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ON SOZ

Sevgili meslektaglarim gilinlimiiz kosullarin1 degistiren corona
viriis ve neden oldugu hastaliklarin irdelendigi bu eserde ayrica giincel
veriler 15181inda hastalik tanilarinda bize yol gosteren biyobelirteglerin
dogru kullanimlar da gdzden gegirilmistir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimma gore “saglik; sadece hastalik
ve sakatligin olmayisi degil, bedence, ruhga ve sosyal yonden tam iyilik
halidir.” Dolayisiyla psikolojik rahatsizliklarin farkina varilmasi ve
tedavi siirecinin hizla yapilabilmesi sadece birey sagligi degil toplum
saglig icin de 6nem arz etmektedir. Bu eserin sizlere birey ve toplum
sagliginin korunmasi ve saglikli nesillerin yetistirilmesi hususunda 151k
tutmasini iimit ediyorum.

Kitabin yaymlanmasinda emegi gecen herkese goniilden
tesekkiirii borg biliyorum.

Sevgi ve Saygilarimla
KUBRA IRDAY!

1 Uzm. Dr. Kiibra IRDAY, SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekim
Yardimcist
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GIRIS

SARS-Cov-2 viriisii, Coronaviridae ailesine ait tek zincirli ve
zarfli bir RNA virlistidiir. Yiizeylerindeki spike proteinleri ile hiicre
ylizeyine baglanir ve enfeksiyon yapar. Anjiotensin doniistiiriicli enzim
2 (ACE2) reseptorleri kullandiklar1 en fonksiyonel reseptorlerdendir.
ACE2 ve TMPRSS2 reseptorleri insan retinasinda fazlaca eksprese
edilir. Son ¢aligmalarda SARS-Cov-2’ye ait S ve N proteini, retina
damarlarindaki endotel hiicrelerinde gdsterilmistir (Zhou ve ark. 2021).

Covid-19’un gozdeki hasar mekanizmalari arasinda, viriise baglh
dogrudan hasar, immiin aracili doku hasar1 ve pihtilasma kaskat
aktivasyonu ve tedavide kullanilan ila¢lar sayilabilir. Gozdeki bulgular,
enfeksiyonun ilk bulgusu olabilecegi gibi, iyilesmeden birka¢ hafta
sonra da ortaya ¢ikabilir. Geg ortaya ¢ikan okiiler bulgularin sebebinin,
tip 3 asir1 duyarlilik reaksiyonu ve immun kompleks birikimi oldugu
distiniilmektedir.

Oftalmologlar, goz bulgularindan yola ¢ikarak hem erken tani
ve tedavinin baglamasi hem de hastalik yayiliminin 6nlemesi igin alert
olmalidir.

Covid-19’a bagli arka segment etkilenmeleri, vitreoretinal,
koroidal ve vaskiiler yapilarin etkilenmeleri olarak 3 baslik altinda
incelenebilir.

1.1. Covid-19’a Bagh Vitreoretinal Etkilenmeler

1.1.1. Vitritis

Vitritis, vitreus sivisinin inflamasyonudur. Sebepleri arasinda
enfeksiyonlar, romatizmal hastaliklar ve maskeleyici sendromlar vardir.
Covid-19’a baglh vitritis tanis1 koyabilmek icin tiim bu hastaliklarin
ekarte edilmesi gerekir. Zago Filho ve ark. 12 giinlik Covid-19
semptomlar1 olan bir hastada bilateral vitritis ve dis retinal katmanlarda
anormallikler bildirdi (Zago Filho ve ark. 2020).

1.1.2. Akut Retinal Nekroz (ARN)

Covid-19’un, kan-retina bariyerinde yiiksek bir inflamatuar
yanita neden olarak ARN yaptig1 diisiiniilmektedir. Gupta ve ark,
Covid-19 (+) ve diffiiz B hiicreli lenfoma nedeniyle 2 ay once




Rituximab tedavisi almis, 75 yasinda bir hastada ARN rapor etmislerdir
(Gupta ve ark. 2020). Soni ve ark. ise Covid-19’un immuniteyi bozup
HSV aktivasyonu yaparak ARN yaptigin1 2 olgu bildirmislerdir
(Soni&Narayanan,2021).

1.1.3. Purtcher-benzeri- Retinopati

Purtscher-benzeri retinopati, etyolojide travma harici sebeplerin
oldugu, fundusta ¢oklu beyaz iskemik enfaktlar, retinal hemorajiler ve
optik disk kabarikligi ile giden bir antitedir. Bottini ve ark. ve Rahman
ve ark. ciddi Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle uzamis hospitalizasyonu
olan 2 adet Purtscher- benzeri retinopati olgusu bildirmislerdir
(Bottini&Steinmetz,2021 ve Rahman&Shah,2021).

1.2. Covid-19’a Bagh Koroidal Etkilenmeler

Covid-19’a bagli koroidal etkilenmelerin otoimmun yanita bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Bu hasta grubunda koroidal etkilenmelere yol
acabilecek sfiliz, hepatit ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlarin ekarte
edilmesi gerekmektedir.

Tom ve ark. 25 yasinda, Covid-19 (+) kadin hastada
ampiginous koroidit tespit etmislerdir (Tom ve ark., 2021). Goyal ve
ark. geng bir hastada 2. Doz Covid-19 asis1 sonrasi bilateral multifokal
koroidit bildirmislerdir (Goyal ve ark., 2021). Providencia ve ark. ise
Covid-19 gegiren bir bireyde serpijindz koroiditin reaktive oldugunu
yayinlamislardir (Providencia., 2020).

1.3. Covid-19’a Bagh Vaskiiler Etkilenmeler

1.3.1. Santral Retinal Ven Okliizyonu (SRVO)

Covid-19’lu  bireyler, inflamasyonda  artis,  endotel
disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve staz nedeniyle trombotik
hadiselere yatkin hale gelir. Ciddi pnomoniye bagli hipoksi, endotelden
doku faktor salimmina, bu da ekstrensik yoldan koagiilasyon
aktivasyonuna neden olabilir. Ancak Covid-19’u hafif geciren
bireylerde bile fibrinojen, D-dimer degerleri yiikselebilir ve protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) uzayabilir.
Bu nedenle hastalig1 hafif gegiren ve komorbiditesi olmayan hastalarda
da koagiilasyona egilim vardir ve SRVO gelisebilir.
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Walinjkar ve ark. 17 yasinda Covid-19 geciren, polikistik over
tanili ad6lesan hastanin sag goziinde SRVO gelistigini bildirmislerdir
(Walinjkar ve ark., 2020). Yahalomi ve ark. 33 yasinda, komorbiditesi
olmayan hastanin sol goziinde SRVO tespit etmisler ve hastay1
sorguladiklarinda, 3-4 haftadir var olan halsizlik, Oksiiriik ve nefes
darliginin oldugunu Ogrenmislerdir. Hastada Covid PCR’1 negatif
cikmig fakat hizli testte Covid Ig G(+)’ 1igi tespit edilmistir (Yahalomi
ve ark., 2020).

1.3.2. Santral Retinal Arter Okliizyonu (SRAQO)

SRAO, ani ve agrisiz gorme kayb1 ile kendini gdsteren ve ciddi
gorme kaybina neden olan bir hastaliktir. Covid-19’a bagli SRAO’nun
olas1 nedenlerinin virlis kaynakli endotel hasar1 ve vaskiilit oldugu
diistiniilmektedir. Montesel ve ark., Covid-19 nedeniyle uzun siire
hastanede ve yogun bakimda yatip, taburcu olduktan sonra acil servise
ani gorme kaybi ile gelen hastada SRAO bildirmislerdir (Montesel ve
ark.,2020). Dumitrascu ve ark. 48 yasinda, Covid-19’lu obez bir
hastada apixaban kullanmasina ragmen SRAO  gelistigini
raporlamiglardir (Dumitrascu ve ark., 2020). Acharya ve ark. ise 60
yasinda hipertansif, hiperlipidemik, koroner arter hastali§i ve kronik
obstriikktif akciger hastaligt olan Covid-19 (+) hastada SRAO
bildirmislerdir (Acharya ve ark., 2020).

1.3.3. Parasantral Akut Middle Makulopati (PAMM) ve
Akut Makular Nororetinopati (AMN)

PAMM ve AMN’da esas patolojinin derin kapiller pleksusta
iskemi oldugu oOne siiriilmiistiir. Hastalarin yaklasik yarisi viral {ist
solunum yolu enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir. Akut agrisiz gérme
kayb1 ve renkli parasantral skotomlar en stk semptomlaridir. Hastalarda
fundus muayenesi tamamen normal olabilecegi gibi foveada kirmizi-
kahverengi kama seklinde lezyonlar ve Roth spotlar goriilebilir.
OKT’de retinanin dig pleksiform ve i¢ niikleer tabakasinda
hiperreflektan noktalar goriilebilir.

Virgo ve ark. 37 yasinda, 14 haftalik gebenin Covid-19
gecirdikten 35 gilin sonra sol goziindeki ani gérme kaybi sebebini




PAMM ile aciklamiglardir. (Virgo&Mohamed,2020). 53 yasinda, agir
Covid-19 enfeksiyonu gegiren baska bir hastanin, sol géziindeki negatif
skotom, diskromatopsi ve gorme kaybi gelismis ve hasta PAMM ve
AMN tamis1 almistir. Cekilen OKT-Anjiografide derin Kkapiller

pleksustan azalmis akim sinyali tespit edilmistir (Gascon ve ark.,
2020).

1.4. Covid-19 Tedavisinde Kullamlan ilaclarm Arka

Segmente Yan Etkileri

1.4.1. Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin ve hidroksiklorokin, malaria ve SLE tedavisinde
kullanilan immunmodiilator iki ilagtir. Antiviral etkilerinden dolay1
pandeminin baslarinda 7-10 giinliik kurslar halinde kullanilmislardir.
Uzun kullanimlarinda nadir de olsa halka seklinde parafoveal retina
pigment epitelinde (RPE) depigmentasyon, yaygin fotoreseptér kaybi
ve RPE’de atrofi gelisebilir. Gelisen makiilopati geri doniigiimsiizdiir
ve ila¢  kesildikten sonra bile tahribat devam edebilir
(Stokkermans&Trichonas,2020).  Klorokin  ve  hidroksiklorokin
toksisitesinin gelisimi i¢in en énemli risk faktorii giinliik alinan yiiksek
dozdur. Onerilen giinliik doz klorokin i¢in maksimum 2.3 mg/kg ve
hidroksiklorokin i¢in 5.0 mg/kg'dir.

Ikinci risk faktorii, tedavi siiresidir. Onerilen dozlarda
hidroksiklorokin kullanimi 10 yildan sonra %?2’den az, 20 yildan sonra
%20’ye yakin retinal toksisite yapar (Marmor ve ark.,2016). Pandemi
stirecinde, kullanilan klorokin dozu, 1. giinde 1.000 mg'lik tek doz ve
ardindan 4-7 giin boyunca giinde 500 mg idi. Hidroksiklorokin dozu ise
1. Giinde 800 mg, sonrasinda 4-7 giin boyunca 400 mg’di1. Kullanilan
dozlar toksik dozlarin {izerine ¢ikmasina ragmen kullanim siiresi ¢ok
kisadir ve 2 haftalik klorokin ve hidroksiklorokin kullanimlarinda
higbir retinal toksisite bildirilmemistir.

