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ON SOZ

Son yarim asirda bir degisim ve gelisim evresinden gecen temel tip
bilimleri, kanita dayali tip olarak anilan akimla birlikte; bilimsel metodu
ve kiiresel bilgi birikimini kullanarak belirli bir konu hakkindaki kanitlar:
toplayarak bundan standart protokollerin gelistirilmesini amaglamaktadir.
Bas dondiiriicii hizla gelisen molekiiler tip, genetik ve molekiiler
biyolojideki ilerlemeler sosyal agidan tipta farkli bir bakis agisinin ve
farkli akimlarin olugmasini saglarken, mesleki olarak da tipta yeni
etkilesimlere yol agmuistir.

Bu kitap, her biri giincel tespit ve teshisleri iceren 6 kisimdan
olugmaktadir. Birinci boliimde A. S. Kiicliksayan’'nin “Geri yansima
spektroskopisinin tibbi tani1 yontemi olarak kullanimi” yer alirken, B.
Ongen Ipek’in “prostat kanseri taramasinda prostat spesifik antijenin
rolii” ne ait bir inceleme, E. Menekse’nin “ Diabetes mellitus igin tani
yontemleri” sunumu, E. Kiigiiksayan & M. Soyugu’nun “ kanser
tedavisinde proprotein konvertazlarin yeri” lizerine yaptiklari ¢aligmalari,
Y. K. Arict & S. Keskin’nin “box-cox transformasyon yonteminin
kullanimi” na ait tespitlerin  yanisira, son bolimde de M.
Biiyiiksekerci’nin “Mesleki ve c¢evresel kursun maruziyetinde
antioksidanlarin kullanimi “na ait ¢alisma yer almaktadir.

Bu kitap igeriginden de anlasilacagi gibi, Temel Tip bilimlerinde
Tibbi Tan1 ve Tedavi Yontemlerinin uygulamalarinda hatir1 sayilir bir alt
yapt olusturmaktadir. Her bir boliim her biri alaninda taninmis uzman
kisiler tarafindan yazilmistir. Bu kitap temel tip bilimlerinde yer alan
akademisyenler, alaninda kendini gelistirmek isteyen klinisyenler ve hatta
tip egitimi goren Ogrenciler i¢in muazzam kaynak olusturacak bir
degerdedir. Basta bu kitabin okuyucusuna ulastirilmasinda emegi gecen
yazarlarimiza ve basiminda emegi bulunan herkese tesekkiir ediyorum.

Dr. Ogretim Uyesi Hayrunnisa YESIL SARSMAZ

Editor
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BOLUM I

GERIi YANSIMA SPEKTROSKOPISININ POTANSIYEL
BiR TIBBi TANI YONTEMi OLARAK KULLANIMI

The Use of The Back Reflection Spectroscopy As A Potential Medical
Diagnosis Method

Ashnur Sircan Kiiciiksayan

(Dr. Ogr. Uyesi), Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi
e-mail: aslinursircan@gmail.com

0000-0002-4168-8564

Spektroskopi, elektromanyetik 1stmanin madde ile etkilesmesini
inceleyen yontemlerin genel adidir. Spektroskopik yontemlerle sonucunda
elde edilen verilerden olusan ve her bir dalga boyu i¢in enerji yogunlugunu
gosteren grafiklere spektrum denilir. Spektroskopik yontemlerle 11k doku
etkilesimini arastirilabilir ve nitel/nicel analizler ile doku hakkinda bilgi
edinilebilir Elektromanyetik 1s181n &zellikleri ve 151k doku etkilesimi

spektroskopik yontemlerin temelini olusturur.

Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik Spektrum, elektromanyetik 1s1manin dalga
boylaria gore smiflandirilmasiyla olusturulan, gama 1sinlarindan radyo
dalgalarina bilinen tiim elektromanyetik 1s1malari igeren bir dizilimdir
(sekil 1). Elektromanyetik spektrumun kisa dalga boylarinda gamma ve x-
1sinlart, uzun dalga boylarinda mikro ve radyo dalgalar1 vardir.
Elektromanyetik spektrumun 400 ila 700 nm dalga boyu aralifi, “Isik”
olarak adlandirilan goriiniir, (Visible: VIS) bélgedir 2. Elektromanyetik
spektrumda goriiniir bolgeye komsu dalga boylarinda mor Otesi
(Ultraviyole: UV) bolge ve kizil 6tesi, (Infrared: IR) bolge bulunmaktadir
3, Kiziltesi bolgesi 700 nm ile 1mm dalga boyu araligindadir. Kiziltesi



1isima belirli bir sicakliga sahip olan tiim maddelerden gergeklesir.
Kizilotesi bolgeden sonra 1 milimetreden daha uzun dalga boylarinda
sirasiyla mikro dalgalar ve radyo dalgalar1 bulunmaktadir. Goriiniir
bolgeden daha kisa daha kisa dalga boyuna sahip morétesi 1s1ma 10 ile 400
nm dalga boyu araligindadir. Mor &tesi bolgede ¢ok kisa dalga boylu
1sinlarin insan viicudu igin zararh etkileri oldugu belirlenmistir. X 1ginlar
UV bolgenin hemen altinda 0.01nm ile 10 nm dalga boylar1 araligindaki
bolgedir. Yiiksek frekansli 1ginlardir ve bu 1ginlara yiiksek dozda maruz
kalmak canlilar igin tehlikelidir. Gama 1sinlar1 elektromanyetik
spektrumun 0.01 nm den daha kisa dalga boyuna sahip bolgesini olusturur.
Spektrumda en yiiksek enerjiye sahip 1sinlardir ve canlilar i¢in oldukca

zararl etkileri bulunmaktadir.

380 nm 780nm

Goriiniir Bdlge

0.0001| nm 0.01nm 10nm 1‘000 nm 1I cm 1I m IO?m
gama iginlari X-1ginlar uv H kizilétesi l radyo dalgalan
dalga boyu artar >
- Enerji artar

Sekil 1. Elektromanyetik spektrum “.

Elektromanyetik spektrumda her bolgedeki 1simalarin doku ile
etkilesimleri farklidir. Uzun dalga boylu radyo dalgalari, insan viicudunu
gecebilirken, kizilotesi 1s1ma dokuda giiclii bir sekilde emilir. Goriiniir
bolgedeki 1simanin ise dokuda absorpsiyonu daha azdir. Ultraviyole
bolgede giinesten gelen biitlin 1ginlar derinin en dis tabakasi tarafindan
absorplanir. X ve gama 1sinlar biyolojik dokular1 oldukg¢a zararh etkiler

gostererek gecebilirler. Isik doku etkilesiminde 15181in dokudaki sagilimi



dalga boyuna baglidir. X ve gama 1sinlar1 dokuda ¢ok fazla sagilmaya

ugrarlar, dalga boyunun artmasi ile sagilma azalir.

Isik Doku Etkilesimi

Isik doku etkilesiminde dokunun optik ozellikleri, 1518in hem
tanisal hem de tedavi edici uygulamalarm etkiler. Isigin bir dokuya
penetrasyonu, doku bilesenleri ile etkilesimi ve dokudan geri yansimasi,
teshis uygulamalarimin anahtaridir. Dokunun absorpsiyon 6zellikleri
yoluyla enerji biriktirme yetenegi, tedavi uygulamalarin anahtaridir. Bu
nedenle, bir dokunun optik Ozelliklerini belirlemek, tan1 yontemleri
gelistirme veya tedavi protokolleri planlamaya yonelik Onemli bir
asamadir. Dokularin 15181 iletimi, yakin kizil6tesi bolgede en fazla olur ki
bu bolgeye “optik pencere” adi verilir. Dokularda yakin kizilotesi 15181
soguran kromoforlar bulunmamasindan dolay1 bu bolgede absorpsiyon ¢ok
az miktarda olur ve 151k, dokunun i¢inde birka¢ cm kadar ilerler. Biyolojik
dokularda yakin kizil6tesi bolgede sagilimin ¢ok fazla olmasindan dolay1
dokularin incelenmesinde kullanilir. Biyolojik dokular, 1s181n ilerlemesi
yoniinden tiirbid (bulanik) bir ortamdir °. Dokularm heterojen yapilari 15181
sagma ve absorplama oOzelliklerinin farklilik goOstermesine neden
olmaktadir 58, Bundan dolay1 15181n doku iginde ilerlemesini belirleyen

temel parametreler absorpsiyon ve sagilmadir.
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Sekil 2: Isik doku ile etkilesimi °




Isik dokuya iletildiginde sa¢ilir veya sogurulur (Sekil 2). Dokudan
yansimast ise sagilimin 6zel bir halidir. Sekil 2°de “I durumu”, dokuya
gelen 15181in basit yansimasimi temsil etmektedir. Doku yiizeyinden
yanstyan 151k doku ile ilgili ¢ok az bilgi igermektedir. Isigin dokuda
hiicresel yapilara ¢arparak bir veya birka¢ defa sagilmasimi “II durumu”
gosterir.  Bu  durum, sagilim gerceklesirken fotonun  enerjisi
degismediginden, elastik sagilma olarak adlandirilir. Sagilma dalga boyu,
hiicresel yapilarin boyutuna ve yogunluguna bagli olarak degistiginden
elastik sacilma ile dokunun morfolojik degisimleri belirlenebilir. “III
durumu”, 15181n daginik sekilde ¢oklu elastik sagcilmadan sonra dokudan
geri yansimasini temsil etmektedir. Elastik olmayan sagilmada, sacilan
fotonun enerjisinin degistigi “TV durumu” ile gosterilmektedir. Sekil 2 de
151810 absorplanmasini “V durumu” temsil eder °. Dokudaki kromoforlar
ile ayn1 dalga boyuna sahip fotonlar dokuda absorplanir ve geri sacilmaz.

Dokuda oksihemoglobin ve deoksihemoglobin gibi kromoforlar
belirlemede 151811 dokudaki absorpsiyonundan faydalanilir.

Isigin Dokuda Absorpsiyonu

Absorpsiyon (sogurma), 1518 etkilesime girdigi molekiil
tarafindan emildigi ve enerjiye doniistiiriildigi bir siiregtir. Biyolojik
dokularda oksihemoglobin, deoksihemoglobin su ve melanin gibi
molekiiller 15181 absorplar ve bunlara kromofor denir. Absorpsiyon, tibbi
uygulamalarda hem teshis hem de tedavi siirecinde kullanilir. Absorpsiyon
spektrumlar1 molekiile 6zgldir ve Olgiilen absorpsiyon spektrumu ile o
molekiiliin varlig1 veya konsantrasyonu belirlenebilir ve bu bilgiler teshis
siireclerinin gelistirilmesinde kullanilabilir. Ornegin; yenidogan sarilig1 ve
fotodinamik terapide 151k enerjisinin absorplanmasi, tedavi amach da
kullanilmaktadir. Biyolojik dokularda, her kromoforun kendine &6zgii
absorpsiyon spektrumu vardir. Sekil 3’de biyolojik dokulardaki bazi

kromoforlarin absorpsiyon spektrumlari goriilmektedir.
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Sekil 3. Dokudaki bazi 6nemli kromoforlarin absorpsiyon spektrumlari 1°

Su insan viicudunun ¢ok 6nemli bir kismimi olusturan hayati
fonksiyonlarda gorev alan kimyasal bilesiktir *. Viicuttaki su miktar1 yas,
cinsiyet ve doku tipi gibi bircok parametreye baglh olarak degisir 2.
Biyolojik dokularda su yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasindan dolay1
spektroskopik yontemlerle yapilan 6l¢iimlerde dikkate alinmasi gereken
onemli bir kromofordur. Suyun absorpsiyon spektrumu incelendiginde
goriiniir bolgede 6nemli bir absorpsiyonu olmadigi goriilmektedir. Suyun
absorpsiyonunun 900 nm {istiinde arttigi ve 3 um dalga boyu civarinda

maksimuma ulastigi sonrasinda ise 10 pum dalga boyuna kadar ayni

diizeylerde olciilmektedir.

Hemoglobin biyolojik dokularda, elektromanyetik spektrumun
goriiniir  bolgesindeki, en baskin kromofordur. Hemoglobinin
methemoglobin, karbohemoglobin (HbCO,), sulfhemoglobin (HbH,S),
oksihemoglobin (HbO) ve deoksihemoglobin (Hb) gibi ¢esitli formlari
vardir. Oksi ve deoksi formlar yiiksek diizeylerde bulunur ve birbirinden
farkli absorpsiyon spektrumlar1 verirler. Sekil 3’de goriildiigii gibi

oksihemoglobin 410 nm ve 550 nm, 580 nm dalga boylarinda maksimum



absorpsiyon yapmaktadir. Deoksihemoglobinin absorpsiyon spektrumu
incelendiginde 420 nm ve 560 nm dalga boylarinda maksimum

absorpsiyon oldugu goriilmektedir.

Melanin derinin epidermis tabakasinda iiretilen bir pigmenttir.
Melaninin ultraviyole bélgede absorpsiyon yiiksektir, goriiniir bolgede ise
absorpsiyonu monotonik bir sekilde azalmaktadir. Insan melanin pigmenti
335nm de maksimum absorpsiyon gosterir ve 1000 nm dalga boylarina
kadar azalarak absorpsiyon yapmaya devam eder.

Isigin Dokuda Sacilmasi

Isigin ortamda ilerlerken bir parcaciga carptifinda, parcacigin
kirma indisi ortamin kirma indisinden farkli ise 151k sagilmaya ugrar. Gelen
151k sagic1 parcacikla karsilasmadan once izledigi dogrultudan sagici
parcaciga carptiktan sonra belirli bir agiyla sapar (sekil 4). Gelen 15181n
sagilma agis1 pargacigin boyutuna, sekline, 15181 kirma indisine baglidir 3.
Isik doku etkilesiminde 15181n bir kismi yiizeyden direkt yansirken, diger
kismi ise dokuya girer. Dokuya giren 151k karsilastig1 yapisal bilesenlere
carparak sagilir. Dokuda hiicreler arasi sivinin 15181 kirma indisi 1.36
civarindayken hiicre zarinin 15181 kirma indisi yaklasik 1.42 oldugu
bilinmektedir . Bundan dolayr dokuya giren 1sik hiicre zarindan
sagilabilir. Hiicre membranin lipid yogunlugu, membranin sekli ve
blyiikliigi, hiicre ¢ekirdeginin boyutu, dokulardaki suyun miktari, kollajen
fiberler gibi dokunun yapisal bilesenleri sagilim siirecinde Onemli
faktorlerdir. Hiicre igine giren 1s1k organellerin 15181 kirma indisinin
sitoplazmanin 1181 kirma indisinden bilyiik olmasi dolayisiyla organeller

tarafindan da sagilima ugrayabilir.
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Sekil 4. Isigin pargaciga garptiktan sonra 6 acisiyla sapmast

Bir sagilma olayi, hiicresel bilesenlerin tiim sagilma 6zelliklerini
tasir. Olgiilen sacilma ozellikleri 6lciim alman dokunun normal veya
anormal (patolojik) oldugunu belirleyebilir. Normal hiicresel bilesenlerden
gelen sinyal cekirdek, cekirdekgik, kromatin icerigi ve metabolik
organellere baglidir. Ancak diizensiz epitel oryantasyonu ve yapisi, epitel
ylizey dokusunun morfolojisindeki degisiklikler, hiicre yogunlagmasi,
hiicre gekirdeginin biiyiimesi ve hiperkromisitesi, metabolik organellerin
artan konsantrasyonu ve anormal protein paketleri varligi gibi patolojik

durumlarda Olgiilen sagilma  ozellikleri  degisecektir 15

Sacilma
sinyalindeki bu fark doku patolojisinin belirlenmesinde taniya yardimci bir

yontem olarak kullanilabilir.
Geri Yansima Spektroskopisi

Geri yansima spektroskopisi in-vivo olarak dokunun optik
ozellikleri belirleyebilen invasiv olmayan bir tekniktir. Bu teknikte 151k
dokuya gonderilir, dokuyla etkilestikten sonra geri yansiyan 11k toplanir
ve spektrometreyle analiz edilir. Boylece dokuyla ilgili bilgi igeren
‘spektrum’ elde edilir. Elde edilen spektrum 1s18in dokuda sacilmasi ve
absorpsiyona bagli bir sinyaldir ve doku hakkinda bilgi saglar. Isigin doku
i¢inde sa¢ilimi dokunun morfolojisi, absorpsiyonu ise biyokimyasal yapisi
ile ilgidir. Bundan dolay1 normal ve patolojik dokularin 1sikla etkilesimi
oldukca farklidir. Normal ve patolojik dokulardaki geri yansima sinyali

farklilig1 potansiyel tan1 yontemlerinin temelini olusturabilir.
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Dokulardan 6l¢lim almak i¢in kullanilan geri yansima
spektroskopisi Olgiim diizenegi sekil 5 de gorildigli gibi; kiicik bir
spektrometre, optik bir prob, 151k kaynagi ve bir bilgisayardan
olusmaktadir. Spektroskopik verileri almak i¢in kullanilan spektrometre
400 ile 850 nm arasindaki dalga boyuna duyarli, 2048 elemanli CCD
(Charge Coupled Device) detektor dizisine sahiptir. Fiber optik prob
kaynak ve dedektor fiberlerden olusmaktadir. Optik probun fiber ¢apina ve
kaynak dedektdr mesafesine bagl olarak elde edilen sinyalin tagidig: bilgi
degisir. Optik probun ve 1518 ozellikleri degistirilerek geri yansima

spektroskopisi ile ¢esitli patolojiler arastirilabilir °.

spektrometre

1Isik
kaynagi

bilgisayar

fiber optik €=
prob

doku

Sekil 5. Geri Yansima Spektroskopisi Sistem Bilesenleri

Spektrometrelerin temel bilesenleri 15181 spektrumuna ayirmada
kullanilan grating, 151k kaynagi, CCD detektér ve yon verici aynalardir.
Isik, optik probun kaynak fiberi ile ortama gonderilir ve ortamdan geri
sagilan 151k optik probun dedektdr fiberi ile toplanir. Spektrometreye gelen
bu 151k, 6zel aynalar ve grating aracilifi ile CCD detektor dizisi iizerine

dagitilir. Spektrometrenin CCD bileseni gelen 151k sinyalini elektrik



sinyaline g¢evirir. Dalga boyuna baglh olarak 1s1k siddeti verileri

spektrometrenin yazilim araciligi ile bilgisayarda islenir.

Son yillarda hastaliklarin teshisinde optik yontemlerin kullanimina
yonelik oldukca fazla sayida ¢aligma yapilmaktadir. Bu ¢caligsmalarda amag
hastaliklarin invasiv olmayan bir yolla ve erken dénemde belirleyebilen
tan1 yontemleri gelistirmektir. Optik yontemlerin arastirildigi ¢aligmalarin
diger bir hedefi ise 6l¢lim sonuglarin1 gercek zamanli degerlendirebilen
pratik sistemler gelistirilmesidir. Dokunun morfolojisinin, fizyolojisinin ve
biyokimyasinin objektif takibi klinisyenler i¢in degerli ve oldukga
kullanigl bir arag¢ olacaktir. Tibbi tani i¢in ideal bir sistem, non-invaziv,
Olclimleri tekrarlanabilir, uzmanlik gerektirmeyen, ekonomik olarak
erisilebilir ve gercek zamanli siirekli izleme yapilabilmesi i¢in uygun

olmasi gibi nitelikleri olmalidir ¥’

Geri Yansima Spektroskopisi Sistemi ile Yapilan Tam

Yontemi Gelistirmeye Yonelik Calismalar

Doku patolojisinin  invazif olmayan, ger¢ek zamanh
degerlendirilmesini saglamak icin cesitli spektroskopi yontemleri
arastirilmigtir. Arastirilan yontemlerin ortak temel prensibi vardir: Bir
dokunun spektrumu, dokunun biyokimyasal bilesimi ve/veya morfolojisi
hakkinda tanmi bilgilerini igerir. Bu temel yaklasim, doku oksijen
saturasyonunun dl¢iilmesi 8, iskemi-reperfiizyonun degerlendirilmesi 120,
inflamatuar ve enfeksiydz siireclerin takibi 2!, kanserin tespiti % gibi

durumlarda dokularin ayirt edilmesine yonelik tan1 ydntemlerinin

gelistirilmesi i¢in dnemlidir.

Skrotal pigmentasyonun spektroskopik yontemle
degerlendirilmesi, geri yansima spektroskopisi kullanilarak yapilan
calismalardan biridir 2. Erkek bebeklerde konjenital adrenal hiperplaziye

bagli olarak genital hiperpigmentasyon gelisebilir. Klinik pratikte, genital



hiperpigmentasyon  sliphesi  olan  bebeklerde  kandan 17-
hidroksiprogesteron (17-OHP) seviyesi ol¢timii gereklidir. Ancak, bu
stibjektif bir parametre vakalarin kagirilmasina veya gereksiz yere 17-OHP
Ol¢limiine neden olabilir. Bu ¢alismada neonatal skrotal dokudaki melanin
pigment yogunlugunu 6lgmek i¢in geri yansima spektroskopisi ile objektif
ve non-invaziv spektroskopik bir yontem gelistirilmis ve yontemin hekim
gorlisii ile uyumu ve 17-OHP kan diizeyi ile iligkisi belirlenmistir.
Caligmaya skrotal hiperpigmentasyonu oldugu diisiiniilen 22 bebek ile
uzamis sarilik nedeniyle bagvuran normal skrotal pigmentasyona sahip 18
bebek olmak iizere toplam 40 bebek dahil edilmistir. Calismada geri
yansima spektroskopisi ile skrotal pigmentasyonun belirlenmesine nesnel
bir oOl¢iit hale getirildigi, spektroskopik verilerin 17-OHP ile iligkisinin
belirlendigi goriilmektedir. Sonug olarak geri yansima spektroskopisinin
erkek bebeklerde konjenital adrenal hiperplazi tanisina yardimci olabilecek

bir yontem olarak gelistirilme potansiyeli oldugu gosterilmektedir.

Over torsiyonu i¢in yeni bir tan1 ydnteminin histopatolojik ve
biyokimyasal degerlendirmesi geri yansima spektroskopisi kullanilarak
yapilan galismalardan bir digeridir . Over torsiyonu, her yasgtan kadim
etkileyen jinekolojik bir acil durumdur ve over fonksiyonunu korumak igin
erken teshis onemlidir. Over torsiyonunun sonografik teshisi i¢in yanlis
pozitif oran1 %50'dir; bu nedenle, teshis dogrulugunu iyilestirmek i¢in yeni
bir ger¢ek zamanli yontem gereklidir. Bu caligmada over torsiyonunu
teshis etmek i¢in sigan overi iskemi/reperfiizyon modelinde geri yansima
spektroskopisinin kullanimi arastirilmistir.  Saglikli ve hasarli over
dokusunu ayirt etmek amaciyla gelistirilen spektroskopik yontemin tanisal
degerini belirlemek igin spektroskopik veriler, histopatolojik ve
biyokimyasal verilerle karsilastirilmistir. Calismada spektroskopik veriler
ile histopatoloji ve biyokimyasal veriler arasinda iyi bir korelasyon

bulunmasi, geri yansima spektroskopisinin over torsiyonunun in Vivo
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degerlendirilmesi i¢in prognostik ve tanisal degeri olabilecegini

gostermektedir.

Akut mezenterik iskemi, 1/1000'lik bir insidansla nispeten nadir
goriilen ancak %60 ila %80'ik bir 6liim oran1 ile yasamu tehdit eden acil
bir durumdur. Akut mezenterik iskemili hastalarin genel sag kalim siiresi,
cerrahi eksizyonun ozelliklerinden etkilenir 24, Mezenterik iskemiye
giincel yaklasim, cansiz bagirsak  boliimlerinin  rezeksiyonunu
icermektedir. Ancak, bagirsak canliliginin klinik degerlendirmesi
genellikle yetersizdir ve giincel kullanilan yontemlerin ¢esitli sinirlamalari
mevcuttur 2. Bundan dolay1 bagirsak canliliginin belirlenmesinde yeni
yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Akut mezenterik iskeminin tedavisinde
bagirsak canliligimmin belirlenmesi i¢cin Karakas ve ark. geri yansima

¥ Bu c¢alismada, sican

spektroskopisinin  kullanimi  arastirilmistir
mezenterik arter iskemi modelinde iskemi ve reperfiizyon sonrasi bagirsak
dokusunun canliligr in vivo ve gergek zamanli olarak aragtirmak icin geri
yansima spektroskopisi kullanilmistir. Bu c¢alismada geri yansima
spektroskopisinin potansiyel olarak intraoperatif bagirsak canliliginin
gercek zamanli olarak degerlendirilmesi i¢in  kullanilabilecegi
gosterilmistir. Bu bulgular ile geri yansima spektroskopisinin canli

dokularm gereksiz veya cansiz dokularin yetersiz rezeksiyonunu azaltma

potansiyeline sahip oldugu sonucuna ulasilmistir.

Sonug olarak geri yansima spektroskopi ile yapilan Glgtimler
dokularin biyokimyasal bilesimi ve/veya morfolojisi hakkinda bilgi
saglayarak tan1 yontemlerinin gelistirilmesi i¢in temel olusturmaktadir.
Geri yansima spektroskopisinin dokudaki degisimlerin siirekli izlenmesini
saglayan, invazif olmayan, objektif ve tecriibe gerektirmeden ¢alisan tibbi

tan1 yontemi olarak gelistirilme potansiyeli bulunmaktadir.

