlendirmis ve bu biskiivinin kimyasal bilesimini ticari biskiivilerle
karsilagtirmiglardir. Duyusal teste gore, Hindistan cevizi kremali Spirulina
biskiivisi ticari biskiivilerden daha yiiksek protein icerigine sahipken, daha
diisiik lipid igerigine sahiptir. Ayrica, oda sicakliginda depolanan Spirulina
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biskiivisinin raf omrii 2-4 ay olarak degerlendirilmistir (Setyaningsih ark.,
2019).

3. SPIRULINA’NIN BIYOAKTIF BILESIKLERININ
FARMAKOLOJIK ETKILERI

Algler besin bilesenleri bakimindan zengin kaynaklar olup lipidler,
proteinler, karbonhidratlar, pigmentler, vitaminler ve mineraller gibi ¢esitli
besin maddelerini igermektedir. Bu 6zellikleri sayesinde, algler kurabiye, tatli,
atistirmalik, makarna ve alkolsiiz i¢cecekler gibi gesitli gida triinlerinde
kullanilabilecekleri gibi, kapsiil, toz veya tablet formunda diyet takviyeleri
olarak da kullanilmaktadir. Ayrica, gida uygulamalariyla sinirlh kalmayip, bu
alglerin probiyotik etkileri, antioksidan, antibakteriyel, antiviral, antikanser,
antiinflamatuar ve antidiyabetik gibi cesitli saglik faydalar da bulunmaktadir.
Bu 6zellikler, algleri tibbi, kimyasal, kozmetik ve farmasotik alanlarda {iriin
gelistirmek i¢in bir katki maddesi olarak 6nemli kilmaktadir (Kusmayadi ve
ark. 2021).

3.1. Prebiyotik Etki

Spirulina  platensis'in  prebiyotik etkisi, tiiketiminin bagirsak
mikroflorasinin  biiylimesini tesvik edebildigi oligosakkaritler agisindan
zengin bilesiminden kaynaklanmaktadir. (Cai ve ark., 2022a). Bu probiyotik
aktivite, molekiiler agirlik, monosakkaritler, stereokimya arasindaki bag tiirii
ve fonksiyonel gidalardaki oligosakkaritlerin polimerizasyon derecesi gibi
farkli yapisal 6zelliklerle ilgilidir (Cai ve ark., 2022a).

3.2. Bagisiklik Sistemine Etkisi ve Antitiimor Aktivite

Mikroalg tiirevleri bagisiklik sistemini ve antitiimor aktiviteyi
gelistirme potansiyeline sahiptir. Timor nekroz sentezi, fagositoz ve
interlokin {iretiminin indiiklenmesi yoluyla bagisiklik yanmitindaki artig, S.
platensis polisakkaritlerinde bulunan ¢ok ¢esitli siilfat gruplari, siilfat esterleri
ve amin kalintilarindan kaynaklanmaktadir (Cai ve ark., 2022b). S.
platensis'in antioksidan aktivitesi de akciger kanseri hiicrelerine kars aktivite
ile iligkilidir. Mikroalg ekstresi, A549 akciger kanseri hiicre hattinin hiicre
dongiistinii etkileyerek reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini ve hiicre zar1 lipid
peroksidasyonunu artirmaktadir. Kanser hiicresi tedavileri i¢in potansiyeli,
esas olarak normal hiicreleri korurken kanser hiicreleri iizerindeki onemli
inhibitor etkileri bulunmaktadir (Tajvidi ve ark., 2021).
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3.3. Noroprotektif Etki

Inflamatuar belirteglerin inhibe edici etkileri, 6zellikle sizofreniye
kars1 koruyucu ve tedavi edici bir onlem olarak noroprotektif faaliyetlere
katkida bulunmaktadir.

Spirulina maxima, siganlarda striatum (telensefonun bir pargasi, bir
gangliyon c¢ekirdegi) bolgesinde 6-hidroksidopamin (6-OHDA) kaynakli
toksisiteye karsi noroprotektif etkiler sergilemis ve dopamin mitokondriyal
aktivitesinin korunmasi ile gelismis lokomotor aktivite ile birlikte striatumda
reaktif oksijen tiirleri (ROS), nitrik oksit ve lipid peroksidasyon seviyelerini
azalttigi gozlemlenmistir. Benzer sekilde, Spirulina platensis ile beslenen
siganlar, arka ekstremitelerin lokomotor fonksiyonunu gelistirmede ve
omuriligin morfolojik hasarimi azaltmada bazi olumlu etkilere sahip olmustur
(Sinha, Patro, & Patro, 2018).

3.4. Antiinflamatuar Etki

Selenyum ile zenginlestirilmis Spirulina spp., antiinflamatuar
potansiyeli arttirmaktadir. Jiang ve digerleri (2022) tarafindan yapilan
caligmada, S. platensis selenyumunun (Se-SP) lipopolisakkaritlerin neden
oldugu inflamasyonun azaltilmasindaki etkisi aragtirilmistir. Sonug olarak, Se-
SP'nin antiinflamatuar etkisinin, sitokin seviyelerinde belirgin bir diisiisle
kanitlandi1g1 gortilmiistiir (%74 interlokin-6, %40.45 interlokin-1p ve %42.28
tiimdr nekroz faktorii-a). Ayrica, antioksidan 6zelligi sayesinde, nitrik oksit
(%64.84) ve malondialdehit igerigini (%69.07) azaltarak ve siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin seviyelerini artirarak hiicreleri
oksidatif hasara kars1 korudugu gézlemlenmistir (Jiang ve ark., 2022).

3.5. Hipoglisemik ve Hipolipidemik Etki

Spirulina spp., 6zellikle diyabet tedavisinde faydali bir adjuvan tedavi
olarak olarak kabul edilmektedir. S. platensis'in hipoglisemik &zelligi, plazma
glikoz seviyelerini diigiiren aktiviteyi artiran kromun varligiyla iligkilidir. Bu
Ozellik, insiilin  reseptdrlerine  baglanan  peptitlere  baglanmasiyla
iliskilendirilmistir (Ekeuku ve ark., 2021).

Spiulina maxima tiiketimi asir1 kilolu ve dislipidemik erkeklerde
hipolipidemik etkiyi artirarak toplam kolesterolii, trigliseritleri, viicut yagmni
ve viicut kitle indeksini azaltmaktadir (Herna ndez-Lepe ve ark., 2019).
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Benzer sekilde, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, asir1 kilo veya obezite olan
bireylerin lipit profilini iyilestirmekteedir (Boho rquez-Medina ve ark., 2021).

4.SONUC

Sonu¢ olarak, Spirulina'nin besinsel ve biyoaktif bilesenleri, saglik
acisindan birgok fayda sunabilecek potansiyele sahiptir. Icerdigi zengin
protein, vitamin ve mineral igerigi, Spirulina'y1 saglikli bir gida kaynagi ve
besin takviyesi olarak degerli kilmaktadir. Ayrica, antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-kanser, noroprotektif, hipoglisemik ve hipolipidemik
oOzellikleri, Spirulinanm g¢esitli saglik kosullarinin  yOnetiminde ve
korunmasinda kullanim potansiyelini artirmaktadir. Gida endiistrisinde,
Spirulina'nin  farkli {riinlerle  zenginlestirilmesi ve formiilasyonunda
kullanilmasi, gidalarin besin degerini artirabilir ve fonksiyonel gida
iiriinlerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Ornegin, kurabiye, dondurma,
peynir gibi c¢esitli gida iirlinlerinde Spirulinamin kullanimi, iiriinlerin besin
igerigini artirabilir ve saglik faydalari saglayabilir.

Farmakolojik agidan, Spirulinanin g¢esitli saghk kosullarinin
yOnetiminde potansiyel bir rol oynayabilecegi gosterilmistir. Antioksidan,
anti-inflamatuar ve antitimor aktiviteleri, saglik iizerinde olumlu etkileri
bulunabilecegini isaret etmektedir. Ayrica, bagisiklik sistemini giiclendirme,
noroprotektif etkiler ve kan sekeri ve lipid seviyelerini diizenleme gibi
oOzellikleri, Spirulina'nin saglik iizerinde genis bir etki spektrumuna sahip
olabilecegini  gdstermektedir. Spirulina'nin  besinsel, fonksiyonel ve
farmakolojik 6zellikleri, saglik agisindan 6nemli bir potansiyele sahiptir. Bu
mikroalg, hem gida endiistrisinde hem de saglik sektdriinde gesitli kullanim
alanlart bulabilir ve insan saglhigina olumlu katkilarda bulunabilir. Ancak,
daha fazla arastirma ve klinik calisma gereklidir, bu da Spirulina'nin saglik
faydalarim1 daha iyi anlamamiza ve potansiyelini tam olarak
degerlendirmemize yardimer olacaktir.
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GIRIS

Immobilize enzimler gida endiistrisinde, gida biyoteknolojisinde, kimya
endiistrisi ve ila¢ endiistrilerinde siklikla kullanilmaktadir. ilk defa 1953
yilinda yaymlanan immobilize enzimlerin o giinden gliniimiize giderek 6nemi
artmis ve enerji tiketimini azaltmaya yonelik arayisin devam etmesi
immobilize enzimlerin endiistriyel uygulamalarda kullanimin1
yayginlagtirmistir.

Dekstranazlar (EC3.2.1.11), dekstrandaki glukozlar arasinda bulunan a.-
1,6-baglarin1 rastgele kopararak cesitli boyutlarda izomaltooligosakkarit
(IMO) olusturur (Khalikova ve ark., 2005). IMO, seker endiistrisi, ilag {iretimi
ve dis hekimligi gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Seker endiistrileri, seker
suyunda kalan dekstrani parcalamak i¢in dekstranaz kullanir, bu da meyve

suyunun ¢Oziinmesini azaltir ve sakkaroz verimini arttirir (Brown ve ark.,
1992; Salassi ve ark., 2004; Eggleston ve ark., 2009).

Dekstranazin aktivitesi pH’ya, sicakliga, dekstran konsantrasyonuna ve
kullanilan dekstranazin kaynagina, derisimine ve aktivitesine baghdir.
Dekstranaz aktivitesi i¢in optimal pH aralig1 5,0-6,0'dir. Ayrica bu araliktaki
daha disiik degerler tercih edilir. Ayrica dekstranazin etkinligi ortamin
sicakligma da baghdir.

Dekstranaz, yaklagik 80 yi1l dnce Cellvibrio fulva'da kesfedilmistir. Su
anda, bitkiler, filamentli mantarlar ve mayalar dahil olmak fizere c¢esitli
mikroorganizmalarin dekstranaz {iretilebildigi bilinmektedir (Abdel ve
ark.,1999; Erhardt ve ark., 2007; Bhatia ve ark., 2010). Bu organizmalar
arasinda Bacillus (Khalikova ve ark., 2003; Esawy ve ark., 2012; Zohra ve
ark., 2015; Shahid ve ark., 2019), Cytophaga (Janson ve ark., 1975),
Paenibacillus (Hild ve ark., 2007; Kim ve ark.,2012; Mizushima ve ark.,
2019) ve Streptococcus (Pulkownik ve ark.,, 1977) bakteri tiirleri
bulunmaktadir. Mantar tiirleri arasinda Paecilomyces lilacinus (Bhatia ve ark.,
2016) ve Penicillium (Mahmoud ve ark., 2014; Huang ve ark., 2019),
Hypocrea (Wu ve ark., 2011), Pochonia (Sufiate ve ark., 2018), Chaetomium
(Virgen ve ark., 2015), Talaromyces (Zhang ve ark., 2017) ve Aspergillus
(Netsopa ve ark., 2019) tiirlerinin dekstranaz iiretebilen verimli kaynaklar
oldugu rapor edilmistir. FDA tarafindan fungal dekstranaz kullanimina iliskin
endiselerin dile getirilmesi, aragtirmacilarin alternatif veya yeni dekstranaz
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kaynaklarini incelemeye yonlendirmistir (Kim ve ark., 2010; Park ve ark.,
2012).