1.4.2. Lopinavir ve Ritonavir

HIV tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaglardan olan
lopinavir-ritonavir ilag kombinasyonunun, Covid-19 viral proteazini
inbibe ederek, viral yiikii azalttig1 diisiiniilmektedir. Louie ve ark HIV
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tanisiyla,7 yil yiiksek doz ritonavir kullanan hastada foveada RPE’de
beneklenme, midperifer retinada kemik spikiil benzeri pigment
degisiklikleri tanimlamislardir (Louie& Jones, 2019). Baska bir
calismada HIV nedeniyle uzun siire ritonavir kullanan ii¢ hastada, her
iki gézde foveal ¢evresinde telenjiektaziler ve intraretinal kistler tespit
edilmistir (Roe ve ark., 2011). iki yazar ritonavire bagh okiiz gozii
makulopatisi bildirmislerdir (Louie& Jones, 2019 ve Pinto ve ark.,
2013)

1.4.3. Interferon (INF)

INF, antiviral ve immiinomodiilatdr etkisinden dolay1 agir
Covid-19 vakalarinda potansiyel bir tedavi ajani olarak goriilmiistir.
INF’ye bagl retinopatide, tipik retinal lezyonlar, optik disk ¢evresinde
ve arka kutupta atilmis pamuk spotlar ve retinal kanamalar tarzindadir
(Hayasaka ve ark., 1995 ve Chen ve ark.,1996). Yan etkiler ilag
basladiktan sonra 1-5ay i¢inde ortaya ¢ikabilir (Miyamoto ve ark.,1993
ve Hayasaka ve ark.,1996) ve ilag kesildikten sonra genellikle geriler.

1.4.4. Anakinra

Anakinra, Interlkin-1 inhibitoriidiir ve Covid-19’a bagli ciddi
sistemik inflamatuar yanit1 baskilamada kullanilmaktadir. Romatizmal
hastaliklar nedeniyle Anakinra kullanan hastalar 5 yil takip edilmis ve

yiiksek doz ilag kullanan iki hastada nistagmus bildirilmistir (Becerra
ve ark., 2020).

1.4.5. Tocilizumab

Tocilizumab, Interlokin-6 inhibitoriidiir. Ciddi Covid-19
hastalifinda IL-6 artisina bagli hasar1 azaltmak i¢in kullanilmaktadir.
Tada ve ark. romatoid artrit nedeniyle takip edilen hastada tocilizumab
tedavisine gecildikten sonra bilateral atilmis pamuk spotlar ve retinal
hemorajiler bildirmislerdir.(Tada ve ark., 2012).
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GIRIS

Icinde bulundugumuz teknoloji ¢agi, akilli makinalarin
toplumda hizli bir sekilde benimsenmesiyle beraber diinyaya sayisiz
dontigiim getirmektedir. Bu agidan en 6nemli doniisiim hig siiphesiz tip
alaninda  yapay zeka teknolojilerin  kullanildigr  yenilikgi
uygulamalardir. Makine 6grenimi, dogal dil isleme, biiylik veri ve
nesnelerin interneti (IoT) gibi uygulamalar bunlara verilebilecek baglica
orneklerdir. Giinden giine artan veri ve ilerleyen teknoloji sayesinde
tibbi teshis, halk sagligi ve epidemiyoloji, tibbi operasyonlar ve ilag
iiretimi gibi sagligin cesitli alanlarinda yapay zekanin islendigi tahmine
dayali modelleme ve hesaplama araglar1 gelistirilmektedir (Allam ve
Dhunny, 2019). Ancak giiniimiizde baz1 tip uzmanlar1 ve bu alandaki
paydaglar, tip alanindaki ilerlemenin bir pargasi olarak bilgisayar
teknolojilerini heniiz tam olarak benimseyemedikleri i¢in yasami tehdit
eden durumlar da dahil olmak {izere insan temelli yorumlamaya daha
cok giivenmekteler. insan temelli yorumlama ve kararlar bazen zaman
alict olma egilimindedir ve dogru olmaktan ¢ok uzaktir. Bu nedenle, bu
tiir senaryolarin en aza indirilmesini ve alinacak kararlarin genis capta
kabul edilmelerini saglamak i¢in, bu teknolojilerin kullanimina
rehberlik edecek cergevelere ihtiyag vardir. Ozellikle, veri toplama,
depolama, yonetim ve paylasim konulari, saglik camiasindaki endigenin
birincil kaynagi olarak goriildiigiinden, acilen ele alinmasi
gerekmektedir. Bu a¢idan ilk adim veri kapsaminin sinirlandirilmast,
kullanilan cihazlarin ve aglarin uyumu veya kullanim protokolleri ve
standardizasyonu olarak distiniilebilir. Bu tiir zorluklarin iistesinden
gelmek, ozellikle tiim diinyanin COVID-19 pandemisinin etkilerinden
zarar gordiigii su anki gibi acil durumlarda kilit 6neme sahip olacaktir
(Gaille, 2019).

COVID-19'un Erken Tespiti

Ik olarak Cin’de tespit edilen ve yeni tip koronavirisiin olarak
da bilinen COVID-19, 9 Ocak 2020'de Diinya Saglk Orgiitii (WHO)
tarafindan tim kamuoyuna duyuruldu (WHO). Bu resmi agiklama
sonrast virlis tim diinyada yayginlasarak bir pandemi olarak
siniflandirildi. Pandemi ile miicadele doneminde, 6zellikle Cin’de




saglik yetkilileri daha fazla yayilmay1 onlemek i¢in 23 Ocak 2020'den
itibaren Wuhan sehrinin tiim bolgesini tamamen karantina altina
almaya calist1 (Areddy ve Deng, 2020). Sonraki siire¢lerde Viriis
Tanimlama Laboratuvarlari, viriisii basarili bir sekilde klonladiktan
sonra, gerekli tedaviler ve asilar tizerindeki ¢alismalar i¢in verileri
yetkili aragtirmacilarin ve laboratuvarlarin erisebilecegi ve daha
fazlasini yapabilecegi acik bir veritabaninda paylasti (Nature, 2020).
Tim bu ortak cabalar, kiiresel biiyiikliikteki salginlarla yiizlesmek i¢in
teknolojilerin etkin kullaniminin miicadelede ne kadar 6nemli oldugunu
hepimize kanitladi.

COVID-19'un Erken Tespitine Yonelik Onemli Cahsmalar

COVID-19'un erken tespitine yonelik BlueDot ve Metabiota
gibi firmalar, koronaviriis salgimnini ve salgini yasama riski tastyan
hedef {ilkeleri dogru ve rekor siirede tahmin etmek i¢in modern bilgi
islem teknolojilerini nasil kullanabildigine dair bazi arastirma-
gelistirme caligmalan yiiriittiiler. 2003 yilinda SARS salginindan sonra
kurulan BlueDot firmasi, web tabanli bir girisim olarak faaliyetlerini
stirdiirmektedir ve ozellikle 2009'da HINI1 influenza pandemisinin
patlak vermesiyle diinya capindaki hava yolculugu verilerine dayanarak
kiiresel salgina ait dogru tahminlemeler yapabilmesi sayesinde ilgi
odag1 haline geldi. Ayrica Ug Bat1 Afrika iilkesini vuran Ebola viriisii
salgininin yayilmasini tahmin etmesine izin veren risk degerlendirme
modelleri gelistirdigi 2014 yilinda modern bilgi islem teknolojilerinin
kullammindaki  yetkisini  pekistirdi  (Allen, 2016). COVID-19
pandemisinin mevcut ¢ikmazinda BlueDot, diinyanin yeni bir salgin
yasadigini ilk tahmin eden (resmi duyurudan 9 giin 6nce) ve ayrica
salginin bir sonraki hedefi olma riski yiiksek olan {ilkeleri dogru bir
sekilde belirleyenler arasindaydi (Bowles, 2020). Bu girisimin dogru
tahminler yapmadaki basarisinin cevabi, yapay zeka tabanli aracglara,
makine O6grenimi ve dogal dil isleme teknolojilerine biiyiik Olgiide
giivendigi modern, gelismis bilgi islem teknolojilerine ve farkli
alanlardan gelen verilerin kullanilabilirligine olan giiveninde
yatmaktadir. Sirket, haber kaynaklari, kiiresel ugak bileti verileri, niifus
yogunlugu verileri, kiiresel bulasici hastalik uyarisi ve iklim raporu gibi
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cesitli kiiresel farkli kaynaklardan gelen degerli verileri taramay1
basararak erken tespite yoOnelik modeller ve algoritmalar tasarladi
(Heaven, 2020).

Kiiresel hastalik veritabanlariyla taninan Metabiota firmasi,
yapay zeka, makine 6grenimi, biiyiik veri ve dogal dil isleme (NLP)
algoritmalar1 ile gelismis hesaplama ve tahmine dayali teknolojiler
kullanmaktadir. Bu teknolojiler ile bulasic1 hastaliklarin salginlari,
yayilimlari, miidahaleleri ve vaka siddeti hakkinda tahminlerde
bulunma konusunda onde gelen girisimler arasinda yer almistir. NLP
sayesinde sirket cesitli agik kaynak veri taramasi1 yapmakta (ulusal ve
uluslararasi) ve elde edilen veriler kategorilere ayrilarak ileri diizey
gorsellestirme araglari ile salgin siiresi ya da siddeti gibi parametreler
tahmin edilebilmektedir. Sirket COVID-19 vakasinda, salginin
yayilimimi analiz etti ve hangi iilkelerin viriisiin yayilmasinin bir
sonraki hedefi olma riskinin yiiksek oldugunu tahmin edebildi (Heaven,
2020).

Biyoinformatigin Salginin Erken Tespitinde Onemli Rolii

Kiiresel anlamda pandemiler s6z konusu oldugunda, toplumu
korumanin ve buna bagl olarak pandeminin sosyal doku, ekonomi ve
insan saglig1 lizerindeki olumsuz etkilerini onlemenin kesin bir yolu
erken teshis sathasindan gegmektedir. Gergek zamanli veri toplamaya,
hizli ve kapsamli hesaplamaya ve tahmine izin verecek kapasiteye
sahip yeterli dijital ara¢ ve teknolojinin bulundugu giiniimiizde, erken
teshis tlizerinde ciddi manada durulmalidir. Ancak bu teknolojilerde
bile, ozellikle veri paylasimindaki herhangi bir gecikme, salginin
saptanmasini  ve tanimlanmasini zorlastirabileceginden dliimciil
sonuglar dogurabilecektir (Allam ve Jones, 2019). Biyoinformatigin
salginin erken tespitinde 6nemli rolii kapsaminda, akilli cihazlar ve
saglik verisini 6l¢en giyilebilir cihazlar, sosyal medya ve mevcut saglik
veri tabani dahil olmak iizere farkli kaynaklardan gelen verilerin
kullanilabilirligi  salginlarin  tespit  periyodunun ve takibinin
belirlenmesinde kullanishi ve etkili olmustur. Ozellikle biiyiik veri
boyutlarinda yapilabilecek ileri analiz yontemleri, kisisel genom ya da
kisisel tanimlayicit ayrintilart igeren verilere erisim saglanarak
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yapilabilecek c¢aligmalar da miicadelede etkin rol oynayacaktir (Gaiile,
2019)(Allam, 2020). Covid pandemisinde, X-ray goriintiilerine yonelik
bir¢cok algoritma olusturulmus ve Cin’de yaygin olarak kullanilmistir
(Wang ve ark, 2020)( Wang ve ark, 2021) . Sistem mantik olarak yine
ayni sekilde bir¢cok akciger gorilintlisiiniin sisteme Ogretilmesi
sonucunda yeni grafilere 6n tani elde edebilme sans1 saglamaktadir (De
Moura ve ark, 2020)( De Moura ve ark, 2022).