11



Kaynaklar

1. Alonso M, Finn EJ. Chapter 28, in Physics. Addison Wesley Longman
Limited: Harlow; 1992.

2. Wolfe WL. Optics made clear : The nature of light and how we use it.
SPIE; 2006:

3. Kortum R, Kortum R, Muraca S, Muraca E. Quantitative optical
spectroscopy for tissue diagnosis. Annu Rev Phys Chem.
1996;47:555-606. doi:DOI 10.1146/annurev.physchem.47.1.555

4. www.statlab.uni-heidelberg.de/data/color/.

5. Vo-Dinh T. Chapter 2, in Biomedical Photonics Handbook. CRC Press
2003.

6. Shangguan H, Prahl SA, Jacques SL, Casperson LW. Pressure effects
on soft tissues monitored by changes in tissue optical properties.
SPIE 1998:366-371.

7. Mourant JR, Freyer JP, Andreas HH, Eick AA, Shen D, Johnson TM.
Mechanisms of light scattering from biological cells relevant to
noninvasive optical-tissue diagnostics. Appl Optics. 1998;37
(16):3586-3593.

8. Jacques SL. Optical properties of biological tissues: a review. Physics
in Medicine and Biology. 2013;58(11)

9. Bigio IJ, Bown SG. Spectroscopic sensing of cancer and cancer
therapy: current status of translational research. Cancer biology &
therapy. Mar 2004;3(3):259-67. doi:10.4161/cbt.3.3.694

10.Yao J, Wang LV. Photoacoustic microscopy. Laser & Photonics
Reviews. 2013;7(5):758-778. doi:10.1002/Ipor.201200060

11.Marieb EN, Katja H. Human anatomy & physiology Pearson; 2007.

12.White DR, Woodard HQ. The composition of body tissues. British
Journal of Radiology. 1987;59(708):1209-18.

13.Bohren CF, Huffman DR. Absorption and Scattering of Light by Small
Particles. Wiley; 1998.

14.Bolin FP, Preuss LE, Taylor RC, Ference RJ. Refractive index of some
mammalian tissues using a fiber optic cladding method. Appl Optics.
1989;28(12)

15.Jerjes WK, Upile T, Wong BJ, et al. The future of medical diagnostics:
review paper. Congress. Head Neck Oncol. Aug 23 2011;3:38.
doi:10.1186/1758-3284-3-38

12



16.Sircan-Kucuksayan A, Denkceken T, Canpolat M. Differentiating
cancerous tissues from noncancerous tissues using single-fiber
reflectance spectroscopy with different fiber diameters. Research
Support, Non-U.S. Gov't. J Biomed Opt. Nov 2015;20(11):115007.
d0i:10.1117/1.JB0O.20.11.115007

17.Jones BM. Monitors for the Cutaneous Microcirculation. Plast
Reconstr Surg. 1984;73(5):843-850. doi:Doi 10.1097/00006534-
198405000-00025

18.Sircan-Kucuksayan A, Uyuklu M, Canpolat M. Diffuse reflectance
spectroscopy for the measurement of tissue oxygen saturation.
Physiological Measurement. 2015;36(12):2461-2469.
d0i:10.1088/0967-3334/36/12/2461

19.Karakas BR, Sircan-Kiiciiksayan A, G. Elpek O, Canpolat M.
Investigating viability of intestine using spectroscopy: a pilot study.
J Surg Res. 2014;191(1):91-98. d0i:10.1016/j.jss.2014.03.052

20.0zekinci M, Kucuksayan E, Erdogan G, et al. Histopathological and
biochemical assessment of a novel diagnostic method for ovarian
torsion. Biotechnic & Histochemistry. 2019;95(3):203-209.
d0i:10.1080/10520295.2019.1663558

21.Sircan-Kucuksayan A, Canpolat M. Estimating Joint Cartilage
Thickness on an Animal Model ex vivo Using Diffuse Reflectance
Spectroscopy. Journal of Applied Spectroscopy. 2019;86(4):623-
628. doi:10.1007/s10812-019-00869-3

22.Sircan-Kucuksayan A, Yaprak N, Derin AT, Ozbudak IH, Turhan M,
Canpolat M. Noninvasive assessment of oral lesions using elastic
light single-scattering spectroscopy: a pilot study. European
Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2020;277(5):1467-1472.
d0i:10.1007/s00405-020-05824-z

23.Basaran AE, Sircan-KUCUKsayan A, Canpolat M, VeliPasaoGLu S.
Yenidoganlarda  skrotal —pigmentasyonun  spektrometre ile
degerlendirilmesi ve 17-hidroksiprogesteron kan diizeyi ile
korelasyonunun incelenmesi. Acta Medica Alanya.
2020;doi:10.30565/medalanya.569972

24.0ldenburg WA, Lau LL, Rodenberg TJ, Edmonds HJ, Burger CD.
Acute mesenteric ischemia: a clinical review. Review. Archives of
internal medicine. May 24 2004;164(10):1054-62.
doi:10.1001/archinte.164.10.1054

25.Renner P, Kienle K, Dahlke MH, et al. Intestinal ischemia: current
treatment concepts. Review. Langenbeck's archives of surgery. Jan
2011;396(1):3-11. doi:10.1007/s00423-010-0726-y

13



14



BOLUM II

PROSTAT KANSERIi TARAMASINDA PROSTAT
SPESIFiK ANTIJENIN ROLU

The Role of Prostate Specific Antigen in Prostate Cancer Screening

Belkiz Ongen Ipek*

YDr Ogretim Uyesi), Maltepe Universitesi, e-mail: belkiz.ongen@maltepe.edu.tr
0000-0002-2998-263X

Giris

Herhangi bir hastaliga yatkinligi, hastaligin evrimini ve/veya
tedaviye muhtemel yaniti ongdrebilen veya yansitabilen, risk analizine
katki sunan, biyolojik bir siirecin fonksiyonel varyantlar1 veya sayisal
indeksleri olan biyobelirteglerin rutin klinik ve tarama programlarinda
kullanimlar1 son derece yaygin bir hal almistir'2, Bir tarama programinin
ise en O6nemli amaci, prosediiriin hastaligi ¢ok erken safhasinda tespit
etmesi, erken miidahaleye izin vermesi bdylece mortalite ve morbiditeyi
azaltmasidir. Bu baglamda, erken evre prostat kanserinin tespiti i¢in
mevcut en yararli arag ve en iyi tedavi araci serum Prostat Spesifik Antijen
(PSA) diizeylerinin dlgiilmesi olarak goriilmektedir®. PSA ilk olarak 1971
yilinda Hara ve ark tarafindan seminal plazmada®, 1979 yilinda ise Wang
ve ark® tarafindan prostat dokusunda izole edilmistir. PSA testi, Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan 1986 yilinda onaylanmis ve 1990
yilinda prostat kanseri tamsinda kullanilmaya baglanmustir®,

Diinyada erkek kanser oliimlerinin ikinci en sik sebebi prostat
kanseridir’. Bu durumun, diinya niifusunun yas ortalamasinin artmasi ve
PSA’nin taramada kullanilmasi ile prostat kanseri tanisinin daha fazla

konmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir®.



PSA Sentez ve Salinimi

PSA androjenle diizenlenen bir serin proteazdir ve sentez geni
kromozom 19q13.4’te yer alir®. Oncelikli olarak prostat duktal ve asiner
epiteli tarafindan liimene salgilanir. Ana fonksiyonu seminal siv1 i¢inde
semenogelin I ve I’yi parcalamaktir’, Boylece semenin likefaksiyonuna
neden olarak spermatozoalarin  hareketliligine katki  sagladigi
diistiniilmektedir'!. PSA 259 amino asitten olusur ve 17 amino asit lider
dizisi ile sentezlenir (preproPSA). Inaktif bir molekiil olan ve 244 amino
asit iceren Oncii proteini proPSA’ya boliiniir. Liimende proPSA’dan N-
terminal 7 amino asidin boliinmesi ile aktif PSA a¢iga ¢ikar'?4, Seminal
plazmadaki PSA’nin %30’u bozulmamis aktif enzim iken %5 kadari
protein C inhibitérii ile kompleks durumdadir'®*®. Geri kalan formlar farkli
boliinmeler nedeniyle inaktif enzim formundadir’. Bu boliinmiis PSA
formlarindan Bening Prostat Hiperplazisi (BPH)’nde diizeyleri artan ve
prostat transitional zonda bulunan BPH iliskili PSA olusabilir682°, BPH
iliskili PSA, seminal sivida proteazlara daha yiiksek oranda daha maruz
kaldig1 i¢in prostat kanseri dokularinda miktarinin azaldigi tespit
edilmistir®,

Kan dolagimina giren aktif PSA’nin %70-90’mnin ¢ogunlugu a-1
antikimotripsin ile az bir kismi ise a-1 antitripsin veya a-2 makroglobulin
ile kompleks halde taginir’?2, Bu proteaz inhibitorleri ile taginan PSA’ya
kompleks PSA (cPSA) denir. Seminal vezikiilde inaktif PSA olarak
bulunan form periferal kanda proteaz inhibitorleri ile kompleks
olusturmadigi i¢in serbest PSA (sPSA) olarak adlandirilir ve total PSA
(TPSA)’nin %10-30’unu olusturur. Inaktif PSA prostat kanserinde daha az
oranda olusur ve sPSA serumda daha diisiik konsantrasyonlarda goriiliir.
Bu nedenle sPSA orani (sPSA/TPSA*100) prostat kanseri hastalarinda
daha diisiik bulunur?.

TPSA’nin yar1 dmrii ortalama 3 giin®* iken sPSA’nin yar1 émrii 1,5

saattir®®. Yasla birlikte PSA iiretimi artar. Bu artigin evrimsel bir
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adaptasyon oldugu diisiiniilmektedir®. Altmis yasindaki saglikli erkeklerde
PSA diizeyi yillik %3.2 artis saptannmustir?®. Bu nedenle TPSA degerleri
kullanilirken yaga gore ayarlama yapmak gerektigi tavsiye edilebilir.
PSA, prostat dokusu haricinde normal meme dokusunda, meme,
adrenal ve renal kanser dokularinda ¢ok diisiikk konsantrasyonlarda
saptanmistir’’. Ayrica PSA’nin; transforme edici biiyiime faktor-B’y1 etkili
hale getirdigi®®, insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein—3’e

baglanabildigi®®

ve paratiroid hormon iliskili proteinin biyoaktivitesini
diizenledigi gosterilmistir®®. PSA’min fibroblast bilyiime faktorii-—2 ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii inhibe ederek endotelial hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi ve anti-anjiogenik aktivite gosterdigi
saptanmustir®,

Prostat Kanseri Taramasinda PSA

Serum TPSA diizeyi 6l¢limii; saglikli, asemptomatik erkekler icin
tartismali bir tarama testidir, ¢iinkii enfeksiyon, travma, BPH, prostatit gibi
bening durumlarda da diizeyi artar®>. Bu bening durumlar TPSA’nin
prostat kanseri tarama testi i¢in kullaniminda test 6zgiilliigiinii azaltir.
Baska nedenlerle o6len erkeklerin otopsi ¢aligmalarinda 50-59
yaslarindakilerin  %20’sinden fazlasi ve 70-79 yaslarindakilerin ise
%33 {inden fazlasinda prostat kanseri tespit edilmistir®®, Bu nedenle giincel
kilavuzlar, 70 yas lizerinde asemptomatik bireylerde serum PSA taramasini
onermemektedir®. Ciinkii PSA ile tarama prostat kanserinin daha erken
yakalanmasina yol agmigtir ancak serum TPSA’s1 yiiksek kisilerin
¢ogunlugunun etiyolojisinin bening karakterde oldugu saptanmustir.
Stamey ve ark. BPH’li hastalarin %86’sinda TPSA degerlerinin
yiikseldigini saptamuslardir®2. Prostat kanseri olgularmm ¢ogunlugunun
miidahaleyi gerektiren boyuta ulasmadig1 gézlenmistir®.

Prostat kanserinin tespitini garanti edebilecek bir TPSA diizeyi
yoktur. Prostat kanseri olasiligi ve TPSA degerindeki artis ile dogrudan
iliskili oldugu bilinmektedir®2. Ancak diisiik diizey TPSA sonuglarinda
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kanser goriilmeyecegi sonucu ¢ikarilmamalidir. Smith ve ark.
caligmalarinda 0.50 ng/mL diizeyinde dahi prostat kanseri goriilebilecegini
gostermistir®®. Catalona ve ark prostat kanserini saptamada, TPSA’nin
erken prostat kanserinin tespiti i¢in dijital rektal muayene ve transrektal
prostat ultrasonografiden iistiin oldugunu gostermislerdir®. Serum TPSA
karar sinir1 degeri 4 ng/mL’den yiiksek kullanildiginda prostat kanseri
saptama oran1 %91 ozgilliige sahiptir. Ancak TPSA’nin kullanimimin
artmasi ile bening bir olaya bagl olarak yiikselen TPSA nedenli morbidite
artis1 ve gereksiz islem uygulanan ¢ok sayida hasta olmaktadir®®. Genel
olarak, TPSA testinin prostat kanseri taramasindaki duyarlilifi yasa ve
PSA karar sinir1 degerlerine gore %9-%33 arasinda degismektedir®’.

Prostat kanserinin taramaya alinmasi veya taramaya baglanilmasi
gereken yas icin dernekler arasinda farkli uygulamalar bulunmaktadir
(Tablo 1). Tiim derneklerde genel kan1 70 yas tizerinde ve 10-15 yildan
uzun yasam beklentisi olmayanlarda prostat kanseri i¢in TPSA ile tarama
yapilmamasidir.

The United States Preventive Services Task Force (USPSTF)
2012°deki kilavuzunda tiim yas gruplart igin TPSA taramasimin
yapilmamasi gerektigini® savunsa da 2018 yilinda ¢ikardig: yeni kilavuzda
55-69 yas arahiginda erkeklerde TPSA’nin tarama testi olarak
kullanilmasini ve hastanin bireysel bazda incelenerek aile dykiisii, etnik
koken, eslik eden tibbi durumlarin da gz 6niine alinmasini tavsiye eder.
Tarama ve tedavi ile iliskili potansiyel zararlara karsilik metastatik prostat
kanserini azaltmaya yOnelik tarama kararinin hasta ile beraber verilmesini
Onerir. Yetmis yas lizerinde ise TPSA taramasini tavsiye etmez.

The European Assosiation of Urology (EAU) prostat kanseri riski
olan erkeklerin (50 yas isti tiim erkeklere, 45 yas Ustii aile dykiisii olan
velveya Afrika-Amerika kokenliler) bazal TPSA degerlerinin 6lgiilerek
kisisel tan1 ve tedavi siirecinin yonetilmesini énerir®°. 40 yasinda baslangig

PSA degerleri 1 ng/mL ve 60 yasinda baglangic PSA degeri 2 ng/mL’den
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yiiksek olan erkeklerde 2 yillik takip araliklar1 ile strateji tavsiye eder. Bu
riskler yok ise 8 yil sonra takip Onerir. Fazla tam (%40 prostat kanseri
tanili hastanin takip sirasinda metastaz gelistirme riskinin olmadigi) ve
fazla tedavi (tedavinin faydasinin olmamasinin yan sira tedaviye ikincil
olarak gelisen morbidite)*** riskini azaltmak igin EAU multimetrik
manyetik rezonans gorlintiileme yaninda aile 6ykiisi, etnik koken, dijital
rektal muayene ve prostat voliimiine gore risk hesaplama yapilmasini
tavsiye eder. Tedavi siirecini planlarken hastanin yasam beklentisi ve
kanserin mortalite riskinin dengelenmesi gerektigini savunur®,

American Urology Assosiation (AUA) 2013% ve 2018 yillarinda
yayinladigi kilavuzlarda taramanin 55-69 yas araligindaki erkeklerde aile
Oykiisii, etnik kdken ve eslik eden tibbi durumlar goz 6niine alinarak ve
Kisiye tedavi komplikasyonlar1 anlatilarak uygulanmasini 6nerir. 40-55
yas arasindaki erkeklerde ise Afrika-Amerikan 1rk, ailede geng yasta tani
alan metastatik veya oOliimciil adenokasinom oykiisii olanlar (prostat,
meme, over, pankreas) gibi yliksek riskli grupta bulunanlarda kisisel bazda
inceleme yapilmasini tavsiye eder. Yetmis yasin tizerindeki kisilerde veya
10-15 y1l yasam beklentisi olmayanlara TPSA taramasi 6nermez.

Canadian Urology Assosiation (CUA) 2017°de yayinladig
kilavuzda®, 10 yildan uzun yagsam beklentisi olan erkeklere TPSA taramasi
tavsiye eder. Taramanin toplumda 50 yasinda, prostat kanser riski daha
yiiksek bireylerde ise 45 yasinda baslamasini onerir. TPSA taramasina
giren erkeklerin test sonuglarina gore, TPSA<Ing/mL ise 4 yil, TPSA 1-3
ng/mL ise 2 yil, TPSA>3 ng/mL ise daha sik takip edilmesini Onerir. 60
yasinda ve TPSA <1 ng/mL olanlarda takip énermez.

Canadian United States Preventive Task Force ise (CUSPTS)
TPSA ile prostat kanseri taramasini hi¢bir yas grubunda 6nermemektedir.

Serbest PSA (sPSA)

4-10 ng/mL degerindeki TPSA degerlerinde prostat kanseri

saptama hassasiyetini arttirmak i¢in kullanilir. sSPSA oran1 degerlerindeki
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azalma prostat kanseri lehine bulunmustur®’#8, Catalona ve ark yaptigi
calismada®® 4-10 ng/mL araligindaki total PSA degerlerinde, SPSA orani
degerinde %25 referans alindiginda kanserli olgularin %95’inin tespit
edildigi, %20 hastada ise gereksiz biyopsinin engellendigi gosterilmistir.
Partin ve ark®® 4-10 ng/mL total PSA araligindaki olgularda kestirim degeri
%20 olarak alindiginda ise %29 oraninda gereksiz biyopsiden kaginildigi
gosterilmistir. Albayrak ve ark® transrektal ultrason kilavuzlugunda
yapilan prostat biyopsilerinde TPSA sonuglarina ve sPSA oranlarina gore
prostat kanseri saptama oranlarini retrospektif arastirmiglardir. sPSA
oranlarina gore %10’un alt1 ve %10-25 aras1 degerlerde malignite saptama
oranlarim sirastyla %33.3 ve %20.6 olarak bulmuslar ve klinik dnemli
prostat kanserinin saptanmasinda kullanilabilecek olan sPSA oranim %12
olarak saptamislardir.

de Vries ve ark®? 2007°de yaptiklar1 Avrupa Randomize Prostat
Kanseri Tarama Calismasinda serum TPSA degerleri 2-3.9 ng/mL arasinda
degisen erkeklerde kanser goriilme olasiligini %19 olarak belirlemistir.

proPSA

259 amino asitten olusan ve 17 amino asit lider dizisi ile
sentezlenen preproPSA inaktif bir molekiil olan ve 244 amino asit igeren
oncii proteini proPSA’ya boliiniir. proPSA’dan aktif PSA olusurken [-2]
proPSA, [-4] proPSA ve [-5] proPSA agiga ¢ikabilir®. [-2] proPSA ve [-4]
proPSA formlarin prostat periferal zon kanserleri ile iligkili oldugu ileri
siiriilmektedir>*°,

Malign prostat hastaliklarinda SPSA oraninin azaldigi ve sPSA’y1
olusturan PSA tiirevleri icerisinde proPSA fraksiyonunun arttigi
gosterilmistir. Bu nedenle proPSA/sPSA x100 (%proPSA) oraninin da
tarama amaciyla kullanilabilecegi gosterilmigtir>#®5, Total PSA 2.5-4
ng/mL arasinda prostat kanserinin erken tanisinda proPSA’nin 6nemli
oldugu gosterilmistir®®. Sokoll ve ark® yaptig1 ¢alismada Prostat Health
Index (phi) ([-2]proPSA/free PSA)xVPSA)’mn prostat kanserlilerin
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%75’inde artt1g1, SPSA orani sonuglarina gore gereksiz biyopsileri azalttig
bulunmustur. Catalona ve ark® yaptig1 calismada, total PSA 2-10 ng/mL
arasinda iken TRUS-biopsi yapilan 892 olgunun incelendigi seride
proPSA’nin, SPSA orant ve cPSA’dan daha iyi kanseri ongordigi
saptanmustir. Gereksiz biyopsileri phi’in %21, sPSA oraninin %13,
cPSA’nin ise %9 onledigi goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada, phi’nin yas ve
prostat hacminden etkilenmedigi ve Gleason skoru ile iligkili oldugu ve
gereksiz TRUS-biopsisinini onleyebilecegi de gosterilmistir. Shore ve
ark®® calismalarinda yasa gore ayarlanms TPSA degerleri yiiksek ¢ikan
332 kisiden biopsi yapmuslar ve bu kisilerin sPSA, proPSA ve phi degerleri
ile patoloji sonuglarini karsilastirmiglardir. Phi bu popiilasyonda, prostat
kanserini tahmin etmede TPSA, sPSA, sPSA orani ve proPSA degerlerine
gore daha {stiin bulunmus ancak agresif prostat kanserini agresif
olmayandan ayirt etmede phi’nin iistiinliigii gériilmemistir. Boegemann ve
ark®! 65 yas ve altindaki TPSA degeri 1,6-8 ng/mL olan kisilerde, agresif
ve agresif olmayan prostat kanseri ayriminda TPSA, sPSA orani, [-2]
proPSA % (p2PSA%) ve phi’nin teshisteki etkisini aragtirmiglar ve prostat
kanserinin teshisinde, p2PSA% ve phi’nin, TPSA ve sPSA oranma gore
daha iyi tanisal performansa sahip oldugunu gostermislerdir.

Sonug¢ ve Tartisma

Giderek hizla yaslanan diinyamizda, ilerleyen takvim yasiyla
goriilme sikiligr artan prostat kanserinin, tani konulma sayilarinin da
logaritmik oranda artmas1 beklenmektedir®?. Aktif taranip bulunan prostat
kanserinin uzun vadeli sag kalim {izerine etkileri belirsizdir ve bu durum
cinsel disfonksiyon ve iiriner problemleri de beraberinde getirmektedir. Phi
prostat kanserinde iyi bir tanisal performansa sahipken agresif prostat
kanserinin tanisinda sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek bir belirte¢ arayisi
hala devam etmektedir. Mevcut rutin pratikte kullanilan PSA testinin
giincel ve farkli diger testlerle birlestirilmesi, yazilim verileri kullanilarak

karar simir esik degerleri hakkinda daha ayrintili bilgi sunulmasi, 6l¢tim
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metotlarmin yenilenmesi ile hassasiyetinin arttirllmas: gibi degisimler

hastaya verilecek yarari arttirabilir.
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Tablo 1. Prostat Kanseri Taramasinda Derneklerin Onerileri

Avrupa- EAU

Amerika-USPSTF

Amerika-AUA

Kanada-CUA

Kanada-CUSPTS

50 yasindan itibaren

PSA taramasi 6nermez

Yiiksek riskli grupta kisisel

goérmesinin miimkiin
olmadigint savunur.

onermez.

45-55 tarama Onerir. bgzt.ja. incelenmesi 50 yasindan itibaren
yas gerektigini savunur. (ailede tarama onerir.
kanser dykiisii, afrika-
Aile oykiisii olan ve amerikan 1rk vb)
Afrika kokenli Riskli grupta taramanin
Amerikalilara >45 PSA taramasini onerir, 45 yaginda baglamasini
yasindan itibaren PSA taramasinin taramanin en biiylik tavsiye eder.
55-69 . ..
a tarama Onerir. kisisel bazda faydasinin 55-69 yas
yas yapilmasini dnerir. araligindaki erkeklerde
oldugunu savunur.
Yasam beklentisi .<1 > >70 yas veya 10-15 yil >70 yas tizerinde ve 10
yil olan erkeklerin . L -
>70 erken tanidan favda PSA ile taramay1 yasam beklentisi yil yagsam beklentisi
yas Y Onermez olmayanlara PSA taramasi olmayanlarda PSA

taramasi onermez.

Higbir yas
grubunda TPSA ile
prostat kanseri
taramas1 Onermez.