Enzimler ¢apraz baglanma, adsorbsiyon, hapsetme, enkapsiilasyon ve
kovalent baglanma yontemleri ile immobilize edilmektedir. Dekstranaz
immobilizasyonu i¢in en uygun ydntem tercih edilmelidir. Novick ve
Rozzell'e (2005) gore kovalent baglanma yontemi enzim immobilizasyonu
icin en uygun yontemlerdendir. Kovalent baglanma yontemi kullanilarak
immobilize edilen enzimlerin en Onemli avantaji, depolama stabilitesi ve
kullanim kararlihigidir. Enzim molekiilleri giiglii bir sekilde tasiyiciya
baglandigindan sizint1 yapamaz. Ancak, adsorpsiyon yontemi ¢ok hizli, ucuz,
kolay ve yenilenebilir olma 6zelliklerinden dolay1 enzim immobilizasyonunda
¢ok sik tercih edilmektedir.

Karbon nanotiipler daha yiiksek spesifik ylizey alanmna sahip oldugu
icin enzimler daha biiyliik miktarlarda baglanabilirler, NH, veya diger
gruplarla fonksiyonellestirilerek karbon nanotiiplerin yiizeylerini degistirmeye
imkéan tanir (Wei ve ark., 2007). MWCNT-COOH ile enzim immobilizasyon
caligmalarinda 5 kat ve hatta 12 kat aktivite artis1 rapor edildiginden, bu tez
calismasinda Chaetomium erraticum dekstranaz’in  (CED’in) MWCNT-
COOH fiizerine adsorpsiyon yontemi ile immobilize ederek, literatiirde yer
alan caligmalarindakilerden daha yiiksek aktivite verimi elde etme ihtimali
yiliksektir. Dolayisiyla, bu calismada CED’in MWCNT-COOH iizerinde
adsorpsiyon metoduyla immobilizasyonunun kosullar1 optimize edilerek,
%100 baglanma verimi ve literatiirde yer alan caligmalarindakilerden daha
yiiksek aktivite verimi elde etmeye calisilacaktir. Bu tez caligsmasinda elde
edilecek olan ICED, dekstranin endiistriyel hidrolizinde ve dekstrandan IMO
iiretiminde kullanilabilme potansiyeline sahip olabilecektir.

2. LITERATUR ARASTIRMASI
2.1. Enzimler

Enzimler protein yapisinda molekiillerdir. Hiicre i¢indeki biyokimyasal
reaksiyonlar1 katalize ederler. Bu enzimlerin 6nemli bir gorevi olsa da tek
gorevi degildir. Enzimler giindelik ve ekonomik hayatta degisik gorevlerle
karsimiza ¢ikar (Wiseman, 1987). Enzimlerin protein yapisinda olmalar
onlar spesifik hale getirir. Bundan dolayi tek bir maddeye etki ederler bazen
de bu maddeye yakin bir kimyasal yapiya sahip olan baska bir maddeye etki
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edebilirler. Bu maddeye ‘Substrat’, ger¢ceklesen reaksiyonlardan sonra olusan
maddeye ‘iiriin’ veya ‘prodakt’ denir (Bing6l, 1977).

Gida endiistrisinde enzimlerin iki 6nemli kullanim alani mevcuttur.
Bunlardan ilki enzimin son iiriin olarak olusan rennet peyniri gibi gidalardir.
Enzimlerin diger gorevleri ise renk, koku tat olusumunu etkileyerek daha
kaliteli bir iirin olusumunu saglamaktir (Fadiloglu ve Erkmen, 2004).

Enzimler bitkisel ve hayvansal kaynakli iretilebilse de endiistride
kullanilan enzimlerin ¢ogu mikroorganizmalardan firetilen enzimlerdir. Bu
enzimlerin avantaj saglayan taraflar1 daha ucuz olmalari, digerlerine gore
stabil olmalari, enzimatik aktivitelerinin yiiksek olmalar1 ve istenmeyen yan
iriinler olusturmamalaridir. Bunlarla beraber mikroorganizmalardan daha
fazla enzim iiretilebilir (Wiseman, 1987).

Enzimlerin aktivitelerini etkileyen bazi faktorler vardir. Bunlar sicaklik,
pH, radyasyon, basing ve nemdir (Fadiloglu ve Erkmen, 2004). Sicaklik
enzimlerin katalitik 6zelliklerinde dogrudan etkilidir. Sicaklik yiikselince
enzim aktivasyonu da artar ama yiiksek sicaklik derecelerinde iizerine
¢ikilinca enzim inaktivite olur. Yiiksek sicakliklarda aktivite goOsteren
enzimler olsa da Gida endiistrisinde yararlanilan enzimlerin birgogu 45°C
lizerinde inaktivite meydana gelir. Papain etin yumusamasinda kullanilan
enzimim fungal ve mayalardan fiiretilen proteazlara goére isiya daha direng
gosterir (Read ve Thorn, 1971).

Enzimin, substratin ve enzim substrat kompleksinin derisiminin farkli
pH’larda iyonlasma degisimleri degismektedir. Bu sebepten dolay1 enzimlerin
farkli pH’larda farkli aktiviteleri olmaktadir. Genelde enzimlerin maksimum
aktivite gosterdigi pH araligi kisithdir. Bir enzimin optimum aktivite
gosterdigi pH degeri onu tanimlanmasi igin yeterli degildir.

Onemli olan gidanin dogal halindeki pH degerine uygun olan bir enzim
kullanmaktir. Ciinkii uygulamada gidanin pH degerini degistirmek zordur
(Fadiloglu ve Erkmen, 2004).

Radyasyon enzim aktivitesini etkileyen parametrelerden biridir. Tripsin,
saymotripsin, lisozim ve riboniikleaz gibi enzimler ultraviyole 1gilarin etkisi
sonucunda inaktivite olurlar (Fadiloglu ve Erkmen, 2004).
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Lipaz, polifenol oksidaz, lipoksigenaz, peroksidaz, fosfataz gibi
enzimler yliksek hidrostatik basing altina inaktivite olurlar. Zaman, sicaklik,
pH uygulanan basinci etkileyen parametrelerdendir (Seyhelderm ve ark.,

1996).

Nem miktar1 gidalardaki enzimatik reaksiyonlarin hizinda ehemmiyetli
bir tesiri vardir. Bunun sebebi ortamdaki ¢dziicii tiirii ve konsantrasyonu
dogrudan reaksiyon hizimi etkilemesiyle agiklanabilir (Fadiloglu ve Erkmen,
2004).

2.2. Dekstranazlar ve CED

Dekstranazlar, gseker iiretiminin verimliligini artirmak amaciyla seker
fabrikalarinda dekstranin hidrolize edilmesi i¢in kullanilan enzimlerdir
(Eggleston ve Monge, 2005; Purushe ve ark., 2012). Ayrica dekstrandan
prebiyotik ozellikler gdsteren IMO {iretiminde de kullanilmaktadirlar (Goffin
ve ark., 2011; Gericke ve ark., 2016; Sugiura ve Ito, 1974; El-Tanash ve ark.,
2011; Foukia ve ark., 2016; Koenig ve Day, 1989). Endiistriyel dekstranazlar
cesitli mikroorganizmalar tarafindan iiretilmektedir (Erhardt ve Jordening,
2007; Gibriel ark.., 2014). Gida endiistrisinde bu amaglarla yaygin olarak
kullanilan dekstranazlardan birisi de CED’dir (Erhardt ve Jordening, 2007;
Gibriel ark., 2014).

2.3. Enzim immobilizasyonu

Izole enzimler deterjanlarda ilk kez 1914'te kullanilmug, protein yapilart
1926'da ispatlanmis ve 1960'larda biiyiikk Olcekli mikrobiyal iiretimleri
baslamistir. Endiistriyel enzim isi, gelismis iiretim teknolojileri, tasarlanmis
enzim Ozellikleri ve yeni uygulama alanlar1 sayesinde istikrarli bir sekilde
bliylimektedir (Leisola ve ark., 2001). Enzimler Kkatalitik aktiviteleri
bakimindan kimyasal katalizorlere kiyasla, yiiksek 6zellik gosterirler ve belirli
kosullar altinda bu aktiviteleri sadece etki ettigi substrat veya substrat grubu
icindir. Bu imtiyazin sonucunda, aktivite sonunda son iiriinlerin yayninda
istenmeyen bilesiklerin olusma olaslig1 azalmaktadir. Fakat, sanayide dogal
formlariyla enzim kullanmanin getirdigi bazi ciddi dezavantajlar vardir. Ornek
olarak, ayni enzim Ornegi sadece bir defa kullanilabilir ve iiriin tiiketime
sunuldugunda iirlinde kalmasi veya tekrar kullanilmasi igin, iiriinden yiiksek
maliyetli metotlarla ayrilabilmesidir. Bir diger olumsuz durum ise sicaklik pH
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ve degisimlerinin tekrar kullanim ve depolama sartlarima baglh olarak ciddi
aktivite kayiplarma yol agmasidir.

Bu olumsuz durumlarin giderilmesi icin ilk uygulama, suda ¢oziinen
stabilizatorler eklemek olmustur. Enzimin stabilize edilmesi i¢in metaller,
ylizey aktif maddeler, proteinler, amino asitler polialkoller, sekerler ve
polietilen glikoller eklenmistir. Enzim ve ¢oziicii arasindaki non-kovalent
etkilesimler bu kararlilik halinin olugmasinin sebebidir (Drevon ve ark.,
2002). Fakat bu islemin enzimatik proseslerde bir avantaji yoktur.

Enzim immobilizasyonu bu sorunlar igin bir diger c¢oziimdiir
Immobilizasyonda, enzim aktivitesinin uzun siire korunmas1 saglanir. Bunun
icin enzimin suda ¢Oziinmeyen bir destege adsorpsiyonla, kovalent
baglanmayla veya matriks iginde tutularak hareket etmesi kisitlanir.
Immobilizasyonda hem organik hem de inorganik yapida ¢ok sayida naturel
ya da suni matriks kullanmaktadir.

En sik kullanilan matrisler arasinda epoksi grubu tasiyan matrisler,
kalsiyum aljinat jeller ve kapsiiller, aktif karbon ve karbon bazli diger
materyaller gibi binlerce dogal veya sentetik yer almaktadir

Immobilize enzimin serbest enzime gore farkli ozellik gostermesi,
immobilizasyon metodu ve matriksin yapisiyla ilgilidir. Immobilize edilmis
enzimin optimal aktivite kosullari, Michaelis-Menten sabitleri ve prodakt
kompozisyonlar1 ¢oziiniir enziminkinden farklilik gosterebilir.

Immobilize enzimlerin kullanilmasinin faydalar1 sdyle siralanabilir:

— Basit yontemlerle reaksiyon karisimindan uzaklastirilabilir,

— Ekstrem pH ve sicakliklarda karsi daha stabildir

— Siirekli proseslerin uygulanmasina olanak tanir,

—  Tekrar tekrar kullanilabilir,

— Depolama kosullarinda aylarca aktivitesini koruyabilir,

—  Uriin maliyetlerini azaltur,

— Saflik derecesi daha yiiksek {irlinlerin elde edilmesini saglar,

— Bazi malzemelerin segici olarak sentezlenmesi miimkiindiir,

—  Uriin inhibisyonu engellenebilir.

[k immobilizasyon ¢alismalarinin basladigi tarih olarak 1960’11 yillarmn

baslar1 kabul edilebilir. Enzim immobilizasyonu ile ilgili binlerce yayinlanmis
eser vardir. Immobilize enzimin ilk endiistriyel uygulamasi, immobilize
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Aspergillus oryzae aminoasilaz kolonlarini1 gelistiren ve bunlarn sentetik
rasemik D-, L-amino asitleri aktif enantiyomerlere doniistiirmek i¢in kullanan
Tosa ve arkadaglar1 (1966) tarafindan Japonya'da gergeklestirilmistir.

2.3.1. Enzim immobilizasyon yontemleri

Enzim immobilizasyon yontemleri enzim ile destek arasimdaki
baglanma tiirline gore yapilmistir. Bu nedenle enzim immobilizasyon
yontemleri dort ana grupta incelenmektedir: bifonksiyonel reaktiflerle ¢apraz
baglama, adsorpsiyon, kovalent baglama ve tuzaklama (polimerik bir jel veya
jel kapsiil igerisinde hapsetme) (Sekil 2.1).