Pandemi Siirecinde Biiyiik Veri’ye Yonelik Analiz
Yontemleri

Internete bagli olarak son yillarda artan sayida cihaz ile
Nesnelerin Interneti (IoT) kavramina tanik olunmaktadir (Mahalle ve
ark, 2014). Bu cihazlar sayesinde ortaya g¢ikan biiyiikk verinin 6nemi
icerisinde bulundugumuz pandemi siirecinde bir hayli artmistir. Bu
biiylik veri esas olarak akilli cihazlar, [oT, yapay zeka (Al) ve sosyal
aglar tarafindan yonlendirilir (Shinde ve Olesen, 2015). Bu biiyiik
verileri analiz etmede 6ne ¢ikan zorluklardan bazilari, eski ve yeni
teknolojilerin entegrasyon sorunu, araglar ve teknolojilerle geriye ve
yukartya dogru birlikte ¢aligabilirlik, 6lgek ve hizdir. Buna ek olarak,
verilerin birlikte c¢alisabilirligi, giivenligi ve gizliligi konusunda
standartlarin bulunmamasi da diger 6nemli zorluklardir. Dolayisiyla
bliylik veri miktar1 artikga bu verileri kesfetme ve analiz etme
tekniklerini, verilerin nasil islenecegini ve bu verilerden anlamh
kaliplar elde etmeyi basarmak 6nemli bir adimdir. Asagida biiyiik
veriye iliskin baz1 analitik yontemler belirtilmistir (Shinde, 2020).

Birliktelik Kural Ogrenmesi; veri kiimesi birden cok siitun
veya Ozellik arasindaki mantiksal iliskilerden olustugunda birliktelik
kural1 6grenme teknigi kullanilir. Bu teknik, bir veritabaninin veya veri
kiimesinin ¢esitli siitunlar1 arasindaki korelasyonu arastirmak icin
kullaniglidir (Gashaw ve Liu, 2017).

Siniflama Agaclari: bu teknik, matematiksel veri analitigi ve

madenciliginde istatistiksel modellemede yaygin olarak
kullanilmaktadir. Devasa bir veri seti iizerinde g¢alistigimizda ve yeni
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gbzlem veya okuma geldiginde, bu yeni gézlemin kategorisine karar
vermek i¢in bu teknik kullanilir (Chandre ve ark, 2018).

Genetik Algoritmalar; Genetik algoritmalar temel olarak
amacin bazi kriter fonksiyonlarin1i maksimize etmek veya minimize
etmek oldugu bir optimizasyon problemine uygulanir (Ezugwu ve ark,
2019).

Makine Ogrenme; Bir makine ve O0grenme olmak lizere iki
bilesen igerir. Makine, bellege, pile ve hesaplama giiciine sahip bir bilgi
islem aygitidir. Ogrenme, gecmis deneyimlerden performans elde
etmek ve gelistirmektir (Bishop ve Nasrabadi, 2006 ).

Regresyon Analizi; belirli bir hedef kullanim senaryosu veri
seti i¢in en uygun olani bulma yontemidir. Bagimsiz degiskenler
tizerinden bagimli degisken {izerindeki degisimi aciklayabilmektir
(Shinde, 2020).

Sosyal Network Analizi; Facebook ve Twitter gibi ¢evrimigi

sosyal aglardaki biiyiik verilerin analiz edildigi yontemlerdir (Shinde,
2020).

SONUC

Bu ¢alismada, basta Al, makine 6grenimi ve NLP ve biiyiik veri
olmak tizere cesitli teknolojilerin ve biyoinformatik alaninda yiiriitiilen
arastirmalarin COVID-19'un erken tespitindeki rolii ortaya konmaya
calisildi.  Ozellikle saglik sektdriinde bu tiir yenilik¢i teknolojik
caligmalarin  geleceginin umut verici oldugu belirtildi. Veri
paylasiminin bu modern teknolojilerin kullaniminda 6nemli bir husus
oldugu ve bunu daha da iyi hale getirmek i¢in, protokollerin ya da
standardizasyonun tesvik edilmesi gerektigi belirtildi.
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1. KORONAVIRUSLERIN, GENEL OZELLIKLERIi VE

SINIFLANDIRILMASI

Cin de 2019 Aralik ta ilk defa goriilmeye baslanan ve Siddetli
Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak
isimlendirilen yeni tip Koronaviriis (COV) hizli bir sekilde tim
iilkelerde goriilmeye baslanmistir. 2020 yilinda Diinya Saglhik Orgiitii
(WHO) tarafindan kiiresel salgin seklinde tanimlanmig olup Tiirkiye’de
de ilk SARS-CoV-2 vakasi 11 Mart 2020'de agiklanmistir. Bu viriis
nefes darligi,ates,oksiiriik semptomlart ile belirti vermekte olup, daha
cok solunum yollar1 yada yakin temas ile bulas saglamaktadir. SARS-
CoV-2 genel olarak tiim yaslarda goriilmektedir fakat ek hastalig1 olan
yasli bireyler daha fazla etkilenmektedir (Ovali,2020;Wan S,2020).
Koronaviriisler sadece Ust solunum yolu enfeksiyonlarma yol agmakla
kalmaz ayni zamanda ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlarina ve Akut
Respiratuvar Distres Sendromu gibi ciddi hastaliklar1 olusturabilen
genis bir virlis ailesidir(Li  G,2020). Koronaviriisler pozitif
polariteli, 125 nm ¢apinda ve 30 kb genom boyutunda olan tek sarmalli
RNA viriisleri olup yiizeylerinde ¢ubuksu uzantilarin oldugu yapilara
sahiptirler (Zhou Y,2019). 2020 Mart ayinda Uluslararas1 Viriis
Taksonomisi raporunda da belirtildigi iizere Nidovirales takimindaki
Coronaviridae ailesinde Alfa,Beta ,Gamma ve Delta olmak lizere dort
alt grubu mevcuttur(Nile SH,2020). Insanlarda yaygin 4 koronaviriis
tipi tanimlanmig olup bunlardan HCoVNL63 ve HCoV-229 Alfa
cinsine, HCoV-0OC43 ve HCoV-HKU1 ise Beta cinsine
aittir.Insanlarda bulunan bu dért tip(HCoVNL63, HCoV-229, HCoV-
OC43 , HCoV-HKUI1) viicutta meydana gelen soguk alginligi
olgularinin yaklasik olarak % 30 undan sorumludurlar(Liu DX,2020).

Membran proteini (M), Niikleokapsid proteini(N), Spike
proteini (S) ve Zarf proteini (E) olmak iizere 4 yapisal proteine
sahiptirler.Bunlardan Hemagliitinin Esteraz (HE) proteinleri yalnizca
Beta tipinde bulunmaktayken, E ve N proteini tiim koronavirtis tiplerin
de vardi. Spike proteini virilisten uzanti olarak ¢ikan ve konak reseptor
ile baglantiyr saglayan yapidir.S proteini S1 ve S2 alt gruplarina
ayrilmakta olup S1 reseptor ile baglanti kurmaktan sorumlu iken ,S2 ise
flizyon islevinden sorumludur. Spike proteini (S) reseptor olarak
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Anjiyotensin converting enzim 2 (ACE2) ile iletisim halinde
bulunmaktadir. Hiicreye giriste, Transmembran serin proteinaz 2
(TMPRSS2) yapisinda oOnemli oldugu bilinmektedir (Dhamad
AE,2020). ACE-2 reseptorleri akciger, endotel, bobrek, kalp, beyin ve
bagirsak  olmak tiizere bir ¢ok dokuda oldugundan koronoviriis
enfeksiyonu durumunda solunum yolu disinda, merkezi sinir sistemi,
dolagim, iirogenital ve sindirim sistemi gibi bir ¢cok organ ve yapi
tizerinde ayni anda etki edebilecegi bilinmelidir(Zhang Y,2020).

2. KORONAVIRUS BULAS YOLLARI:

COVID-19 hastaliginda temel bulas yollar1 yakin temas ve
damlacik yollar1 olarak belirtilmis olup 06zellikle hastaligi bulunan
kisilerin hapsirma,oksiirme ve konugmasi sirasinda ortaliga sacgilan
damlacik miktarinin 6nemli rolii oynadigir bilinmektedir.Viriisiin el
uzvuna bulastiktan sonra ayni el ile burun,agiz veya goéze temas
edilmesi 6nemli olan bir diger bulas yoludur. Bu yilizden ortamin
havalandirmasi, maske ve dezenfektan kullanilmasi viriisiin yayilmasin
engelleyebilir(MclIntosh K,2020 ; Harrison AG,2020).

Herhangi bir belirti vermeyen fakat viriise sahip olan kisilerde
hastalig1 bulastirma kapasitesine sahiptirler. Damlacik ve temas yolu
disinda semen,idrar,diski ve tiikiiriikte de virlis RNA yapist tespit
edilmistir. Koronaviriisler dis ortamda ortamin nemine,sicaklifina ve
ylizey yapisina bagli olarak genel olarak dayanikli olmayan ve yasam
stiresi kisa olan virlislerdir.Bu viriisler metal yada plastik yapilar
tizerinde yaklasik olarak 72 saate kadar canlilik ve bulastiricilik
ozelliklerini koruyabilmektedirler (Hammett E,2020).

Hastalik semptomu baglamadan dnce hastalig1 olan kisiler 1 -3
giin Oncesinde itibaren bulastiricilik 6zelligine sahiptirler ve belirtiler
kaybolduktan sonra bulastiricilik ihtimali ortadan kalkar (Hammett
E,2020).

3. TANL, VERTIKAL GECIS VE PLASENTAL YANIT:

Insan plasentas: anne ve fetus arasinda 6nemli bir arac1 yol
oynamak ile beraber basta Naturel Killer(NK) hiicreleri olmak iizere
CD4 T hiicreleri ve makrofajlar1 iceren énemli bir yapidir(Wong YP
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,2021). Sars-CoV-2 viriisiiniin  vertikal bulas denilen annedeki
enfeksiyonun bebege bulasmasi olayr nadir olmak ile beraber bazi
calismalarda bu bulas sekli gosterilmistir(Alzamora MC,2020;Patan¢ L
,2020). Covid-19 pozitif annelerden dogan fetus plasentalar iizerinde
yapilan arastirmalarda bir ¢cok patolojik bulgu saptanmasina ragmen en
stk goriilen plasental patolojik bulgu olarak fetal ve maternal vaskiiler
malperfiizyon (FVM) rapor edilmistir(Mine-Aizawa S ,2020). Wong
ve ark tarafindan bir ¢alismada 3. Trimester plasentalar1 analiz edilmis
olup Covid 19 ile enfekte annelerden dogan bebeklerin plasentalarinda
en sik bulgu olarak fetal ve maternal vaskiiler malperfiizyon (FVM)
rapor edilmistir (Wong YP ,2021).