EAU: The European Assosiation of Urology, USPSTF: The United States Preventive Services Task Force, AUA: American
Urology Asosiation, CUA: Canadian Urological Assosiation, CUSPTS: Canadian United States Preventive Task Forc
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GIRIS

Diabetes mellitus; pankreas insiilin sekresyonunun mutlak veya
rolatif yetersizligi veya insiilin etkisizligi ya da insiilin molekiiliindeki
yapisal bozukluklar sonucu gelisen, hiperglisemi ve glukagon yiiksekligi
ile karakterize; karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarmin
bozuklugu ile seyreden, akut metabolik ve kronik dejeneratif
komplikasyonlara neden olan bir sendromdur. Genetik, ¢evresel faktorler
ve yasam tarzi degisikliklerinin etkilesimi nedeniyle insiilin salgilanmasi,
insilin etkisi veya her ikisinde olugmus defektlerden kaynaklanir. Son
derece ciddi ve ilerleyici bir hastalik olmasimin yani sira, kontrol
saglanamadiginda akut ve kronik komplikasyonlara yol agip morbidite ve
mortaliteyi olumsuz etkilemesiyle hem birey hem de toplum igin biiyiik bir
saglik sorunu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin, akut komplikasyon
riskini azaltmak ve uzun dénem kronik (retinal, renal, noral, kardiyak ve
vaskiiler) ve tedavi maliyetini artiran komplikasyonlarindan korunmak i¢in

saglik calisanlart ve hastalarin siirekli egitimi sarttir. Viicudumuzdaki



glukoz metabolizmasini diizenlemekle gorevli insulin hormonu pankreas

dedigimiz organimiz tarafindan salgilanir.
PANKREAS BEZi

Yunanca pan (tim, biitin) ve kreas (et) kelimelerinin
birlesmesinden olusmustur. Pankreas; bursa omentalis, mide ve colon
transversum’un arkasinda bulunur ve duodenumun olusturdugu kavsin
icinden solda dalaga kadar transvers olarak uzanir. Sekonder
retroperitoneal yerlesimli olup, karin arka duvar1 boyunca, columna
vertebralis’in 6niinde L2 vertebra hizasinda yer alir. Yumusak, sarimtrak -
hafif kirmizimsi renkte, 12-15 ¢m uzunlugunda, 3 cm genisliginde, 1-1,5
cm kalinlhiginda ve 70-100 g agirlifinda olup, caput, collum, corpus ve
cauda olmak tizere dort kisimdan olusan bir organdir. Ayrica processus
uncinatus adl1 bir de aksesuar lobu bulunmaktadir. Pankreasin %98-99 gibi
biiyiik bir kismi ekzokrin salgi yapan asiner hiicreler (%80) ile bosaltim
kanallarindan (%18) olusurken, yalniz %1-2 gibi kii¢iik bir kism1 endokrin
salg1 yapan Langerhans adaciklarindan olusan karisik yapida bir bezdir.
Endokrin pankreas (Langerhans adacikiary) alfa, beta ve delta olmak
lizere, boyanma 6zellikleri ve morfolojileri ile birbirinden ayirt edilebilen
ti¢ hiicre tipi yaninda, gama ve enterokromafin (EC) adi verilen hiicreleri
de icerir. Pankreasta yaklasik 1, 5 milyon adacik bulunmaktadir. Insiilin,
pankreastan dogrudan kana aktarilir. Langerhans adaciklar1 tiim organa
dagilmis olmasina ragmen, bezin kuyruk kisminda daha yogun olup
pankreas agirliginin %1-2” sini teskil ederler. Sayilart 1-2 milyon kadardr.
Herbir adacik 0,1-0,2 mm capindadir. Langerhans adaciklarinda bulunan
hiicrelerden insiilin (beta hiicreleri), glukagon (alfa hiicreleri), somatostatin
(delta hiicreleri) ve pankreatik polipeptid (PP hiicreleri) salgilanir.
Pankreas, dalak, karaciger ve {ist mezanter atardamarlariyla beslenir.

Pankreas'i bosaltici kanallari, Wirsung kanali ve Santorini kanalidir.
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INSULIN

Molekiil agirhigr 11.500 diir. Pankreasin beta hiicrelerinden
preprohormon olarak salgilanir daha sonra 9.000 molekiil agirlig1 olan
proinsiiline pargalanir. Proinsiilinin yapisinda daha sonra aktif etki
gosterecek insiilin ve Cpeptid molekiilleri vardir. C peptid baglayici peptid
olarak goérev yapar.Aktif insiilin birbirine disiilfid baglar1 ile bagli iki
peptid zincirinden olusur. A zincirinde 21 aminoasit B zinciri 30 amino
asid igerir. N terminal amino asidi fenilalanin C terminal amino asidi
treonindir. Aktif insiilin toplam 51 aminoasit igerir. Insiilin eksikligi ya da
duyarsizlig1 hiperglisemi ile sonuglanir. Bu hipergliseminin nedeni baslica
kas ve yag dokularia glukoz transportunun olamamasi ve karacigerden

glukoz salmiminin artmasidir. Insiilinin baslica etki mekanizmalari
A-Karbonhidrat metabolizmasina etkileri

v" Glukoz diizeyini azaltmaya yoneliktir (hipoglisemik etki)

v" Glukozun hiicre igine girigini saglar ve hiicre i¢inde kullanimini
etkiler.

v’ Karacigerde glikolizi hizlandirir,glikojen yapimini uyarir,
glikoneogenezi inhibe eder. Glikojen depolanmasini artirir.

v" Hepatik glukoz ¢ikigini baskilar.

v Periferik ve hepatik insiilin duyarhiligini artirir.

B-Lipit metabolizmasina etkisi

v' Karaciger ve yag dokuda lipolizi engeller, lipogenezi uyarir.
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C-Protein ve niikleik asit metabolizmasi Uizerine etkileri

v' Protein sentezini uyarir(anabolik etki),yikimini baskilar

v" RNA ve DNA sentezini artirir,biiylimeyi uyarir.

VUCUT  SIVILARINDA GLUKOZ OLCULMESI
YONTEMLERI

Enzimatik yontemlerle yapilan dl¢timlerde yetiskinler i¢in plazma
veya serum glukoz degerleri 80-110 mg/dl arasinda degisir. Tam kanda bu
degerler 60-90 mg/dl dir. Kan glukoz degerlerinde cinsiyet farkligi yoktur.
Aclik durumlarinda vendz, kapiller ve arteryel kandaki glukoz seviyeleri
arasinda ¢cok onemli fark yoktur. Fakat viicuda glukoz alimindan sonra
kapiller kandaki glukoz miktar1 digerlerine gore biraz yiiksektir. Tokluk
kan glukozu ya da glukoz toleransi Olgiilirken bu nokta dikkate

alinmalidir.
Glukoz 6l¢tim yontemleri

Enzimatik yontemler
Oksido-Rediiksiyon yontemi
Somogyi-Nelson Yontemi

O-Toluidin Yontemi

NN

Kondensasyon Y 6ntemi

En sik kullanilan yontem enzimatik yontemdir. Bu yontemlerle
siklikla kullanilan enzimler glukoz oksidaz, hekzokinaz, glukoz-6-fasfat

dehidrogenaz dir.

Glukoz oksidaz metodu (enzimatik kolorimetrik metot): Glukoz
oksidaz enzimi glukozun glukonolakton ve hidrojen perokside

doniisiimiinii saglar.Bu ortama peroksidaz ve kromojenik oksijen alicisi
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olarak O-dianasin gibi madde ilave edildiginde renkli kompleks meydana
gelir. Bu renkli kompleksin absorbansi spektrometrede 6lgiiliir, meydana
gelen renk ortamdaki glukoz konsantrasyonu ile orantilidir. Peroksidaz
iceren ikinci reaksiyonda diger ¢esitli indirgenler bu reaksiyondan etkilenir
bunlar arasinda iirik asit, C vitamini,bilirubin,glutatyon sayilabilir. Analiz
ortaminda bu tiir indirgenlerin etkisi 6nlenmedigi taktirde bu molekiillerin
de indirgeyici etkisi ile sonu¢ daha diisik c¢ikacak ve gercegi
yansitmayacaktir.Idrar glukoz dl¢iimiinde iirik asit nedeniyle kullanilmaz
ve kreatininden gelen interferans azaltilmistir. Hekzokinaz metodunda
(enzimatik ultraviyole metot) glukoz, hekzokinazin Kkatalize -ettigi
reaksiyonla ATP tarafindan fosforile edilerek glukoz-6-fosfata

dontstirtliir. Glukoz-6-fosfat da glukoz-6-fosfat dehidrogenaz tarafindan

6-fosfoglukonata okside olur; ayn1 zamanda NAD , NADH’ye indirgenir.
NADH olusumundan dolayr meydana gelen absorbans artigi 340 nm’de
okunur. Glukoz konsantrasyonu, NADH’mm milimolar absorpsiyon

katsayist kullanilarak hesaplanir. Metot, 500 mg/dL’ye kadar lineerdir.
DIABETES MELLITUS TiPLERI

I. Tip 1 Diyabet: Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan

b-hiicre yikimi vardir.

II. Tip 2 Diyabet: Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin

sekresyon defekti ile karakterizedir.

I1l. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM): Gebelik sirasinda

ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet formudur.
IV. Diger spesifik diyabet tipleri

a. P-hiicre fonksiyonlarmm genetik defektleri: Kromozom
12,7,20,13,17,2, mitokondriyal DNA v.b
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b. Insiilinin etkisindeki genetik defektler: Leprechaunism, Rabson-

Mendenhall sendromu, Lipoatrofik diyabet, Tip A insiilin direnci

c. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari: Fibrokalkul6z
pankreatopati, Hemokromatoz, Kistik fibroz, Neoplazi, Pankreatit,

Travma/pankreatektomi.

d. Endokrinopatiler: Akromegali, Aldosteronoma, Cushing

sendromu, Feokromositom, Hipertiroidi, Somatostatinoma, Glukagonoma,

e. Ilac veya kimyasal ajanlar: Atipik anti-psikotikler, Anti-viral
ilaglar, b-adrenerjik agonistler, Diazoksid, Fenitoin, Glukokortikoidler,

Tiroid hormonu, Pentamidin, Nikotinik asit

f. Immun aracilikli nadir diyabet formlari: Anti insiilin-reseptdr

antikorlari, Stiff-man sendromu ve digerleri

0. Diyabetle iligkili genetik sendromlar: Friedreich tipi ataksi,
Alstrom sendromu, Down sendromu, Huntington korea, Klinefelter
sendromu, Laurence-Moon-Biedl sendromu, Miyotonik distrofi, Porfiria,
Prader-Willi  sendromu, Turner sendromu,Wolfram (DIDMOAD)

sendromu

h. Infeksiyonlar: Konjenital rubella,Sitomegalovirus, Koksaki B,

adenovirus, kabakulak
I. TiP 1 DM

Bu tip DM lu kisilerde yiiksek kan glukoz degerleri ve hastaligin
klinik belirtileri vardir. DM lu hastalarin yaklasik %10 nunu olusturur,
insiilin salinimi hi¢ yoktur veya ¢ok azdir. Genellikle 30 yasindan once
baglar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve ge¢ adolesan
donemde (20 yas civar1) li¢ pik goriilir. Ancak son 20 yildir daha ileri
yaglarda ortaya cikabilen ’Latent otoimmiin diyabet’ (LADA: Latent
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Autoimmune Diabetes in Adults) formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas alt1)
tip 1 diyabete yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir. Bazi otdrler
hastaligin asil 6zelligi olan yavas seyrine vurgu yapmamasi, gizli diyabet
ifadesinin yaniltict olmasi gerekcesi ile LADA terminolojisinin
kullanilmamasini 6nermektedirler. Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu,
polidipsi, aglik hissi, poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve
bulgular aniden ortaya cikar. Hastalar siklikla zayif ya da normal
kilodadir. Bununla beraber, son yillarda fenotip agisindan insiilin direnci
hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen ve *Duble
diyabet’, "Hibrid diyabet’, ’Dual diyabet’ veya ’Tip 3 diyabet’ olarak
adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir. ’Duble diyabet’
genellikle Tip 2 Diyabet icin genetik yatkinligi olan Tip 1 diyabetli
bireylerde, Ozellikle insiilin tedavisi sonrasinda kontrolsiiz kilo alimi
olunca kendisini belli eder. Tip 1 diyabetli bireyler diyabetik ketoasidoza
daha yatkindir.

Fizyopatoloji / Etiyoloji

Tip 1 diyabette mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin
%90’1nda otoimmiin, %10 kadarinda ise non- otoimmiin B-hiicre yikim
s6z konusudur. Daha 6nce kullanilan tipl A (otoimmiin) ve tip 1B (immiin
olmayan) diyabet terminolojisi klinik olarak yardimci olmamasi nedeni ile
artik pek kullanilmamaktadir. Genetik yatkinligi (riskli doku gruplari)
bulunan kisilerde cevresel tetikleyici faktorlerin (viriisler, toksinler,
emosyonel stres) etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre
hasar1 baslar. B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik
diyabet semptomlari ortaya ¢ikar. Otoimmiinitenin basladigi evre 1 ve evre
2 genellikle asemptomatikken, evre 3’de hiperglisemi ve klinik
semptomlar belirginlesir. Evre 3 baglangicinda kanda adacik otoantikorlari
pozitif bulunur. Bu antikorlar kisa siire pozitif kalir ve birinci yildan sonra

kaybolmaya baglar. Tip 1 diyabet klinik olarak akut basladig: i¢in, tani
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esnasinda HbA1C yiiksek olmayabilir. Bu sebeple tip 1 diyabet tanisinda
HbALC den ziyade APG yiiksekligi dikkate alinmalidir.

Il. TiP 2 DM

DM un en yaygin oldugu tipidir(%90). Bu tip hastalarda kanda
yeterli miktarda insiilin vardir. Hatta bu insiilin miktar1 normalden daha
fazla oldugu halde kan glukoz diizeyi yliksektir. Burada hiicrelerde
insiiline kars1 bir rezistans gelismistir. Insiilin direnci, dolasimdaki insiiline
kars1 biyokimyasal yanitin azalmasi seklinde tanimlanabilir.A¢lik insiilin
diizeyi ve glukoz alimindan sonraki tokluktaki insiilin diizeyi insiilin
direnci hakkinda indirekt bilgi verebilir. Metabolik olarak insiilin direnci
karacigerde kontrolsiiz glukoz sentezine kas ve yag dokusunda glukozun
hiicreye girmesinin engellenmesine sebep olur. Cogunlukla 30 yas sonrasi
ortaya ¢ikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak dzellikle son 10-15 yilda
cocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya g¢ikan tip 2 diyabet vakalari
artmaya baglamustir. Giiglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede
genetik yogunluk arttik¢a, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik
daha erken yaglarda goriilmeye baglar. Hastalar siklikla obez veya
kiloludur [beden kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2]. Hastalik genellikle sinsi
baslangiglidir. Pek ¢ok hastada baslangigta hi¢bir semptom yoktur. Bazi
hastalar ise bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak
agrilari, ekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme
nedeniyle bagvurabilir. Baslangicta Diyabetik Keto Asidoz (DKA)’ya
yatkin degildir. Ancak uzun siireli hiperglisemik seyirde veya B-hiicre
rezervinin azaldig ileri donemlerde DKA goriilebilir. Son yillarda geng-
erigkin yasta DKA ile baslayan tip 2 diyabet vakalar1 da artmistir ve bu
durum ketoza egilimli diyabet (ketosis-prone diabetes; KPD) olarak

adlandirilir.
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Fizyopatoloji / Etiyoloji
Insiilin direnci

Hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) bagh olarak
organizmanin {rettigi insiilinin kullaniminda ortaya c¢ikan sorunlar
nedeniyle glukoz hiicre icine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz
(hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag
dokusunda) insiilinin etkisi yetersiz oldugundan glukoz tutulumu (uptake)

azalmistir.
Insiilin sekresyonunda azalma

Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin
salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmistir. Hepatik
glukoz yapimi artisindan insiilin sekresyon defekti ve sabaha kars1 daha
aktif olan kontr-insiiliner sistem hormonlar1 (kortizol, biiytime hormonu ve
adrenalin; Dawn fenomeni) sorumludur. Genellikle insiilin direnci tip 2
diyabetin Oncesinden baglayarak uzun yillar tabloya hakim olmakta,
instilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya

araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir.
Inkretin hormon yetersizligi

Inkretinler gida alimima cevap olarak gastrointestinal sistemdeki
6zel hiicrelerden salgilanan ve insiilin sekresyonunu stimiile eden
hormonlardir. Inkretin etkisi gida alimindan sonraki toplam insiilin
salimminin  yaklasik  %60’mdan  sorumludur. Inkretin  hormon
yetersizliginin tip 2 diyabet etyopatogenezinde nedensel bir rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlarin disinda; pankreas adacik
hiicrelerinden glukagon saliniminin artmasi, lipolizin artmasi, glukoz geri

emiliminin artmasi ve nérotransmitter disfonksiyonu da patofizyolojide rol
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oynar. Ek olarak son yillarda pek ¢ok ¢alisma bagirsak mikrobiyomunu tip

2 diyabet ve obezite gibi yaygin hastaliklarin gelisimi ile iligkilendirmistir.
I1l. GESTASYONEL DM

Onceden DM u olmayan ilk defa gebelik sirasinda DM tanisi
konan kisiler bu gruba girer.Gebelik sirasinda DM tanis1 konan kadinlarin
daha sonraki yillarda DM olma riskinin fazla oldugu
bildirilmistir.Cogunlukla gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan
asemptomatik olan ve annenin yasamini tehtid etmeyen bu tiir DM da
yenidoganda hipoglisemi hipokalsemi gibi tablolarin goriilme riski
vardir. 25 yasindan kiiciik, gebelikten 6nceki viicut agirligr normal olan,
birinci derece akrabalarinda diyabet olmayan, anormal glukoz tolerans
Oykiisii olmayan, kotii gebelik oykiisii olmayan gebeler GDM riski diisiik
kabul edilir. GDM riski orta derecede olan diger gebelere gebeligin 24-28.
haftalar1 arasinda test yapilir. Riskli kadinlarda ilk prenatal vizitte GDM
veya gestasyonel glukoz intoleransi arastirilmalidir.  Genellikle
asemptomatik bir durumdur. Dogumla birlikte siklikla diizelir, ancak daha
sonraki gebeliklerde tekrarlar. Daha 6nceden bilinen diyabeti olmayan tiim
asemptomatik gebelerde, ilk prenatal muayeneden itibaren risk
degerlendirmesi yapilmali ve APG o6l¢iilmelidir. APG >126 mg/dl olan
gebelerde daha sonraki giin APG tekrarlanmali ya da HbA1C veya OGTT
ile tan1 dogrulanmalidir. Eger APG veya OGTT 2.st PG ya da HbA1C ile
tan1 dogrulanirsa daha onceden mevcut ancak tani almamis diyabet
(pregestasyonel DM) olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir.
Gebeligin baslangicinda diyabet diisiindiiren ozmotik (poliiiri, polidipsi
vb.) semptomlar1 olan gebelerde giiniin herhangi bir saatinde 6lgiilen kan
glukozu >200 mg/dl ise pregestasyonel diyabet olarak kabul edilmeli ve
tedaviye baglanmalidir. Fetiiste makrozomi ve buna bagl riskleri azaltmak,
anne adaymin saghigmi korumak ve ayrica ileride gelisebilecek tip 2

diyabet ve insiilin rezistansi agisindan riskli kadinlar izleyebilmek igin
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tiim gebelerde 24-28. Haftalarda GDM arastirmasi yapilmalidir. Gebeligin
baglangicinda APG prediyabetik smirlarda (APG 100-125 mg/dl)
bulundugunda, tercihen OGTT (veya HDbAIC) yapilarak gebe
olmayanlardaki gibi yorumlanmalidir. Bu durumda OGTT 2.st PG >200
mg/dl (veya A1C >%6.5) ise "pregestasyonel diyabet’ tanis1 konulur. Buna
karsilik OGTT 2.st PG 140-199 mg/dl (veya HbALC %b5.7-6.4) ise
pregestasyonel prediyabet kabul edilmeli ve diyabetli gebeler gibi
izlenmelidir. Eger OGTT veya HbAIC testi normal glukoz
metabolizmasii gosteriyor ise daha sonraki trimesterde standart GDM

tarama testi protokolii uygulanmalidir.
GDM aragtirmasi iki agamali ya da tek agsamali olarak yapilabilir.
Tek basamakta tani i¢in 100 g veya 75 g glukoz ile OGTT yapilir.

iki basamakta tam icin 6nce 50 g oral glukoz yiiklemesi (aghk
sart degil) yapilir ve 1 saat sonra glukoz ol¢timii yapilir. 50 g glukoz
yiiklemeden 1 saat sonra Ol¢iilen plazma glukoz konsantrasyonu 140

mg/dL ise 100 g veya 75 g glukoz ile OGTT yapilir.
GDM igin risk faktorleri:

Birinci derecedeki akrabalarda DM oOykiisii, obezite, ileri anne
yasl, glukoziiri, bir 6nceki bebegin 4 kg dan fazla olmasi GDM riskinin
yiiksek oldugunu gosterir ve Tip 2 diyabet i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.

Fizyopatoloji / Etiyoloji

<> Gebelige bagli insiilin direnci

<> Genetik yatkinlik

Gebelik sonras1 tarama: GDM tamis1 almis kadinlarda,

dogumdan sonra 4-12. Haftalarda standart 75 g glukozlu, 2 saatlik OGTT
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yapilmal1 ve standart kriterlere gore yorumlanmalidir. ADA ve WHO,
gestasyonel diyabetin (GDM) tanisi igin OGTT’ni 6nermektedirler.

DIABETES MELLITUS TANI PARAMETRELERI
Plazma glukoz

Stipheli ya da diyabete iligkin semptom varliginda Aclik Plazma
Glukozu (APG), rastgele Plazma Glukozu (PG) ve/veya HbALC tetkiki
yapilarak tan1 konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu
durumlar disinda, tanmnin daha sonraki bir giin, ayn1 (veya farkli bir)
yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki farkli test yapilmis ve
test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin {listiinde ¢ikan test
tekrarlanmali ve sonug¢ yine ayni sekilde diyagnostik ise diyabet tanisi
konulmalidir. Rastgele PG 6l¢limii giiniin herhangi bir zamaninda 6giinii

dikkate almadan yapilan kan sekeri 6l¢iimiidiir.
-Aclik plazma glukozunun = 126 mg/dl olmasi

-Rastgele yapilan oOlgiimde 200 mg/dl ve {izerindeki
degerler,diyabet semptomlarinin eslik ediyorsa diabetes mellitus teshisine

gotlirtir.

-75 gr glukoz ile yapilan OGTT nin 2. Saatindeki plazma

glukozunun =200 mg/dl olmasi taniya gotiiriir.
Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

OGTT viicudun glukozu kullanabilme ve kandan temizleyebilme
yetenegini gosterir. Diger yontemler kullanildig halde agikar diyabet tanist
konulmamig, ancak glukoz metabolizma bozuklugu siiphesi devam eden
hastalarda oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir. APG 100-125 mg/dl
olan bireylere 75 g glukozlu standart OGTT uygulanmali ve 2.st PG

diizeyine gore degerlendirilmelidir. Tan1 i¢in 75 g glukoz ile standart
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OGTT yapilmasi, en az 8 saat siireyle aglik sonrasi sabah o6lgiilen aglik
plazma glukoz (APG) diizeyine dayali tan1 yontemine gore daha sensitif ve
spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin
yiiksek, emek yogun ve maliyetli olmast rutin kullanimin
gliclestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve
ucuz olmasi klinik pratikte kullanimimi artirmaktadir. Bununla beraber,
OGTT’nin hem diyabet tanisinda hem de diyabet ve prediyabet
taramasinda Onemli bir rolii vardir. OGTT aclhk plazma glukoz
diizeylerinden daha az tekrarlanabilir olsa da prediyabet veya diyabetin
tespiti i¢cin daha duyarlidir. Tan1 kriterleri ven6z plazmada glukoz oksidaz

veya hekzokinaz yontemi ile yapilan dl¢limleri baz almaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore aglikta kapiller tam kanin glukoz
diizeyi vendz plazmadaki diizeye esittir, ancak toklukta kapiller kanda
glukoz diizeyi plazmadakinden yaklasik olarak %11 daha diisiik kabul
edilmektedir. Hematokrite (Hct) bagli olarak bu fark degisir, Het %55 olan
bir kiside fark %15’e yiikselir, buna karsilik Het %30 olan bir kiside fark
%8’e iner. Gilinliik pratikte OGTT yapilan bazi kisilerde aclik ve 2.st
glukoz normal ya da BAG veya bozulmus glukoz toleransi (BGT)
araliklarinda bulunmasina ragmen 2. saatten onceki herhangi bir zaman
noktasinda PG diizeyinin 200 mg/dl’nin iizerinde oldugu goriilmektedir.
Bazi akademisyenler tarafindan disglisemi olarak adlandirilan bu tablodaki
vakalarin, tipki asikar diyabet gibi takip edilmesi olduk¢a yaygin kabul

goren bir yaklagimdir.

v' Tim vyetiskinler -demografik ve klinik Ozelliklerine uygun
olarak- tip 2 diyabet risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir

v 40 yasindan itibaren tiim bireylerde ve BKI >25 kg/m2 olup
diyabet risk faktorleri bulunan bireylerde APG diizeyi 6l¢tilmelidir
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v llave risk faktorleri olan kisiler daha erken yasta ve daha sik
araliklarda APG veya daha once prediyabet tanist almis ya da GDM
Oykiisii olan bireyler OGTT ile degerlendirilmelidir

v' APG 100-125 mg/dl olan bireylere 75 g glukozlu standart
OGTT uygulanmali ve 2.st PG diizeyine gore degerlendirilmelidir

Oral Glukoz Tolerans Testine Hazirhik ve Testin Yapilmasi

OGTT sirasinda dikkate alinmasi gerekli bazi kurallar asagida
belirtilmistir:

- Testten Once, en az 3 giin yeterli miktarda karbonhidrat (>150

g/gilin) alinmal1 ve mutad fizik aktivite siirdiiriilmelidir.
- Test en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah uygulanir.