2.3.1.1. Adsorpsiyon:

Adsorpsiyon yonteminde enzim, en zayif ¢ekici kuvvetlere sahip inert
bir matrise baglanir. Adsorpsiyon, nispeten kolay ve ucuz bir immobilizasyon
yontemidir.

Adsorpsiyon, kovalent immobilizasyondan daha iistiin bir CNT'ler
tizerindeki enzim immobilizasyonu yaklasimidir ¢linkii immobilize edilmis
enzimin yapisal konformasyonunu korumaya ve katalitik aktivite kaybini
onlemeye yardimci olur (Nawaz vd., 2021). Dogrudan fiziksel absorpsiyon,
enzim ve nanotlip ylizeyi arasindaki m-m etkilesimlerini ve hidrofobik
etkilesimleri iceren en yaygin kovalent olmayan immobilizasyondur (Feng ve
Ji, 2015).

Kovalent Baglama
Adsorpsiyon

~

immoblllzasyon metotlari

' 4

Capraz Baglama

Entrapment

Enkapsiilasyon

Sekil 2.1. Enzim immobilizasyon metotlar1 (Dutra, 2015)
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2.3.1.2. Tuzaklama (Entrapment):

Tuzaklama, bir polimer olusturulurken bir enzimin polimer i¢inde
hapsedilmesidir. Aljinik asit, bu yontem i¢in en sik kullanilan polimerlerden
biridir.

2.3.1.3. Capraz baglanma:

Bifonksiyonel c¢apraz baglama reaktifleri kullanildiginda, sulu
¢ozeltilerde ¢oziinen enzimler, birbirlerine kovalent olarak baglanarak suda
¢coziinmez forma gelerek molekiil kiitleleri arttig1 igin santrifiijle ayrilabilirler
(Chui ve Wan, 1997). Bu amagla kullanilmakta olan c¢apraz-baglama
reajanlarindan biri glutaraldahittir (Klibanov, 1983). Enzimlerin amino
gruplart glutaraldehitin aldehit gruplartyla reaksiyona girerek enzim
molekiillerini  birbirine kovalent baglarla baglar. Capraz baglanma
molekiillerin arasinda olabildigi gibi molekiil i¢inde de olabilir ve enzim
¢okelir. Cokelek Santrifiij ile ¢apraz kolayca ayrilabilir.

2.3.1.4. Kovalent baglanma:

Enzimlerin kovalent bag ile immobilizasyonda, genellikle amino, hidro
ksil, karboksil, imidazol veya siilfidril gruplar1 iceren dogal ve suni kati
destekler kullanilir (Katchalski-Katzir ve Kraemer, 2000). Immobilizasyon
ylizeyinde reaktif gruplar tasiyan desteklere, uygun tampon c¢ozeltideki
enzimlerle etkilestirilerek gergeklestirilir.

Immobilizasyon matrisi olarak CNT'lerin avantajlari su sekilde
stralanabilir:

— Daha yiiksek enzim baglama kapasitesi,

— Makromolekiiler substratlar veya iiriinler igin daha az difiizyon
kisitlamasi,

— Gelistirilmis termal stabilite ve arttirilmis aktivite,

— Yiksek yeniden kullanim ve daha uzun siire depolama
kararliligs,

— Yiiksek mekanik kararlilik,

— Yenilenebilirlik
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2.4. Enzim immobilizasyon Matrisi Olarak Karbon
Nanotiipler

[k rapor yaymlandigindan beri, karbon nanotiipler (CNT'ler), enzim
immobilizasyonu da dahil olmak iizere farkli alanlarda c¢alisan bilim
adamlarinin dikkatini g¢ekti (Iijima ve Ichihashi, 1993). MWCNT'lerin diger
karbon nanomalzemelere gore mekanik ve yapisal istiinliikleri, onlar1 enzim
immobilizasyonu i¢in en gliglii aday haline getirdi (Singh ve Chauhan, 2019).
Sekil 2.2'de goriildiigii gibi, CNT'ler tek duvarli (SWCNT'ler) ¢ok duvarl
(MWCNT'ler) seklinde gruplandirilmistir (Compton ve ark., 2009; Garlet ve
ark., 2014; Feng ve Ji, 2015).

SWCNT'lerin genis yiizey alani, enzim yiikleme kapasitesi i¢in daha
avantajlidir, ancak MWCNT'ler, yiiksek dagilma kabiliyetleri ve diisiik
maliyetleri nedeniyle tercih edilmektedir (Huang ve ark., 2002).

Enzimler, adsorpsiyon veya kovalent baglama yontemleri kullanilarak
CNT'ler iizerinde immobilize edilmistir. Aktivite icin gerekli olan optimum
enzim konformasyonlari adsorpsiyonda korunabilir, ancak enzimlerin
matriksten ayrilmasi iizerine dayanikliligi ve aktivite kayiplari endiistriyel
uygulamalar i¢in hala endise vericidir. Ancak, CNT proteinlere kars1 yiiksek
dogal afiniteleri oldugundan enzim immobilizasyonu igin ¢ok uygun
matrislerdir (Saifuddin ve ark., 2013).

Sekil 2.2. SWCNT (sol iist) ve MWCNT (st sag)'nin sematik gdsterimleri ve
tipik transmisyon elektron mikrograflari (asagida) (Donaldson ve ark., 2006)
(Oxford University Press'in izniyle).
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2.4.1. Enzim immobilizasyonunda matriks olarak MWCNT-
COOH

Literatirde MWCNT-COOH’ler ile enzim immobilizasyonu hakkinda
cokca calisma yaymlanmigtir. Adsorpsiyon, enzim ile matrisin uygun bir
tampon c¢ozeltide inkiibe edilmesiyle gergeklestirilir (Garlet vd., 2014).
Kovalent immobilizasyonda (Sekil 2.3), 6ncelikle karboksil gruplar1 ¢apraz
baglayic1 bifonksiyonel reaktifler ile aktive edilir. Daha sonra enzim
molekiilleri bu gruplar araciliftyla matrise baglanir (Jiang vd., 2004).
MWCNT-COOH ile gergeklestirilen enzim immobilizasyonuyla ilgili
caligmalar Tablo 2.2'de goriilmektedir.

2.5. CED ile ilgili Immobilizyon Calismalar1

Yaptigimiz arastirmalar sanucunda CED'in immobilizasyonu iizerine
¢ok az ¢alisma gozlemledik. Erhardt ve Jordening (2007) tarafindan yapilan
ilk ¢alismada CED, adsorpsiyon ve kovalent baglama yontemleri ile g¢esitli
matrisler kullanilarak immobilize edilmis ve en yiiksek aktivite verimi (% 41)
Eupergit C250L ile elde edilmistir, ancak bu ¢aligmada kullanim ve depolama
kararlilig1 incelenmemistir.

Yapilan ikinci ¢alismada, CED Bashari ve ark. (2014) tarafindan Ca-
Aljinat icerisinde % 65 immobilizasyon ve % 70 aktivite verimi ile
immobilize edilmis, ancak immobilize enzim 6 kullanim sonunda aktivitesinin
% 80’ini kaybetmistir.

Yapilan son c¢aligmada, Aslan ve Ghafour (2021), CED’i karboksilli
cok duvarli karbon nanotiipler ile immobilizasyonunda % 100 baglanma
verimi ve % 114,13 aktivite verimi elde etmisler ve immobilize CED pes pese
20 kullanma ve 30 giin siiren depolama boyunca baglangictaki aktivitesini
kaybetmemistir.

MWCNT-COOH ile yapilan baz1i  ¢alismalarda  enzim
immobilizasyonu, aktivitede 5 kat (Jamie ve ark., 2016) ve 12 kat (Zniszczot
ve ark., 2016) artisla sonuglanmistir. Dolayisiyla, sunulan bu g¢alismanin
amaci, CED’i 20-50 nm boyutundaki MWCNT-COOH iizerine adsorpsiyon
yontemini kullanarak yiizde yiiz oraninda enzim baglama ve Onceki
caligmalardan daha yiiksek aktivite verimiyle immobilize ederek literatiirdeki
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caligmalardan daha {istiin 6zelliklere sahip bir immobilize biyokatalizor elde
etmektir.

0 % 0
(l! OH C—0—N g Pll
.—.NH2 3
EDCINHS 0 (Enzyme)
pH6.2 0 pPHS.0 0
Il | g
c—o—N C—N—4h
MWNT-Enzyme
Sekil 2.3: MWCNT-COOH ile enzim immobilizasyonu
Tablo 2.2. MWCNT-COOH‘in kullanildigi immobilizasyon ¢aligmalari
. . L Tekrar Depolama
Enzim Im\l;; (;il?;lilz(?)/s);on Vg’li(rt:\i”(t‘;) Kullamlabilirlik ~ Kararhihg: Referans
° ° (%) (%)
A. niger Soo-Keun
Glucose Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis ve ark.,
oxidase 2005
C. antarctica . . . . i . 6aysonra%  Pavlidis ve
lipase B Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis 55 aktivite ark. 2010
Papain from 7kull Wang ve
Genview, 188 78.9 WHanm g tilmenmis g
USA sonunda 61 ark., 2011
C. rugosa . . L . Rastian ve
lipase 52 48 Belirtilmemis Belirtilmemis ark. 2013
A.s niger . . . . 5 hafta sonra Garlet ve
inulinase 90 Belirtilmemis Belirtilmemis 100 ark., 2014
C.rugosa 7 kullanim . . Rastian ve
lipase 86.7 492.5 sonunda 123,7 Belirtilmemis ark. 2014
fungal . . 9 kullanim 40 giin sonra Azevedo,
peroxidase 100 Belirtiimemis sonunda 0 34 2014
a-Amylase .
- . 8 kullanim - . Feng ve Ji,
ve Belirtilmemis 95.1 sonunda 95 1 Belirtilmemis 2015
glucoamylase
C. rugosa . . L . Jamie ve
lipase 85.6 500 Belirtilmemis Belirtilmemis ark., 2016
P. fluorescens 8 kullanim Zniszezol
N 59 1200 Belirtilmemis ve ark.
lipase sonunda 60

2016
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyaller

UV-VIS Spektrometresi (VWR International GmbH, UV-6300PC,
Austria), pH metre ve magnetik karistirici (Isolab, Turkey), Saf su cihazi
(MDM, Mini Pure 1, MDM-0170), hassas terazi (Mettler Toledo, ME 403),
Chaetomium erraticum dekstranaz (Troy, VA, USA), karbon nanotiipler
(Adnano Technologies Private Limited, India), % 10°luk dekstran 40 ¢ozeltisi
Bioflex firmasindan (istanbul Turkiye), Sigir Serum Albiimini, natrium
hidroksit, sodyum di hidrojen fosfat, hidroklorik asit, sodyum siilfit, fenol ve
D-glikoz, Sigma-Aldrich'ten (Taufkirchen, Almanya). 3.5-dinitrosalisilik asit,
Alfa Aesar'dan (Kandel, Almanya). Sodyum potasyum tartrat (Rochelle tuzu),
VWR Prolabo Chemicals'dan (Leuven Belgium). Sodyum azid Merck
Millipore'dan (Darmstadt, Almanya).

3.2. Metotlar

Calismamizda kullandigimiz yontemleri iki ana baghik altinda
toplayabiliriz:

1. CED enziminin MWCNT-COOH iizerine adsorpsiyon yontemi ile
immobilizasyonu.
2. Immobilize enzimin karakterizasyonu.

CED enziminin MWCNT-COOH iizerindeki baglanma etkinligini ve
aktivite etkinligini etkileyen parametreler sirasiyla degistirilerek optimize
edildi (tampon ¢dzeltinin pH's1, tampon ¢ozeltinin derisimi, destek miktar1 ve
immobilizasyon reaksiyonunun siiresi).

3.2.1. immobilizasyon verimi

Enzim miktarlari1  Bradford (1976) yontemiyle hesaplandi.
Immobilizasyondan gerceklesmeden 6nce ve immobilizasyon sonrasinda
cozeltilerdeki enzim varligini hesaplamak i¢in bu yontem kullanildi.