Shanes ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada 15 plasenta
incelenmis olup bunlardan 12 sinde plasental FVM bulgusuna
rastlanilmistir(Shanes ED,2020). Anneden fetusa dikey gegis ile
caligmalar arasinda bazi ¢eliskiler goriilmekle beraber bu gegis seklini
engellemek i¢in kordonun ge¢ klemplenmesi,bebegin emzirilmemesi
,sadece  mama takviyesi yapilmasi,anne ve bebek temasinin
engellenmesi veya direk olarak hastayr hemen sezaryen ile doguma
almak gibi tedbir amagli uygulamalar  Onerilmemektedir(Walker
KF,2020 ; Sanchez-Luna M 2021).

COVID 19 tanis1 i¢in Diinya genelinde kabul edilen, en etkin
tan1 yontemi olarak kullanilan ve nazofaringeal alandan siirlintli 6rnegi
alinarak elde edilen kantitatif revers transkripsyon polimeraz zincir
reaksiyonu (QRT-PCR) yontemi iilkemizde de kullanilan  tam
yontemlerinin basinda gelmektedir. T.C.Saglik Bakanlig1 tarafindan
Olas1 COVID-19 Vaka Sorgulama Klavuzu ad1 altinda hastaliga tanisal
yaklagim algoritmas1 hazirlanmistir. Bu kilavuza goére test sonucu
negatif QRT-PCR gelmis fakat klinik siiphe devam ediyorsa testin
tekrar1 yapilmasi diistiniilmelidir .Viriis solunum yollarinin daha asag:
kisimlarina lokalize olabildigi i¢in 6rnek alinirken orofarengeal siiriintii
yerine nazofarengeal siiriintii yontemi tercih sebebi olmalidir. Iki kez
negatif qRT-PCR sonucu elde edilmesi durumu COVID-19 tanisini
diglamak i¢in yol gostericidir(T.C Saglik Bakanligi,2020).

Bir diger tanisal yontem olarak ise akcigere yonelik yapilan
bilgisayarli tomografi uygulamasidir(Akciger CT).Bu yontem ile
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akcigerlerde tutulumun daha ¢ok alt kisimlarda ve bilateral oldugu
tespit edilmistir.Ayrica en spesifik bulgularin  ise  buzlu cam
opasitelerinin yogunlugunda ve sayisinda  artisin oldugu rapor
edilmistir. COVID -19 hastaligina yakalandiktan sonraki ilk 10 giin
akciger tutulumu igin en riskli giinler iken,konsolidasyon tablosu 14
giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir(Ai T ,2020 ; Pan, F,2020). Hastalarda
alinan kan 6rneklerinden elde edilen veriler COVID-19 hastaliginda tek
basina tan1 koydurucu olmamasina ragmen hastaligin progresyonunu ve
siddetini anlayabilmek i¢in onemli yol gostericilerdir.Bu hastalarda
basta lenfopeni olmak iizere l6kopeni veya I6kositozda
goriilebilir. Karaciger tutulmasina sekonder olarak , laktat dehidrogenaz
(LDH),aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) seviyelerinde artis goriilebilir.inflamatuar belirteglerden olan
ESR ve CRP diizeylerinin hastaligin ilk yedi gilinlinde arttig1
belirtilmistir(Bai Y,2020 ; Roumen RM,1992).

Ferritin,LDH,D-Dimer,IL-6 gibi inflamatuar parametrelerde
artiglarin ve lenfopeninin kotii prognoz ile birlikte oldugu tespit
edilmistir(Luo X ,2020). Gebelerde radyolojik goriintiileme yontemleri
kullanilmas1 gerektigi durumlarda igerdikleri radyasyon dozlarinin
fetusa zarar verme ihtimali gbéz Oniinde bulundurularak dikkatli
olunmahidir(Huang C,2020).Yiiksek radyasyon dozlarina maruziyet
durumunda fetusta IUGR (Intrauterin gelisim geriligi),mikrosefali veya
mental retardasyon gibi durumlar goriilebilmektedir(Patel SJ ,2007;
Miller RW.J.T 1999). Yapilan ¢alismalara gore akciger grafisinin ve
akciger CT’nin bebege yansiyan radyasyon doz oraninin diisiik
olmasma ragmen,eger bu islemler yapilacaksa islem Oncesi gebe
hastalardan aydinlatilmis onam formu alinmasi ve karin bdlgesini
koruyucu bir bariyer ile korunmasi 6nerilmektedir (Committee Opinion
,2017 ; Moro F,2020).

4. COVID-19 GEBE YONETIMI VE TEDAVI:

Gebelik  doneminde goriilen yeni tip  Sars-Cov-
2enfeksiyonundan korunmak i¢in fiziksel mesafeyi korumak, maske
takmak,as1 yaptirmak ve insanlarla yakin temasin  olabildigince
kisitlanmasi gibi tedbirlerin alinmasi &nerilmektedir(Juan J,2020).
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Gebelerin hastaneye yatis planlarin yapilirken hastaligin siddetine ve
komplike olup olmamasina gore karar verilmektedir.Gebede siddetli
seyir  s0z  konusuysa  hastaneye yatis  yapilarak  tedavi
baglanmalidir.Sayet hafif seyir varsa ve komplike bir durum yoksa
tedavisiz izlem yapilabilir.Gebelik donemindekiyonetim icin Saglik
Bakanligi’nin yaymnladigr algoritmadan faydalanilmalidir(T.C Saglik
Bakanligi ,2020). COVID 19 enfeksiyonuna sahip gebelerin tedavi
yonetiminde hastanin bireysellestirilmesi ve hastaya multidisipliner
yaklagim gerekmektedir.Hastanin durumuna bakilarak gereklilik varsa
ampirik antibiyotik tedavisi, oksijen destegi, Diisiik molekiil agirlikli
heparin(DMAH),kortikosteroid ve antiviral tedavi planlanabilir.Fetal
takip acisindan ultrasonografi  yardimiyla amniyon mayi,biyofizik
profil ve fetal kalp atimi1 bakilmali ve NST aracilifiyla kontraksiyon
takibi yapilmalidir(Maternal Fetal Medicine ,2020 ).

COVID-19 enfeksiyonu tromboemboli riskinde artis meydana
getirdigi belirtilmistir.Gebelik doneminde hiperkoagulabiliteye egilim
artmakla beraber sayet kontrendikasyon yoksa hastaneye yatirilan
gebelere uygun dozda diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ile
tromboemboli prolaksisi yapilmasi Onerilmektedir. Yatan hastalara
5000 IU dozunda unfraksiyone heparin yada DMAH 12 saat arayla
uygulanabilir.Hastalar hastaneden tedavi sonrasi ayrildiktan sonrada 7-
14 giin boyunca DMAH tedavisine devam edilir (Uptodate ,2019).
Akciger gelisimi i¢in kullanilan Betametazon tedavisinin dozu ve
planlanmast COVID-19 olan ve olmayan gebeler icin farklilik
gostermez.Gebeligin 24. Haftasi ile 33 hafta 6 giin arasinda olup 7 giin
icinde dogum ihtimali yiiksek olan gebelere betametazon
onerilmekteyken, > 34. haftada olanlara 6nerilmez(ACOG ,2020).

Tokolitik tedavi ihtiyaci varsa nifedipin tercih sebebi olmak ile
beraber indometazin kullanimmin ACE-2 reseptor etkilesimine neden
olabilme ihtimali oldugundan dolay1 6nerilmemektedir.Ayrica tokolitik
tedavide MgSO4 tatbikinin solunumu baskilayici etkileri yiiziinden
kullanimin1 6nerilmemektedir. Toplumda oksijen saturasyonunun >90
olmast yeterli goriilitken gebelerde bu degerin >95 olmasi
istenmektedir.Bu degerin altinda kalmasi halinde kan gazi alinmali ve
gerekli tedaviler planlanmalidir.Fetusta hipoksi olusmasini engellemek
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icin kan gazinda Pa0O2>70 olmasi gerekmektedir.Gebe hastalarda
hipoksi derecesine gore Oncelikli olarak oksijen inhalasyon tedavisi
baslanmali ve durumun ciddiyetine bakilarak mekanik ventilasyona
yada ekstrakorporal membran oksijenasyonuna (ECMO) gegilebilir.Bu
hastalar takip edilirken arteryal kan gazi, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek  fonksiyon  testleri ve  kardiyak  enzim  takibi
yapilmalidir(Uptodate ,2019). SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin suan
itibariyle halen etkinligi kesin olarak kanitlanmis bir antiviral tedavi
yoktur.Antiviral tedaviler icinde ise lopinavir-ritonavir
kombinasyonunun gebelerde kullanimi diger antivirallere gore nispeten
daha giivenli olarak bilinmektedir.Favipravir ise lohusalik
déneminde,emziren annelerde ve gebelerde
onerilmemektedir(Abdollahpour S,2020). SARS —Cov-2 enfeksiyonu
olan gebelerde dogum zamanlamasi yapilirken genel saglik
durumu,intrauterin fetal durum ve eslik eden ek hastalik durumunun
olup olmadigina bakilarak planlama yapilmalidir. Dogum siirecinde
Kadin dogum uzmanmin yani sira enfeksiyon hastaliklari,anestezi ve
yeni dogan uzman hekimlerinde bilgilendirilmesi 6nerilmektedir.Diinya
Saglik Orgiitine (DSO) gore normal vajinal dogum yada sezaryen
dogum i¢in maternal ve fetal duruma bakilarak karar verilmelidir.
COVID-19 pozitif olunmas1 direk sezaryen olmasina gerekc¢e olarak
gosterilmemelidir(WHO,2022).

Yapilan bazi ¢alismalarda sezaryenle dogumu olan gebelerde
normal vajinal dogum yapanlara nispeten oksijene ihtiya¢ duyma, obez
olma, akciger rontgeninde anormal bulgu saptanmasi gibi durumlarin
daha sik goriildiigii ve sezaryen ile dogumun mevcut klinigi daha da
kotiilestirebilecegi bildirilmistir(Martinez-Perez,2020).

5. COVID 19°UN GEBELIK UZERINE ETKIiSI:

Gebelik doneminde bagisiklik sitemi fetusa karsi tepki
koymamak ve ortam adaptasyonu saglamak icin dengeli bir sekilde
degisiklik gostermektedir.Ilk trimester implantasyon donemi olup
proinflamatuar durum hakimdir.ikinci trimesterda fetal biiyiimeye katk1
vermek i¢in anti-inflamatuar donem etkilidir ve 3. trimesterda tekrar
proinflamatuar doneme gecis yapilir.Gebelik doneminde T helper-1
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(Thl) proinflamatuar iken T helper-2’ler (Th2) anti-inflamatuar
Ozellige sahiptirler ve bu donemde Th2 aktivitesi artarken Thl
aktivitesi azalmaktadir.Gebelik doneminde meydana gelen bu
immiinolojik degisikliklerden dolay1 enfeksiyonlara yatkinlik artmasina
ragmen artmis olan anti-inflamatuar duruma sekonder olarak COVID-
19 bulgularinin daha hafif seyretmesine neden olabilmektedir.Gebelik
doneminde solunum sisteminde artmis olan progesteron ve Ostrojen
hormonlarindan dolayr ekspansiyon kapasitesinde azalma ve
akigerlerde ve gdgiis ¢apinda genisleme goriiliir.Fetusun biiylimesi ile
birlikte uterus basisindan dolayr diyafragma yukar1 kalkar .Gebelik
doneminde meydana gelen bu fizyolojik durumlar ise hipoksiye daha az
uyum gosterilmesine ve enfeksiyonlara duyarli bir durumun olugsmasina
katk1 saglar(Mor, G ,2017).