- Testten onceki aksam 30-50 g karbonhidrat igeren bir 6giin

tiketilmesi Onerilir.

- Test oncesinde ve sirasinda su igilebilir, ancak ¢ay/kahve gibi

icecekler veya sigara icilmesine miisaade edilmez.
- Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmas1 gerekir.

- Karbonhidrat toleransini bozan ilaglarin kullanilmasi, inaktivite

ve akut/kronik infeksiyon gibi durumlarda OGTT yapilmamalidir.

- Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra standart olarak 75 g anhidréz
glukoz veya 82.5 g glukoz monohidrat 250-300 ml su iginde eritilip 5
dakika iginde igirilir.

- Glukozlu sivinin icilmeye bagladigi an, testin baglangici kabul

edilir. Bu noktadan 2 saat sonraki kan 6rnegi alinir.

52



- Cocuklarda verilecek glukoz miktar1 1.75 g/kg (maksimum 75
g)’dir.

- Glukoz konsantrasyonu hemen 6lgiilemeyecekse, kan 6rneginin
sodyum floriirlii (1 ml tam kan 6rnegi i¢cin 6 mg) tiiplere alinmasi, hemen
santriflij edilerek plazmanin ayrilmasi ve glukoz 6l¢timii yapilincaya kadar

dondurulmasi gerekir.

TABLO 1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinda tani kriterleri

Asikar DM | izole izole BAG + | YRG
BAG BGT BGT

APG >126 mg/dl | 100- <100 100-
125 mg/dl 125
(=8 st mg/dI mg/dI
achikta)
OGTT >200 mg/dl | <140 140- 140-
2.5t PG mg/dl 199 199
mg/dl mg/dl
(75 g
glukoz)
Rastgele | >200 mg/dl
PG + Diyabet
semptomlari
ALC** >%6.5 %5.7-6.4
(=48 (39-47
mmol/mol) mmol/mol)

Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi
ile "'mg/dl’ olarak olgiliir. *Asikar DM’ tanisi i¢in dort tani kriterinden
herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, ’izole BGT’ ve "BAG + BGT’
igin her iki kriterin bulunmasi sarttir. **Standardize metodlarla

Ol¢iilmelidir. DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG:
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2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, AlC:
Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired
fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose

tolerance), YRG: Yiiksek risk grubu.
Ozetlersek:

*  Onceki yemegin zamanma bakilmaksizin plazma glukozunun

>200 mg/dL olmasi asikar DM tanisi1 koydurur.
*Aclik plazma glukozunun (FPG) >126 mg/dL olmasi

*QOral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2.saatteki plazma
glukozunun >200 mg/dL olmasi DM tanis1 koydurur.

Tablo 2. Gestasyonel diyabet tan1 kriterleri

APG 1stPG | 2stPG | 3stPG

Iki asamali test

ik asama | 50 g - >140 - -
glukozlu
test

Ikinci 100 g | =95 >180 >155 >140
asama glukozlu

OGTT (en
az 2
patolojik

deger tam
koydurur)

Tek asamal test

IADPSG 75 g| =92 >180 >153 -
kriterleri | glukozlu

OGTT (en

az 1

patolojik
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deger tam
koydurur)

*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz ile ’mg/dl’
olarak 6l¢iiliir. IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari
Dernegi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, APG: A¢lik plazma glukozu, 1.st PG, 2.st PG, 3.st PG: 1., 2.,
3.st plazma glukozu.

A. iki asamali tam yaklasim

1) 50 g glukozlu tarama testi: Giin iginde rastgele bir zamanda
50 g glukozlu sivi igirildikten 1 saat sonra PG diizeyi >140 mg/dl ise
diyabet agisindan kuskuludur, daha ileri bir test olan OGTT yapilmasi
gerekir. Tarama testinde 50 g glukoz igirildikten sonraki 1.st PG kesim
noktast 140 mg/dl alinirsa GDM’1i kadinlarin %80’ine, buna karsilik kesim
noktasi olarak 1.st PG 130 mg/dl kabul edilirse GDM’li kadinlarin %90’ 1na
tan1 konulabilir. Genel olarak, 50 g glukozdan 1 saat sonraki PG >180
mg/dl ise OGTT yapilmasi gerekli goriilmemekte, bu vakalarin GDM gibi

izlenmesi ve tedavi edilmesi Onerilmektedir.

2) 75 veya 100 g glukozlu OGTT: 50 g glukozlu tarama testi
pozitif olan gebelerde taniy1 kesinlestirmek i¢in 100 g glukozlu 3 saatlik
OGTT yapilmalidir. Alternatif olarak, tan1 amag¢li OGTT nin, 75 g glukoz
ile 2 saatlik olarak da yapilabilecegi ileri siiriilmiisse de bu goriis ¢ok
taraftar bulmamustir. Her iki testte de en az iki degerin normal sinir1 agmast

GDM tanis1 koydurur.
B. Tek asamal tam yaklasim

75 g glukozlu OGTT: Bu testte sabah ag karnina bazal deger i¢in
kan alinip 75 g glukoz i¢irildikten sonra 1 ve 2. saat kan sekeri degerlerine

bakilir. Tek degerin yiiksekligi durumunda GDM tanis1 konulur.
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iki asamal1 (50 gglukozlu 6n tarama testi ve ardindan gerekiyorsa
100 g glukozlu OGTT) tan1 yaklasimi benimsemektedirler. Bu sebeple,
TEMD Diabetes Mellitus Caligma ve Egitim Grubu olarak, jinekoloji
camiasi tarafindan da benimsenen iki asamali tam1 yaklagiminin
stirdiiriilmesini Onermekle birlikte, kolay uygulanmasi, GDM tanisina
standardizasyon getirmesi ve glukoz kesim noktalarinin dogrudan fetusun
komplikasyonlarina dayanarak belirlenmis olmasi gibi nedenlerle
alternatif olarak, 75 g glukozlu OGTT’nin de GDM tanisinda
kullanilabilecegini Onermekteyiz. GDM Oykiisii bulunan kadinlarda,
yasam boyu 3 yilda bir diyabet taramasi yapilmasi gereklidir. GDM 6ykiisii
bulunan kadinlarda kalict tip 2 diyabet riski ¢cok yiiksektir. Bu kadinlarda
omiir boyu saglikli yasam tarzi girisimleri uygulanmali ve gerekiyorsa

metformin verilmelidir.
Glikolize hemoglobin (HbA1C)

Yetigskinlerde hemoglobinin %97 si HbA1, geri kalanlar
HbA2(%2.5) ve HbF(fetal Hb )(%0.5) dir. Kromatografik analizde HbAl
in  HbAla,HbAlb,HbAlc gibi minér hemohlobinlere ayrildigi
goriilmustiir. Elektroforezde daha hizli hareket eden HbA nin bu sekline
glikolize hemoglobinler veya glikehemoglobinler adi verilir. Glukoz
proteinlere kontrolsiiz baglandiginda HbAlc nin arttign goriiliir.
Hemoglobin 2a 2 olmak tizere 4 polipeptid zincirinden meydana gelmis
bir proteindir. Diger proteinlere oldugu gibi hiicre i¢i glukoz arttig1 zaman
glukozun fazlasi buradaki proteinlere herhangi bir enzimin katalizine gerek
olmaksizin nonenzimatik baglanma ile baglanabilmektedir. Hemoglobin
eritrositlerde bulunmasi nedeniyle HbA1C eritrositlerde meydana gelir,
eritrositlerin yagam omrii 120 giin ile sinirhidir, bu nedenle HbA1C nin

oOl¢iilmesi diyabete ait yaklasik son ti¢ aylik degeri verir.
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Tablo 3. Amerikan Diyabet Cemiyetinin Onerilerine goére ¢esitli

durumlarda kan glukozu ve HbAlc

Achk  kan | 75 gr glukoz | HbAlc
glukozu 2. saat
mg/dL mg/dL %
Normal <100 <140
Pre-diabet 5.7-6.4
Bozulmus achk | 100-125
glukozu
Bozulmus glukoz 140-199
toleransi
Diyabetes >126 >200 >6.5
Mellitus

Tablo 4. Plazma glukoz diizeyleri ile HbA1C arasindaki korelasyon

%HbALC Plazma
Glukoz(mg/dl)
6 135
7 170
8 205
9 240
10 275
11 310

Mikroalbumin

Idrar proteinlerini dzellikle glomeriillerden filtre olabilen diisiik
molekiil agirlikli serum proteinleri ile genitoiiriner sistemde {iretilen

proteinler olusturur.idrar proteinlerinin yaklasik iicte birini albiimin
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olusturur.Geri kalan idrar proteinleri de plazmadan filtre olabilen alfa,beta

ve gama globiilinlerdir.

Albuminiiri Siklig

Diyabetiklerde % 30
Hipertansif ve Diyabetik

Mikroalbuminiiri % 40
Makroalbuminiiri %10 -19

Tablo 6. idrarda Protein & AlbuminHesaplanmasi

Spot idrarda | 24h Idrarda
(mg/dL) (mg/giin)
Protein 10 150
Albumin 2,5 30
Mikroalbumin | 3-30 30-300
uri
Makroalbumin | >30 >300
uri

Mikroalbiiminiirinin prognostik anlami DM i¢in mikrovaskiiler
patolojinin gostergesi olmasidir. Mikroalbliminiirili tip 1 diyabetli
hastalarin %80°ninde iiriner albiimin atilim1 her y1l %10-20 artar ve 10-15
yilda klinik proteiniiri gelisir. Bunlarin da ¢ogu (>%280) terminal déneme
gider. Mikroalbiiminiirili tip 2 diyabetli hastalarin %20-40’inda nefropati
Bunlarin ~%20’si  terminal doneme  gider.

gelisir. yalnizca
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Mikroalbiiminiirili tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik riski de artmigtir. Mikroalbliminiiri testleri i¢in, 12 saatlik veya 24
saatlik idrar Orneklerinde albiimin konsantrasyonu tayini, spot idrar
(tercihan sabah ilk idrar1) 6rneklerinde alblimin/kreatinin oranmi tayini
yapilir. Tedaviye yaniti izlemede 12 veya 24 saatlik idrar 6rneklerinde
albiimin konsantrasyonu tayini tercih edilir. idrarda albiimin, 4-20° C’de
en az 1 hafta stabildir, -20° C veya -80° C’de saklanabilir.

Keton cisimleri

Kanda ve idrarda keton cisimleri (asetoasetat, aseton ve -
hidroksibiitirik asit), diyabetli hastalarda diyabetik ketoasidozun tanisi ve
gidiginin izlenmesi i¢in tayin edilir. Diyabetlilerde akut hastalik, stres,
inatg1 hiperglisemi [plazma glukozu>16,7 mmol/L (300 mg/dL)], gebelik,
diyabetik ketoasidoz semptomlar1 varliginda idrarda keton cismi tayini
yapilmalidir.Genellikle asetoasetat ve asetonu dl¢en nitroprussid strip veya

tablet testi(Rothera metodu) kullanilir.
C-Peptid diizeyi

Pankreas beta hiicre (endojen insiilin) rezervini yansitir. Ancak,
asirt  hiperglisemi durumunda glukoz toksisitesinin pankreas beta
hiicrelerine etkisi nedeniyle, C-peptid diizeyi gercek endojen insiilin
rezervini yansitmayabilir. Boyle bir siiphe varsa glukoz toksisitesi (6rnegin
DKA) diizeltildikten en az 2 hafta sonra C-peptid 0l¢iimii tekrarlanmalidir.
Insiilin veya siilfoniliire kullananlarda 6l¢iimiin son dozdan 24 saat sonra
yapilmasi daha iyi fikir verebilir. Tip 1 diyabette rutin olarak C-peptid
6l¢iilmesine gerek yoktur. LADA gibi otoimmiin diyabet formlarinin tip 2
diyabetten ayrilmasinda ve insiilin tedavisine gegilecek tip 2 diyabet
olgularimin belirlenmesinde achk ve uyarilmis C-peptid diizeyleri
Ol¢iilebilir. C-peptid diizeyinin <0.6 ng/ml olmas1 mutlak insiilin ihtiyaci

oldugunu disiindiiriir.
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Genetik markirlar

Tip 1 diyabetin tan1 ve izlenmesi i¢in genetik markerlerin rutin
Olciilmesinin degeri yoktur. Diyabet i¢in genetik tarama, prognoz ve
genetik danisma icin yararli olabilmekle birlikte genotip, fenotiple korele
olmayabilir. Mutasyonlarin  ortaya ¢ikarilmasi, periferik kan
lokositlerinden ekstrakte edilen genomik DNA’da yapilir. Kan 6rnekleri

EDTA’l tiiplere alimr ve DNA 3 giin i¢inde ayrilir.
idrar glukozu

Normal saglikli bir kisinin idrarinda glukoz bulunmaz ancak
genellikle kan glukoz diizeyi %180-200 mg/dl nin {izerine ¢ikarsa
goriiliir.Ozellikle diyabetik hastalarin ve diyabetik nefropatinin tan1 ve

takibinde degerli bir testtir.

Yanlis negatif sonuglar askorbik asit ve bakterilerin

varliginda,yanlis pozitif sonuglar oksidan varliginda goriilebilir.

Idrarda semikantitatif glukoz testinin diyabetli hastalarin
izlenmesinde rutin olarak yapilmasi tavsiye edilmemektedir. Ciinkii idrar
glukoz konsantrasyonu, plazma glukoz konsantrasyonunu dogru olarak

yansitmaz.

Idrar glukozunun izlenmesi, kan glukozunu portabl &lcii

cihazlartyla kendi kendine izleyemeyen diyabetlilerde diisiiniiliir.
Potansiyel 6nemli cesitli analitler

*Proinsiilin diyabette rutin testler olarak bir rolii olmayan
analitlerdir. Arastirma amach olarak Olgiiliirler. Nadir vakalarda oral
ilaglara donmeden 6nce mutlak insiilin gerektiren hastalar1 tanimak igin

Olciliir.
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Amilin

Leptin de diyabette arastirma amagli olarak oSlgiliirler. Leptin,
adipoz dokuda sentezlenen proteindir. Hipotalamus yoluyla istah ve enerji
aliminin diizenlenmesinde rol oynar. Genetik olarak obez farelerde leptin

eksikligi oldugu halde bir¢ok obez insanda leptin konsantrasyonu artmustir.

Amilin, bir pankreatik peptiddir. Besin alinmasina cevap olarak
insiilin ile birlikte salgilanir. Mide bosalmasini geciktirerek ve glukagon
olugmasini azaltarak glukoz metabolizmasinin diizenlenmesine yardim

eder.
Lipit profili

Diyabetli biitiin erigkinlerde her yil lipid profiline (plazma
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid konsantrasyonu)
bakilmalidir. Diyabetiklerde plazma trigliserid,kolesterol veVLDL
diizeyleri yiiksek iken ,HDL diizeyleri diisiik bulunmaktadir.

ADA’ya gore; LDL<3,35 mmol/L (130 mg/dL), HDL>0,90
mmol/L (35 mg/dL) [erkekte], 1,15 mmol/L (45 mg/dL) [kadinda], TG>4,5
mmol/L (400 mg/dL) olan diyabetli hastalar koroner arter hastaligi (CAD)

icin yiiksek risk grubunu olusturmaktadir.
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Proprotein Konvertaz

Proprotein Konvertaz (PK) ¢ok ¢esitli proteinlerin aktivasyonunda
rol oynayan Ca?" bagiml serin proteaz ailesindendir. Birgok protein, ilk
sentezlendiklerinde inaktiftir ve aktivitelerini bloke eden amino asit
zincirleri igerirler. Olgun biyoaktif formalarina doniigiim i¢in proteoliz
gerekir, PK’lar bu zincirleri cikarir ve proteini aktive ederler. Insan
genomu 550'den fazla proteazi kodlayan bu molekiiler makaslar esasen
tiim fizyolojik siireclerde 6nemli rol oynamaktadir. Yiyeceklerimizdeki
proteinleri sindirir, yanlis katlanmig veya istenmeyen proteinleri bozarlar
ve ¢ok sayida hiicresel faktoriin aktivitesini diizenlerler. En Onemli
translasyon sonrasi degisikliklerden biri proteolitik pargalanmadir. Hiicre
¢ogalmasinda, bagisiklikta ve iltihaplanmada kritik 6neme sahip ¢ok
sayida biyoaktif protein ve peptit iiretir. Bu proteazlarin anormal aktivitesi;
mutasyonlara, kanserlere, kardiyovaskiiler bozukluklara ve otoimmiin

hastaliklarina neden olabilmektedir.



PK’lar kolesterol sentezi gibi bir¢ok 6nemli biyolojik siiregte yer
alirlar. PK’lar, diger hiicresel proteinleri aktive etme yetenekleri ile iyi
bilinmektedir. Inaktif prekiirsér proteinlerin biyoaktif molekiillere
proteolitik doniisiimii 1960'larda tarif edilmistir ®. Inaktif protein
substratlar spesifik bir PK aracili proteolizden sonra tam aktivite kazanir.
Bu protein substratlar1 arasinda biiyiime faktorleri ve biiylime faktorii
reseptorleri, metalloproteinazlar, pithtilagsma faktorleri, viral proteinler ve
digerleri bulunur. Artan aktif protein seviyeleri, hiicre proliferasyonu,
hiicre dis1 matrisin bozulmasi, bagisiklik yanitinin aktivasyonu ve konakg1
hiicrelere verimli girise izin veren viral proteinlerin aktivasyonu gibi cesitli

patofizyolojik siireglerin tesvik edilmesine yol agar.

Bugiine kadar degisen fonksiyonlara ve doku dagilimlarina sahip 9
adet proprotein konvertaz tanimlanmustir 2. Proprotein konvertaz subtilisin
ve keksin tipi (PCSK) dokuz kalsiyum bagimli serin proteaz grubunu
olusturur; PC1 /2. Furin, PC4, PC5 / 6, PC7 ve PACE4, SKI-1 ve PCSKO9.
Listelenen son iki PC harig¢ tiimii, temel dizi RXR / KR'nin C-terminal
ucunu tanir ve ayirir. Yapisal olarak, her PK bes karakteristik alana
sahiptir; (i) enzimin salgi yoluna girmesinden sorumlu N-terminal
ucundaki sinyal peptidi; (ii)) enzimin (saperon) uygun katlanmasini
yonlendiren pro-domaini, bu ayni zamanda enzimi, uygun kalsiyum
konsantrasyonu ve otomatik olarak islenecek pH degerine sahip bir
bélmeye ulasana kadar etkin olmayan formda tutan molekiiller arasi bir
inhibitordiir. (iii) PK ailesi arasinda yiliksek homolojiye sahip, substratin
cok temel artiklarimin etkilesiminden ve bdliinmesinden sorumlu bir
aspartat, histidin ve serinden olusan katalitik {i¢liiyii iceren katalitik alan;

(iv) kalsiyum ve pH bagimli enzim stabilitesini saglayan bolgeye sahiptir
3
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Proprotein Konvertaz Cesitleri

Her bir PK'in C-terminal alanindaki yapisal 6zelliklerinden dolay1,
her enzimin farkli hiicresel lokalizasyona sahiptir. Sistein agisindan zengin
alanlarla heparin siilfat proteoglikanlari ile iliskili hem PC1 / 3 hem de
PC2, diizenlenmis salgi yolu i¢inde lokalizedir.Furin, S1P / SKI-1 ve PC7,
TGN ile PC5 / 6 hiicre zar1 ve golgi salgi yolu graniilleri arasinda bulunan
zara bagli PK'lardir. PACE4 ve PCS5 / 6 tarafindan plazma membrani ile
iliskilendirilebilir 3,

Bilinen dokuz PK enziminden sekizi, S8B serin proteaz ailesine
aittir; PC enzim ailesi yedi gen tarafindan kodlanir. Furin enzimleri, PC1
/ 3, PC2, PACE4, PC4, PC5 / 6, PC7, PCSK9 keksin benzeri olmayan,
sadece kendi propeptidini parcalamaktadir. Ote yandan, PK'larin
par¢alama fonksiyonlarinda kiigiik farkliliklar vardir ve doku dagilimi
veya hiicre i¢indeki yeri ile ilgilidir. Ornegin PC-1 ve PC-3 néroendokrin
dokularla smirl iken PC-4 sadece testislerde eksprese edilir. Bununla
birlikte, diger PK'lar, furin, PACE4, PC-5 ve PC-7, hemen hemen her
dokuda ekspresyon gostermektedir. Bazi substratlar belirli bir PK'a agir1
afinite gosterebilirler. Ornegin, bir PK olan furin, transforme edici biiyiime
faktorii beta 1(TGF-B1)’in in vivo olarak aktive edilmesinde gorevlidir *.
Ayrica bazi1 PK'lar kanserde veya normal dokuda farkli bir ekspresyon
gosterebilir. PACE4 agirlikli olarak nispeten normal yumurtalik
epitelinden tiiretilmis hiicrelerde eksprese edilir. PACE4 yumurtalik
neoplazisini sustururken, PACE4’nin asir1 ekspresyonu ise prostat kanseri
hiicre dizilerinin in vitro ve in vivo ¢ogalmasini tesvik edebilir. Diger
PK'larin asir1 ekspresyonu benzer sekilde etkili gériinmemektedir °. Furin
ve PACE4 iligkili kanser, metastaz, artrit ve viral enfeksiyonlarda rol
oynar. Bu da onlart terapatik hedef olmasi agisindan ayricalikll
kilmaktadir. Bu PK’larin kiiciik molekiil inhibitorleri veya antisens

susturulmasi artik terapatik segenekler olarak kabul edilmektedir °.
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Proprotein Konvertaz Islevleri

Her bir PK homolog bir katalitik alan1 sahip olduklari i¢in spesifik
substratlarin tanimlanmasi zordur. Ozellikle terapatik uygulamalar igin
potansiyel stratejilerde, PK'lar arasindaki Ortiisen parcalama 6zgiilligii
onemli bir sorun teskil edebilir. Ornegin, iki veya daha fazla PK in vitro
kosullar altinda ayn1 ayrilma bdlgesinde bir prekiirsor proteini
parcalayabilirken, bu PK’larin her birinin hiicre i¢i lokalizasyonu
nedeniyle PK'lardan sadece birinin bu fonksiyonu in vivo olarak
gerceklestirmesi miimkiindiir. Bu bdliinme tercihlerini  tanimlamak
amactyla her bir PK'i ¢oklu peptid motiflere karsi proteolitik aktivitesini
arastirilmis ve tahmin algoritmalar {iretilmistir ", Bu algoritmalar iyi bir
Ongoriiye sahip olsa da hiicresel diizeyde durum farkli olabilir. Faydal bir
tedavi elde etmek i¢in hastaliktaki PK'larin hedeflenmesi kesinlikle kanita

dayali dogrulama gerektirir.
Furin Molekiilii

Bir PK olan Furin, tiim omurgalilarda ve birgok omurgasizda her
yerde eksprese edilebilen kalsiyum bagimli bir proteazdir. Furin her yerde
eksprese edilmesine ragmen, mRNA ve protein seviyeleri hiicre tipine ve
dokuya bagli olarak degisir. Tiikiiriik bezlerinde, karaciger ve kemik
iliginde yiiksek seviyeler bulunurken, kas hiicreleri nispeten diisiik
miktarlarda furin ifade eder °. Buna paralel olarak, IFNy, TGF-B, IL-12 ve
PMA gibi molekiiller furin ekspresyonunu indiikler. Proprotein konvertaz
subtilisin / keksin 3 (PCSK3) olarak da adlandirilan furin, hiicre
fonksiyonu ve homeostazda yer alan ¢ok gesitli proproteinleri isleyen
endoproteazdir. Furinin diizensizligi, kanser ve fibroz dahil olmak tizere

birgok hastalik durumunda gosterilmistir °.

Furin, diger proteinleri olgun / aktif formlarina ayirmak i¢in islev

gordiigi golgi aparatinda bolca bulunmaktadir. Hiicresel dncii proteinlerin
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islenmesine ek olarak furin, bir dizi patojen tarafindan da kullanilir. Ayn1
zaman da periferik bagisiklik toleransinin siirdiiriilmesi i¢in T hiicrelerinde
furinin ekspresyonu gereklidir. Furin, protein dnciilerini Arg — X — X — Arg
ve Lys / Arg — Arg gibi motiflerde bazik yan zincirlerin karboksi
terminalini pargalamaktadir. Boliinme genellikle proprotein aktivasyonu
ile sonuglanir, fakat aktiviteyi inaktive de edebilir veya modifiye edebilir.
Bu nedenle, kanser dahil olmak tizere birgok fizyolojik siire¢ ve patolojide

onemli bir rol oynamasi sasirtict degildir.