Olgiimii yapilacak ¢ozeltilerin her birinden 50 pL 6rnek alindi. Daha
sonra bu numunelere 1.5 ml Bradford Mavisi boyas1 eklendi. 45 dakika sonra
UV spektrofotometrisinde 595 nm dalgaboyunda okuma yapildi (Bradford,
1976). Immobilizasyon verimi, immobilizasyonda kullanilan serbest enzim
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miktarmin, filtratta kalan ve matrikse yapisamayan enzim ile baslangigtaki
serbest enzim miktar1 arasindaki farka boliinmesiyle hesapland1 (3.1).

IKSE (mg) — 55E (mg)
[KSE (mg)

x100 (3.1)

Immobilizasyon verimi (%) =

IKSE: immobilizasyonda kullanilan serbest enzim
SSE: Siiziintiideki serbest enzim

3.2.2. Aktivite verimi

pH’larnt 5.0 ve 6.0 olan 25 mM sodyum fosfat tamponunda
kiitle/hacimce ylizde birlik dekstran ¢ozeltileri hazirlandi.

200 uL serbest enzim (FCED) ¢ozeltisi ve 71.80 mg immobilize
enzim (ICED), 5’er mL dekstran ¢6zeltileri (pH FCED igin 5.0, ICED igin
6.0) 55 °C sicaklikta 150 rpm ¢alkalama hizinda 10 dakika siire ile reaksiyona
sokuldu.  Reaksiyon bitiminde reaksiyon karigimlarindan 400°er pL’lik
numuneler alinip 3600 mL saf suyla seyreltildi. Hemen ardindan kaynar suda
enzimler denatiire edilerek reaksiyonlar durduruldu. Ardindan DNS
yontemine gore UV spektrofotometresinde 575 nm dalga boyunda indirgen
seker tayini yapild1 (Miller, 1959).

1 TU aktivite, standart kosullar altinda 5 mL % (w/v) 1'lik dekstran
¢ozeltisinden bir dakikada 1 pmol D-Glukoz salan enzim miktari (miligram
cinsinden) seklinde tanimlandi. Aktivite verimi ise Denklem 3.2 kullanilarak
hesaplanda.

immobilize Enzimin Aktiel Aktivitesi (IU)

Aktivite Verimi = — - —
St Enzimin Aktiiel Aktivitesi (IU7)

x100 (3.2)

3.2.3. immobilizasyon prosediirii

Adsorbsiyonla immobilizasyonu en verimli hale getirmek igin bazi
deneyler yapildi. Bu deneyler sonunda immobilizasyonun optimum kosullar
belirlendi. Adsorbsiyon ile immobilizasyon i¢in en uygun karbon nanotiip
miktarinin 10 mg oldugu, tampon ¢ozeltinin pH 6.0, molaritesinin 25 mM
oldugu ve immobilizasyon siiresinin 60 dakika oldugu tespit edilmistir.
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Immobilizasyonlar serbest CED ile MWCNT-NHz nin vida kapakl
tipal cam siseler igerisindeki 5 mL sodyum fosfat tampon ¢ozeltisi igerisinde
orbital calkalamali 1sitmali bir inkiibatérde 25 °C’de 150 rpm calkalama
hizinda inkiibe edilerek gerceklestirildi. Immobilizasyon bittikten sonra
vakum pompast altinda 3’er defa 5 mL saf su ile yikanip nitroseliiloz
membran filtreden siiziildiikten sonra immobilizasyon c¢ozeltilerinde ve
siziintiiler protein tayini, immobilize enzimler ise aktivite tayini igin
kullanildi.

3.2.4. immobilizasyon kosullarinin optimizasyonu

Optimum  immobilizasyon kosullarin1  tayin  edebilmek igin
immobilizasyon verimine etki eden bazi etkenlerin en uygun degerleri tespit
edilmelidir. Bu etkenler matris i¢in secgilen malzemenin miktari,
immobilizasyon sicakligi, tampon ¢ozeltinin molaritesi ve pH degeri ile
immobilizasyon siiresidir. Optimum tampon pH degerinin belirlenmesi igin
pH 4’ten pH 7’ye kadar farkli pH’lardaki tampon ¢ozeltilerde immobilizasyon
yapilip protein ve aktivite tayini yapildi. Tampon derisiminin optimizasyonu
icin 25 mM ile 100 mM arasindaki derisimlerde sodyum fosfat tamponu
¢Ozeltilerinde immobilizasyon yapildiktan sonra protein ve aktivite tayini
yapildi. Optimum karbon nanotiip miktarini belirlemek i¢in 10 mg’dan 50
mg’a kadar farkli miktarlarda MWCNT-COOH kullanilarak immobilizasyon
yapilip protein ve aktivite tayini yapildi. Optimum immobilizasyon siiresi
belirlenmesi igin 10. dakikadan 60. dakikaya kadar, 10’ar dakikalik siirelerle
immobilizasyon yapilip protein ve aktivite tayini yapildi.

3.2.5. FCED ve ICED'in karakterizasyonu

Bir immobilizasyon c¢alismasinda enzimlerin aktivitesini etkileyen
optimal pH, optimal sicaklik, pH stabilitesi, termal stabilite, Vmax Ve Kn
degerleri, kullanim kararliligi ve depolama kararliligi gibi faktorlerin
belirlenerek serbest ve immobilize enzimin karsilagtirilmas1 gereklidir. Bu
faktorler sirasi ile teker teker degistirilerek FCED ve ICED karakterize edildi.

3.2.5.1. Optimal pH

Belirli pH araligindaki (3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0, 5.5, 6.0, 6.5, 7.0, 7.5 ve
8.0) 25 mM’lik sodyum fosfat tamponu ¢ozeltileriyle hazirlanmis 5’er mL %
(w/v) I’lik dekstran ¢ozeltileri 200°er uL. FCED ile 55 °C’de ve 71.80 mg
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ICED ile 50 °C’de 10 dk 150 rpm c¢alkalama hiz1 ile ¢alkalanan bir orbital
calkalayicida reaksiyona sokuldu. Reaksiyonlar sonunda olusan glukozlar
DNS metodu (Miller, 1959) ile tayin edilerek bagil aktiviteler hesaplandi.
Cizilen pH-Bagil aktivite grafiginden optimum pH’lar bulundu.

3.2.5.2. Optimal sicakhik

Optimum pH’daki (FCED ig¢in 5.0, ICED igin 6.0) olan 25 mM’lik
sodyum fosfat tamponu c¢ozeltileriyle hazirlanmis 5’er mL % (w/v) 1’lik
dekstran ¢ozeltileri 200’er pL FCED ile ve 71.80’er mg ICED ile 50 farkli
sicakliklarda (30, 35, 40, 40, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ve 80 °C) 10 dk 150 rpm
calkalama hiz1 ile calkalanan bir orbital calkalayicida reaksiyona sokuldu.
Reaksiyonlar sonunda olugan glukozlar DNS metodu (Miller, 1959) ile tayin
edilerek bagil aktiviteler hesaplandi. Cizilen Sicaklik-Bagil aktivite
grafiginden optimum sicakliklar bulundu.

3.2.5.3. pH stabilitesi

200’er pL FCED ve 71.80’er mg 1slak ICED belirli pH araligindaki
((3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0, 5.5, 6.0, 6.5, 7.0, 7.5 ve 8.0) 2.5’er mL 25 mM
sodyum fosfat tamponlarinda 25 °C sicakliktaki orbital calkalayacili bir
inkiibatorde 150 rpm calkalama hizinda 10 dakika inkiibe edildi. Sonra
iizerlerine 25 mM sodyum fosfat tamponlarinda hazirlanmis % (w/v) 1.7°lik
dekstran ¢ozeltisinden (pH FCED igin 5.0, ICED ig¢in 6.0) 3’er mL eklendi.
Hazirlanan ¢ozeltiler FCED ile 55 °C’de, ICED ile 50°C 10 dakika boyunca
150 rpm ¢alkalama hizinda reaksiyona sokuldu ve bagil aktivite tayini yapildi.
Cizilen kalan aktivite-pH grafiginden kararli pH aralig1 belirlendi.

3.2.5.4. Termal stabilite

200’er pl FCED ve 71.80’er mg ICED 2’er mL 25 mM sodyum fosfat
tamponlarimda (pH FCED i¢in 5.0, ICED i¢in 6.0) inkiibe edildi. Sonra
tizerlerine 25 mM sodyum fosfat tamponlarinda hazirlanmis % (w/v) 1.7°lik
dekstran ¢ozeltisinden (pH FCED i¢in 5.0, ICED ig¢in 6.0) 3’er mL eklendi.
Hazirlanan ¢ozeltiler FCED ile 55 °C’de, ICED ile 50 °C 10 dakika boyunca
150 rpm calkalama hizinda reaksiyona sokuldu ve aktivite tayini yapildi.
Cizilen kalan aktivite-sicaklik grafiginden kararl sicaklik araligi belirlendi.
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3.2.5.5. Kinetik sabitler

25 mM sodyum fosfat tampon ¢o6zeltileri (pH FCED igin 5.0, ICED
icin 6.0) ile hazirlanan farkli derisimlerdeki (5, 10, 25, 50, 75, 100 g/L) 5’er
mL dekstran ¢ozeltileri 200’er pL FCED ile 55 °C’de 150 rpm calkalama
hizinda 5 dakika siireyle, 71.80’er mg ICED ile ise 50 °C’de 150 rpm
calkalama hizinda 5 dakika siireyle reaksiyona sokuldu. Reaksiyonlarin
bitiminde indirgen seker tayini yapilarak baslangic aktiviteleri hesaplanda.
Kinetik Sabitler, elde edilen sonuglara goére olusturulan Lineweaver-Burk
grafigi kullanilarak elde edldi.

3.2.5.6. ICED'in tekrar kullanilabilirligi

Kalan aktiviteler, ICED ile pes pese 20 defa standart kosullarda %
(w/v) 1’lik dekstran ¢ozeltileri ile reaksiyon gergeklestirilerek tayin edildi.
ICED her kullanimdan sonra ii¢ kere 5’er mL sodyum tamponu ¢ozeltisi ve
5’er mL saf su ile ii¢ kere yikandi. Kalan aktivite-kullanim sayis1 grafigi
cizilerek kullanma kararlilig1 belirlendi.

3.2.5.7. ICED'in depolama stabilitesi

Yirmi giin sliresince gilinasiri, standart kosullar altinda ICED’in kalan
aktivitesi tayin edilerek kalan aktivite-giin grafigi ¢izildi. Her kullanimdan
sonra ii¢ kere 5’er mL sodyum tamponu ¢dzeltisi ve 5’er mL saf su ile li¢ kere
yikandi. Bir sonraki kullanima kadar 25 mM’lik 5 mL sodyum fosfat
tamponunda (pH 6.0), +4 °C’deki buzdolabinda muhafaza edildi.

3.2.6. istatistiksel analiz

Elde edilen her veri ii¢ paralel deneyin ortalamasidir. Grafiklerin
hazirlanmasi i¢in kullanilan yazilim Origin Pro 8.0 adli programdir.

4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Protein Tayini

BSA standart grafigi, Bradford (1976) metoduyla elde edilen verilere
gore cizilmistir. Grafik Sekil 4.1°de gosterilmektedir. Grafigin (Denklem 4.1)
korelasyon katsayis1 R?2=0.99952 dir.
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Y =0000141X 4.1)

Immobilizasyon ¢ozeltileri ve siiziintiilerdeki enzim derisimleri 4.1
esitligi ile hesaplandi. Buna gore, 200 pL FCED ¢ozeltisindeki enzim miktari
492.9 ng olarak bulundu. Bu say1 seyreltme katsayisi (5.2) ile ¢arpilip 1000°e
boliinerek de ticari sivi enzim preparatindaki CED konsantrasyonu 2.56
mg/mL olarak hesaplandi.