COVID-19 maruziyeti sonrast olusan enfeksiyon tiim yas
gruplarinda etkili oldugu gibi gebelerde de goriilebilmektedir.Giincel
durumda bilinenlere bakildiginda bu hastaligin 1. trimesterda gebelik
tizerine etkisinin  arastirlldi§i  calismalarda net bir sonuca
varilamamakla birlikte hafif diizeyde gecirilen enfeksiyonunun feto-
maternal etkileri belirsizdir(Mullins, E ,2020). Gebelerde saptanan
ensik bulgular dispne, miyalji, Oksliriik, bas agrisi, ates ve bogaz
agrisidir(Zambrano LD,2020). Yapilan g¢alismalarda gebe hastalarin
%73-95 aras1 asemptomatik oldugu ve bunlarin  %59’unun
asemptomatik seyrinin devam ettigi bildirilmistir(Allotey J,2020;
Yanes-Lane M 2020).

Gebelik doneminde hastaligin siddetini ve 6lim riskini arttiran
durumlarin basinda obezite, 35 yas ve {istli olmak, as1 yaptirmamak,
hipertansiyon, diyabet yada kronik hastaligi bulunmak gibi ek durumlar
onem arz etmektedir(Kasehagen L,2021 ; Karimi L 2021). Joshi ve
arkadaglar tarafindan yapilan genis capli bir ¢aligmada gebelik yast
>20 hafta olan 173 COVID-19 pozitif gebe bu ¢aligmaya dahil edildi ve
plasental histopatolojik raporlamasi yapildi. Incelenen toplam 179
plasentanin %49.16'sinda plasental anormallikler fark edildi. Patoloji
sonuglarina gore ilk sirada Maternal vaskiiler malperfiizyon (%27.93)
olmak iizere, villoz fibrin birikintileri (%22.90), fetal vaskiilopati
(%16.75) ve akut inflamasyon (%6.70) izlendi. Aynmi ¢alismada
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anormal plasenta morfolojisine sahip olup dogum yapan gebelerin
yenidogan bebekleri ile ilgili sonuglar1 degerlendirilmis olup bu
bulgulara gdére &lim  oraniIntrauterin  gelisim  geriligi  ve
preeklampsinin arttig, 1. dk ve 5. dk Apgar skorlarinin ise 6nemli
Ol¢iide daha disiik oldugu tespit edilmistir( Joshi B, 2019).Bu
calismanin aksine literatiirdeki baska bir ¢alismada ise Rebutini ve
ark. COVID-19 enfeksiyonu olan gebelerde goriilen plasental
degisikliklerin gebelik sonuglari lizerinde dnemli bir etkisi olmadigini
bildirmislerdir (Rebutini PZ ,2021).

UKOSS c¢alismasinda, COVID-19'lu kadinlar icin preterm
dogum olsaliginin yiiksek oldugu belirtilmis olup asemptomatik
COVID-19u kadinlarin  %9'unun ve semptomatik COVID-19'lu
kadinlarin = %19'unun  37.gebelik haftasindan o6nce dogumlarim
gerceklestirdikleri belirtilmistir. Ayrica ayni ¢alismada saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda da COVID-19'lu gebelerde preterm dogum
ihtimalinin daha ¢ok arttig1 belirtilmistir(Wei SQ,2021 ; Cruz-Lemini
M, 2021 ; Gurol-Urganci 1,2021).

Yakin tarihli bir raporda, elektron mikroskobu yardimiyla
plasental  villuslarda SARS-CoV-2 viryonlarin1  tanimlamustir.
Literatiirdeki bir diger c¢alismada ise virlisiin plasentadaki viral
yiiklerinin normalden 2 kat daha fazla olmasiyla transplasental yolla
bulasabilecegi bildirilmistir ve ayn1 ¢alismada plasentadaki bu yiliksek
viral ylkiin, viriisiin plasenta hasar1 ile sonuglanabilecek plasenta
inflamatuar yanit1 ortaya ¢ikarma olasiligim1 yiikseltebilecegi
belirtilmistir(Algarroba ~ GN,2020).SARS-CoV-2  enfeksiyonunun
patofizyolojisi tam olarak anlasilmasa da, ciddi bir sistemik inflamatuar
yanita yol acabilecegi ve yaygin mikrotrombiis ile hiper pihtilasma
durumuna neden olabilecegine dair yeni kanitlar ortaya
¢ikmaktadir(Vivanti AJ ,2020 ; Connors JM 2020). Mullins E ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada COVID -19’lu gebelerde preterm
dogum orani yiiksek olarak rapor edilmis olup intrauterin gelisim
geriligi ve preeklampsi gelismesi agisindan farklilik
izlenmemistir.Ayrica ayn1 ¢alismada enfeksiyondan sonraki ilk 2 hafta
icinde dogum olmasi durumunda 6lii dogum ihtimalinin enfeksiyon
tizerinden 2 hafta gegmesi sonrast dogum olmasi durumuna gore daha
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fazla risk teskil ettigi soylenmistir(Mullins E ,2022). Shu Qin Wei ve
arkadaslarinin yaptiklar1 genis capli bir calismada da gebelerde ki
COVID-19 hastaliginin preterm dogum,preeklampsi, ve 6lii dogum ile
iliskili oldugunu bulunmustur.Ayrica  semptomatik hastalardaki
preterm dogum ve sezaryen ile dogum orani asemptomatik olanlar
karsilastirildiginda risk daha fazla artmistir. Siddetli COVID-19
olanlarda ise hafif COVID-19 olanlara gore gestasyonel
diyabet,preeklampsi, diisiik dogum agirlig1 ve erken dogum ihtimalinin
daha da arttig1 bildirilmistir (Shu Qin Wei , MD ,2021).

COVID-19 pandemisinin gebe kadinlarin bireysel ruh saglig
iizerinde etkileri arastirilmis ve Onemli olumsuz etkileri oldugu
gosterilmigtir.  Tirkiye'de konuyla ilgili yapilan bir c¢aligmada
pandeminin gebelerde endise, sikinti ve korku yaratma konusunda
biiylik bir potansiyele sahip oldugu bulunmustur. Bagka bir ¢aligma ise
Atmuri ve arkadaslari tarafindan Avustralya'da yapilmig ve Pandeminin
hamile kadinlarin hayatlarini etkiledigive psikososyal sagliklarina zarar
verme potansiyeline sahip oldugunu bulmuslardir(Mizrak B,2021;
Atmuri K,2022).

Sonug olarak SARS-CoV-2 pandemisi tilkemizde oldugu gibi
tim diinyada da etkisi azalma egiliminde olsa da hala devam
etmektedir. Gilinlimiizde bir¢ok varyanti tespit edilen bu viral hastalik
icin  hala tam  etkili olabilecek bir antiviral tedavi
bulunamamistir.Hastalida yakalanan kisiler icin erken donemde
tedaviye baslamak hem hastaligin siddetlenmesini hem de mortalite
oranini azaltmaktadir. Gebelik doneminde genel olarak enfeksiyonlara
kars1 hassasiyet durumu bulunmaktave bu durum SARSCoV-2 i¢in de
gecerliligini korumaktadir.Gebelik doneminde literatiire bakildiginda
bircok farkli veri bulunmakta ve hala ortak bir goriise varilamadigi
goriilmektedir. Bununla birlikte preeklampsi,preterm dogum, iugr ve
6li dogum gibi risklerin gebelik doneminde arttig1 ile ilgili caligma
sayistmin  bir hayli fazla oldugu goriilmektedir.Ozellikle maternal
immiin sistem disiiniildiiglinde COVID-19 hastaligindan korunmak ve
hastaliga yakalanmamak gebeler i¢in daha avantajli bir durum olarak
goriilmektedir.
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GIRIS

Serviks kanseri, ilkelerde kadinlarin olimiine neden olan
yaygin karsinom tiirlerinden biridir. Giiniimiizde serviks kanserinin
onkolojisi, onkobiyolojisi ve onkomorfolojisi ¢alismalari sonucu elde
edilen yeni bilgilerle karakterize edilmektedir. Servikal karsinogenezin
mekanizmalarini arastirmak i¢in ¢esitli biyolojik, genetik ve molekiiler
immiinohistokimyasal yontemler test edilmekte ve uygulanmaktadir.
Hedefe yonelik anti-tiimdr fonksiyonu olan ilaglar, tanisal, prognostik
ve Ongoriicii biyobelirtecler tanimlanmaya calisilmaktadir. Serviks
kanserinin etyopatogenezi ile ilgili birgok aydinlanmamis mekanizma
bulunmaktadir ve serviks kanserinin farkli evrelerini karakterize eden
birgok  biyobelirteclerin = rolii  giiniimiizde halen belirsizligini
korumaktadir. Bu nedenle, serviks kanserinin patogenezindeki
sorunlarin derinlemesine gézden gegirilmesine, hastalik olusumundaki
riskleri ve molekiiler siirecleri sistematize ederek servikal
karsinogenezde biyobelirte¢lerin 6neminin ve roliinlin arastirilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir.

1. SERVIKS ANATOMISI

Serviks kadin lireme sisteminde bulunan ve rahmin alt kismina
verilen isimdir. Genellikle silindirik ve 2-3 c¢cm uzunlugunda olan
serviks, hamilelik sirasinda sekil ve boyutunu degistirebilir. Rahim
agzina acilan kismina i¢ rahim agzi, vajinaya acilan kismina ise dis
rahim agzi1 denir. Endometrium, rahim ve fallop tiiplerinin birlestigi
yerdir. Serviksin supravajinal kism1 mesaneden fibroz doku ile ayrilir.
Endoservikal bolgede giinde yaklagik 20-60 mg servikal sekresyon
(servikal mukus) tretebilen ¢esitli bezler vardir. Ancak bu salgilar
yumurtlama déneminde 600 mg'a kadar ¢ikabilmektedir. Bu akintilar
miisin ad1 verilen biiyiik proteinleri icerir, viskoz bir yapiya sahiptir ve
adet dongiisiiniin belirli asamalarinda degisen oranlarda salgi iiretir ve
bu salgmin %93’ su igerir. Kalan yapisinda kalsiyum, sodyum,
potasyum gibi elektrolitler, glikoz gibi organik molekiiller, amino
asitler, proteinler, c¢inko, bakir, demir ve selenyum gibi nadir
elementler, yag asitleri ve amilaz gibi enzimler igerirler. Ostrojen ve
progesteron seviyesi, mukus yapisini etkileyen en énemli faktdrlerden




biridir. Fertil olmayan donemlerde spermin rahme girmesini 6nlemek
icin daha asidik olan mukus, spermlerin fertil donemlerde
yasayabilecegi bir ortam saglamaktadir (Ludmir ve Sehdev, 2000).