Furinin biiylime faktorleri ve sitokinleri (6rn. IGF1, IGF2, TGF-,
PDGF-a, PDGF-B, VEGF - C, NGF, CXCL10), hormonlar1 (6rn. PTH,
TRH, GHRH), yapisma molekiilleri (6rn. Integrinler, vitronektin),
kollajenler, metalloproteinleri, pithtilagsma faktorleri, reseptdrler, membran
kanallar1 ve alblimindir gibi bir¢ok substrati bulunmaktadir. Bu hedef
substratlarin ¢ogu furin aracili ayrilma iizerine aktive olurken, inaktive

edici ayrilma adimlari da uygulayabilir %12,

Furinin Hastahklarla iliskisi

Furinin aracili proteolitik boliinme ile saglik durumda ve hastalikta
say1siz bir¢ok siire¢ diizenlenmektedir. Furin ¢esitli memeli, bakteriyel ve
viral substratlari1 ayirir ve aktive eder. Furinin anormal ekspresyonu veya
aktivitesi ¢esitli bozukluklara neden olabilir (Sekil-1). Memeli furin
substratlar1 arasinda sitokinler, hormonlar, biiyiime faktorleri ve
reseptorler bulunur. Bu nedenle, anormal furin aktivitesinin kanser dahil
olmak iizere c¢esitli bozukluklarla iligkilidir. Ayrica, Furinin enzimatik
aktivitesi sayisiz viral ve bakteriyel patojen tarafindan somiiriilerek
viriillanslarint ve yayilmalarini arttirir. Furin  hiicre fonksiyonu ve
homeostazda yer almaktadir. Furinin diizensizligi, kanser ve fibroz dahil

olmak iizere birgok hastalik durumunda gosterilmistir .
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MEMELI SUBSTRATLAR VIRAL SUBSTRATLAR

BAKTERIYEL SUBSTRATLAR

HORMONLAR ANTRAKS TOKSINI HERPES VIRUS gB
BUYUME FAKTORLERI DIFTERI TOKSINI KORONAVIRUS S
RESEPTORLER PSEUDOMONONAS EKSOTOKSI A FLAVIVIRUS priv

Sekil 1. Furin proteolitik aktivitesi 1

Furinin diger bir 6zelligi, hipoksiyle indiiklenebilir faktor-1 (HIF-
lo) transaktivasyonu ile diizenlenen sayisiz hedef genlerden biridir.
Endozomal bdlmelere ve hiicre ylizeyine dagilimi, HIF-la yoluyla hipoksi
ile tetiklenebilir. Furin mRNA'in oksijenden yoksun hiicrelerde hizla
arttigi ve HIF-la'nin, furin promotoriiniin bir konsensiis hipoksi yanit
elemanina baglanarak furin transkripsiyonunun yiiriitiilmesinden sorumlu

oldugundan dolay1 o6zel bir dneme sahiptir 4

. Hipoksi, c¢ogunlukla
proprotein konvertaz furin i¢in dogal substratlar olan bir¢ok anjiyojenik ve
invazyon ile ilgili aracimin gen ifadesi tizerindeki etkisi nedeniyle yaygin
bir timor olusumu arttiricidir. Furin promotdrlerinin analizi ile hipoksiye
hiicresel adaptasyonda Onemli bir rol oynayan bir transkripsiyon
kompleksi olan HIF-1 igin varsayilan baglanma bélgelerinin varligini

ortaya ¢ikartilmistir. Furin kodlayan mRNA’nin hipoksik durumda 6nemli
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olgiide arttig1 bulunmustur *°. Ayrica furinin osteopontin kaynakli MKK3
/ 6, p38- ve NF-kB'ye bagl servikal kanser hiicre gé¢iinde dnemli bir rol
oynadigi bulunmustur. Bazi insan aterosklerotik plaklari, furin, PACE4 ve
PC5 / 6A'y1 olusturan makrofajlar ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki
yiiksek ekspresyon seviyeleri nedeniyle ateroskleroz ve restenozda da rol
oynamustir'®. Bu yiizden bir¢ok hastaligin teshisinde ve tedavisinde Furinin

ekspresyonunaki ve aktivitesindeki degisikliler onem arz etmektedir.
Furin ile Kanser Tliskisi

Furinin artan ekspresyonu ¢esitli kanser tiirlerinde dogrulanmigtir.
Furin aktivitesi, hiicre proliferasyonu, migrasyon ve invazyon veya
vaskiilarizasyon gibi kansere bagli bir¢ok siireci tesvik etmektedir. Son 20
yilda bircok ¢alisma g¢esitli kanser tiirlerinde furin ekspresyonunu
incelemistir. Bazi vakalarda, ileri evreli hastalik i¢in bir belirte¢ olarak
furinin ekspresyonu, agresif ve artan ekspresyon ile iligkili bulunmustur.
Ayrica, PK aktivitesinin modiilasyonu, furin ve diger PK'larin
karsinogenez ve kanser ilerlemesinde yer alan ¢esitli stireglerdeki roliiniin

desifre edilmesine yardimci olmustur.

PK olan metaloproteinazlar (MMP), adezyon molekiilleri, biiyiime
faktorleri ve reseptdrlerini igeren ¢esitli endojen substratlarin dogasi
nedeniyle, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve metastazini tesvik ederek
neoplazide énemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir . Tanimlanacak
bircok sey olmasina ragmen, PC'lerin kanserdeki roliine dair kanitlar

biiytik bir ivme ile artmaktadir (Sekil-2).
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MIGRASYON/iNVAZYON

PROLIFERASYON

Sekil 2. Furinin kanserdeki rolleri

Furinin  onkojenik ve  prometastatik  aktivitesi, hiicre
proliferasyonu, anjiyogenez, migrasyon ve doku invazyonunu destekleyen
proteinleri aktive etme yetenegine oOzelliginden kaynaklanmaktadir.
Ornegin, furin hiicre cogalmasii ve sonug olarak tiimér biiyiimesini
arttiran IGF'ler, PDGF'ler veya NGF gibi biiylime faktorlerini ayirir ve
aktive eder. Benzer sekilde VEGF-C ve VEGF-D gibi anjiyojenik ve
lenfanjiyojenik faktorler hiperaktif hale getirilebilir ve kati timorlerin
vaskiilarizasyonunu ve biiyiimesini tesvik edebilecegi bildirilmigtir *'.
Tiimdr biiylimesi lizerindeki etkilerin yani sira furin, hiicre-hiicre ve hiicre-
matris etkilesimlerine aracilik eden yapisma molekiillerini islerken malign
hiicrelerin gdgiinii ve ekstravazasyonunu da tesvik edebilir. Integrinlerin
parcalanmasi, sadece hiicrelerin hiicre dis1 matrise yapigsmasina aracilik
etmekle kalmaz, ayn1 zamanda hiicre biiylimesini, boliinmesini ve hayatta
kalmasimi diizenleyen sinyal iletim molekiilleri olarak da islev goriir. Son
olarak, artan furin aktivitesi koruyucu antitimér mekanizmalarini
baskilayarak kanser gelisimini de tesvik edebilir *®. Ornegin, TGF-p'nin
furin aracili aktivasyonunun artmasi, baskilayict T reg hiicrelerinin

gelisimini tesvik ederek efektor T hiicresi fonksiyonlarmi inhibe eder.
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Sonug olarak bagisiklik azalmis olur. Furinin bagisikliktaki temel roli,
azaltilmig aktif TGF-p seviyeleri salgilayan reaktif efektdr T hiicrelerini
dogal olarak asirt barindiran T hiicresine 6zgii furin knock-out fareleri ile
gosterilmistir %, Bagska bir calismada da furinin susturulmasi,
immiinosupresif sitokin TGFB1'in olgunlagmasini inhibe etmek igin

kullanilmustir %,

Pozitif geri besleme dongiileri de furinin onkojenik potansiyelini
daha da artirabilir. Ornegin, furin substrati TGF-B sadece furin mRNA
ekspresyonunu arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda proteolitik aktivitesini
bilinmeyen bir mekanizma ile arttirir ?*. Benzer sekilde furin, IFNy
salgilanmasini arttirir ve bu da FUR promotériinii aktive eder IFNy'nin
timor gelisimi ve ilerlemesindeki kilit rolii gz oniine alindiginda, bu
karsilikl1 gelisme 6zellikle onemli goriinmektedir 22, Bir yandan, furin ile
uyarilan IFNy salimi, dogal o6ldiiriicii hiicrelerin ve sitotoksik T
lenfositlerin tiimor sivi aktivitesini arttirdigr i¢in faydali etkilere sahip
olabilir. Ayrica IFNy, bir antianjiyojenik faktor olarak iglev gorebilir ve
p21 veya p27 gibi timdr supresorlerinin ekspresyonunu indiikleyerek
dogrudan tiimor hiicresi proliferasyonunu inhibe edebilir. Ilging bir
sekilde, laringeal kanser hastalari iizerinde yapilan bir ¢alismada IFNy -
furin geri besleme dongiisiiniin bazi1 hastalarda radyoterapi furin
ekspresyonunu arttirdig1 i¢in iyatrojenik olarak daha da artirilabilecegini

diisiindiirmektedir .
Furin ile iliskilendirilmis Kanserler

Furin, anormal ekspresyonu veya aktivasyonu, kolon karsinomu,
rabdomiyosarkom, bas ve boyun kanserleri, akciger, deri ve beyin
timorleri dahil olmak tizere g¢esitli malignitelerin olusumunu ve
ilerlemesini tesvik edebilecegi igin 'tiimor biiyiimesi ve ilerlemesinin ana

anahtar1 olarak adlandirilmstir 24,
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Akciger neoplazileri, PK aktivitesi agisindan arastirilan ilk
kanserler arasindaydi. 1980'lerin sonlarinda Schalken ve ark . kiiciik hiicre
dis1 akciger kanserinden (NSCLC) tiiretilmis akciger kanseri dokularinda
secici ve giiclii bir furin mRNA ekspresyonu gozlemledi. Diger ¢alismalar
akciger yasst epitel  hiicreli karsinomlarinda ve akcigerlerin
adenokarsinomlarinda yiiksek furin mRNA diizeyleri saptamgtir 2 28,
mRNA ve protein diizeyleri NSCLC hiicre hatlarinin potansiyel isgali ile

bagmtili oldugu goriilmektedir. Furin protein ekspresyonu akcigerin

invazif skuamoz hiicreli karsinom (SCC) ¢ogunlugunda bulunmustur 7.
Akciger Kanseri

Furinin hiicresel siireglerdeki rolii, bag ve boyun yassi epitel hiicreli
karsinomunda (HNSCC) kapsamli bir sekilde primer tiimorlerde ve hiicre
dizilerinde furinin mRNA ve protein diizeylerini arastirilmigtir. Furin
MRNA, metastaz yapmayan karsinomlarda saptanmamasgtir. Tersine, furin
mRNA, metastaz yapan HNSCC'lerde eksprese edildigi gozlemlenmistir
2 HNSCC'de furin diizeyleri ile agresiflik arasinda bir korelasyon
bulmustur. Furin ve matris metaloproteinaz 14 (MMP14 adiyla membran

tip 1 matris metaloproteaz veya MT1-MMP) metastaz tiimorlerin yiiksek

seviyelerde gozlenmistir.
Bas Boyun Kanserleri

Lopez de Cicco ve ark. oral kavite ve 6zofagusun SCC doku
orneklerinde furin proteini ekspresyonu incelemislerdir. Oral SCC'nin
yaklagik %90'mda ve incelenen oOzofagusun tiim SCC'sinde furin
ekspresyonu dogrulanmistir. Ayrica, decRVKR-CMK (dekanoil-Arg-Val-
Lys-Arg-klorometilketon) uygulamastyla furin inhibisyonu, in vitro olarak
laringeal kanser hiicrelerinde MMP14 ekspresyonunu ve invazivligini

azaltttig1 bulunmustur %,
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Meme Kanseri

Furin mRNA ekspresyonu 30 farklt meme tiimér dokusunda ve
cesitli meme kanseri hiicre dizilerinde dogrulanmustir . Ayrica, MDA -
MB - 231 hiicrelerinde furinin inhibe edici prodomain segmentinin
ekspresyonunun artmasi ile substratlarin trombosit kaynakli biiylime
faktorii A'nin (PDGF - A, PDGF - 1) ve (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
reseptorii) IGF1R'nin islenmesinde bozulmaya yol actig1 ve in vivo tiimor

biiylimesini geciktirdigi gosterilmistir *°.
Endometrial, Servikal ve Yumurtalik Kanserleri

Endometriyal kanser menopoz sonrasi kadinlarda en sik goriilen
jinekolojik malignitelerden biridir. Bununla birlikte, bugiine kadar
endometriyal kanserin erken ve kolay tespiti icin biyokimyasal testler
arastirilmaktadir. Endometriyal kanser hiicre dizileri ve biyopsilerinde
furin benzeri PK'larin ekspresyon seviyesini arastirilmis ve furinin bu
kanserle iliskili bir sekilde ifade edilen PK oldugunu bulunmustur 3. Furin,
endometriyal kanser biyopsilerinde kontrol dokusuyla karsilastirildiginda
yiiksek seviyeler gosteren tek PC idi. Bu nedenle, rahim lavaj 6rneklerinde
veya endoservikal bezlerden PK aktivitesinin izlenmesi, her iki durumda
da PK aktivitesinin, hasta numunelerinde saglikli kontrollerden daha
yiiksek oldugu icin endometriyal kanser i¢in invazif olmayan teshis

araglar1 olarak oOnerilmistir 3% 3

. Rahim agz1 kanseri hiicrelerinde,
hiicrelerin sitokin osteopontin ile uyarilmasinin, in vitro ve in vivo timdor
biiyiimesi ile iligkili olan furinin NF - kB bagimli ekspresyonuna yol actigi
gosterilmistir. Ayrica, osteopontin ve furinin ekspresyonunun artmasi
rahim agz1 kanseri ilerlemesi ile iliskilidir %*. iki calisma da primer tiimor

ve metastazlar dahil olmak iizere yumurtalik kanserinin farkli kanserli

asamalarinda furin ekspresyonunu dogrulanmustir ve furin ekspresyonu ile
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yumurtalik kanseri hastalar1 i¢in kotii prognoz arasimnda bir korelasyon

bulunmustur *°.
Gastrointestinal Sistem Kanserleri

Furin ekspresyonu ¢ogu mide kanseri dokusunda ve hiicre hattinda

%, Birgok in vitro ve in vivo calismada furinin kolon

gbzlenmistir
karsinomu ilerlemesindeki roliinii arastirilmistir. Furin inhibisyonu ile
IGF1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1) ve IGFIR sinyal yolagi bozulur.
Boylelikle hiicrelerin  invazivliginin, tiimér bilylimesinin, timor
vaskiilarizasyonunun ~ ve  karaciger = metastazlarinin  azaldig

gozlemlenmistir 3¢ %,

Sarkomlar

Son caligmalarda furinin pediyatrik rabdomiyosarkom (RMS)
timorlerinin  %86'sindan fazlasinda eksprese edildigini gosterilmistir.
Farkli RMS hiicre dizilerinde furin aktivitesinin modiilasyonu, IGF1R ve
MMP14 dahil olmak iizere kanserle iligkili ¢esitli substratlarin uygun
sekilde islenmesi i¢in furin aktivitesi gereklidir. Furinin in vitro motilite ve
invazivligi hem de in vivo da tiimor biiyiimesini destekledigi ortaya
cikarilmigtir . Bu nedenle furin, pediatrik RMS tedavisi i¢in umut verici
yeni bir hedef gibi goriinmektedir %. Bununla birlikte, furin inhibitdrlerinin
uygulanmast MMP14 islemeyi bozmaktadir. Fibrosarkom ve osteosarkom
hiicre dizilerinin in vitro invaziv yeteneklerini azaltmaktadir. Diger sarkom

tiplerinde furin ile ilgili arastirmalar olduk¢a seyrek olmustur.

PK Inhibitorleri

PK'lar, viral enfeksiyonlar ve kanserler dahil olmak {izere gesitli
patolojilerde sorumlu oldugu igin terapatik uygulamalar igin umut verici
hedeflerdir (Sekil-3). Su anda, PK inhibitorlerinin gelisimi sunlara
dayanmaktadir: (i) PK'lar hakkinda yeni edinilen yapisal ve modelleme
bilgileri; (ii) kombinatoryal yontemlerle optimize edilen peptitler; (iii)
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PK'larla birlikte gelismemis ancak spesifik olarak hedef PKC'lara uygun
modifikasyonlarin agilanmasi i¢in kararli iskeleler olarak kullanilan
miihendislik polipeptid proteaz inhibitorleri; (iv) endojen, birlikte evrimsel

inhibitorler; ve (v) kiiclik peptit olmayan bilesikler ve tiirevleridir.

Kiigiik molekiiller
Pro-peptitler

shRNA
(FABG-VIGIL)
BV ] -
Olusumu
Azalir

mMRNA

Sekil 3: PK'larin her biriyle iligkili ana 6zellikleri, hiicre alt1
lokalizasyonunu ve ana patofizyolojik siiregleri 24,

PK'lara terapatik miidahaleler igin iyi hedeflerdir ve bu
proteinlerin aktivasyonu hastaligin gelismesine neden olabilir. Rekabetci
inhibitorlerin tasarimi ve mRNA transkripsiyonuna miidahale dahil olmak
iizere PK'larin aktivitesini inhibe etmeyi amaglayan cesitli stratejiler, bu
substratlarin proteolitik aktivasyonunu ortadan kaldirmak veya en aza
indirmek i¢in aragtirmalar devam etmektedir. PK inhibitorleri ile etkilerini
hedef proteinlerin aktif olmasini engelleyebilir. Birgok PK, 6zellikle furin
ve PACE4, viral enfeksiyon, inflamasyon, hiperkolesterolemi ve kanser
gibi patolojik siireclerde yer alir ve bu hastaliklarin bazilar i¢in terapatik

hedefler olarak kabul edilir 24,

Ozetle, anormal furin aktivasyonu, hiicre proliferasyonu, vaskiilarizasyon,

metastaz ve antitimor bagisikligi dahil olmak iizere ¢esitli kanser gelisim
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asamalarmi tesvik eder. Bununla birlikte, ayr1 ayri furin substratlarinin
timor ilerlemesine goreceli katkist ve diger proprotein konvertazlariin

rolii biiytik ol¢iide belirsizligini korumaktadir.
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Giris

Gglii istatistik testlerin bircogunun uygulanabilmesi i¢in verilerin
bazi 6zelliklere sahip olmas1 gerekir. Bu 6zellikler, uygulanacak testin 6n
sartlar1 veya varsayimlar1 olarak adlandirilir. Ornegin, degerlendirilecek
verilerin ~ "normal  dagihm"  gOstermesi, parametrik  testlerin
uygulanabilmesi i¢in yerine getirilmesi gereken ortak varsayimlardan
birisidir. Muamelelerin etkisini arastirmak amaciyla siklikla kullanilan t-
testi ve Varyans analizi (ANOVA) gibi parametrik testlerin sonuglarinin
giivenilir olabilmesi i¢in bazi varsayimlarin saglanmasi gerekmektedir. Bu

varsayimlar asagidaki gibi 6zetlenebilir;

»  Gozlemlerin birbirinden bagimsiz olmasi
Gozlemlerin normal dagilim gostermesi
Gruplarin ortalama ve varyanslariin bagimsiz olmasi

Grup etkilerinin eklenebilir olmasi

YV V VYV VYV

Grup varyanslarmin homojen olmasi



Yukarida Ozetlenen varsayimlari saglayan verilere parametrik
testler uygulanabilir. Parametrik testler i¢in yerine getirilmesi gereken
varsayimlardan en 6nemli ve en kolay test edilebilir olanlarin “"normal
dagilim" ve "grup varyanslarinin homojen olmasi" varsayimlari oldugu
sOylenebilir. Yaygin olarak kullanilan Kolmogorov-Smirnov testi,
Anderson-Darling testi, Saphiro-Wilk testi ve Ryan-Joiner testi gibi
normallik testleri ile verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
kolaylikla kontrol edilebilmektedir. Grup varyanslarinin homojen olup
olmadigi ise uygun durumlarda kullanilan Hartley (Fmax) testi, Bartlett testi,
Cochran testi ve Levene testi gibi yontemlerle kolaylikla

belirlenebilmektedir.

Ad1 gecen varsayimlardan bir veya daha fazlasinin saglanamadigi
durumlarda izlenecek yollardan birisi de parametrik olmayan testlerin
kullanilmasidir. Ancak, parametrik testlerin uygulanabilmesinin miimkiin
olabilecegi durumlarda, parametrik olmayan testlere basvurulmasi,
hedeflenen giivenilirlik ve istatistik gili¢ diizeylerinde azalmaya neden
olabilir. Ayrica parametrik olmayan testlerin de varyanslarin heterojen
olmasindan olumsuz yonde etkilendigi bilinmektedir (1). Varsayimlarin
saglanamamasi durumunda izlenecek bir bagka yol ise s6z konusu
ozelliklerde olmayan verilere bazi veri doniisimii (transformasyon)
yontemleri uygulayarak verilerin bu 6zelliklere sahip hale getirilmesidir.
Bunun i¢in orijinal veriler yerine; mesela bunlarin logaritmalari,
karekokleri ya da ag¢1 degerleri alinabilir. Transformasyon uygulandiktan
sonra hala istenen varsayimlarin saglanamadigi durumlarda uygun

parametrik olmayan testler kullanilabilir (2).

Transformasyon kelime olarak doniisiim veya sekil degistirme
anlamina gelmektedir. Veri transformasyonu ise mevcut verilerin uygun
sekillere doniistiiriilerek yeni bir yap1 kazanmasidir. Dolayisiyla,

transformasyon verilerin istatistik metotlarla degerlendirilmesinde 6nemli
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bir yere sahiptir. Aslinda transformasyon, istatistik bir hile gibi diisliniilse
de ger¢ekte durum boyle degildir. Zira, uygulanacak transformasyon bir
grup veriye degil de analize tabi tutulacak tiim verilere uygulanmakta ve

boylece verilerin hepsini ayni derecede etkilemektedir (3).

Bir calisma sonucunda elde edilen veriler normal dagilmiyorsa
bile, veriye en giiclii istatistik testleri uygulayabilmek igin, cesitli
transformasyon yontemleriyle verinin normal dagilmasi saglanmaya
caligilir. Transformasyon orijinal verilerin her birine ayni matematik
fonksiyonu uygulamak anlamina gelmektedir. Giinlikk hayatta kullanilan
bazi tranformasyonlar 6rnegin; doviz doniisiimleri (dolar<»euro) veya
derece (santigrat<>fahrenhayt) doniisiimleri, orijinal degerler 6zel bir
katsay1 ile carpilip veya bdliindiigiinden yada sabit bir deger ¢ikartilip
eklendiginden “dogrusal (linear) transformasyon” olarak adlandirilir.
Ancak  dogrusal transformasyonlar veri dagilimmin  seklini
degistirmediginden (Sekil 1), verilerin normal dagilim gostermesine

yardimci olmaz (4).
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Santigrat Fahrenhayt

Sekil 1. Santigrat Derecenin Fahrenhayt Dereceye Dogrusal Doniistimii

(4)
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Box-Cox transformasyon yontemi

Transformasyonu gerektirecek c¢esitli haller bulunmaktadir.
Avrastiricinin hatasini igeren haller i¢in transformasyon bir ¢6ziim olamaz.
Uzerinde galisilan olay1 belirtecek dlgiimlerin dzelliginden kaynaklanan
haller arastirici tarafindan degerlendirilmeli faydali goriildiigiinde, s6z
konusu sartlarin daha iyi gerceklesecekleri diisiiniildiiglinde veya
gergeklestikleri goriildiigiinde, verilerin yapisina uygun transformasyona
gidilmelidir (2).

Karekok, logaritmik ve ag¢i transformasyonlart uygulamada en
yaygin kullanilan transformasyonlar olmakla birlikte, (1) transformasyon
uygulamada en  Onemli  asama, hangi  transformasyonun
kullanilabileceginin belirlenmesidir. Veri yapist ve dagilim sekli dikkate
alinarak, deneme yanilma ile en uygun transformasyon belirlenebilir.
Ancak bu durum, biiyiik bir vakit kaybina neden olabilmekte ve yine de
verilen karardan siiphe edilebilmektedir. Bu zorlugu ve kararsizlig
gidermek tizere, Box ve Cox, "Box-Cox transformasyonu" olarak
adlandirilan bir veri doniisiim yontemi gelistirmislerdir (5). Bu yontemin
hem verilerin normallesmesine hem de varyanslarin homojenlesmesine

katki saglayacagi belirtilmistir.

Verilerin normal dagilim gostermesi kadar, gostermemesi de
beklenen durumdur. Zira, siirekli degiskenler bile normal dagilim
gostermeyebilir. Transformasyon, normal dagilim gostermeyen verileri
normale doniistiirmek igin uygulanan bir stratejidir. Istatistikte ¢ok sayida
transformasyon yontemi bulunmakla birlikte, Gnemli olan mevcut duruma
en uygun olani belirleyebilmektir. Cesitli transformasyon yontemlerini
denemektense, hangisinin en uygun oldugunu belirmek tizere; Box ve Cox
iis transformasyonlari ailesi i¢inde yeni bir yontem gelistirmislerdir (6).
Gelistirilen bu yontemde, sadece pozitif veri degerleri tanimlanmustir.

Ancak, bu durum herhangi bir soruna neden olmaz, zira yontemin negatif
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degerlerde kullanilacak olmasi durumunda, orijinal gézlemlere bir sabit

eklenerek negatiflik ortadan kaldirilabilir (5, 7).

Box ve Cox, verileri normal sekle transforme etmek iizere, uygun
bir katsayry1 tanimlamiglardir (5). "Lamda degeri (A)" olarak adlandirilan
bu katsay1 biitiin degerlerin yiikseltilmesi gereken iissii belirtmektedir.
Box-Cox transformasyon yonteminde A degeri, en iyi deger bulunana kadar

-5 ile +5 degerleri arasinda aranir (4).