4.2. CED Aktivitesinin Belirlenmesi

200 uL serbest CED'in % (w/v) 1.0 dekstran ¢ozeltisi (pH 5.0) ile
aktivite tayin kosullarinda reaksiyonu sonucunda elde edilen indirgen seker
derisimi Sekil 4.2'den elde edilen Denklem 4.2 kullanilarak UV analiz
orneginde 609.6 pg/mL glukoza esdeger olarak bulundu ve seyreltme
katsayis1 (208) ile carpilarak reaksiyon hacmindeki toplam indirgen seker
miktar1 126786.6 pg glukoza esdeger olarak hesaplandi. Glukozun mol kiitlesi
180 g/mol oldugundan glukozun mol sayis1 ise 74.4 pmol olarak hesaplandi.
Spesifik FCED aktivitesinin de 4.3 esitligiyle 27.5 IU/mg.dk oldugu bulundu.
1 IU aktiviteye sahip FCED miktarinin 1/27.5 oranindan 0.036 mg oldugu
bulundu.
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Absorbans (595 nm)

Y =0.000141X

0050 R”= 099952
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0.000 T T T T T T
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BSA (ug/mL)
Sekil 4.1: Standart BSA grafigi
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Sekil 4.2. Standart glukoz grafigi

= 2
Y= 000076924 4.2)

Aktivite (IU) =
Indirgen Seker (umol)
Kullanilan Enzim (mg) XReaksiyon Stresi (dk)

(4.3)

4.3. CED Miktarmin Optimizasyonu

200 plL'den daha yiiksek miktarda CED kullanildiginda salinan
indirgeyici seker onemli 6l¢iide artmadi. Bu nedenle sonraki adimlarda 200
pL CED soliisyonlar1 kullanildi.

4.4. immobilizasyon Kosullarinin Optimizasyonu

Immobilizasyon verimliligini etkileyen tampon ¢ozeltinin pH ve
derigsimi, destek miktar1 ve immobilizasyon siiresi sirayla ayr ayr

degistirilmek suretiyle tayin edilerek optimum immobilizasyon kosullar
belirlendi.
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4.4.1. immobilizasyon etkinliginin tampon c¢ozelti pH’sina baghhg

Tamponun pH degerinin immobilizasyon verimi {izerindeki etkisi Tablo
4.1°de verilmistir. En yiiksek immobilizasyon verimi (% 56.74) ve en yiiksek
aktivite verimi (% 86.70) CED’in optimum pH’sinda (6.0) elde edilmistir.
Zaten iyi bilindigi lizere, immobilizasyonda genellikle maksimum aktivite
verimine enzimin optimum pH degerinde ulagilmaktadir (Katchalski-Katzir ve
Kraemer, 2000). Bu sonuca gore sonraki agamalarda immobilizasyon pH
6.0’da yapildi.

Tablo 4.1: immobilizasyon etkinliginin tampon ¢zelti pH’sina baglilig

Tampon Bagllanma Aktivite Verimi
Cozelti pH Degeri Verimi (%) (%)

4.0 56.74 £ 0.02 10.22 £0.05

5.0 53.09 £0.05 4748 £0.04

6.0 49.54 £0.03 86.70 = 0.03

7.0 47.00 +0.06 44.92 £0.05

4.4.2. immobilizasyon etkinliginin tampon ¢ozelti derisimine
baghhg:

Tampon ¢ozelti derisiminin immobilizasyon etkinligi tizerindeki etkisi
Tablo 4.2°de gosterilmistir. Tabloda goriildiigli gibi, immobilizasyon verimi
artan derisimle artarken, aktivite verimi diismektedir. Derisim 25 mM
oldugunda immobilizasyon verimi % 49.54’ten % 60.82’ye yiikselirken,
aktivite verimi % 80.70’ten % 41.48’e¢ inmistir. Tuzlarin o6zellikleri ve
derisimleri, genellikle enzimlerin immobilizasyonunda aktivite verimini
etkileyebilir. Bunun sebebi, enzim molekiillerinin ii¢ boyutlu yapilarmin
tuzlar tarafindan degistirilebilmesinden kaynaklanmaktadir (Smalla ve ark.,
1988). Dolayisiyla, immobilizasyon i¢in en uygun tampon derisiminin 25 mM
olduguna karar verilerek sonraki asamalarda bu derisimde tampon ¢ozelti
kullanildi.

4.43. Immobilizasyon etkinliginin MWCNT-COOH miktarina
baghhg

Tablo 4.3’te matriks miktarlarinin aktivite ve immobilizasyon verimleri
gosterilmistir. Tabloya gore, en yiiksek immobilizasyon verimi 50 mg matris
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kullaniminda goriilmesine ragmen aktivite verimi (% 54.02) diisiiktiir. En
uygun matriks miktarinin % 86.70 aktive verimi elde edilen 10 mg olduguna
karar verilerek sonraki asamalarda bu miktar kullanildi.

4.4.4. TImmobilizasyon etkinliginin immobilizasyon siiresine
baghhg

Tablo 4.4’te gorildiigii gibi, en yliksek immobilizasyon verimi ve
aktivite verimine 60 dakika siiren immobilizasyon igleminde ulagilmistir. Cok
iyi bilindigi gibi, biitiin enzim molekiillerinin matrise baglanmasi i¢in yeterli
zaman gerekmektedir.

Immobilizasyon kosullarmin optimizasyonu ile % 100 baglanma verimi
ve % 137.50 aktivite verimine ulasildi. CED’in immobilizasyonu, daha dnce
bazi arastirmacilar tarafindan da ¢alisilmistir. Literatiirde yer alan daha onceki
caligmalarda elde edilen en yiiksek aktivite verimi % 114.13’tiir (Aslan ve
Ghafour, 2021).

Tablo 4.2: immobilizasyon etkinliginin tampon ¢dzelti derisimine baglilig

Tampon Bagllanma Aktivite Verimi
Molaritesi (mM) Verimi (%) (%)

25 49.54 +£0.03 86.70 £ 0.03

50 51.22+0.04 82.64 £0.02

75 53.09 +£0.03 59.12+0.03

100 60.82 +£0.05 41.48 +£0.04

Tablo 4.3: immobilizasyon etkinliginin MWCNT-COOH miktarina baghlig

c-MWCNT Bagllanma Aktivite Verimi
Kiitlesi (mg) Verimi (%) (%)

10 49.54 +£0.03 86.70 £ 0.03

20 60.29 + 0.04 82.20 £0.02

30 64.75+0.03 75.36 £0.04

40 68.49 £0.02 65.18 £0.05

50 74.68 £ 0.05 54.02+0.04
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Tablo 4.4: immobilizasyon etkinliginin immobilizasyon siiresine bagllig

Immobilizas Bagllanma Aktivite
yon Siiresi  Verimi (%) Verimi (%)
(Dakika)
10 49.54 +0.03 86.70 £ 0.03
20 70.94 +£0.02 95.98 £0.05
40 74.00 +£0.04 123.40 £0.04
60 100.00 £ 0.05 168.01 £0.03

Dolayisiyla, elde ettigimiz verim, simdiye kadar elde edilen en yiiksek
verimdir. MWCNT-COOH iizerine yiiklii CED’in aktivite verimi (% 168.01)
bentonit iizerine yiikli CED’in aktivite veriminden (% 41) daha yiiksektir
(Erhardt ve ark., 2007). Bashari ve ark.'nin (2014) ¢alismasinda CED'nin Ca-
aljinat jelleri {izerinde immobilizasyonunda (% 90) baglanma verimi ve (%
93) aktivite artig1 elde etmistir MWCNT-COOH iizerinde immobilize edilen
CED (% 100) immobilizasyon verimi ve (% 168.01) aktivite artisi elde
edilmistir. Bundan dolay1 ¢alismamizda elde ettigimiz immobilizasyon verimi
daha once yapilan bu iki ¢alismada elde edilen verimden daha yiiksektir. Bu
yiiksek verim, proteinler icin MWCNT-COOH’in dogal afinitesinin bir
sonucu olabilir (Saifuddin ve ark., 2013).

4.5. Serbest ve immobilize CED’in Karakterizasyonu
4.5.1. Optimal pH

Sekil 4.3'e gore CED'nin optimal pH's1 immobilizasyon sonucu 5.0'dan
6.0’ya kaymistir. Bu sonu¢ Bashari ve ark. (2014)nin ¢aligmasiyla
uyumludur. Benzer sonuglart ilgili literatiirde goérmek miimkiindiir.
Aspergillus oryzae B-galaktozidazin optimum pH degeri, farkli membranlarla
yapilan immobilizasyon isleminden 6nce 4.0 iken, bu deger immobilizasyon
sonrasinda 4.5-5.0 arasina kaymustir (Zhang ve ark., 2017). ICED, 5.0 disinda
test edilen pH degerlerinde FCED'den daha aktiftir.

4.5.2. Optimal sicakhk

Sicakligin enzimin aktivitesine etkisi Sekil 4.4’te sunulan grafikte
goriilmektedir. Grafikte goriildiigii gibi, serbest enzim icin 55 °C olan optimal
sicaklik immobilizasyon sonucu 50 °C’ye diismiistiir. Benzer sonuglara
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literatiirde siklikla rastlanmaktadir. Optimal sicakligin diismesi, endiistriyel
iiretimde enerji maliyetini azaltir (Cao, 2006; Guisan ve ark., 2013).

4.5.3. pH stabilitesi

Sekil 4.5’te yer alan kalan aktivite-pH grafiginde gosterildigi gibi,
immobilize enzimin serbest her enzimden denenen biitiin pH degerinde daha
stabildir. lyi bilindigi iizere, immobilizasyon islemi pH stabiltesini artirir
(Cao, 2006; Guisan ve ark., 2013). Bu etki, enzim ile matris arasindaki
baglanma sonucu enzimin aktivitesinden sorumlu ii¢ boyutlu yapinin
kuvvetlenmesinden kaynaklanmaktadir (Cabral ve ark., 1991; Cao, 2006;
Guisan ve ark., 2013).

100
90 1
S
o
£ s0-
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60 - —C— Serbest CED
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3 4 5 [{] 7 8
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Sekil 4.3: pH degerinin serbest ve immobilize CED aktivitesine etkisi
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Sekil 4.5: Serbest ve immobilize CED’in pH stabilitesi

45.4, Termal stabilite

Sekil 4.6’da agikca goriildiigli {izere, serbest enzim 65 °C’de
aktivitesinin % 10’unu ve 80 °C’de % 60’11 kaybederken, immobilize enzim
ayni sicakliklarda sirastyla tamami ve % 60°1n1 korumustur. Bunun nedeni,
immobilizasyon isleminin enzimin pH stabilitesini arttirdig1 gibi termal
stabilitesini de artirmasidir (Cabral ve ark., 1991; Cao, 2006; Guisan ve ark.,
2013).
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455, Kinetik sabitler

Serbest enzim ve immobilize enzimin kinetik sabilerinin hesaplanmasi
icin Lineweaver-Burk grafigi kullanildi. (Sekil 4.7). Km degeri bir enzimin

substratina olan ilgisini gosterir.
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Sekil 4.6: Serbest ve immobilize CED termal stabilitesi
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Sekil 4.7: Serbest ve immobilize CED’in Lineveawer Burk Grafigi
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Afinite ve Ky ters orantilidir. Ky degerinin diismesi afinitenin
yilikselmesi demektir (Cao, 2006). Serbest enzimin K degeri 241.0 g/L ve
Vmax degeri 970.9 umol / ml.dk olarak hesaplanmustir. iImmobilize enzimin K
degeri 127.2 g/L ve Vmax degeri 598.8 umol / mL.dk olarak hesaplanmistir.

4.5.6. ICED’in tekrar kullanilabilirligi ve depolama stabilitesi

Sekil 4.8 ve Sekil 4.9'da immobilize enzimin tekrar kullanilabilirligi ve
depolama stabilitesi grafikleri sunulmustur. Sekil 4.8’de goriilecegi gibi 20
kez tekrarlanan kullanim sonunda immobilize enzimin aktivitesinde herhangi
bir azalma olmamustir. Sekil 4.9'da gosterildigiiizere ise, immobilize enzim 20
giin boyunca depolama kosullarinda aktivitesini kaybetmemistir.
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Sekil 4.8: Immobilize CED’in kullanim kararlilig1
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Sekil 4.9: immobilize CED’in depolama kararlilig

Bu sonuglara gore bu tez ¢alismasinda elde edilen ICED’in yiiksek bir
tekrar  kullanilabilirlige ve depolama stabilitesine sahip oldugunu
sOyleyebiliriz.