2. SERVIKS KANSERININ ETiYOLOJIK FAKTORLERI

HPV enfeksiyonu, cogu servikal skuamoz hiicreli karsinom
tipinin gelisimi icin esas olarak gerekli bir kosul olarak kabul
edilmektedir. Ancak son yillarda artan calismalar basta servikal
adenokarsinomlar olmak tizere bazi servikal tiimoérlerin HPV negatif
oldugunu ve HPV enfeksiyonu ile iliskili olmadigin1 gostermistir. HPV
karsinogenezinin malign neoplazmlarin gelisimindeki nedensel rolii,
sadece serviks kanseri i¢in degil, ayn1 zamanda diger bir¢ok kanser tiirii
icin de kanitlanmistir. Vulva, vajina, penis, orofarenks, anal ve rektum
kanserlerinde de rol oynadigi belirlenmistir (Tanaka ve Alawi, 2018).
HPV enfeksiyonu bagintis1 bulunmayan serviks karsinomlarinin yani
sira, Ozellikle farenks ve vulva karsinomlarinin, biiylik klinik 6neme
sahip olan daha agresif bir seyir ile karakterize oldugu bulunmustur. Bu
nedenle, WHO'nmun 2020 yilinda yaymlanan kadin genital organ
timorleri smiflandirmasinin besinci baskisinda, serviks kanseri igin
HPV ile iligkili ve HPV ile iliskili olmayan serviks tiimorleri gibi
kategoriler dahil edilmistir. Bu tim&r grubunun ayirici tanist ig¢in, HPV
enfeksiyonunun belirleyicisi olan pl6 veya HPV test sonucunun
belirlenmesi gerekir (Park ve digerleri, 2021). 13 farkli HPV alt tipinin
karsinogenez de rol oyanayabilecegi tanimlanmistir (Kelly ve digerleri,
2019; Kilic, Cracchiolo, Gabel, Haffty ve Mahmoud, 2015; Mitildzans,
Arechvo, Rezeberga ve Isajevs, 2017; Pan ve digerleri, 2015; Randall
ve digerleri, 2009; Zubel, Flechtenmacher, Edler ve Alonso, 2009).
Servikal karsinogenezde yiiksek onkogenik riske sahip en 6nemli HPV
alt tip 16 ve 18 siklikla servikal kanserli hastalarda saptanmaktadir
(Park ve digerleri, 2021).

3. SERVIKAL KARSINOGENEZ MEKANIZMALARI

HPV’nin etken oldugu serviks kanseri ¢ogu vakada belirli
stirelerde gelismektedir, bu da tarama programlarin timdr olusum
sirecinin farkli asamalarindaki belirteglerin tanimlanabilmesine yol
agmaktadir. Insan papilloma viriisii DNA'sinin servikal epitelyositlerin
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genomuna entegrasyonu, ana hedefleri p53 ve pRb olan viral onkogen
E6 ve E7'nin yam sira son verilere gore epigenetik faktorleri de
etkileyen proteinler dahil diger biyomolekiillerin kalici olmasina yol
agmaktadir. Bu  degisiklikler  kontrolsiiz  proliferasyona ve
karsinogenezin indiiklenmesine yol agmaktadir (Park ve digerleri,
2021; Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). HPV enfeksiyonunun gelisiminde
cesitli klinik seyirler tanimlanmistir (Rogovskaya, 2016).

3.1 Latent donem

Viriis, servikal epitelyumun bazal tabakasinin keratinositlerinde
bulunur. Sito/histolojik inceleme ile teshis konulamaz. Bazal epitel
hiicrelerinde epizomal durumda az sayida HPV kopyasinin bulundugu
varsayilmaktadir (Rogovskaya, 2016).

3.2 Subklinik veya /replikasyon asamasi

Epitel hiicrelerinde HPV replikasyonu sonucunda kopya sayisi
artar, protein sentezi, hiicre olgunlasmasi ve farklilagsmasi engellenir.
Sitolojik veya histolojik incelemelerle koilositoz belirlenir. Cogu
durumda, enfeksiyon bulasicidir (Rogovskaya, 2016).

3.3 Klinik seyir (kanser oncesi lezyon)

Ekzofitik kondilom ve neoplazi seklinde belirtiler sonrasi viriis
kalic1 hale gelir. HPV genomu, epitelyal genoma entegre olmustur. Bu
asamada epitel proliferasyonunun ve farklilasmasinin agik bir ihlali
gerceklesmektedir.  Sito/histolojik  degisiklikler ve intraepitelyal
neoplastik siireglerin belirtileri CIN1, CIN 2 ve CIN3 ile birlikte in-situ
karsinom ortaya c¢ikar. HPV ile iliskili servikal tiimorlerde
karsinogenezin ana mekanizmalar1 biliylik Olgiide insan papilloma
viriisii genomunun yapisi tarafindan belirlenir. HPV genomunun, 6.8- 8
Kb uzunlugunda ii¢ ayr1 bolgenin varligi ve c¢ift sarmalli dairesel bir
DNA ile temsil edildigi bilinmektedir;

(1) Baslangi¢ bolgesi, viral replikasyon molekiillerini ve HPV
yasam dongiisiiniin farkli asamalarinda yer alan diizenleyici proteinleri
kodlayan genleri (E) igerir: E1 ve E2 viral replikasyondan sorumludur.
E4, viriis pargaciklarinin olgunlagsmasina katilir. E5, E6 ve E7
onkogenlerdir. E6 ve E7 anahtar viral onkogenlerdir.




(2) Geg gen bolgesi, viriis kapsidi olusumunda yer alan yapisal
proteinleri kodlayan genleri (L) igerir. (3) uzun kontrol bolgesi (LCR),
viral DNA replikasyonunu ve transkripsiyonunu kontrol etmek i¢in
diizenleyici elementler igerir (Balasubramaniam, Balakrishnan, Oon ve
Kaur, 2019). HPV'nin epitel hiicre DNA'sina entegre edilmesiyle, E2
geninin bulundugu yerde, E6 ve E7 genlerinin asir1 ekspresyonuna ve
E6 ve E7 proteinlerinin asir1 liretimine yol acgan, genin fonksiyonel
bolgesinde bir delesyon meydana gelmekte, p53 ve Rb genlerinin {iriinii
olan ve daha sonra regiilasyonu ihlal eden ve hiicre proliferasyonunu
arttiran mekanizmaya neden olmaktadir (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018).
E6 ve E7 genleri karsinogenezde merkezi bir rol oynar: E6 ve E7
onkogenlerinin iriinleri hiicrenin Ubikitin-Proteozom sistemini (UPS)
uyarir, retinoblastoma proteinini (pRb) bozar ve konak hiicreyi viriis
replikasyonuna izin veren S fazina sokar. Aymi zamanda, HPV E6,
p53'e zarar vererek apoptozu bozar. Bu hiicre ici olaylar, genomik
kararsizliga ve onkogenlerin aktivasyonuna yol agar (Yeo-Teh, Ito ve
Jha, 2018) .

Tim HPV pozitif hiicrelerde genoma viral entegrasyonun
gozlenmedigine dair kanitlar vardir. Kanser Genom Atlas'tan elde
edilen ornekler tizerinde yapilan bir ¢alismada, vakalarin %100'{inde
HPV tip 18 genom entegrasyonunun meydana geldigini, HPV tip 161
orneklerde ise viral genomun vakalarin %76'sinda entegre oldugunu
bulunmustur (Korolenkova ve Ermilova, 2011; Volkova, Pashov ve
Omelchuk, 2021). Bu go6zlemlerde, E6 ve E7min diizenleyici
bolgelerinde  siklikla  genetik  veya  epigenetik  degisiklikler
gozlemlenmektedir ve bu da bu iki onkogenin diizenlenmesinin
bozulmasina yol agar. Bu nedenle, kanser ilerlemesi ve HPV genom
entegrasyonu ayr1 olaylar olmasina ragmen, E6 ve E7'nin diizensizligi
servikal onkogenezdeki en Onemli olaydir (Balasubramaniam,
Balakrishnan, Oon ve Kaur, 2019; Bhattacharjee ve Sengupta, 2006;
Cancer Genome Atlas Research ve digerleri, 2017; Rogovskaya, 2016;
Sen, Ganguly ve Ganguly, 2018). E6 ve E7'nin ana hedefleri p53 ve
pRb'dir. Ancak HPV'nin yiiksek onkogenik aktivitesini belirleyen bagka
faktorlerin ve hedeflerin de oldugu belirlenmistir. Konakg1 hiicre DNA
sentezini etkileyebilen calismalarda ¢ok yer almayan E5'in onkogenik
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etkileri bunlardan biri olarak belirlenmistir (Wasson ve digerleri, 2017;
Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). Ayrica HPV'nin genoma entegrasyonu
sirasinda E5 ekspresyonunun siklikla bozuldugu da bildirilse de,
servikal karsinogenezin erken evrelerinde ve ilerlemesi sirasinda daha
az oranda yer aldig1 tahmin edilmektedir. Ek olarak, E5'in bozulmus
keratinosit farklilagsmasina katkida bulundugu da goriilmektedir (Lee,
Rose, Sahasrabuddhe, Zhao ve Duggan, 2017).

4. SERVIKAL KANSER BiYOBELIRTECLERI

Serviks kanserinin genomik c¢alisma sonuglari, esas olarak
yiksek KRAS, ARIDIA ve PTEN mutasyonlarinin sikligina sahip
HPV-negatif tiimorlerden olusan endometrioid benzeri kanserlerde
mutasyona ugramis farkli gen gruplarn ve gen amplifikasyonlarini
tanimlanmistir.  Servikal kanser vakalarimin %70'inden fazlasinda,
PI3K/MAPK ve TGFP gibi sinyal yolaklarindan birinde veya her
ikisinde genomik degisikliklerin oldugu bildirilmis ve ¢alismayla
serviks  kanserinin  farkli  molekiiler alt tiplerinin  varhigini
desteklenmistir (Koeneman ve digerleri, 2019).

Cesitli arastirmalara goére HPV enfeksiyonu ve serviks
kanserinde farkli epigenetik degisiklikler ve DNA metilasyon siirecleri
tespit edilmistir ve bu siireglere mikroRNA'larin  katilimi da
tanimlanmistir (Charakorn ve digerleri, 2018). Timor baskilayici
pl6'nin spesifik olarak miR-29a tarafindan epigenetik diizenlenmesini
tanimlanmis, bu da serviks kanseri i¢in miRNA bazli terapotik
seceneklerin arastirilmasini katki saglamistir (Wang ve digerleri, 2021).
Serviks kanserinin farkli evrelerini iceren karsinomlarin gelisimi
sirasinda, DNA ve tiimdr baskilayici genlerin hiper ve hipometilasyonu
gibi bir¢cok epigenetik degisikligin ve diizenleyici genlerin promotdr
bolgelerine iligkin histon modifikasyonunun gozlendigi bilinmektedir.
Meta-analiz sonuglarina dayanarak, pl6INK4a hipermetilasyonunun
serviks kanserinde karsinogenezin progresyonu icin bir epigenetik
belirteg olarak degerlendirilebilecegi  bildirilmistir  (Tornesello,
Buonaguro, Giorgi-Rossi ve Buonaguro, 2013). Timor baskilayict
genlerin, onkogenlerin ve biiyiime faktorlerinin ekspresyonu,
deasetilazlar ve histon asetiltransferazlar gibi birgok histon modifiye




edici enzim tarafindan diizenlenmektedir. Histon ifadesindeki
degisiklikler ayrica gen ifadesinin epigenetik kontroline de yol
acmaktadir (Lee, Rose, Sahasrabuddhe, Zhao ve Duggan, 2017). DNA
metilasyonunun CIN1'e kiyasla CIN2 ve CIN3'te anlamli olarak daha
yuksek oldugu bulunmustur (Kelly ve digerleri, 2019). DNA
metilasyon testi, ASCUS + sitolojik c¢alismasi, HPV16/18 genotipine
kiyasla yiiksek 6zgiillik ve duyarlilik ile karakterize edilmistir (Kelly
ve  digerleri, 2019).  Epigenetik  degisikliklerin  servikal
karsinogenezdeki roliinii anlamak, serviks kanseri tani ve tedavisi i¢in
etkili yontemlerin gelistirilmesine yardimci olacagi disiintilmektedir
(Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021).