Sekil 2. Box-Cox Transformasyonu ile Normal Dagilima
Dontistiiriilebilecek  Birkag ~ Yattk  Dagilimin ~ Olasilik

Fonksiyonlar1 (Dikey Ve Yatay Olcekler Her Bir Egri Igin
Farklidir) (8).

Box-Cox transformasyonunun esnekligini gostermek iizere, Y=X"
iis transformasyonu ile normal dagilima doéniistiiriilebilen birkag olasilik
fonksiyonu Sekil 2°de goriildiigii gibidir. Bir iis olan A, dagilim sekli sola
yatik oldugunda "A>1", saga yatik oldugunda ise In(X) durumu da dahil
olmak tlizere "A<1" degerlerinde dagilimi normallestirmek igin etkili
olabilmektedir. Genel olarak A, -5 ile +5 degisim araligindadir. Zira, bu
aralik disindaki A degerleri tutarsiz sonuglar iiretme egilimindir. Box-Cox
transformasyonu sadece yatik dagilimlarin belirli durumlarinda etkindir.
Bu yontem, ¢ok basik (leptokurtic), az basik (platykurtic) yada 2 veya daha
fazla tepe degerli olasiik dagilimlarii (multimodal) normalize

edemeyecektir (8).
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Box-Cox transformasyonu;

A_
=1 10

y=4 4 (1)
In(X) A=0

olmak {izere, asagidaki olabilirlik fonksiyonunu maksimum yapan A
degerini bulma ve transformasyonda bu degeri iis olarak kullanma esasina

dayanir.

Linax(D) = =ZIn6*(2) + (2 — 1) T}, InX; 2

Esitlik (2)’ de yer alan n, toplam gdzlem sayis1 ve a2(1), A’ya
belirli bir deger verilerek transforme edilmis Y degerlerinin varyansidir.
Dolayisiyla varyansin hesaplanmasinda transforme degerlerin aritmetik
ortalamasindan yararlanilmaktadir.  Esitlik (2)’deki ikinci terim ise
transforme edilmemis degiskenlerin dogal logaritmasinin toplamim
icermektedir (5). Baz1 kaynaklarda, esitligin ilk kisminda yer alan "n"
yerine "v" vyani serbestlik derecesi kullanilmakta ve bu durumda

onemsenmeyecek kadar kiiglik farkliliklar ortaya ¢ikabilmektedir.

Box-Cox transformasyonunda, birden fazla grup oldugunda o2 (1)
degeri transforme edilmis degerlerden hesaplanan gruplar i¢i kareler
ortalamasi yani toplanmis varyanstir. L olabilirlik fonksiyonunu
maksimum yapan A degeri ayni1 zamanda gruplar i¢i kareler ortalamasini

da minimum yapan A degeridir (9).

Verilerde normal dagilim ile gruplar i¢i varyanslarin homojenligi
varsayimlarinin birlikte yerine getirilmesi isteniyorsa, Box ve Cox, "L"
degeri yerine "L' " degerini maksimum yapan A’ nin kullanilmasini

Onermislerdir.
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Lax(A) = L =2 )

Esitlik (3)’ te x2, varyanslarin homojenligini kontrol eden Bartlett
testinde kullanilan Ki-kare degeridir. Genel olarak L’yi maksimum yapan
A, L' ifadesini de maksimum yapmaktadir (2, 6, 8, 9). Ayrica A seti i¢inde
fonksiyonu maksimum yapan A i¢in yaklasik olarak %100 (1-a)
giivenilirlikle giiven siirt bu setteki A degerlerinden asagidaki gibi

olusturulabilir (7).

’ A 1
Lmax(/l) = Lmax(/l) - 5)(3;1 (4)

Esitlik (4)’te; A, A icin maksimum olabilirlik tahmin edicisidir.
X&.1 ise o ya bagli olarak 1 serbestlik dereceli Ki-kare dagilimimin iist 100
(1-a) degeridir (http://www.itl.nist.gov, 2008). Bu deger, se¢ilmis her A
icin Y=X"ya iliskin degerler i¢in varyans analizini gergeklestirmede

kullanilir.

Excel, Minitab ve SAS gibi programlarda, Box-Cox
transformasyonu i¢in optimal A degeri hesaplanabilmektedir. Minimum
standart sapmaya sahip A degerini bulmayi amaglayan bu programlarin

yaptig1 hesaplamalarin esasi ise asagidaki ifadeye dayanmaktadir.

xr-1
L 1#0

W, = {264 (5)
GIn(X;) 1=0

Esitlik (5)’te; G, orijinal gozlem degerlerinin geometrik ortalamasi olup,
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olarak hesaplanmaktadir. Optimal A degeri, Wi icin hesaplanan 6rnegin
standart sapmast olan Sw yi minimum yapan A degeridir. Birden fazla grup
oldugunda ise Wi igin hesaplanan standart sapma “Sy, /c,” veya toplanmis
standart sapma seklinde asagidaki sekilde hesaplanmaktadir. Standart
sapmalart minimum yapan bu A degeri ayn1 zamanda L fonksiyonunu

maksimum yapacaktir (8)

2

G - ¥ Xi(wW - w;
T 2i(ni— 1)

Y, orijinal veri olan X’in, transforme edilmis hali olmak iizere
bilinen baz1 Box-Cox transformasyonlar1 Tablo 1’ de verilmistir. A, 0
oldugunda her bir deger 1 olacagi i¢in transformasyon Y° seklinde degil,

Y’ nin logaritmasi alinarak yapilir.
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Tablo 1: Yaygin Kullanilan Box-Cox Transformasyonlari

A Y

-2 Y2 =1/X?
-1 Y1i=1/X!
0.5 YOS = 1X

0 In(Y)=log(X)
0.5 Y05 =X

1 Yi=X

2 Y2=X?

A =1 oldugunda, dagilimin seklini degistirmeyen basit bir dogrusal
(linear)  transformasyonun, A = 1/2  oldugunda, karekok
transformasyonunun, A = 0 oldugunda logaritmik transformasyonun ve A=
-1 oldugunda ise ters aci1 transformasyonunun uygun olabilecegi
sOylenebilir (Tablo 1). Sonug¢ olarak, en ¢ok olabilirlik fonksiyonunun
logaritmas1 olarak bilinen L fonksiyonunu maksimize eden A

transformasyon yontemleri i¢inde en iyi olan1 belirlemis olur.
Box-Cox transformasyonu uygulamalari
Uygulama 1

Yiiz adet deney {initesi ile yiiriitiilen bir galigmada, siirekli bir
degisken bakimindan elde edilen veriler Tablo 2’de goriildiigii gibidir (6).

Bu veri setine ait tanimlayici istatistikler Tablo 3°te 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Veri Setine Ait Gézlem Degerleri (6)

51.0 56.0 58.0 58.0 61.0 63.0 67.0 70.0 76.0 83.0

51.0 56.0 58.0 59.0 61.0 63.0 67.0 72.0 76.0 85.0

51.0 57.0 58.0 59.0 61.0 64.0 68.0 73.0 79.0 87.0

53.0 57.0 58.0 59.0 61.0 65.0 68.0 73.0 80.0 88.0

53.0 57.0 58.0 60.0 61.0 65.0 69.0 74.0 80.0 88.0

53.0 57.0 58.0 60.0 62.0 65.0 69.0 74.0 81.0 89.0

54.0 57.0 58.0 60.0 62.0 65.0 69.0 74.0 82.0 93.0

55.0 57.0 58.0 60.0 62.0 65.0 69.0 740 82.0 94.0

55.0 57.0 58.0 60.0 62.0 67.0 69.0 75.0 82.0 96.0

56.0 57.0 58.0 61.0 63.0 67.0 69.0 76.0 82.0 98.0

Tablo 3: Veri setine ait tanimlayici istatistikler

n 100
Ortalama 66.61
Standart sapma 11.21
Standart hata 1.12
Minimum-Maksimum 51.0-98.0
Carpiklik Katsayist (Skewness) 0.94
Basiklik Katsayisi (Kurtosis) 0.12

Aragtirma hipotezleri dogrultusunda kullanilmas1 planlanan

parametrik testler igin verilerin normal dagilim gosteriyor olmasi
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gerekmektedir. Bu nedenle isleme oOncelikle verilerin normal dagilim

gosterip gostermediklerinin kontrolii ile baglanir.

25

Sekil 3: Veri Setine Ait Histogram

Sekil 3 ve egrilik katsayinin pozitif olmasindan da anlasildig:
tizere, uygulama 1 veri setine ait verilerin saga yatik bir dagilim gosterdigi
goriilmektedir. Ayrica Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda test
istatistigi 0.136 olarak hesaplanmis olup bu deger istatistik olarak anlamli
(p<0.01) bulunmustur (Sekil 4). Buna gore adi gegen verilerin normal

dagilim gostermedigi sOylenebilir.

8

Ortalama 66,61
Std. Sapma 1,21
n 100
Ks 0,136
P-Dejeri <0,010

2

Yiizde
Fesusdm 8 8

w S

o

T T T T T T T T T
30 40 50 60 70 80 90 100 110

Sekil 4: Veri Setine Ait Normallik Testi Olasilik Grafigi
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Normal dagilim gdstermedigi belirlenen bu verilere Box-Cox
transformasyonu uygulanmak istendiginde verileri transforme etmede
kullanilacak en uygun A degeri, -5 ile +5 araliginda aranir. Bu islem ya
deneme yanilma yontemi ile yada bir program yardimiyla yapilabilir.
Sokal ve Rohlf, Box-Cox transformasyonunda tiim A degerlerini deneyerek
optimal A degerini bulmay1 saglayan bir program mevcut olmadig
durumlarda; dagilimin saga g¢arpik yani egrilik (egiklik) katsayisinin
pozitif oldugu durumda, 1/AY, VY, InY, 1/Y gibi transformayonlari,
dagiliminin sola carpik yani egrilik katsayisin negatif oldugu durumlarda

ise Y2, Y? gibi transformasyonlar1 denemeyi dnermislerdir (6).

Hesaplamalar, islem kolaylig1 saglamak amaciyla, MSDEV ve
IMSL destegi ile FORTRAN programlama dilinde yazilmis bir program
yardimiyla yapilmistir. A degerleri -5’ten baslatilip, 5’e kadar, 0.01
artirllmistir. Her A degerine karsilik gelen L degeri hesaplanmistir. Tiim A
degerleri denendikten sonra Sekil 5’te de goriildiigi gibi L olabilirlik
fonksiyonunu maksimum yapan deger A=-2.1089 olarak tahmin edilmistir.
Bu hesaplama, MINITAB (ver:19) programinda “Stat” sekmesinde yer
alan “Control Charts” meniisii igerisinde yer alan “Box-Cox

transformation” secenegi ile de yapilabilir (Sekil 6).
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—250

—260

Sekil 5: Box-Cox Transformasyon Parametresi A’ya (%95 Gliven Aralig1
(M, A2) ile birlikte) Ait Olabilirlik Fonksiyonu L’nin Aldigi
Degerler

Box-Cox Plot of Data

Lower CL Upper CL
0.9
x

(using 95,0% confidence)
Estimate 2m
08
Lower CL 312
Upper CL 112
Rounded Value ~ -2.0

07

StDev

0,6
0,5
0,4

Limit

03
-5,0 25 0,0 25 50

Sekil 6: MINITAB Programinda Box-Cox Transformasyon Parametresi

A’nin giiven sinirlart (A1 ve X2), -2Lmax yaklasik olarak 1 serbestlik
dereceli y? dagilimi gosterdigi icin A1 = -3.412 ve A2 = -0.828 olarak elde
edilmistir. Bu araliklar A = 1 (dogrusal transformasyon) degerini
igermedigi igin bir transformasyonun uygulanabilecegi sonucuna varilir.
Optimal transformasyonu gerceklestirmek i¢in optimal A = -2.1089 degeri

yaklagik olarak kare transformasyonunun inversidir. Burada veri seti igin
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kare kuralinin inversini 6nermek igin teorik bir neden yoktur bu sadece
deneysel bir sonugtur. Bunun etkinligi, veri setine ait egrilik katsayisinin
transformasyon yapilmadan g:=0.94 olarak hesaplanarak istatistik olarak
onemli bulunmasina karsilik, Box-Cox transformasyonu yapildiktan sonra
Tablo 4’te goriildiigi gibi g1=-0.14 olarak hesaplanan degerin istatistik

olarak 6nemli bulunmamasi ile gosterilebilir (6).

Tablo 4: Transforme Edilmis Degerlere Ait tammlayici Istatistikler

n 100
Ortalama 0.000242
Standart sapma 0.000070
Standart hata 0.000007
Minimum-Maksimum 0.000104 - 0.000384
Carpiklik Katsayis1 (Skewness) -0.14
Basiklik Katsayis1 (Kurtosis) -0.82

Box-Cox transformasyonu  uygulanan  verilere  yapilan
Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda test istatistiginin degeri 0.075
olarak hesaplanmig olup, bu deger istatistik olarak anlamli bulunmamistir
(Sekil 7). Sekil 8’de de goriildiigii tizere, uygulanan transformasyon

verilerin dagilimini normal dagilima yaklastirmistir.
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8

Ortalama 0,0002425
StandartSapma  0,00007007

8

n 100
KS 0,075
P-Degeri 0,150

Yizde
BB&888d8 88

w 5

1

01- T T T T T
0,0000  0,0001 0,0002 0,0003 0,0004 0,0005

Sekil 7: Transforme Edilmis Veri Setine Ait Normallik Olasilik Grafigi
ve Normallik Testi

20

0,00012 0,00018 0,00024 0,00030 0,00036

Sekil 8. Transforme Edilmis Veri Setine Ait Histogram

Uygulama 2: Simiilasyon

Box-Cox transformasyon yonteminin normal dagilim gostermeyen
veri setlerinde, normal dagilim gostermedeki basarisi, MSDEV ve IMSL
destegi ile FORTRAN programlama dilinde yazilmig bir simiilasyon
programi ve MINITAB (ver: 19) paket programi kullanilarak belirlenmeye
calistimistir. Ornek genisligi 50 alinarak; 3, 10, 30 ve 100 serbestlik
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dereceli Ki-kare dagilimlarindan veriler elde edilmistir. Bu verilerde Box-
Cox transformasyonu i¢in bulunan optimal A degerleri -5’ten baglatilarak
5’e kadar 0.01 artinlmistir. Her A degerine karsilik gelen L degerleri
hesaplanarak elde edilen sonuglar Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. n=50 igin 3, 10, 30 ve 100 serbestlik dereceli Ki-kare
dagilimlarinda Box-Cox transformasyonu icin bulunan optimal A

degerleri
Serbestlik Derecesi Optimal A
3 0.3100
10 0.3500
30 0.4900
100 0.8800

Transformasyon uygulama oncesi ve belirlenen A degerleri ile
transforme edildikten sonraki verilere iliskin dagilimlar Sekil 9-12°de
verilmistir. Sekiller incelendiginde, Box-Cox transformasyonu uygulanan

verilerin dagilim sekillerinin normal dagilima benzedigi goriilmektedir.

=/ | /[N

3 6 9 12 15 18 21 24 16 24 32 4.0 4.8

Sekil 9: 3 Serbestlik Dereceli Ki-Kare Dagilimindan Elde Edilen Veriler
I¢in Transformasyon Oncesi Ve Sonrasi Histogram
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Frekans
Frekans

i |

0 2 4 6 8 -2 -1 0 1 2

Sekil 10: 10 Serbestlik Dereceli Ki-Kare Dagilimindan Elde Edilen Veriler
I¢in Transformasyon Oncesi ve Sonras1 Histogram

Frekans
=

16 24 32 40 48 4.0 4.8 5.6 6.4 7.2

Sekil 11: 30 Serbestlik Dereceli Ki-Kare Dagilimindan Elde Edilen Veriler
I¢in Transformasyon Oncesi ve Sonras1 Histogram

Frekans

N W A e N B
Frekans

LN W s e N B

—h

70 80 90 100 110 120 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0

Sekil 12. 100 serbestlik dereceli Ki-kare dagilimindan elde edilen veriler
i¢in transformasyon 6ncesi ve sonrasi histogram

Sonug¢

Box-Cox transformasyonu, uygulanabilirlik agisindan kolay ve
eldeki verilere hangi transformasyon yonteminin uygulanmasi gerektigine
kendisi karar verebilen bir veri transformasyon yontemidir. Box-Cox

transformasyon yonteminde gézlem degerleri olabilirlik esasina dayali
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olarak tahmin edilen transformasyon parametresine gore standardize
edilmektedir. Bu ¢caligmada, Box-Cox transformasyon yonteminin, verileri
normallestirmede basarili sonuglar verdigi gézlenmistir. Normal dagilima
ulagmak i¢in ylriittiigli algoritmalar, aym1 zamanda grup sdz konusu
oldugunda grup varyanslarini da homojen hale getirebilmektedir. Bu
ozellikleri ile istatistik testlerin varsayimlarimi yerine getirmede diger

transformasyon yontemlerine gore daha 6n plana ¢ikmaktadir.

Arastirmacilarin, istatistik analizleri transforme edilmis veriler ile
yaptiktan sonra, sonuglari orijinal veriler {izerinden sunmasi ve

yorumlamasi gerektigi unutulmamalidir.
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Giris

Kursun, yer kabugunda ¢esitli mineral formlarinda dogal olarak
olusan mavimsi gri bir agir metaldir (atom agirligir 207,2 gr.). Metalik
kursun korozyona karsi dayaniklidir, ¢iinkii hava veya suya maruz
kaldiginda, kursun bilesiklerinin (oksit ve karbonatlarin) ince filmleri
olusur ve bu metali daha fazla asmmmaya karsi korur. Kolayca
bicimlendirilme, kaliplanma ve korozyona kars1 dayanikli olma
ozelliklerinden dolay1 kursun yiizyillardir yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kursun dogal olarak tabiatta olusur. Nadiren elementel formunda bulunur,
ancak kursun mineralleri ¢inko, bakir ve demir siilfiirlerin yani sira altin,
giimiis, bizmut ve antimon mineralleri ile de birlikte bulunur. Ayrica
kdmiir, petrol ve odunun yapisinda da bir eser element olarak bulunur.
Volkanlar, riizgarla taginan toz ve erozyon gibi dogal kaynaklardan
salinan kursun, antropojenik kaynaklarla karsilastirildiginda miktar olarak
azdir. Havada kursun partikiiller seklinde bulunur ve yagmurla birlikte
veya yercekimi kuvvetiyle yeryiiziine iner. Yetiskinlerin ¢ogunda, kronik
kursun zehirlenmesi i yeri ortaminda maruz kalma sonucu ortaya ¢ikar.

Imalat, dokiim ve saflastirma gibi ¢esitli is ortamlarinda veya pillerin,



pigmentlerin, lehim, mithimmat, boya, araba radyatorleri, kablo ve teller
ve bazi kozmetiklerin kullanilmasiyla kursun maruziyeti gergeklesir *.
Kursunlu benzinin 1973 ve 1995 yillart arasinda nakliye araglarinda
kullanimdan kaldirilmasi ve 1978 yilindan itibaren kursunun ticari
boyalarda kullaniminin yasaklanmasi sonucu insanlarda ortalama kan
kursun seviyeleri 6nemli 6lgiide diismiistiir. Ancak her haliikarda, insan
viicudunda 100-120 y1l 6ncesine gore yaklasik 625 kat daha fazla kursun
vardir. Bitkiler ve hayvanlar kursunun biyokonsantrasyonunu yapabilir ve
suda ve karada yasayan organizmalarda yiiksek kursun konsantrasyonlari
bulunabilir. Atmosferde birikimi nedeniyle bitki yiizeylerinde kursun
bulunabilir, ancak bitki i¢ dokularindaki varligi toprak ve yaprak
ylizeyinden biyolojik alim oldugunu gosterir. Kursun, yenilebilir
sebzelerde ve meyvelerde, kok sistemi yoluyla, dogrudan yaprak alimi ve
bitki i¢inde translokasyon yoluyla topraktan alinabilir. Kontamine olmus
ortam havasinin solunmasi veya kontamine bitkilerin yenilmesi nedeniyle
hayvanlar da kursuna maruz kalabilirler.

Kursun toksisitesi tanist geleneksel olarak dnemli 6lciide yiiksek
kan kursun diizeylerine bakilarak konur. Tibia ve patelladaki (6zellikle
tibiadaki kortikal doku) kursun seviyeleri, yillarla ifade edilebilen
kiimiilatif dozun ve kandaki mobilizasyon i¢in mevcut olan en biiyiik
kursun havuzunun bir gostergesidir. Kan kursun diizeyleri hamilelik,
yaglanma ve menopoz sonrast gibi yiiksek kemik rezorpsiyonu
zamanlarinda artar 2. Toplam viicut yiikiiniin yaklasik % 901 kemikte, geri
kalani kan dolasimi ve yumusak dokudadir. Kursun plasentay1 gecer ve
fetiiste birikir. Kan-beyin bariyeri (BBB) yetersizligi nedeniyle fetal
beyinde kursun birikimi meydana gelebilir’, Emildikten sonra,
dolasimdaki kursun yaklasik % 30-35 oraninda eritrositlere baglanirken,
emilen kursunun sadece % 1'i plazma ve serumda bulunur ve sonraki 4-6
hafta icinde Pbs(PO4), olarak karaciger, bobrek korteksi, aort, beyin,
akcigerler ve dalak gibi yumusak dokularda birikir. Kursun oncelikle
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bobrekler yoluyla atilirken, az miktarda diski ve ter ile atilir®. Akut
inorganik kursun zehirlenmesinin en genel belirtisi gastrointestinal
koliktir. Kursuna kronik maruz kalma, hematopoietik, sinir,
gastrointestinal ve bobrek sistemlerine zarar verir. Kursun maruziyetinin
etkileri tiim insanlar i¢in bir saglik sorunudur, ancak O6zellikle erken
cocukluk dénemi en fazla riskli olan donemdir. Yeni yiiriimeye baslayan
cocuklarda asir1 miktarda inorganik kursuna maruz kalmak beyin
fonksiyonu {izerinde kalic1 olumsuz etkiler yaratabilir. Uluslararasi
Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) kursun ve inorganik kursunu olasi
insan kanserojenleri (grup 2A) olarak siniflandirmigtir®,

Kursun, ¢ok ¢esitli fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal islev
bozukluklar1 indiikleyen. toksisitesi eski zamanlardan beri bilinen bir
metaldir. Birgok ¢alisma yillar boyunca bu toksisitenin mekanizmalarini
ve semptomlarini arastirmistir. Yaygin olarak bulunan diger kalici toksik
metaller, civa, arsenik ve kadmiyum gibi kursun hiicresel yapilara zarar
verir ve hiicresel genetigi degistirir. Tim bu toksik metallerin ortak
mekanizmasi oksidatif hasari igerir. Toksik metaller serbest radikallerin
iiretimini arttirir ve ortaya ¢ikan hasara cevap vermek i¢in antioksidan
rezervlerinin kullanilabilirligini azaltir. Veriler artik daha dnce normal
kabul edilen, diisiik seviyeli kan kursun seviyelerine yol agan kursun
maruziyetinin - de  bilissel islev  bozukluguna, norodavranigsal
bozukluklara, nérolojik hasara, hipertansiyona ve bobrek yetmezligine yol
acabilecegini gostermektedir®. Kursun toksisitesinin patogenezi ¢ok
faktorliidiir. Kursun enzim aktivasyonunu dogrudan inhibe eder, esansiyel
mineral emilimini inhibe eder, proteinlerine, siilfhidril yapilarina baglanir
(yapisal protein sentezini kesintiye ugratir), kalsiyum homeostazini bozar
ve viicutta siilfhidril grubu igeren mevcut antioksidan rezervlerinin
seviyesini  diigiiriir’. Kursun toksisitesine bagli hipertansiyonun
etiyolojisini inceleyen son arastirmalar, serbest radikal {iretiminin ve

dogal antioksidanin azalmasinin ortaya ¢iktigini ortaya koymaktadir®. Hali

95



hazirda onaylanmis klinik miidahale yontemi, kursun yiiklii dokulara
kursun baglayan ve ¢ikartan selator ajanlar vermektir. Ancak ¢aligmalar
gostermistir ki, konvansiyonel olarak kullanilan selator ajanlarin giivenlik
ve etkinlik eksikligi bulunmaktadir. Kursunun oksidatif stresi
indiikleyebilecegi bilgisine ragmen, antioksidanlarin tek basina veya
selasyon tedavisi ile birlikte yararlilig1 tam olarak arastirilmamistir. Bazi
antioksidanlarin gelator olarak da islev gorebilecegi diisiiniildiigiinde, bu
ikili fayda onlar1 kursun zehirlenmesinin tedavisinde kullanim i¢in gii¢li
adaylar yapar® Birgogu, kursunun dokular ve hiicresel bilesenler
iizerindeki oksidan etkisinin dogrudan bir sonucu olan kursunla ilgili
patolojilerin mekanizmalari, antioksidanlarin hiicresel diizeylerinin
artirtlmasi ile hafifletilebilir. N-asetilsistein (NAC), ¢inko, B6, C ve E
vitaminleri, selenyum, taurin ve alfa-lipoik asidin kursunun zararl
etkilerini durdurmak veya en aza indirmek ve farmasotik selator ajanlar
ile sinerjistik etki gosterdikleri gosterilmistir?®.