5. SONUC VE ONERILER
5.1. Sonuglar

Oncelikle immobilizasyon kosullarinin optimizasyonu sonucunda %
100 immobilizasyon verimi ve % 168.01 aktivite verimi elde edilmistir.

Bu calismada elde edilen ICED’in sahip oldugu yiiksek aktivite ile
uzun siireli kullanim ve depolama kararliligindan dolay1 endiistriyel
uygulamalarda dekstranin par¢alanmasi ve dekstrandan IMO iiretimi igin
etkin olarak kullanilabilecegi soylenebilir.

5.2. Oneriler

[Ik olarak bu tezde elde edilen sonuglar SCI indeksli dergilerde
yayinlanabilir ve uluslararasi kongrelerde sozlii bildiri olarak sunulabilir.

Bu tez c¢alismasinda gelistirilen CED'in MWCNT-COOH {izerinde
immobilizasyonu i¢in ulusal veya uluslararasi patent enstitiisiine patent almak
tizere bagvurulabilir.
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TESEKKURLER

Yazarlar, bu ¢alismada kullandiklar1 Chaetomium erraticum dekstranaz
enzimini  {icretsiz olarak gondermeleri i¢in Bio-Cat (Troy, VA, USA)
sirketine tesekkiir ederler.
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GIRIS

Dekstranazlar (EC3.2.1.11), dekstranin a-1,6-baglarim1 rastgele
hidrolize ederek cesitli boyutlarda izomaltooligosakkaritler (IMO'ler) ortaya
¢ikarirlar (Khalikova ve ark., 2005). Glukoz olusumu nadir bir durum; bunun
yerine biiyiikk dekstran bilesenleri, dekstranaz molekiilleri ile artan temas

nedeniyle daha kiiciik olanlardan daha kolay parcalanir. IMO'lar, seker
endiistrisi, ilag iiretimi ve dis hekimligi gibi birgok alanda kullanilmaktadir.

Ik defa 1953 yilinda yaymlanan immobilize enzimlerin &nemi o
glinden giinlimiize giderek artmis ve enerji tilketimini azaltmaya yonelik
arayisin devam etmesi immobilize enzimlerin endiistriyel uygulamalarda
kullanimini yayginlastirmistir. Hapsetme, capraz baglanma, kovalent baglama
ve adsorbsiyon gibi yoOntemler ile enzimler immobilze edilmektedir.
Adsorpsiyon, en basit ve uygun tasiyici kullanildigr durumlarda ucuz bir
immobilizasyon metodudur (Kasavi, 2006).

Karbon nanotiipler (CNT) daha yiiksek spesifik yiizey alanina sahip
oldugu i¢in enzimler daha yiliksek miktarlarda baglanabilirler. MWCNT ile
enzim immobilizasyon ¢aligsmalarinda serbest enzime gore ¢ok yiiksek aktivite
artist  rapor edildiginden, bu c¢alismada CED’in MWOCNT-NH; ile
immobilizasyonunda, Onceki ¢aligmalardakilerden daha yiiksek aktivite
verimi elde etme ihtimali vardir. Bu nedenle, bu ¢alismada CED'nin
MWCNT-NH; iizerinde adsorpsiyon kosullar1 optimize edilerek, yiizde yiiz
oraninda baglanma verimi ve Onceki c¢alismalardakilerden daha yiiksek
aktivite verimi elde edilmesi amaclandi.

2. LITERATUR ARASTIRMASI
2.1. Dekstranazlar

Dekstranaz (EC3.2.1.11) dekstran zincirindeki a-1,6 glikozidik bag:
hidrolize eder (Sankpal ve ark., 2001). Dekstranazlar, seker iiretiminin
verimliligini artirmak amaciyla seker fabrikalarinda dekstranin hidrolize
edilmesi i¢in kullanilan enzimlerdir (Eggleston ve ark., 2005; Purushe ve ark.,
2012). Ayrica dekstrandan prebiyotik ozellikler gosteren
izomaltooligosakkaritlerin (IMO) iiretiminde de kullanilmaktadirlar (Goffin
ve ark., 2011; Gericke ve ark., 2016). Gida endiistrisinde bu amaglarla yaygin
olarak kullanilan dekstranazlardan birisi de CED’dir (Erhardt ve Jordening,
2007; Gibriel ark., 2014).
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Enzimler ylizyillardan beri gida endistrisinde kullanilmaktadirlar.
Biyoteknolojideki gelismeler sayesinde giinlimiizde ilag ve kimya
endiistrilerinde de genis uygulama alanlar1 bulmuslardir.

Gidalarm islenmesi ve analizi i¢in enzimlerin immobilizasyonu biiyiik
enzimlerin daha verimli kullanilmasin1 saglar ve endiistriyel uygulamalarda
biiyiik avantajlar sunar (Khan ve Alzohairy, 2010).

Immobilize enzim kullanimmin reaksiyon ortamindan basit yontemlerle
ayrilabilme, u¢ pH’lara karsi daha artan stabilite, siirekli proseslerde
kullanilabilme, yiizlerce kez tekrar kullanilabilirlik, uzun raf omrii, {iriin
maliyetini diigiirme, saf {iriin eldesi, enantiyomerlerin segici olarak sentezi ve
iiriin inhibisyonunu 6nleme gibi 6nemli avantaslar1 vardir.

2.2. Enzim immobilizasyon Yéntemleri

Adsorbsiyon, entrapment, enkapsiilasyon, ¢apraz baglanma ve kovalent
baglama (Sekil 2.1) seklinde dort temel immobilizasyon yontemi bulunmakta
olup, yontem tercih edilirken kullanilacak olan enzim ve matrisin yapilari,
uygulanacak islemler dikkate alinarak en uygun metod secilir. Kullanilan
matrisin yapisina ve tercih edilen immobilizasyon metoduna bagl olarak
immobilize enzimler serbest enzimlere gore optimum aktivite kosullar1 ve
iiriin bilesimlerinde farkliliklar gosterebilirler.

Adsorpsiyon Kovalent Baglama Capraz Baglama
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.\
] 1
X 4 !
S "
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Entrapment Enkapsiilasyon

Sekil 2.1. Enzim immobilizasyon yontemleri

Adsorbsiyon metodu, zayif ¢ekim kuvvetleri ile enzim molekiillerinin
bir matrise baglanmasidir. Adsorbsiyon olduk¢a basit ve ekonomik bir
immobilizasyon yontemidir. Enzimle martiks arasinda van der Waals baglarn
ve hidrojen baglar1 gibi zayif baglar olusur ve bdylece enzimler martiksten
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kolaylikla  ayrlabilirler. Adsorpsiyon, immobilize enzimin yapisal
konformasyonunun korunmasi ve katalitik aktivite kaybinin Onlenmesine
yardimc1 olmast nedeniyle kovalent immobilizasyondan daha {istiin bir
yaklasimdir (Nawaz ve ark., 2021).

2.3. CED’in immobilizasyonu ile Ilgili Onceki calismalar

Yaptigimiz arastirmada CED’in immobilizasyonu ile ilgili ¢ok az
sayida calisma olgugunu gozlemledik. Erhardt ve ark. (2007) tarafindan
yapilan ilk c¢alismada, CED g¢esitli matrisler kullanilarak adsorpsiyon ve
kovalent baglama yontemleri ile immobilize edilmis ve en yiiksek aktivite
verimi (% 41) Eupergit C250L ile elde edilmis ancak bu ¢alismada kullanim
ve depolama kararliligi calisilmamistir. Yapilan ikinci ¢alismada, CED
Bashari ve ark. (2014) tarafindan Ca-Aljinat jelleri icerisinde % 65
immobilizasyon ve % 70 aktivite verimi ile immobilize edilmis, ancak
immobilize enzim 6 kullanim sonunda aktivitesinin % 80’ini kaybetmistir.
Yapilan son g¢alismada, Aslan ve Ghafour (2021), CED’i karboksile ¢ok
duvarli karbon nanotiiper tlizerine % 100 baglanma ve % 114.15 aktivite
verimi ile immobize etmigler ve immobilize enzim tekrarlanan 20 kullanim ve
30 giinliik depolama siiresince baglangic aktivitesini korumustur.

2.4. Enzim Immobilizasyon Matrisi Olarak Karbon Nanotiipler
(CNT)

Ik ¢aligmanin yaymlanmasindan sonra, karbon CNT'ler, enzim
immobilizasyonu ve diger c¢ok sayida farkli alanlarda caligan bilim
adamlarinin dikkatini ¢ektmistir (Iijima ve ark., 1993). MWCNT'lerin diger
karbon nanomalzemelere gore mekanik ve yapisal istiinliikleri, onlar1 enzim
immobilizasyonu i¢in en gii¢lii aday haline getirmistir (Singh ve ark., 2019).
Sekil 2.2'de goriildiigii gibi, CNT'ler tek duvarli karbon nanotiipler
(SWCNT'ler) ve ¢ok duvarli karbon nanotiipler (MWCNT'ler) seklinde iki
gruba ayrilmigtir (Compton ve ark., 2009; Feng ve ark., 2011; Garlet ve ark.,
2014;).

SWCT'ler, dis ¢ap1 0.7 nm ve tek atom kalinligina sahip haddelenmis
tek grafen tabakasi tiiplerinden olusmusken, 15 nm dis ¢apindaki ve onlarca
mikrometre boyundaki MWCNT'ler i¢ ice ge¢mis birden fazla SWCNT'den
olugmustur ve (Saifuddin ve ark., 2013). SWCNT'ler genis yiizey alanlar
nedeniyle, daha yiliksek enzim yiikleme kapasitesi igin tercih edilirken
MWCNT'ler, diisiik maliyetleri ve daha yiiksek dagilma katsayilar1 sebebiyle
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tercih edilmektedirler (Huang ve ark., 2002). Enzimler, CNT'ler iizerine
kovalent baglama ve adsorpsiyon yontemleriyle immobilize edilmistir.
Aktivite icin gerekli olan optimum enzim konformasyonu adsorpsiyonda
korunmaktadir, fakat enzim molekiillerinin matristen kolayca ayrilabilmesii
nedeniyle aktivitenin zaman igerisinde azalmasi endiistrideki uygulamalarda
onemli bir dezavantajdir. Ancak, CNT proteinlere karsi afiniteleri dogal
olarak  yiiksek oldugu i¢in adsorpsiyon yontemi ile enzim
immobilizasyonunda bile aktivite kaybi diger matrislere gore cok azdir
(Saifuddin ve ark., 2013).

A AATALALAL T
SNSRI

BB DDOOY

Sekil 2.2. SWCNT (sol iist) ve MWCNT (iist sag)'nin molekiiler gésterimleri ve tipik
transmisyon elektron mikrograflari (asagida) (Donaldson ve ark., 2006) (Oxford
University Press'in izniyle)

CNT'lerin enzim mmobilizasyonunda daha yiiksek enzim baglama
kapasitesi, makromolekiillii substratlar veya {iriinler i¢in daha az difiizyon
kisitlamasi, yiiksel 1s1l stabilite ve artan aktivite, yiiksek yeniden
kullanilabilirlik ve daha uzun depolanabilirlik, yiiksek mekanik stabilite ve
yenilenebilirlik gibi avantaglar1 vardir.

2.5. Cok Duvarh Amino Karbon Nanotiipler ile Enzim
Immobilizasyonu

MWCNT-NH'lerin enzim immobilizasyonunda kullanildig1 bir kag
calisma bulunmaktadir (Tasviri ve ark., 2012; Verma ve ark., 2013; Rastian
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ve ark., 2013; Mohiuddin ve ark., 2014; Zniszczot ve ark., 2016; Singh ve
ark., 2019).

C-MWCNT ile yapilmig enzim immobilizasyonu ¢aligmalarinda
aktivite verimi genellikle yiiksek olmakla beraber, bazi ¢aligmalarda 5 kat
(Jamie ve ark., 2016) ve 12 kat (Zniszczot ve ark., 2016) artis1 elde edilmistir.
Bu nedenle bu tez c¢alismasinda CEDmin  MWCNT-NH, ile
immobilizayonunda adsorpsiyon kosullar1 optimize edilerek, Onceki
caligmalardakilerden daha yliksek aktivite verimi elde edilmeye ¢alisilacaktir.