Giliniimiizde, dairesel RNA'larin (circRNA'lar) kadin genital
karsinomunun  gelisiminde  ve  onkogenezdeki  olast  roli
arastirllmaktadir. Yumurtalik, endometriyal, servikal ve meme
karsinomunda circRNA'larin  prognostik, tanisal ve terapotik
potansiyele sahip olduguna disiiniilmektedir (Bonelli, Borrelli,
Tuccillo, Buonaguro ve Tornesello, 2021; Tornesello ve digerleri,
2020; Tran ve digerleri, 2020). Dairesel RNA'lar, kodlamayan
RNA'larin  yeni bir smifidir. Cesitli  kanser tilirlerinde, bu
biyomolekiillerin anormal ekspresyonu meydana gelir, 6rnegin viriisle
iligkili malign neoplazilerda - HPV ile iligkili anogenital karsinomda,
orofaringeal karsinomda tespit edilmislerdir (Bonelli, Borrelli, Tuccillo,
Buonaguro ve Tornesello, 2021). circRNA'lar onkogenez, kanser
progresyonu ve ila¢ direnci ile ilgili bulunmus ve bunlardan bazilarinin
faydali tanisal ve prognostik belirtecler olabilecegi diisliniilmektedir.
Serviks kanserinde, onkogenezin molekiiller ~mekanizmalarinin
anlagilmasina katki saglayan miRNA, circRNA ve Uzun kodlamayan
RNA'larin (IncRNA) ekspresyon farkliliklar1 ortaya ¢ikarilmig ve bu
molekiillerin, onkolojik tarama ve hastaligin klinik seyrinin izlenmesi
igin potansiyel biyobelirtegler olabilecegi diisiiniilmektedir (Bonelli,
Borrelli, Tuccillo, Buonaguro ve Tornesello, 2021; Di Domenico M.;
Tornesello ve digerleri, 2020). Uzun kodlamayan RNA'larin
(LncRNA'lar) bazilar1 servikal, 16semi, meme, kolon ve karaciger
kanseri gibi belirli kanserlerin gelisimi, ilerlemesi ve metastazi ile
iliskili bulunmustur. LncRNA, transkripsiyonel ve transkripsiyon
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sonrasinda rol oynayabilir ve c¢esitli hastaliklarin gelisimine, ilag
direncine, sinyal modiilasyonuna, DNA onarimina, hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesine ve apoptoza katkida bulunabilir. Baz1 IncRNA'larin
anormal ekspresyon paternleri servikal kanser hiicrelerinde ve servikal
prekanserdz lezyonlarda bulunmustur (Cancer Genome Atlas Research
ve digerleri, 2017). Hiicre c¢ogalmasi, gocii, istilas1 ve apoptoz
stireglerinde yer alabilen IncRNA’larin rolii HPV ve serviks kanserinde
arastirllmaktadir. LncRNA'lar prognostik ve prediktif belirtecler i¢in
adaylar olarak degerlendirilebilmektedirler (Cancer Genome Atlas
Research ve digerleri, 2017). Yiksek dereceli intraepitelyal
neoplazmlarin yaklagik %20-40'min kendiliginden regrese oldugu da
bilinmektedir. Bununla birlikte, insan telomeraz RNA geninin 3g26'da
lokalize oldugu kromozomal bolge 3q'daki artiglar, CIN ve serviks
kanseri lezyonlarindaki hastalik derecesi ile iligkili bulunmustur. In situ
hibridizasyon kullanilarak hastaligin prognozu i¢in genetik bir belirteg
olarak 3q26 bdlgesinde ekspresyon analizleri, prognoz ile iligkili
hastaligin korelasyonunu kurmak icin arastirilmigtir. Tani biyopsisi
sirasinda bu lokalizasyondaki ekspresyon seviyesinde artis olmamasi,
hastalifin regresyon olasiliginin yiiksek oldugunu gdosterebilecegi
bildirilmistir (Park ve digerleri, 2021; Volkova, Pashov ve Omelchuk,
2021).

4.1 Serviks Kanserinde HPV Enfeksiyonu ve Karsinogenezin
Biyobelirtecleri
Cogu servikal lezyondaki potansiyel tamisal ve prognostik
biyobelirtegler, HPV enfeksiyonu ile iligkili molekiiler mekanizmalara
dayanmaktadir (Nakamura, Obata, Daikoku ve Fujiwara, 2019;
Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021). HPV aracili onkogenez igin
onemli klinik belirtegler kullanilabilir;

1. virlisiin PCR yo6ntemleriyle belirlenmesi,

2. viral yiikiin degerlendirilmesi;

3. E6/E7 mRNA tespiti,

4. pl6INK4a, p53, Rb ve pl6INK4a'nin metilasyonu,




5. immiinohistokimya ile belirlenen hiicre dongiisti, proliferasyon
ve apoptozun diger biyobelirtecleri (Mitildzans, Arechvo,
Rezeberga ve Isajevs, 2017).

En yaygmn olarak calisilan biyobelirtegler, servikal epitel
hiicrelerinde HPV DNA’s1 ve proliferasyonun bir belirteci olan Ki-67
ve ek olarak, HPV onkogenik riski ile dogrudan iligkili olan p16INK4a
proteininin immiinohistokimyasal ekspresyonudur (Balasubramaniam,
Balakrishnan, Oon ve Kaur, 2019).

pl6 proteini hiicre dongiisii diizenlemesine katilir ve siklin
bagimli CDK4/6 kinaz aktivitesinin bir inhibitoriidiir. Normalde
hiicredeki konsantrasyonu c¢ok diisiiktiir. pl6min asir1 ekspresyonu,
HPV E7 viral onkogeninin aktif ekspresyonunu ve retinoblastoma
geninin E7 viriis proteini tarafindan etkisizlestirilmesini neden olur. Bu,
HPV'nin yiiksek onkogenik etki gosterdigi malign neoplazmlarda
gbzlemlenir (Cancer Genome Atlas Research ve digerleri, 2017; Peres
ve digerleri, 2016) pl6, sadece skuaméz hiicreli neoplaziler ve
skuamdéz hiicreli karsinom tanisinda degil, aym1 zamanda servikal
glandiiler neoplazmlarin ¢esitli histolojik alttiplerinin tanimlanmasinda
da duyarli ve spesifik bir belirtegtir (Kilic, Cracchiolo, Gabel, Haffty ve
Mahmoud, 2015).

HPV enfeksiyonu andploidi, kromozomal anomaliler ve DNA
hipermetilasyonuna yol acabilir. Servikal neoplazilerdeki potansiyel
biyobelirtegler, oOzellikle 3q26 bolgesinde bulunan telomeraz
bolgesinde (TERC) floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile tespit
edilebilen servikal karsinomalardaki metilasyon faktorleri ve
kromozomal anomalilerdir (Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021)
Onkogenik HPV E6 proteinlerinin, kromozomlarin telomerik uglarinda
DNA'y1 restore eden ve bdylece hiicre boliinmesi kisitlamasini artiran
telomeraz ters transkriptazin (TERT) transkripsiyonunu destekledigi
gosterilmistir (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). Telomeraz dizisini (TERC)
igeren kromozom 3q ve TERT genini igeren kromozom 5p kazanimlari,
intraepitelyal neoplazi ve lezyonlarin teshisi igin yararli bir belirteg
olabilecegi bildirilmektedir (Hwang ve Shroyer, 2012; Yeo-Teh, Ito ve
Jha, 2018).
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Serum biyobelirtecleri, serviks kanseri de dahil olmak {izere
bir¢ok malign neoplazmin izlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir
(Charakorn ve digerleri, 2018; Charakorn C.; Zhou, Li, Zhang ve Hu,
2017). Skuaméz hiicreli karsinom antijeninin 1977'de kesfedilen
biyolojik belirteci, SCC-Ag'dir. Skuaméz hiicreli karsinom antijeni
(SCCa), skuamoéz hiicreli karsinom ig¢in en yaygin kullanilan ve
giivenilir timor belirtecidir (Zhou, Li, Zhang ve Hu, 2017). Kan
serumundaki SCA seviyesi lizerinde yapilan analiz sirasinda, SCA'nin
giivenilir bir prognostik faktér olarak hareket edebilecegi, lenf
diigtimlerine servikal kanser metastazlarinin bir tahmincisi olabilecegi
degerlendirilmistir. Ayrica, BT taramasi veya manyetik rezonans
goriintiilemeye (MRI) ek olarak, pelvik ve/veya para-aortik lenf
nodlarinin laparoskopik degerlendirmesinde yiiksek SCC’da kullanilir
(Zhou, Li, Zhang ve Hu, 2017). Servikal skuaméz hiicreli karsinomlu
hastalarda serum SCC-Agnin niiks ve mortalite ile iliskili oldugu
bildirilmis Ayrica belirtecin serviks kanseri hastalarinda hastalik
progresyonunun izlenmesinde de yararli olabilecegi belirtilmistir
(Charakorn ve digerleri, 2018). HPV ile iliskili servikal patolojisi olan
kadinlarin taranmasi ve yonetimine ragmen, servikal kanser taramasini,
teshisini ve prognozunu daha da iyilestirmek i¢in klinik olarak
giivenilir biyobelirte¢ ¢aligmalar1 devam etmektedir (Nakamura, Obata,
Daikoku ve Fujiwara, 2019; Tornesello, Buonaguro, Giorgi-Rossi ve
Buonaguro, 2013).

4.2 Serviks Kanserinde Hiicre Dongiisii BiyoBelirtecleri

Servikal neoplazilerde hiicre dongiisii, proliferasyon ve apoptoz
ile iligkili anahtar biyobelirtegler mevcuttur. Ki-67, siklin bagimh
kinazlar ve bunlarin inhibitorleri, HPV E7'nin aktif ekspresyonu ile
iliskili HPV enfeksiyonu, p16INK4a, pRb proteini, pS3 gen {iriinleri,
anti-apoptotik protein BCL-2 ve pro-apoptotik protein BAX bunlardan
bazilaridir. Hiicre dongiisli asamalarini dogrulamak i¢in de kullanilan
yaygin immiinohistokimyasal belirtegler vardir.

Bunlar;




1. Dongiiniin farkli asamalarinda ¢ogalan hiicrelerin tespitinde
kullanilan Ki-67, G1 fazinin sonunda ortaya ¢ikar ve S fazinda
artip, en fazla mitotik fazda ifade edilir.

2. alt birimler tarafindan aktive edilen siklin bagimhi kinazlar
(Cdk): D siklinleri (D1-D3), GO'dan G1 fazina hiicre gegisinde
rol oynarlar. Siklin E, G1'den S fazina ve siklin B mitoz fazina
girer. Ancak c¢ogu durumda siklin D1 yaygin olarak
kullanilmaktadir.

3. cesitli kinazlarin aktivasyonunu bloke eden sikline bagimli
kinaz inhibitorlerdir (CKI). Bazilar1 birden fazla Cdk'yi
engelleyebilir (p21CIP4, p27KIP1, p57KIP2) (Van Zummeren
ve digerleri, 2018).