1. Oksidatif Stres Kavrami

Oksidatif stres, reaktif oksijen / azot tiirlerinin (ROS / RNS)
olusumu ile organizmanin antioksidatif koruma sistemleri tarafindan
bunlarin etkilerine kars1 koyma kapasitesi arasindaki dengenin bozulmasi
olarak tammlanmistir!. Oksidatif stres, ya artmus bir ROS / RNS
tiretiminden kaynaklanir veya endojen sistemlerin hedef biyomolekiillere
yonelik oksidatif saldiriya kargi savagma kapasitesinin azalmasi ile
karakterize antioksidan koruyucu kabiliyetinin bozulmasidir. Oksidatif
stresteki serbest radikal kaynakli hasarin, nérodejeneratif durumlar
(Parkinson, Alzheimer, Huntington hastaligi ve amyotrofik lateral
skleroz) amfizem, kardiyovaskiiler ve enflamatuar hastaliklar, katarakt ve
kanser gibi birgok kronik saglik probleminin patogenezine ve
patofizyolojisine katkida bulundugu dogrulanmigtir’2. Oksidatif stresin
sebep veya sonu¢ olarak 100'den fazla hastalik ile iligkili oldugu

degerlendirilmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu geri
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doniisiimsiiz bir oksidatif bozulmanin ilerlemesi, fizyolojik fonksiyonlarin
bozulmasi, hastalik insidansinin artmasi ve yasam siiresinin
azaltilmasindan olusan yaglanma biyolojisinin durumu {izerinde de
olumsuz etkiler gosterir'®, Oksidatif stres “oksidan tiiriin lehine potansiyel
hasara yol acan antioksidan dengede bozulma” olarak da tanimlanmistir.
Oksidatif stres, ROS iiretimi ve tilkenmesi arasindaki dengesizligin
sonucu olan asir1 miktarda ROS olarak anlasilmistir. Bu nedenle, oksidatif
stres, artmig bir serbest radikal olusumunun yansira, ayni zamanda
koruyucu antioksidan savunma sisteminin de aktivitesinin azalmasidir.

2.Kursun Kaynakh Oksidatif Hasar Mekanizmalari

Deneysel calismalar sonucu ede edilen veriler, gecis metallerinin,
ozellikle demir ve bakirin, lipit peroksidasyonu, DNA hasar1 ve hiicresel
antioksidan savunma sistemlerinin tiikenmesine yol agan reaktif oksijen
tiirleri (ROS) firetebilecegini gostermektedir. Agir metallerin oksidatif
hasardaki bu o6nemli rolii, eski bir sorun i¢in yeni bir mekanizma
onermektedir ve bilim adamlarmin, kursunun biyolojik makro
molekiillerin oksidatif bozulmasina dahil olup olmadigini aragtirmasina
neden olmustur. Gegis metallerinin ROS iiretebilecegini 6ngdren cesitli
teoriler, indirgeyici ajanlarla redoks dongiisiine girmenin 6nemli bir
mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak, kursun kolayca yiiklii
hale girmez bu nedenle, oksidatif strese neden olma yeteneginin altinda
yatan mekanizmalarin agikliga kavusturulmasi gerekmektedir. E.D.
Willis, 1965 yilinda kursun kaynakli oksidatif stresle ilgili en eski
makaleyi yaymladi’*. Otuz yil sonra, Yiin ve Lin, linoleik, linolenik ve
aragidonik asidin kursun ile inkiibasyonu sonucunda malondialdehit
olusumunda (MDA) belirgin bir artis gostermistir’® . Bu bulgu, kursuna
maruz kalan hayvanlarin gesitli dokularinda artmus lipit peroksidasyonuna
veya azalmig intrinsik antioksidan savunmaya isaret eden diger bir¢ok
calisma ile kanitlanmigtir. Kursunun oksidatif strese neden oldugu

mekanizmalar tam olarak anlagilmasa da, kanitlar coklu mekanizmalarin
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olabilecegini gostermektedir. Oksidatif strese neden olan herhangi bir
bilesik veya durum, pro-oksidan olusumunu hizlandirarak, hiicrelerin
antioksidan savunmasini azaltarak veya her ikisini de indiikleyerek yapar.
Kursun kaynakli oksidatif stres i¢in Onerilen mekanizma, ROS
olusumundaki roliiniin yani sira antioksidan savunma sistemi {izerindeki
etkisi ele almarak gozden gegirilecektir. Oksidatif stres, karaciger,
bobrekler ve beyin dokusu dahil olmak tizere kursunla iligkili doku hasari
olan belirli organlarda da rol oynamaktadir. Kurgsun maruziyeti sonucunda
tiretilen ROS, akciger, endotelyal doku, testisler, sperm, karaciger ve
beyinde tanimlanmgtir'®. Mesleki kursun maruziyeti olan isgilerin
kisirlik, 6lii dogumlar ve kendiliginden diisiik olma siklig1 sperm
sayisinda ve hareketliliginde azalma, tatozoospermi oranlarinda artis ve
libido azalmas1 daha yiiksektir’.

2.1 Kursunun Hiicre Zarlar1 Uzerindeki Dogrudan Etkisi

Kursunun membran yapisi ve fonksiyonlar {izerinde baz1 toksik
etkileri oldugu bilinmektedir. Ozellikle kirmizi kan hiicresi (RBC)
membranlari iizerindeki etkiler, RBC'lerin kursun i¢in yiiksek bir afiniteye
sahip olmasi, kan dolagiminda bulunan kursunun ¢ogunlugunu igermesi
ve oksidatif hasara karsi diger bir¢ok hiicreden daha savunmasiz olmasi
nedeniyle yogun bir sekilde analiz edilmistir. RBC'de bazi zara bagh
enzimlerin aktivitesi ve membran proteinlerinin bilesiminin de kursun
maruziyeti ile degistigi bulunmustur'®. Oksidatif stresin kursunun
bildirilen bu toksik etkilerinin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu agik
degildir, ancak kursun maruziyeti muhtemelen bilesenlerini bozarak
biitiinliiklerini degistirerek zarlarin duyarliligini daha da artirabilir. Bir
molekiil, ROS iiretimini dogrudan indiiklemenin yami sira, ROS
saldirisina kars1 zarlarin duyarliligini artirarak dolayli olarak oksidatif
stresi indiikleyebilir. Biyolojik zarlarin ana bilesenleri lipitler ve
proteinlerdir. Membranlarda bulunan lipit molekiilleri hidrofobik yag

asidi yan zincirleri igerir. Bir¢ok ¢alismada kursunun membran bilesenleri
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iizerindeki olas1 toksik etkileri arastirilmis ve bu etkiler ile kursun
kaynakli oksidatif hasar arasinda bir korelasyon oldugunu belirlenmistir.
Lipid peroksidasyon hizindaki artis ve fosfolipid seviyelerindeki diisiis
yiizdelerinin, beyin bolgelerindeki kursun konsantrasyonlarina benzer bir
patern izledigi gosterilmistir'®. Birlikte ele alindi§inda, bu veriler kursuna
maruz kalan membranlarin degisen lipit bilesiminin, degisen membran
biitiinliigii, gecirgenligi ve fonksiyonuna neden olabilecegini
diistindiirmektedir. Bunlar lipit peroksidasyonuna yatkinlig1 artiracaktir.

2.2. Kursun-Hemoglobin Etkilesimleri

Agir metallerin oksihemoglobin ile etkilesiminin RBC’de 6nemli
bir siiperoksit ( Oz) kaynagi oldugu gosterilmistir. Ag*, Hg?*, ve Cu?* gibi
gliclii hemolitik ajanlarin oldukea giiclii bir sekilde peroksidasyona neden
oldugu bulunmustur. Bu nedenle kursunun da benzer bir etkiye sahip olup
olmadig arastirilmis, Pb?* “nin in vitro lipozom modelinde hemoglobinin
oto oksidasyonunu 6nemli Olciide arttirdigt bulunmustur. Bu etkinin
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan enzimler
tarafindan inhibisyonu, Oz ve H:Oz'nin de bir sekilde siirece dahil
oldugunu goéstermistir®®. Sonug olarak, Pb®* ‘nin oksihemoglobin ile
etkileserek ROS olusumunu indiikleyebilecegi ve RBC zarlariin
peroksidatif hasarina yol agabilecegi bulunmustur.

2.3. D-Aminolevulinik Asit (ALA) Kaynakh Reaktif Oksijen
Tiirlerinin Uretimi

Kursun toksisitesi i¢in hedeflerden biri hematolojik sistemdir.
Eritrositlerin kursun i¢in yiiksek afinitesi vardir, dolasimindaki kursunun
yiizde 99'unu baglar. Kursun bu sistemi (i) hem ve hemoglobin sentezini
inhibe etmek ve (ii) RBC morfolojisi ve yasam siiresini degistirmek
suretiyle etkiler. Hem sentezinde kursunun toksik etkilerine en duyarl
enzim muhtemelen d-aminolevulinik asit dehidratazdir (ALAD). Diisiik
kan seviyelerinde (yaklasik 15 g/ dl) kursun, sitosolik bir siilfidril enzimi

olan ALAD" inhibe eder?. Kursun ayrica hem sentezinin son adiminda
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ferroselataz aktivitesini azaltir. ALAD enzimi tarafindan porfobilinojen
olusturmak ve ferroselataz ile protoporfirine demir eklemek igin iki
molekiil d-aminolevulinik asitin (ALA) birlesememesi sonucu hem
sentezi inhibe edilmis olur. Baskilanan hem sentezi, negatif geri besleme
kontrolii sayesinde hem biyosentetik yolagindaki ilk enzim olan ALA
sentetazi uyararak ALA {retiminin artmasi ve hem dolasimdaki kanda
hem de atilan idrarda 6nemli miktarda ALA artisi ile sonuglanir. ALA
ROS olusumunu indiikler?,

Kursun kirmizi kan hiicrelerinde hemoliz oranimi arttirir, hemoliz
RBC zarinda ROS tarafindan iiretilen lipid peroksidasyonunun bir sonucu
gibi goriinmektedir. Kursun ayrica dogrudan fosfatidilkoline baglanabilir
RBC zarinda fosfolipid seviyelerinde bir azalmaya yol acar. Hipokromik
veya normokromik anemi, kursun maruziyetinin ayirt edici 6zelligidir;
ROS f{iretimi ve miiteakip eritrosit hemolizinden kaynaklanmaktadir.
Kursun, giimiis, civa ve bakir ile birlikte, hiicre zarlarinda lipit peroksit
olusumu yoluyla eritrosit yikimina neden olabilen gii¢lii bir hemolitik ajan
olarak kabul edilir®.

2.4. Glutatyon Ve Siilfhidril iceren Enzimlere Baglanma

Kursun toksisitesi, her ne kadar iliskili olsa da, iki ayr yolla
serbest radikal hasarina yol agar: (1) hidroperoksitler, singlet oksijen ve
hidrojen peroksit dahil olmak iizere reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tretimi ve (2) antioksidan rezervlerinin dogrudan tiikenmesi. ROS
tiretiminin arttig1 herhangi bir biyolojik sistemde antioksidan rezervleri
tikenir.  Kursun  maruziyetinin  etkilerinden  biri  glutatyon
metabolizmasidir. Glutatyon, lenfositin i¢ bdlmesinde iiretilen sistein
bazli bir molekiildiir. Insan viicudundaki doku haricindeki siilfiiriin yiizde
90'indan fazlasi tripeptit glutatyonda bulunur. Serbest radikalleri notralize
etmek i¢in Onemli bir antioksidan olarak hareket etmenin yani sira,
glutatyon, karacigerdeki glutatyon konjugasyonu yoluyla spesifik ilaglarin

ve toksinlerin metabolizmasindan sorumlu bir substrattir. Civa, arsenik ve
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kursun glutatyon molekiiliinii etkin bir sekilde etkisiz hale getirir, boylece
karaciger metabolizmasinda bir antioksidan veya substrat olarak
kullanilamaz. Kandaki glutatyon konsantrasyonlarinin kursuna maruz
kalan ¢ocuklarda ve yetigkinlerde kontrol seviyelerinden 6nemli olgiide

diisiik oldugu gdsterilmistir?

. Kursun ayrica fonksiyonel siilfhidril
gruplarina sahip enzimlere baglanir, bu da onlar islevsiz hale getirir ve
oksidatif dengede bozulmaya katkida bulunur. Spesifik siilthidril grubu
igeren iki enzim, d-aminolevulinik asit dehidrojenaz (ALAD) ve glutatyon
rediiktaz (GR), kursun maruziyeti olan deney hayvanlarinda ve insanlarda
inhibe edilmistir.

2.5. Kursun Ve Nitrik Oksit

Hayvan modellerinde ve insan popiilasyonlarinda yapilan
calismalarda, diisiik seviyeli kursun maruziyeti ile hipertansiyon arasinda
nedensel bir iliski oldugunu gostermistir?®. Bununla birlikte, oksidan
stresin hipertansiyon etiyolojisinde énemli bir rol oynadigina dair kanitlar
vardir. Antioksidan takviyesinin si¢anlarda hipertansiyonu iyilestirdigi
gosterilmigtiR?® Nitrik oksit metabolizmasmim, hem oksidatif stres
kaynakli hipertansiyonun hem de kursun kaynakli hipertansiyonun
patogenezinde merkezi bir rol oynadigi gosterilmistir. Endotel bagimli
vazodilatasyon ve diiz kas hiicresi proliferasyonunun, trombosit
agregasyonunun ve monosit yapismasinin Onlenmesi igin yeterli
seviyelerde nitrik oksit gereklidir. Kursun maruziyetinin ayrica aort
dokularindaki monoamin oksidaz aktivitesini artirdigi ve plazma
norepinefrin diizeyini yiikselttigi gosterilmistir. Kursun kaynakli
hipertansiyonu olan hastalarda, sempatik sinir sistemi aktivitesini ve
renin-anjiyotensinin aktivasyonunu glsteren norotransmitter
degisiklikleri gortiliir. Nitrik oksit, sempatik sinir sistemi aktivasyonunu
diizenleme yetenegine sahiptir.  Nitrik oksit baskilanmasinin
hipertansiyonda artan sempatik aktivite tizerindeki etkisi dogrudan

aragtirtlmamis olsa da, ROS'un nitrik oksidi baskilama potansiyelinin
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kursun kaynakli hipertansiyonun patogenezinde rol oynayabilecegi
varsayilmistir.

3.Kursun Kaynakl Oksidatif Stresde Antioksidanlarin Rolii

Kursun bir kez viicuda girdiginde viicuttan tamamen
temizlenmesi veya =zararli etkilerinin tersine ¢evrilmesi neredeyse
imkansiz oldugu i¢in tedavi rejimlerinin yaninda koruyucu tedbirler
oncelikle tercih edilir. Kursun tarafindan uyarilan oksidatif stres,
antioksidan rezervlerinin azalmasiyla serbest radikal olusumunu igeren ve
ayn1 zamanda viicudun serbest radikallerin olumsuz etkilerini yok etme
yetenegini engelleyen bir durumdur. Serbest radikaller, hiicre zari
bozulmasina neden olan lipit peroksidasyonu, proteinler ile niikleik asitler
DNA ve RNA'nin oksidasyonunu indiikleyen kanser olusumuna yol acan
bir dizi zincir reaksiyonu iiretir. Iki veya daha fazla ¢ift baga sahip ¢oklu
doymamuis yag asitleri tarafindan olusturulan eritrosit zarlar1 dahil olmak
iizere hiicre zarlarinin fosfolipidleri, kursun tarafindan indiiklenen
oksidatif strese kars1 daha hassastir. Bu peroksidasyon isleminde kursun,
membran enzimlerinin, endo ve ekzositozun aktivitesini ve sinyal iletim
siireglerini  etkileyebilir?’. Cesitli antioksidanlarmn uygulanmasinin,
viicutta serbest radikallerin olusumuna neden olan kursunun toksik
etkilerini Onleyebilecegi ve tedavi edebilecegi One siirlilmiistiir.
Antioksidanlar ROS'u molekiiler diizeyde temizleme ve kursun iyonlarini
selatlama, bdylece toksik etkileri tersine gevirme yetenegine sahiptirler %,
Superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi enzimatik antioksidanlar, hiicrelerde endojen olarak {iretilirken,
karotenoidler, flavonoidler, polifenoller, vitaminler (Vit B, Vit C, Vit E)
gibi enzimatik olmayan antioksidanlar meyve, sebze, kuruyemis, tahil, et
ve siit gibi giinliik gidalarimizda bulunur.

Bir¢ok caligmada kursuna maruz kalan is¢ilerin SOD, katalaz ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim aktivitelerinde ve

glutatyon (GSH) gibi baz1 antioksidan molekiillerin konsantrasyonlarinda
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degisiklikler oldugu bildirilmistir?®. Bu bulgular, kursun toksisitesinin
patofizyolojisinde oksidatif stresin olast bir katilimim diisiindiirse de, bu
degisikliklerin oksidatif hasarin nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugu
acik degildir. Kursun, civa ve kadmiyum gibi diger metaller siilthidril
(SH) gruplarina yiiksek afiniteye sahip olduklarindan, sistein SH grubu ve
diger amino asit yan zincirleri ile de daha az stabil komplekslerle
merkaptidler olusur. Kursunun fonksiyonel SH gruplarina sahip farkli
enzimleri inhibe ettigi gosterilmistir. Kursun ile ROS indiiksiyonu ve daha
sonra antioksidan hiicre savunmalarinin tiikkenmesi, kursun yiiklii
dokularda proksidan / antioksidan dengenin genel olarak bozulmasina
neden olabilir. Hiicrelerin antioksidan kapasitesini arttirmak terapotik bir
strateji olarak kursun zehirlenmesinin uzun siireli etkili tedavisini
giiclendirebilir. Bu, selasyon yoluyla kan ve doku kursun diizeylerini
azaltarak, boylece kursunun kritik biyomolekiillerle etkileserek oksidatif
hasar1 indiikleme olasiligin1 azaltarak veya antioksidan molekiillerin
eksojen takviyesi yoluyla hiicrenin antioksidan savunmasini
giiclendirerek gerceklestirilebilir. Birgok arastirmaci kursun kaynakli
oksidatif stresi dogrulasa da, antioksidanlarin tek basina veya selasyon
terapisi ile beraber kullanimimin etkili olup olmadigi heniiz tam olarak
aragtirtlmamistir.  Antioksidan aktiviteye sahip bazi molekiillerin
hayvanlarda deneysel kursun toksisitesini Onleme veya tedavi etme
yetenegi arastirilmis olup bazi ajanlarin kursunun bazi toksik etkilerini
azaltabildigi bulunmasina ragmen, bunlarin higbirinin  kursun
maruziyetinden sonra bozulmus pro-oksidan / antioksidan oranini yeniden
dengeleyerek etkili oldugu gosterilememistir.

3.1.B6 Vitamini

1987 yilinda Tandon ve ark. kursun zehirlenmesinde B6
vitamininin etkisini arastirdi®*. Bu yazarlar, kursun verilmesi Ve
eszamanli B6 vitamini takviyesi sonucunda ALAD aktivitesinin ve ¢inko

protoporfirin seviyelerinin dnemli 6l¢iide azaldigini bildirmistir. B6
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vitamini takviyeli si¢anlarda kan, bobrek ve karaciger kursun
diizeylerinde azalma goriiliirken, beyin kursun diizeylerinde herhangi bir
etki gdzlenmedi. B6 vitamininin kursun toksisitesi {izerindeki bu yararli
etkilerinin, halka azot atomunun kursun selasyonuna katilmasi veya
kursun ve B6 vitamini arasinda absorpsiyon seviyesinde olasi bir
etkilesime bagl oldugu ileri siiriilmiistiir®®. 1989 yilinda McGowan, B6
vitamini eksikligi olan bir diyetle beslenen kursun maruz siganlarin GSH
metabolizmasini incelemis ve deney grubunun GSH diizeyleri kontrol
degerlerinden  diisik  bulunmustuR3:. B6  vitamininin  GSH
metabolizmasina bu sekilde dahil edilmesi, transsiilfiirasyon yolundaki
gesitli enzimler i¢in B6 vitamininin kofaktor rolii ile agiklanmustir.
GSH'nin onciisii olan sisteinin ¢ogu, bu yoldaki diyet metiyoninden
sentezlenir. Bu nedenle, B6 vitamini eksikliginin sisteinin varligini
sinirlandirarak metiyoninin GSH biyosentezine karismasini dnledigi 6ne
siirlilmiistiir. Sonuglar, B6 vitamininin kursuna maruz kalan si¢anlarda,
GSH biyosentezini indiiklemek suretiyle antioksidan savunma
sistemlerini destekleyerek dolayli bir antioksidan roliinii géstermektedir..

3.2.Cinko

Cinkonun si¢anlarda tek basina ve / veya tiamin ile kombinasyon
halinde kursun zehirlenmesini Onleyebildigi ve tedavi edebildigi
bildirilmistir®? . Soz konusu ¢aligmada eszamanli “Zn ve metiyonin /
tiamin” diyet takviyesinin, kandaki ALAD aktivitesinin kursun kaynakli
inhibisyonunu ve ALA'nin idrar atilimimi azaltmada en etkili oldugu
bulunmustur. Bu calismalar ayrica kombinasyon tedavisinin kursuna
maruz kalma ile eszamanli olarak takviye edilmesinin kursun
maruziyetinden sonra tedaviden daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Cinko i¢in bu koruyucu etki, gastrointestinal kanaldaki kursun
emilimindeki azalmaya baglanmistir. Bagka bir c¢alismada ¢inko,
CaNa2EDTA, siiksimer ve D-penisilamin ile birlikte kursuna maruz

birakilmig siganlara uygulanmis ve kan, hepatik ve renal kursun

104



konsantrasyonunu azaltarak ve inhibe olmus kan ALAD aktivitesini
tersine g¢evirerek so6z konusu selasyon ajanlarinin etkinligini arttirdigi
gosterilmistir®. Ayrica, Zn takviyesi, selatlama maddeleri ile tedaviyi
takiben dokulardaki tilkenen Zn seviyelerini geri kazanmada etkilidir ve
antioksidan etkisi oldugu gosterilmistir. Zn'nin antioksidan fonksiyonu,
Onerilen bazi mekanizmalarin yan sira siilfhidril gruplarinin oksidasyona
kars1 korunmasi ve gecis metalleri tarafindan ROS (HO ve 0) iiretiminin
Onlenmesi seklinde iki mekanizma ile agiklanmustir. Bununla birlikte,
kursun toksisitesinde Znmin yararl etkisini gdsteren caligmalarda, bu
etkinin oksidatif stres ile iliskili olup olmadig1 konusu aydinlanmamustir.
Flora ve ark. kurgsuna maruz kalmis sicanlarda karaciger GSH'sini ¢inko,
metiyonin ve "¢inko (+) metiyonin" uygulamasini takiben dlgmiisler ve
beklendigi gibi, GSH'nin bir Onciisii olan metionin, hem tek bagina hem
de Zn ile kombinasyon halinde kursun kaynakli hepatik GSH
seviyelerinde azalmalar1 yerine koymamada etkili olmustur-*,

3.3.E Vitamini

Birgok arastirmada, iyi bilinen bir antioksidan olan E vitamininin
kursun toksisitesi lizerindeki iyilestirici etkisini degerlendirilmisgtir
Kursun zehirlenmesi olan si¢anlarin eritrositlerinde E vitamininin
antioksidan etkisinin incelendigi in vivo ve in vitro ¢alismalar, antioksidan
desteginin,  aminolevulinik  dehidrataz =~ (ALAD)  aktivitesinin
inhibisyonunu &nledigini ve lipit peroksidasyonunu engelledigini
gostermektedir®. E vitamininin tek basma veya CaNa2EDTA ile
kombinasyon halinde, si¢canlarda karaciger ve beyindeki kursun kaynakli
lipid peroksit seviyelerini diisiirmede etkili oldugu bulunmustur®,
Kursuna maruz kalan is¢ilerde, antioksidan E vitamini takviyesi, ALAD
aktivitesinde Onemli bir artis saglamistir; kursunun enzim iizerindeki
dogrudan etkileri, ALAD aktivitenin tamamen geri kazanilmamasini
aciklayabilir. Birka¢ model, ALAD'!m oksidasyona duyarli bir protein

oldugunu kanitlamaktadir. E vitamininin kursuna maruz kalan is¢ilerde,
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protein oksidatif hasarimi 6nlemede etkili oldugunu ve ayni zamanda
aktivitelerini korudugunu gostermektedir®’. Levander ve ark. E vitamini
eksikligi olan ve E vitamini takviyeli siganlarda RBC' nin filtre
edilebilirligini ve RBC lipit peroksidasyonunu arastirmislardir. Kursunun,
RBC'nin mekanik kirilganligimi arttirdigi gosterilmistir, bu da RBC'yi
daha az deforme olabilir ve oksidan strese kars1 daha hassas hale getirir.
E vitamini eksikligi olan siganlardan RBC igin filtrasyon siiresi, E
vitamini takviyeli siganlardan alinan RBC' den ¢ok daha fazlaydi. Ayrica,
artan lipit peroksidasyonu ile kirmizi hiicrelerin E vitamini eksikligi olan
kursun zehirli siganlardan filtrelenebilirligi arasinda giiglii bir korelasyon
bulundu. Bu sonuglar, insanlarin yiiksek E vitamini statiisiiniin, kursunun
neden oldugu ve onlari oksidatif hasara karsi daha savunmasiz hale getiren
RBC'nin deforme olabilirligindeki degisiklikleri 1iyilestirebilecegini
gostermektedir®,