3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyaller

Chaetomium erraticum dekstranaz, Bio-Cat (Troy, VA, ABD)
tarafindan hediye olarak temin edilmis. Karbon nanotiipler (Adnano
Technologies Private Limited, India) firmasindan, Dextran T70, Carl Roth
GmbH-Co’dan, UV-VIS Spektrometresi (VWR International GmbH, UV-
6300PC, Austria) firmasindan, pH metre ve magnetik karistirici (Isolab,
Turkey) firmasindan, Saf su cihazi (MDM, Mini Pure 1, MDM-0170)
firmasiman , hassas terazi (Mettler Toledo, ME 403) firmasindan, Sigir Serum
Albiimini (BSA), sodyum hidroksit, sodyum dihidrojen fosfat, hidroklorik
asit, sodyum siilfit, fenol ve D-glikoz, Sigma-Aldrich'ten (Taufkirchen,
Almanya) 3,5-dinitrosalisilik asit (DNS), Alfa Aesar'dan (Kandel,
Almanya)’dan Sodyum potasyum tartrat (Rochelle tuzu), VWR Prolabo
Chemicals'dan (Leuven Belgium). Sodyum azid Merck Millipore'dan
(Darmstadt, Almanya) satin alinmstir.

3.2. Metotlar
3.2.1. Protein (enzim) tayini

Immobilizasyon ncesi ve sonrasi immobilizasyon cdzeltilerindeki ve
immobilizasyon siiziintiilerdeki enzim derisimleri UV-VIS Spektrometresi
kullanilarak tayin edildi (Bradford, 1976). 595 nm dalga boyunda ol¢iilen
absorbanslar kullanilarak olusturulan standart grafigine (Sekil 3.1) ait dogru
deklemine (3.1) gore hesaplandi.

3.2.2. Dekstranaz aktivitesinin tayini

% (agirhik/hacim) 1'lik 5 mL dekstran soliisyonlar1 (pH 5.5) 200 pL
serbest veya 96.7 mg immobilize enzim ile 55 ° C'deki 150 rpm galkalama hizi
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ile calkalanan orbital c¢alkalayicili 1sitmali inkiibatorde 10 dakika siireyle
reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karisimlarindan alinan 200’er pL. numuneler
1800 pL distile suya ilave edilerek kaynar suda 10 dk tutularak
numunelerdeki enzimler inaktive edildi. Daha sonra, olusan indirgen seker
derisimleri, DNS metoduna gore (Miller, 1959) UV spektrofotometre ile 575
nm’de Olgiilen absorbanslar1 kullanilarak cizilen Sekil 3.2’deki D-Glukoz
standart grafigine ait dogru denklemi (3.2) ile hesaplandi. Bir IU CED
aktivitesi, standart kosullarda, 5 mL % (w/v) 1'lik dekstran ¢dzeltisinde 1
dakikada 1 pmol D- glukoz olusturan enzim miktar1 (mg) olarak tanimlandi.
CED aktivitesi 3.3 esitliginden hesaplandi.
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3.2.3. Iimmobilizasyon verimi ve aktivite veriminin hesaplanmasi

Immobilizasyon ¢ozeltileri ve siiziintillerdeki enzim miktarlari
kullanilarak immobilizasyon baglanma verimi ve immobilizasyon aktivite
verimi Aslan ve Omerosmanoglu (2018)'nun metoduna gore sirastyla denklem
(3.4) ve denklem (3.5) kullanilarak hesaplandi.

bnmabilizasyon Verimi (%) =
immobilizasyonda kullantian enzim-sizintideki enzim

x100

immobilizasyonda kullanilan enzim (34)

Immobilize enziminbafl aktivitesi

Aktivite Verimi (%) = £ 100

Serbest enimin bagil ektivitesi

(3.5)
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3.2.4. immobilizasyon kosullarinin optimizasyonu

Kullanilan karbon nanotiip miktari, pH ve immobilizasyon siiresi ile
immobilizasyon ¢ozeltisinin derigimi, aktivitenin ve immobilizasyonun
verimliligini etkilemektedir (Katchalski ve ark., 2000). Optimize edilmis
immobilizasyon kosullar incelenerek bu parametrelerin etkisi belirlenebilir.
Immobilizasyon igin optimum kosullar ayr1 ayr1 degistirilerek etkileri tespit
edildi.

3.2.5. FCED ve ICED'in karakterizasyonu

FCED ve ICED kinetik ozellikler (optimal pH ve optimal sicaklik,
Michaelis-Menten sabitleri, pH stabilite, 1sil stabilite) ve ICED’in tekrar
kullanilabilirligi ile depolama stabilitesi belirlenerek karakterize edildi.

3.2.5.1. pH’nin aktiviteye etkisi

Bagil aktiviteler, 200'er pL (27.5 IU) FCED ve 96.7 mg (37.8 IU)
ICED’lerin S'er mL 75 mM'lik farkli pH'lardaki (4.0-8.0) % 1 (w/v)'lik
dekstran ¢ozeltileri ile oda sicakliginda 10 dakikalik reaksiyonlar ile tayin
edildi. Optimal pH araligi, bagil aktivite (%) - pH grafiginden belirlendi.

3.2.5.2. Sicakhigin aktiviteye etkisi

27.5 TU FCED ve 37.8 IU ICED’lerin S'er mL % (w/v) 1 'lik dekstran
cozeltileri (pH FCED i¢in 5.0 ICED igin 5.5) ile farkli sicakliklarda (30--80
°C) 10 dakikalik reaksiyonlar1 bitiminde tayin edildi. Bagil aktivite (%) -
sicaklik (°C) grafiginden sicakligin aktiviteye etkisi incelendi.

3.2.5.3. pH’nin enzim stabilitesine etkisi

27.5 TU FCED ve 37.8 IU ICED’ler degisik pH'lardaki 2’ser mL 75
mM'lik sodyum fosfat tamponu ¢ozeltilerinde, oda sicakliginda (25 °C), 10
dakika bekletildikten sonra, {izerlerine 3 mL % (w/v) 1'lik dekstran ¢ozeltileri
(FCED igin pH 5.0 ve ICED i¢in pH 5.5) eklenerek 55 °C 'de 10 dakikalik
reaksiyonla bagil aktiviteler belirlendi ve FCED ve ICED’in stabil olduklari
pH araliklar1 bulundu.

3.2.5.4. Sicakhigin enzim stabilitesine etkisi

27.5 TU FCED 37.8 IU ICED’ler, optimum pH’larindaki 2 mL 75
mM'lik fosfat tamponu c¢ozeltilerinde farkli sicakliklarda 10 dakika
bekletildikten sonra, {izerlerine 3’er mL % (w/v) 1'lik dekstran cozeltileri
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(FCED i¢in pH 5.0 ve ICED i¢in pH 5.5) eklenerek 55°C'de 10 dakikalik
reaksiyonlar1 bitiminde bagil aktiviteleri belirlenerek, FCED ve ICED’in
stabil olduklari sicaklik (°C) araliklar1 bulundu.

3.2.5.5. Michaelis-Menten sabitleri

27.5 IU FCED 37.8 IU ICED’in baslangi¢ aktiviteleri, pH’s1t FCED igin
5.0 ve ICED i¢in 5.5 olan farkli derisimlerdeki 5'er mL dekstran ¢ozeltileri ile
10 dakikalik tepkimeleri sonrasinda belirlendi. Michaelis-Menten sabitleri
Lineweaver-Burk Grafiginden hesaplandi.

3.2.6.6. ICED'in tekrar kullanilabilirligi

ICED’in tekrar kullanilabilirligi, standart aktivite tayini kosullarinda
pes pese 20 defa tayin edilen bagil aktivitelerin kullanim sayisina karsi ¢izilen
grafik ile belirlendi. ICED her kullanimdan sonra siiziildii ve vakum altinda
nitroselilloz membran filtre kullanilarak vakum altinda ii¢ kere 5 mL tampon
cozelti ile ve li¢ kere de 5 mL ultra saf su ile yikandi.

3.2.6.7. ICED'in depolalanabilirligi

ICED’in depolanabilirligi, 20 giin siiresince giin asir1, tanimlanmig
aktivite tayin yontemine gore belirlenen bagil aktivitelerin depolama siiresine
karst ¢izilen grafiginden belirlendi. ICED, her kullanim sonunda vakum
altinda {i¢ kere 5 mL tampon ¢ozelti ile ve ii¢ kere de 5 mL ultra saf su ile
yikanip bir sonraki kullanima kadar 25 mM'lik 5 mL sodyum fosfat tamponu
¢oOzeltisinde +4 °C 'deki buzdolabinda muhafaza edildi.

3.2.7. istatistiksel analiz

Her deger, {i¢ paralel calisilarak elde edilen degerlerin ortalamasini
temsil eder. Her grafik Origin Pro 8.0 yazilimi kullanilarak hazirlandi. Veriler
Microsoft Windows Excel kullanilarak islendi ve her veri ii¢ degerin
ortalamasi olarak verildi.

. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Protein tayini

Immobilizasyon ¢ozeltilerindeki ve siiziintiilerindeki enzim derigimleri
standart BSA grafiginden elde edilen dogru denkleminden hesaplandi. Buna
gore, 200 pL. FCED ¢ozeltisindeki enzim miktarinin 492.9 pg olarak bulundu.
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1 mL sivi haldeki ticari enzim preparatindaki CED konsantrasyonu 2.56
mg/mL olarak hesaplandi.

4.2. CED aktivitesinin tayini

200 uL serbest CED'nin % (w/v) 1°lik dekstran ¢ozeltisi (pH 5.0) ile
aktivite tayin kosullarinda reaksiyonu sonucunda analiz 6rneginde elde edilen
indirgen seker derisimi Sekil 3.2'den elde edilen denklem kullanilarak 609.6
pug/mL glukoza esdeger olarak bulundu reaksiyon hacmindeki toplam indirgen
seker miktar1 126786.6 pg glukoza esdeger olarak hesaplandi. Glukozun mol
kiitlesi 180 g/mol oldugundan glukozun mol sayist da 74.4 pmol olarak
hesaplandi. FCED’in spesifik aktivitesi de 27.5 IU/mg.dk olarak hesaplandi. 1
IU aktiviteye sahip FCED miktar1 da 1/27.5 oranindan 0.036 mg olarak
hesaplandi.

4.3. immobilizasyon kosullarinin optimizasyonu

Immobilizasyon tamponunun derisimi ve pH’s1 enzim-matris orani
immobilizasyon stiresi immobilizasyon verimliligini etkileyen
parametrelerdir. Bu parametreler (tampon pH'lar1 4.0' dan 7.0'a, tampon
derisimi 25 mM'den 100 mM'ye; MWCNT-NH; miktar1 25 mg'dan 100 mg'a
ve immobilizasyon siiresi ise 10 dakikadan 60 dakikaya ) ayr1 ayn
degistirilerek optimize edildi.

4.3.1. Tampon cozelti pH’sinin immobilizasyon etkinligine etkisi

Tamponun pH’sinin immobilizasyon verimi iizerindeki etkisi Tablo
4.1°de gosterilmistir. En yliksek immobilizasyon verimi (% 27.34) ve en
yiiksek aktivite verimi (42.62) pH 7’de elde edildi. Enzimin optimum pH'inda
maksimum aktivite verimi elde edildigi bilinmektedir fakat bu durum bazen
degisebilmektedir (Katchalski ve ark., 2000).

Tablo 4.1. immobilizasyon etkinliginin tampon ¢ozelti pH’sina bagliligt

Tampon pH’st  immobilizasyon Verimi (%) Aktivite Verimi (%)

4.0 17.98 +0.02 24.02 £0.05
5.0 19.42 + 0.05 26.28 £ 0.04
6.0 21.01+£0.03 36.26 £0.03

7.0 27.34 £ 0.06 42.62 £0.05
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4.3.2. Immobilizasyon etkinliginin tampon cézelti derisimine
baghhg:

Tablo 4.2'yve gore 25 mM’lik tampon derisiminde % 27.34
immobilizasyon verimi alinirken 100 mM’lik tampon derisiminde % 34.68
immobilizasyon verimine ulagilmigtir. 25 mM’da % 42.62 olan aktivite verimi
75 mM’da % 53.29’a kadar yiikselirken 100 mM’da aktivite verimi % 50.01’e
diigmiistiir. Enzim immobilizasyonunda, genellikle tuzlarin derisimleri ve
Ozellikleri, immobilizasyon ve aktivite verimini etkileyebilir. Bu durum,
tuzlarin  enzim molekiillerinin ¢ boyutlu yapilarmi degistirebilme
kapasitesinden kaynaklanmaktadir (Smalla ve ark., 1988).

Proteinlerin ¢evresini saran tuz molekiilleri, daha yiiksek iyonik
kuvvetle hidratlanarak proteinin dehidrasyonunu artirir. Bu etki, protein ve
destek arasindaki hidrofobik etkilesimleri giiclendirir. Bu baglamda, 75 mM
tampon ¢Ozeltisinde en yiiksek aktivite veriminin, MWCNT-NH; iizerine
adsorbe edilen enzimin artmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.

4.3.3. Immobilizasyon etkinliginin MWOCNT-NH, miktarina
baghhg

MWCNT-NH; miktarinin immobilizasyon verimi {izerindeki etkisi
Tablo 4.3'te gosterilmistir. 10 mg MWOCNT-NH: kullanildiginda % 33 olan
immobilizasyon verimi 20 mg’a ¢ikarildiginda % 67.63 olmustur. MWCNT-
NH: miktarlar1 artikca immobilizasyon verimin de aktivite verimininde arttig1
goriildii. Bilindigi {izere, bu artig, artan kiitleye bagli olarak baglama
kapasitesinin artisindan kaynaklanmaktadir.

4.3.4. Immobilizasyon etkinliginin immobilizasyon siiresinine
baghhg

Immobilizasyon siiresinin immobilizasyon verimi iizerindeki etkisi
Tablo 4.4'de gosterilmistir. Immobilizasyon siiresi arttikga hem
immobilizasyon veriminin hemde aktivite veriminin arttigi gorildii.
Immobilizasyon siiresi 60 dakikaya cikarildiginda immobilizasyon verimi %
100 ve aktivite verimi % 137.50 olmustur.
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Tablo 4.2. immobilizasyon etkinliginin tampon ¢dzelti derisimine baglilig1

Tampon Derisimi  Immobilizasyon Verimi Aktivite Verimi
(mM) (%) (%)

25 27.34 + 0.06 42.62 + 0,05

50 28.63 = 0.04 50.63 + 0,02

75 33.00 +0.03 53.29 + 0,03

100 34.68 = 0.05 50.01 £0,04

Tablo 4.3. immobilizasyon etkinliginin MWCNT-NH2 miktarina baghlig

MWCNT-NH;  Immobilizasyon Verimi AktiviteVerimi
Miktari (mg) (%) (%)
10 33.00£0.03 53.29 £0.03
20 67.63 £0.04 62.08 £0.02
30 74.39 £0.03 84.25 +£0.04
40 75.25 +£0.02 88.54 +0.05

Tablo 4.4. immobilizasyon etkinliginin immobilizasyon siiresinine baglhilig].

Siire (Dakika) Immobilizasyon Verimi ~ Aktivite Verimi

(%0) (%0)
10 74.39 £ 0,03 84.25 +0.04
20 95.54 +0,02 10.82 = 0.05
40 97.84 + 0,04 12.37 +0.04
60 10.00 = 0.05 13.50 +0.03

Immobilizasyon kosullar1  optimize edildikten sonra % 100
immobilizasyon verimi ve % 137.5 aktivite verimi elde edildi. CED’in
immobilizasyonu, daha Onceki arastirmacilar tarafindan ¢alisilmistir. Bu
calismalarda, farkli yontemlerle ve farkli matrislerle CED’in immobilizasyon
verimini, aktivite verimini degerlendirmistir. MWOCNT-NH, {iizerine
immobilize CED’in aktivite verimi (% 137,5) Erhardt ve ark.’nin (2007)
bentonit {izerine immobilize ettigi CED’in aktivite veriminden (% 41) daha
yiiksek bulunmustur. Bashari ve ark.'nin (2014) ¢aligmasinda CED'nin Ca-
aljinat jelleri iizerinde immobilizasyonunda (% 90) immobilizasyon verimi ve
(% 93) aktivite verimi elde etmistir. Calismamizda CED’in MWCNT-NH,
iizerinde immobilizasyonunda % 100 immobilizasyon verimi ve % 137.5
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aktivite verimi elde edildi. Bundan dolayr c¢alismamizda elde ettigimiz
immobilizassyon verimi daha dnce yapilan bu iki ¢aligmadan elde edilen
verimden daha yiiksektir. Bu yiliksek verim, proteinler icin MWCNT-NH>’in
dogal afinitesinin bir sonucu olabilir (Saifuddin ve ark., 2012).

4.4. Serbest ve immobilize CED’in karakterize edilmesi
4.4.1. pH’nin enzim aktivitesine etkisi

Sekil 4.1'e gore CED'in optimum pH'' immobilizasyondan sonra
5.0dan 5.0 -6.0 arasina kaydirildi. ICED, 5.0 disinda test edilen pH
degerlerinde FCED'den daha aktiftir, Bu sonu¢ Bashari ve ark.nin
caligmasiyla uyumludur (2014). Benzer sonuglari literatiirde gdérmek
miimkiindiir. Ornegin, Aspergillus oryzae pB-galaktozidazin optimum pH
degeri, farkli membranlarla yapilan immobilizasyon isleminden 6nce 4.0 iken,
bu deger immobilizasyon sonrasinda 4.5-5.0 arasina kaymistir (Zhang ve ark.,
2017).

4.4.2. Sicakhigin enzim aktivitesine etkisi

Sekil 4.2'de goriildigi gibi immobilizasyondan sonrasinda CED'nin
optimum sicakligi degismedi. Aslan ve ark. (2021), c-MWCNT iizerine
immobilizasyondan sonra CED’in optimum sicaklig1 degigsmemistir.

Ancak Bashari ve ark. (2014), CED’in Ca-Aljinat jelleri {izerine
immobilizasyonundan sonra CED'nin optimum sicakliginin 50 °C'den 60
°C’ye kaydigini ortaya koymustur. Bu farklilik, muhtemelen iki farkli destek
malzemesinin yapisal farkliliklarindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica, Sekil
4.2'de, ICED'n test edilen tiim sicakliklarda FCED'den daha aktif oldugu da
gorlilmektedir. immobilizasyon iglemi enzimlerin termal stabilitesini arttirdig1
icin immobilize enzimlerin yiiksek sicakliklarda serbest enzimlere gore daha
yiiksek aktivite sergiledigi iyi bilinmektedir (Aslan ve ark., 2021).

4.4.3 pH’nin enzim stabilitesine etkisi

Sekil 4.3’te pH'm CED stabilitesi iizerindeki etkisini gdstermektedir.
Buna gore ICED, test edilen tiim pH degerlerinde FCED'den daha stabildir.
Bu sonug¢ anlagilabilir, ¢linkii immobilizasyonun enzimin pH stabilitesini
arttirdig1 iyi bilinmektedir. Optimum pH araliginin digindaki pH degerlerinde
diigiik stabilite, muhtemelen destek ve enzim arasindaki baglanma
kuvvetlerinin zayif olmasi nedeniyle ortaya cikabilir; bu durum, pH'daki
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sonucu olarak enzim molekillerinin matristen

ayrilmasmdan kaynaklanabilir (Cabral ve ark., 1991).
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Sekil 4.10. pH’nin Serbest ve immobilize CED aktivitesine etkisi
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Sekil 4.12. FCED ve ICED’in pH stabilitesi
4.4.4. Sicakhigin enzim stabilitesine etkisi

Sekil 4.4'te goriildiigii gibi, ICED yiiksek sicakliklarda FCED'den daha
stabildir. 65 °C'de FCED aktivitesinin yaklasik % 4’tinii kaybederken, ICED
aktivitesinde herhangi bir kayip olmamistir. 65 °C'nin iizerindeki sicakliklarda
FCED hizla aktivitesini kaybetmektedir. FCED 80 °C'de aktivitesinin %
60’11 kaybederken, ICED aktivitesinin % 75'ini korumaktadir. lyi bilindigi
izere, immobilizasyon enzimi 1siya daha direngli kilmaktadir (Tanksale ve
ark., 2001).

4,45, Kinetik sabitler

FCED ve ICED i¢in kinetik sabitleri de Lineweaver-Burk grafigi
kullanilarak belirlendi (Sekil 4.5). Serbest ve immobilize enzimlerin Km
degerleri sirasiyla 325.7 g/L ve 211.9 g/L, Vmax degerleri ise 6211.2 pmol
indirgen seker/L.min ve 2785.5 umol indirgen seker/L olarak belirlendi. Km
bir enzimin substratina olan afinitesini temsil eder. Afinite ile Ky arasinda
negatif bir korelasyon vardir. Reaksiyonda K degeri arttikca enzimin

substratina afinitesi azalir, K degeri azaldik¢a enzimin substratina afinitesi
artar (Erkaya, 2021).

4.5. immobilize CED’in Kullanim ve Depolama Kararhhg:

Sekil 4.6 ve Sekil 4.7'de gosterildigi gibi FCED miikkemmel kullanim ve
depolama stabilitesine sahiptir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar, Erhardt ve
ark.’nin (2007) ve Bashari ve ark.’nin (2007) yapmis olduklar1 ¢alismada elde
edilen operasyonel ve depolama stabilitelerinden daha iyi oldugu goriilmiistiir.
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Tiim desteklerde immobilize edilen CED, alti geri doniisiimden sonra
aktivitelerinin % 80'inden fazlasimi kaybettigi gortilmistiir (Bashari ve ark.,
2014). Erhardt ve ark. (2007) tarafindan Ca-Aljinat jelleri {izerine immobilize
edilen CED’in ¢alisma ve depolama stabiliteleri belirlenmemistir.
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245 | SAGLIK BILIMLERi ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BiLGILER-IX

wp & & & & & & & o &
80 1

60

Kalan Aktivite (%)

20 4

0 T T T T T
0 4 8 12 16 20

Depolama Siiresi (Giin)
Sekil 4.7. immobilize CED’in depolama kararlilig1
5. SONUC VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Onceikle immobilizasyon kosullarinin optimizasyonu sonucunda % 100
immobilizasyon verimi ve % 137,5 aktivite verimi elde edilmistir.

Immobilize enzim, optimum kosullarda 20 kez tekrarlanan kullanim
siiresince ve 20 giin siireyle depolamanin ardindan CED’in baslangig
aktivitesini herhangi bir azalma olmadan korumustur.

Aktivite verimimiz (% 137.5) onceki ¢aligmalara ve Aslan ve Ghafour,
(2021), tarafindan yapilan son ¢alismaya (% 114.15) gore daha yiiksektir.
Immobilizasyonun CED'in pH ve termal stabilitesini iyilestirdigi goriildii.
MWCNT-NH; iizerine immobilize edilen CED'in operasyonel ve depolama
stabilitesi, literatiirde bildirilen 6nceki sonuglardan daha yiiksek verimlere
ulasildi.

Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen ICED'in onceki ¢alismalarda
elde edilen ICED'lerden daha iyi oldugu sdylenebilir.

5.2. Oneriler

Ik olarak bu tezde elde edilen sonuglar SCI indeksli dergilerde
yayinlanabilir.
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Bu tez caligmasinda gelistirilen CED'in MWCNT-NH; {izerinde
immobilizasyonu i¢in ulusal veya uluslararasi patent enstitiisiine patent almak
iizere bagvurulabilir.

Son olarak, ICED gida endiistrisinde etkin bir sekilde kullanilabilir.
Dekstrandan izomaltooligosakkarit {iretiminde kullanilabilir.

TESEKKURLER

Yazarlar, bu ¢alismada kullandiklar1 Chaetomium erraticum dekstranaz
enzimini  {icretsiz olarak gondermeleri i¢in Bio-Cat (Troy, VA, USA)
sirketine tesekkiir ederler.
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