3.4.Askorbik Asit (C Vitamini)

Kursuna maruz kalmis siganlarda tek basina veya tiamin ile
kombinasyon halinde, askorbik asit ve iki tiol metal selatorii, siiksimer ve
-mercapto (2-furil) akrilik asidin etkinligi arastirilmigtir. Askorbik asitin
tek basina ve tiamin ile kombinasyon halinde kursunun {iriner
eliminasyonunun arttirilmasi, hepatik ve renal kursun yiikiiniin azaltilmasi
ve kan ALAD aktivitesinin kursun kaynakli inhibisyonunun tersine
cevrilmesi yoluyla etkili oldugu bulunmustur®® Bununla birlikte, tek
bagina tiamin herhangi bir yararh etki gostermemistir. Askorbik asidin bu
yararl rolii, kursun ile kompleks yapma etkisine baglanmistir. Simon ve
Hudes, Amerikalilar arasinda serum askorbik asit ve kan kursun seviyeleri
arasinda ters bir iliski oldugunu gésteren popiilasyon temelli bir ¢alisma
bildirmislerdir®. Yazarlar, nedensel bir iliski dogrulanirsa kursun
toksisitesinin dnlenmesinde daha yiiksek dozda bir askorbik asit alimmin
etkili olabilecegini One siirmektedir. Kursuna maruz kalmis hayvanlara

cesitli antioksidan uygulamalarla iyilesme bildirilmis olsa da, literatiirde
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kursun kaynakli oksidatif hasara karsi bir antioksidanin etkinliginin
kapsamli bir sekilde arastirildig: yeterli galisma bulunmamaktadir.
3.5.Selenyum

Selenyum, glutatyon peroksidazin aktivitesi igin gerekli oldugu
bilinen, boylece hiicrelerin antioksidan savunma sistemlerinde 6nemli bir
role sahip bir elementtir. Serbest radikal ile iliskili hastaliklarin
tedavisinde etkinligi bir¢ok c¢alisma ile gosterilmistir. Kursun
maruziyetinden Once, selenyum uygulamas: asit ve alkalin fosfatazlar,
transaminazlar (GOT, GPT), total protein, trigliseritler ve serumdaki
kolesterol agisindan kursunun olumsuz etkilerine kars1 belirgin profilaktik
etki ile sonuglanmistir’, Kursun asetatin erkek albino si¢anlara
uygulanmasindan 2 saat once kas igine enjekte edilen sodyum selenitin
oksidatif stresle ilgili parametreler {izerinde etkisi iki ana hedef organda,
karaciger ve bobrekde, analiz edilmis ve selenyumun, SOD ve glutatyon
rediiktaz  aktivitelerini arttirarak ve GSH'yi arttirarak hiicrelerin
antioksidan kapasitesini arttirdigi bulunmustur. Selenyumun koruyucu
etkisi i¢in li¢ olast mekanizma Onerilmistir: (i) inaktif bir selenyum-kursun
kompleksinin olusumu, (ii) SOD aktivitesini arttirarak radikal siiptirmeyi
tesvik etmek, boylece siiperoksit radikalinin uzaklastirilmasini arttirmak,
ve (iii) glutatyon rediiktaz aktivitesini arttirarak dolayli olarak hiicrelerin
antioksidan kapasitesinin arttirilmasi®.,

3.6.S-Adenosil-L-Metiyonin (SAM)

Etanoliin, si¢can beyni antioksidan savunma sistemlerinin kursun
kaynakli inhibisyonunu gii¢clendirdigi bildirildiginden, GSH'nin &nciisii
olan s-adenosil-I-metiyonin (SAM) in kursun ve etanol bilesimine maruz
kalan farelere takviye olarak verilmesinin etkileri arastirtlmigtir. SAM'in
bazi biyokimyasal parametrelerde (kan ALAD, GSH, beyin ve karaciger
lipit peroksidasyonu ve GSH igerigi) degisiklikleri ve akut kursun ve
etanol maruziyeti sirasinda kan, karaciger ve beyindeki kursun birikmesini

onledigi gosterilmistir. Sonuglar umut vericidir ve yazarlar, selasyon
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tedavisi sirasinda beynin kursun yiikiinii tiikketerek ve “kursun ve etanol”
kaynakli oksidatif stresi hafifleterek SAM'in ya tek ya da “adjuvan” bir
ajan olarak olas1 bir terapdtik potansiyele sahip olabilecegini
onerilmistir®s,

3.7.N-Asetilsistein (NAC)

Kursun toksisitesinin oksidatif stresi indiikleyip indiiklemediginin
aragtirlldigi, Cin hamsteri yumurtalik (CHO) hiicrelerinin kullanildig1 bir
in vitro modelde Ercal ve ark. azalmis GSH / GSSG orani, artmis MDA
seviyeleri ve katalaz aktivitesi yoluyla kursuna maruz kalan hiicrelerde
artmus oksidatif hasar gozlemlemistir*?, Kursun toksisitesinde meydana
gelen oksidatif dengesizlik i¢in olast bir ¢oziimiin hiicrelerin GSH
tedarikinin yenilenmesi olarak onerilmistir. Dogrudan GSH takviyesinin
etkisiz oldugu gosterildiginden, kursuna maruz kalan CHO hiicrelerinde
takviye olarak iyi bilinen bir GSH prekiirsorii olan NAC kullanilmis ve
kursun kaynakli oksidatif stresi azattig1 gosterilmistir. NAC, birka¢ yan
etki ile farkli klinik durumlarda kullanilan tiyol i¢eren bir antioksidandir.
Yiiksek toksisite esigi ve genis terapotik penceresi, kullanimini artirir.

Antioksidan etkinin, ROS ile dogrudan etkilesimi ve / veya GSH
sentezini uyarma kabiliyeti nedeniyle olduguna inanilmaktadir. NAC'nin
tiim bu avantajlar1 géz 6niine alindiginda , kursun zehirlenmesi tedavisi
protokoliine dahil edilmesiyle olumlu bir sonucun elde edilebilecegi
beklenir. NAC takviyesi GSH / GSSG oranmin artmasina, MDA ve
katalaz aktivitesinin azalmasma neden olmustur*> Bu antioksidan
fonksiyonun yani1 sira NAC, kursun etkisi ile dnemli 6l¢iide azalmis olan
hiicre sagkalimi iizerinde pozitif bir etki de olusturmustur. Sonuglar,
ROS'un kursun toksisitesine katilimini ve kursun zehirlenmesinin
terapotik sonuglarinda NAC i¢in olas1 faydali bir rolii destekler. NAC ile
tedavi, kursuna maruz kalan C57BL / 6 farelerinin hem beyinlerinde hem
de karacigerlerinde oksidatif stres endekslerinde bir azalmaya neden

olmustur. Bu, tiyol iceren bir antioksidanin kursun kaynakli oksidatif
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stresi hafifletebilecegini gosterir. Ote yandan, NAC 'nin bor, krom, kobalt,
kadmiyum, altin ve kursun gibi c¢esitli agir metaller igin selasyon
aktivitesine sahip oldugu belirtilmistir*®. Bununla birlikte, oral yoldan
verildiginde NAChin metal selatlamada etkisiz olabilir. NAC tedavisi
kan, karaciger veya beyin kursun diizeylerinde herhangi bir azalmaya
neden olmamistir. Bu bulgu, NAC uygulamasinin, kursunu hedef
dokulardan ¢ikarmadan in vivo oksidatif strese karsi koydugunu
gostermektedir®?. NAC'nin etkisi, selasyondan bagimsiz olarak kursun
zehirlenmesi tedavisinde bazi yararli etkiler saglayabilir. Bu nedenle,
NAC'in kursun zehirlenmesi i¢in selasyon odakli bir tedavi protokoliine
dahil edilmesi tek ajan olarak kullanmaktan ¢ok daha etkilidir.
3.8-Lipoik Asit (LA)

Baska bir antioksidan olan LA'nin da kursunun bazi toksik
etkilerini azaltabilecegi oOne stiriilmistiir. LA, hayvanlar ve insanlar
tarafindan sentezlenebilir ve cesitli ¢oklu enzim komplekslerinde bir
kofaktor olarak islev goriir. indirgenmis formu, dihidrolipoik asit
(DHLA), iki serbest siilfhidril grubuna sahiptir ve LA / DHLA redoks
cifti, antioksidan potansiyeli ile ilgili son c¢alismalarda biyiik ilgi
gormiistiir*®. Hem LA hem de DHLA,; (i) bazi reaktif tiirleri temizleme
kabiliyetine sahiptir, (ii) diger antioksidanlari (yani E ve C vitaminleri ve
GSH) radikal veya aktif olmayan formlarindan yeniden tiretebilirler ve
(ii1)) metal selatlama aktivitesine sahiptirler. LA ayni zamanda GSH
kaybina karsi NAC'ye gore kayda deger bir avantaja sahip gibi
goriinmektedir, ¢linkii LA mikromolar bir aralikta etkiliyken, benzer bir
etki icin milimolar NAC gereklidir. Bir ajanin terapétik uygulamalar goz
oniine alindiginda 6nemli olan diger kriterler, emilimi ve biyoyararlanimi
ile hedef dokulardaki konsantrasyonudur. LA' nin kan-beyin bariyerini
gecme Kabiliyeti ekstra bir avantaj gibi goriinmektedir, ¢ilinkii beyin
kursun zehirlenmesinde 6nemli bir hedeftir. Kursuna maruz birakilmig

CHO hiicrelerinin LA ile inkiibe edilmesi sonucu oksidatif stresin azaldigi
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ve birlikte hiicre sag kaliminin énemli lgiide arttign gosterilmistir®®. Bu,
azalmig MDA seviyeleri, artmis GSH igerigi ve azalmis katalaz aktivitesi
acisindandir. LA' nin oksidatif stresle iligkili parametreler iizerindeki
yararl etkileri, hedef hiicrelerden kursunu g¢ikarma kabiliyeti ile iligkili
goriinmemektedir, ancak LA'nin tiyol antioksidan kapasitesini artirma
potansiyeli ile iligkilidir.

3.9 Kaptopril

Anjiyotensin doniistiirlicli bir enzim inhibitdrii olan kaptoprilin,
iyi bilinen anti hipertansif etkisinin yani sira antioksidan potansiyele sahip
oldugu ileri siirilmiistiir. Terminal silthidril grubunun, kaptoprilin
antioksidan etkisi igin bir mekanizma olarak gosterilen ROS siipiirmede
rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir*®. Kaptopril yapisindaki tiyol grubu, agir
metalleri selatlama olasiligini artirmis ve boylece atilimlarini arttirmistir.
Bu ozellikler, oksidatif stresin dahil oldugu disiinillen kursun
toksisitesinde kaptoprilin kullanimini 6ne ¢ikarmistir. Kaptoprilin kursun
kaynakli oksidatif stres iizerindeki in vivo etkilerini aragtirilmis ve
kaptopril ile tedavi edilen siganlarin karaciger, beyin ve bobreklerinde
daha ytiksek GSH: GSSG oranlar1 ve ayrica MDA konsantrasyonlarinda
hafifce azalma gosterilmistir. Katalaz aktivitesi 6nemli Olgiide
etkilenmemistir’. Kursuna maruz kalmis siganlara bir haftalik kaptopril
(10 mg / giin) uygulandiktan sonra kan kursun konsantrasyonlarinin
degismedigi saptanmustir ki bu da kursun zehirlenmesi tedavisinde sadece
bir selator maddesi ile birlikte kullanilabilecegini gostermektedir®’.
Kursuna bagli hipertansiyon diger ¢alismalarda bildirilmistir, bu da
kursun maruziyeti ile artan ROS iiretiminin endotel kaynakli nitrik oksidin
inaktivasyonunu arttirarak kan basincinda artisa katkida bulunabilecegini
gostermistir®®. Kursunla indiiklenen hipertansiyonda ROS'un olasi bir
rolii, kursuna maruz kalan hayvanlara E vitamininin birlikte
uygulanmasiyla MDA seviyelerinin azalmasi ve kan basincinin diigmesi

ile daha da kamtlanmistir®®. Hidroksil radikallerinin kursun toksisitesinde
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gosterilen endotelyal disfonksiyon igin sorumlu radikal olabilecegi
bildirilmistir. Bu nedenle kaptoprilin bir antioksidan ve antihipertansif
ajan olarak faydalari, kaptoprilin antioksidan etkisinin Dbilinen
antihipertansif etkisi i¢in olasi bir alternatif mekanizma olup olamayacagi
tartigmalidir.

3.10.Taurin

Yar1t esansiyel bir amino grup asit olan taurinin kalsiyum
homeostazini koruma, osmoregiilasyon, hipoklorik asidin uzaklastirilmasi
ve hiicre zarlarin stabilize edilmesinde rol oynadigi gosterilmistir. Son
veriler, taurinin, ROS'u temizleyerek dogrudan bir antioksidan olarak ve /
veya oksidan hasar nedeniyle zar gecirgenligindeki degisiklikleri
onleyerek dolayli bir antioksidan olarak hareket edebilecegini
gostermektedir®. Taurinin CHO hiicrelerinde ve F344 siganlarinda kursun
kaynakli oksidatif stres iizerinde yararli etkileri oldugu gosterilmistir.
Taurin ile tedavi edilen, kursuna maruz kalan CHO hiicrelerinde dramatik
olarak sag kalim artis1 saglanmig, MDA seviyeleri diismiis ve GSH
seviyeleri artmistir. Benzer etkiler kursuna maruz kalan F344 siganlarin
RBC, beyin ve karacigerlerinde gdézlenmistir. Taurin tedavisinden sonra
kan, beyin, karaciger ve bobreklerdeki kursun konsantrasyonlarinda
herhangi bir degisiklik ile taurinin selat etkisi gosterilmemistir. Taurinin
kursun kaynakli oksidatif stresde gozlenen etkisinin altinda selatlama
aktivitesinden ziyade antioksidan bir mekanizma yatiyor gibi
goriinmektedir. Taurinin antioksidan 6zelliklerini anlamak i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

3.11 Flavonoidler Ve Polifenoller

Flavonoidler, meyvelerin, sebzelerin, bitki kaynakli i¢eceklerin
(kirmiz1 sarap ve ¢ay) ve ¢ikolatanin ana bilesenlerini temsil eden dogal
olarak polifenolik bilesiklerdir. Flavonoidler bitkilerde 6nemli bir rol
oynar, esas olarak onlar1 dis patojenlere, ultraviyole 1518a veya sicaga karsi

korur. Flavonoidler, meyve ve ¢i¢eklerin kirmizi, mor ve mavi renginden
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sorumludur. Insanlarda, bu bilesikler, diger antioksidanlar gibi, aktif metal
iyonlarimt selatlayarak ve ayrica serbest radikal zincir reaksiyonunu
sonlandirarak  oksidatif ~ stresi iyilestirebilir veya  onleyebili®.
Flavonoidlerin antioksidan olarak hareket etme yetenegi, en az bir veya
daha fazla hidroksil grubuna sahip iki veya daha fazla aromatik halka ve
ayrica metal selatlama 6zellikleri veren konjlige elektronlarla karakterize
edilen molekiiler yapilarina baghdir. Kuersetin, sebze, meyve ve ¢ayda
yaygin olarak bulunan bir flavonoiddir. Karbonil grubu ile birlikte
hidroksil gruplari, rezonansa girerek elektron verir ve serbest radikalleri
stabilize eder, boylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Kuersetin,
orto-fenolik gruplari kursun ile koordinasyon bagi olusturarak bu metali
selat eder. Liu ve ¢alisma arkadaslari, kursunun neden oldugu karaciger>
ve bobrek® hasarina karsi kuersetinin  koruyucu mekanizmasini
incelemisledir. Kuersetinin, malondialdehid (MDA), H202 ve ROS
seviyelerini onemli dl¢lide azalttigini ve kursunla tedavi edilen siganlarin
karaciger ve bobreklerindeki GSH / GSSG oranmm distirdiigiini
bulmuslardir. Ayrica bu biyoflavonoid, Cu / Zn SOD, CAT ve GPx
aktivitelerini 6nemli oOlgiide restore etmis ve kursunla tedavi edilen
siganlarin karaciger ve bobreklerinde DNA oksidatif hasar1 ve apoptozunu
azaltmigtir. Sar1 polifenolik bir bilesik olan kurkumin, antioksidan
ozellikler, radikal siipiirme ve kursun toksisitesinde metal selatlama da
dahil olmak iizere bircok aktiviteye sahip olan tumerik'in aktif
bilesenidir®. Kurkuminin siganlarda kursun kaynakli norotoksisiteye
kars1 koruyucu etkisi bildirilmistir. Kurkumin ile tedavi edilen si¢anlarin
beyin bolgelerinde lipid peroksidasyonunda énemli bir diisiise ve GSH
seviyesinde azalmaya ve SOD ve CAT aktivitelerinde 6nemli bir artisa
neden olmustur. Daniel ve ark. kurkuminin selasyon 6zelliklerine dikkat
cekerek  sican  beynindeki  kursun  seviyesini  diisiirdiiglinii

gostermislerdir®®- Bununla birlikte suda ¢dziiniirliigiiniin son derece diisiik
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olmasi ve zayif sistemik biyoyararlanim ile sonuglanan hizli bagirsak ve
hepatik metabolizmasi, oral kullanimin1 kisitlar.

3.12 Metiyonin

Metiyonin, hepatositler tarafindan glutatyon iiretimi igin tercih
edilen substrattir ve karacigerde glutatyon {iretimi i¢in bir dncii gorevi
goriir.  Metiyoninin, metiyonin siilfoksit olusturmak i¢in ROS ile
reaksiyona girdigi ve hepatik glutatyon seviyelerini artirarak ROS
temizlenmesini arttirdigi gésterilmistir. Kursuna maruz kalan hayvanlarda
metiyonin takviyesi tiyol molekiil gruplari, kiikiirt bazli protein ve
antioksidan olarak iglev goren protein olmayan molekiillerin artmasina
neden olarak karaciger ve bobreklerde peroksidasyonu onlemistir®,
Kursuna maruz kalmis sicanlarla yapilan c¢alismalarda, Flora ve
arkadaglari, ¢inko ve tiamine ek olarak verilen metiyoninin ALAD
aktivitesini ve ALA'nin idrar atilimina normale dondiirdiigii ve tek basina
verilen herhangi bir besin maddesinden daha etkili oldugunu
bulmuslardir®

4. Antioksidanlarin Kullanilabilirligi Ve Nanopartikiiller

In vitro ve in vivo calismalardan nanopartikiiller icinde
kapsiillenmis antioksidanlarin gesitli hastaliklarin  6nlenmesi  ve
tedavisinde biiyiik potansiyele sahip oldugunu gosteren cesitli kanitlar
vardir. Antioksidanlarin yararhiligindaki en biiyiik dezavantaj, sulu
coziiciilerdeki zayif ¢oziiniirlik, zayif emilim, zayif biyoyararlanim ve
hizli metabolizmadan kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Bu olumsuz
nedenleri bertaraf etmek ve antioksidanlarin kullanilabilirligini arttirmak
icin nanopartikiiller, lipozomlar ve fosfolipid kompleksinin kullanimini
iceren ¢ok sayida yaklasim benimsenmistir. Nanokapsiillemenin lipit
sistemleri, ¢oziiniirlikklerini ve biyoyararlanimlarini gelistirerek ve diger
gida bilesenleri ile istenmeyen etkilesimleri Onleyerek antioksidanin
yararliligimi artirir. Lipozom teknolojisi, antioksidanlarin kapstillenmesi

ve kontrollii saliminin yam sira gelismis biyoyararlanim ve stabilitede
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heyecan verici firsatlar sunar. Mozafari ve ark.*®® lipozomlarin kiigiik
boyutlari, biyolojik olarak parcalanabilirligi, hidrofobik ve hidrofilik
karakterleri ve diisliik toksisiteleri nedeniyle besinlerin, enzimlerin,
ilaglarm ve gida antimikrobiyalleri i¢in tasiyict araglar olarak
kullanilabilecegini  bildirmistir.  Cesitli ~ ¢alismalarin  sonuglari,
lipozomlarin ilag penetrasyonunu artirma, terapotik etkinligi artirma ve
ciddi yan etkileri azaltma potansiyeline sahip oldugunu gdstermektedir.
Lipozomlar, yapay olarak hazirlanan ve hiicresel zarlar olarak fosfolipid
cift katmanlar ile olusturulan su igeren kiiresel sekilli (genellikle 100 ila
1000 nm c¢apinda) kiiclik vezikiillerdir. Lipozomlar sonikasyon ile
hazirlanir ve fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolaminden zenginlestirilmis
fosfolipitlerden olusur. Fosfolipidler amfifiliktir, molekiiliin uzun
hidrokarbon  kuyruklar1 hidrofobikken kutup basi hidrofiliktir.
Fosfolipidlerin digartya bakan hidrofilik kafalar1 bulunurken, her iki lipit
katmaninin hidrofobik kuyruklari birbirleri ile etkilesime girer. Ayrica,
lipozomlarin i¢i suda ¢oziiniir ve ¢oziiniir ilaclar, enzimler, besinler ve
biyomolekiiller. D1s fosfolipid membranlari yiiklii molekiiller ile kovalent
olarak modifiye edilebilir; bu sekilde lipozomlar hedef hiicrelere daha
kolay taginabilir. Kurkumin'i lipozomlar i¢inde kapsiilleyerek miikemmel
sonuglar elde edilmistir. Lipozomlara kapsiillenmis kurkumin daha
biyoaktif ve biyolojik olarak kullanilabilir olmasina ragmen, bu 6zellikleri
dogrulamak i¢in in vivo ¢aligmalar hala gereklidir®’.

Sonug¢

Kursun zehirlenmesi, diinya ¢apinda eski ama kalict bir halk
sagligi sorunudur. Kursun maruziyetinin, ayni zamanda antioksidan
savunma sistemini de bozan ve niikleik asitler (DNA ve RNA), proteinler,
enzimler ve membran bazli fosfolipidler gibi ¢esitli biyomolekiillerde
oksidatif hasara yol acarak serbest radikallerin ve ROS iiretimini
indiikledigini vurgulamak 6nemlidir. Kursun zehirlenmesinde kullanilan

tekli veya kombine selatlayici ajanlarin antioksidanlarla takviye edilmesi
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tedavide yeni bir yaklasim sunmaktadir. Simdiye kadar yapilan
caligmalar, antioksidanlarin kursunun bazi toksik etkilerini azaltmada son
derece  Onemli bir rol oynayabilecegini  diisiindiirmektedir.
Antioksidanlarin, 6zellikle vitaminlerin (B1, B6, C ve E) ROS tarafindan
iiretilen hiicresel hasar1 azalttigi gosterilmistir. Antioksidanlar, toksik
etkileri tersine ¢evirerek ROS ve kursun iyonlarini selatlama yetenegine
sahiptirler. Bu antioksidanlarin ayrica tiyol selatorleri DMSA ve
MiADMSA ile birlikte uygulandiginda yiiksek bir terapotik etki sagladigi
bildirilmistir. Antioksidanlarin kullaniminda en biiyiik dezavantaj, diisiik
¢Oziiniirliikk ve hizli eliminasyon nedeniyle zayif biyoyararlanimlaridir. Bu
antioksidanlarin diigiik biyoyararlanim probleminin {istesinden gelmek
icin yeni yaklasimlar arasinda nanopartikiiller, lipozomlar ve miseller
bulunur. NAC gibi bazi antioksidanlarin kursun selatlama ve kan
dolagimindan uzaklastirma potansiyeli oldugu goriilmektedir. Daha ileri
caligmalar, bu antioksidanlarin kursun toksisitesinin tedavisinde olasi
selatlama ve antioksidan ajanlarin ikili faydalarin1 aragtirmaya
odaklanmalidir. Antioksidanlarin kullanimi, tedaviye baska bir segenek
getirir, hastayr kursun kaynagindan c¢ikarmadan terapétik miidahale
olasihigr. Selatorlerin rebound etkisinden dolay1, selasyon tedavisi,
hastanin kursun maruziyeti devam ederken baglatilmamalidir. Bununla
birlikte antioksidanlar giivenli molekiiller olarak taninirlar ve kursuna
maruz kalmadan uzaklastirilmalart miimkiin olmasa bile kanlarinda diisiik
kursun konsantrasyonu olan hastalara verilebilirler. Sonug olarak,
antioksidanlarin, kursun maruziyeti igin eszamanli olarak tedavi edilen
hiicreler veya hayvanlar {izerindeki etkilerini gostermek igin deneylere
ihtiya¢ vardir. Bazi antioksidanlarin faydali etkilerinin altinda yatan
mekanizmalar1 anlamak ve kursun zehirlenmesi vakalarinda daha iyi
klinik iyilesmeler elde etmek icin optimum dozaj ve tedavi siiresini

arastirmak i¢in ayrintili mekanik ¢aligmalar da gereklidir.
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