Ki-67, Cyclin D1 ve pl6INK4a siklikla neoplastik siiregleri
(skuamdz hiicreli karsinom, adenokarsinom) dogrulamak i¢in ve HPV
ile iliskili karsinomlarin ve metaplastik siireclerin ¢esitli asamalarinin
ayirici tanisi i¢in kullanilir. Enfeksiyon sirasinda HPV E7 ekspresyonu,
virlislin onkogenik tipleri ve anti-apoptotik p53 gen iiriinii ile iliskilidir.
Bir¢ok neoplazide, otonom hiicre proliferasyonu, kromozom 11q13
tizerindeki gen amplifikasyonu, hiicre c¢ekirdeginde aktif olmayan bir
pRb proteini formunun yoklugu veya varligt ve MCM2
ekspresyonunun artmasi nedeniyle siklin D1'in asir1 ekspresyonu ile
iligkilidir (Mega Tiber ve digerleri, 2014).

Ki-67/MIB-1  ile serviks kanseri arasindaki iliski
degerlendirildiginde, bu belirtecin prognoz ile yiiksek korelasyonu
nedeniyle prognostik bir faktdr olarak kullanilabilecegi bulunmugtur
(Bosse, Lax, Abu-Rustum ve Matias-Guiu, 2021). Ki-67 ve pl6ink4a
biyobelirteglerinin ekspresyonunun, CIN1-CIN3 ve E4 intraepitelyal
neoplazmalarinin ayirici tanisimt ve servikal epitel hiicrelerinde
hipermetilasyonu tanimlamak i¢in H&E boyama ile kombinasyon
halinde degerlendirilmesi, potansiyel servikal biyobelirtegler olarak
Onerilmistir (Peres ve digerleri, 2016). Farkli derecelerde servikal
intraepitelyal neoplazisi olan 58 hastanin muayenesinde ii¢
immiinohistokimyasal belirte¢ Ki-67, p53 ve p63 kullanilmis, CIN II ve
CIN I'e kiyasla CIN III tanil1 kisilerde biyobelirteglerin ekspresyonunda
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onemli bir artis oldugu bulunmustur. Ayrica CIN I'de p53 ve p63
ekspresyonu kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis tespit
edilmistir. Calismalar, p53 ve p63 belirteglerinin giivenilir olduguna ve
reaktif degisikliklerin CIN I'den ayirt edebilecegine belirtilirken, {i¢
biyobelirtecin de (Ki-67, p53 ve p63) CIN III ve CIN II'nin ayirici
tanist icin yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir
(Shukla, Dass ve Pujani, 2014).

Ki-67/MIB1, serviks kanserinin prognostik bir belirteci olarak
kabul edilir (Chen, Huang, Bai ve Lee, 2016). Bununla birlikte,
malignite derecesi, lenf nodu tutulumu ve metastaz gibi diger hastalik
Ozellikleri hastanin sagkalimmi etkileyebilmektedir (Lee, Rose,
Sahasrabuddhe, Zhao ve Duggan, 2017). Servikal smear
immiinositokimyasal incelemesinde TOP2A ve Ki-67 antikorlarinin
serviks kanseri taramasi i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir. Serviks
kanserinde niikleer proteinler Ki-67 ve DNA topoizomeraz tip Ilanin
da (TOP2A) ekspresyonunun arttig: tespit edilmistir (Bosse, Lax, Abu-
Rustum ve Matias-Guiu, 2021). Servikal LSIL vakalarinda pl6,
sitokeratin 7 (CK7) ve histomorfometri ile kombinasyon halinde Ki-67
protein  immiinohistokimyasal ekspresyonunun degerlendirilmesi
sirasinda, bu belirteglerin hastalik progresyonu egilimi olan LSIL'i
tanimlamada faydali olabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle p16, CK7 ve
Ki-67, 6zel dikkat gerektiren servikal LSIL lezyonlarin1 tanimlamak
icin yararli biyobelirtegler olabilecegi diistiniilmektedir (Volkova,
Pashov ve Omelchuk, 2021).

4.3 Serviks Kanserinde Apoptoz BiyoBelirtegleri

p53 gen friinleri olan anti-apoptotik protein BCL-2 ve pro-
apoptotik protein BAX, normal ve tiimor hiicrelerinde apoptotik
siireclerde 6nemli roller oynamaktadir. p53 geni, birkag siklin bagimli
kinazin dilizenlenmesi ile iligkilidir. DNA hasar1 sonrasi hiicre
dongiisiinii, replikasyon ve hiicre boliinmesinden once restore etmek
icin durdurur, bu da genom stabilitesini saglamaktadir. Onarim
miimkiin degilse, p53, BAX ve FAS gibi pro-apoptotik genlerin
transkripsiyonunu uyarir, yani hiicre apoptozunu indiikler, bu da
mutasyonlarin ve neoplastik hiicrelerin olusumunu 6nlemeye yardimet
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olmaktadir. P53, apoptoz indiiksiyonu, hiicre dongiisii regiilasyonu,
bliylime inhibisyonu ve anjiyogenez ve muhtemelen diger hiicre igi
stireglerde yer alan cesitli proteinlerin ekspresyonunu etkilemektedir
(Mega Tiber ve digerleri, 2014). Normalde, p53 hizla inaktive olurken,
genetik instabilite kosullar1 altinda bir¢ok tiimor hiicresinde p53
genindeki olusan mutasyonlar neoplastik  siirecin  gelisimini
gostermektedir. Kromozom 18'de lokalize olan p53 geninin artmig
ekspresyonu veya anormal ekspresyon iriinleri, serviks kanseri,
endometrioid kanser ve ser6z over kanseri dahil olmak {izere bircok
malign neoplazide gozlenir (Peres ve digerleri, 2016). Apoptoz
diizenleyicileri ayrica, hiicresel kaspazlarin iglevini etkileyen anti-
apoptotik protein BCL-2'yi (B hiicreli lenfoma/lésemi-2) ve pro-
apoptotik protein BAX"1 da icermektedir. Birgok neoplazide, BCL-2'nin
artan ekspresyonu siklikla gézlenir, BCL-2, esas olarak mitokondrinin
dis zarinda bulunan ve 16 iiyeden olusan apoptozun ana
inhibitorlerinden biridir. Bazilar1 apoptozu inhibe ederken (BCL-2,
BCL-XL, vb.), digerleri onu aktive eder (Bax, Bad, Bid, vb.). BCL2,
BCL-XL ve BAX, hiicre 6liim mekanizmalarindan bagimsiz olarak
mitokondriyal morfolojiyi ve hiicre metabolizmasini etkiler. BCL2 ve
BCL-XL apoptozu inhibe eder ve endoplazmik retikulum dahil olmak
tizere hiicre i¢ci membranlara entegre olan ve BAD ve BAX gibi
proapoptotik BCL2 ailesi proteinlerini inaktif olusumla baglayarak
apoptozu inhibe eden 6nemli anti-apoptotik proteinlerdir (Volkova,
Pashov ve Omelchuk, 2021). BCL-2’nin normal hiicrede birgok
fonksiyonu da bulunmaktadir. Mitokondride zar1 stabilize eder ve
apoptoza neden olan gesitli faktorlerin salinimini engeller. BCL-2/Bax
kompleksi olustugunda, eski inhibitor aktivitesini kaybeder. Bax,
apoptoz sinyalini almadan Once sitoplazmada bulunur ve sinyali
aldiktan sonra mitokondriyal membranlara go¢ ederek onlar1 gegirgen
hale getirir ve membran boslugundan sitokrom C ve AIF (apoptoz
indiikleyici faktdr) salinnmina neden olarak c¢ekirdege niifuz eder,
burada kromatin yogunlasmasina ve niikleer par¢alanmaya neden olur,
ardindan apoptotik kaspazlarin aktivasyonu gelir. Sitokrom C,
prokaspaz 9'u uyaran Apaf-1'i aktive eder; bu da kaspaz kaskadini
aktive ederek sonraki sitolojik degisiklikleri olusturur (\Volkova,
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Pashov ve Omelchuk, 2021). Apoptoz, kanser hiicrelerinin radyoterapi
duyarliliginda 6nemli bir rol oynar. BCL2, BCL-XL ve BAX gibi
BCL2 ailesi proteinleri, radyoterapiye bagli apoptozun en Onemli
diizenleyicileri arasindadir (Kilic, Cracchiolo, Gabel, Haffty ve
Mahmoud, 2015). Serviks kanserinde BCL2 ve BAX'm
immiinohistokimyasal ekspresyonunun, hastaligin ilerlemesi ve timor
hiicrelerinin radyosensitivitesi ile iligkili oldugunu gdsteren veriler
mevcuttur. Bu nedenle, primer servikal kanserli ve niiks hastalarin
prognozu degerlendirilirken, BCL2 i¢in pozitif boyama, 5 yillik daha
yuksek sagkalim ile iliskilendirilmektedir. Radyoterapia direngli ve
radyosensitif serviks kanseri ile ilgili, radyoterapi sonrast BAX pozitif
timorli hastalarin BAX negatif timorli hastalara gére daha iyi yanit
verdigi, BCL2 pozitif tiimorlii hastalarin ise kotii yanit verdigi
bulunmustur. BCL2 negatif tiimorii olan hastalar i¢in; Radyoterapi
tedavisinden sonra artan BAX ekspresyonu, iyi sagkalim ile
iligkilendirilirken, artan BCL2 ekspresyonu, zayif sagkalim ile
iliskilendirildi. Radyoterapi tedavisinden sonra BAX ve BCL2
ekspresyon seviyeleri, serviks kanseri hastalarinda i¢in faydal
prognostik belirtegler olarak tamimlanmistir. Bu nedenle, serviks
kanserinde, BCL2 ve BAX'in yan sira p53'iin ekspresyon seviyelerinin
de  radyoterapi  tedavisinin = timoér  yamiti1  ile  iligkili
degerlendirilebilecegini  bildirmektedir (Kilic, Cracchiolo, Gabel,
Haffty ve Mahmoud, 2015). Kemoterapi ve radyoterapi tedavisi
muhtemelen DNA metilasyon modelinde epigenetik degisikliklere ve
invaziv serviks kanseri dokularindaki birkag genin transkript
seviyelerinde degisikliklere neden olmaktadir. BAX, BRCA1 ve ESRI1
genlerinin promotdr metilasyonu tedavi sonrasi hastalarda Snemli
ol¢iide arttigr tespit edilmistir. MYOD1 ve MLHI gen transkriptlerinin
ise ekspresyonunun onemli Olglide azaldigi bulunmustur (Zhou, Li,
Zhang ve Hu, 2017). Ki-67, p53, BCL-2, Bax, kaspaz-3 ve COX-2 gibi
serviks kanserinde NDP'ye duyarlilik ile biyolojik faktorlerin
immiinohistokimyasal ekspresyonu arasindaki iliski incelendiginde,
pS3'in diisiik veya negatif ekspresyonunun, BCL-2, COX-2 ve
boliinmiis kaspaz-3'in yiiksek veya pozitif ifadesi ise NDP'ye karsi
yuksek duyarlilikla 6nemli Ol¢iide iligkiliyken, disik duyarlilik
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gruplan arasinda Ki-67, Bax veya ERCC1 ifadesinde anlamli bir fark
bulunmamistir. Elde edilen verilere gore, tedaviden 6nce biyopsi veya
cerrahi numunelerinde bu spesifik faktorler icin immiin boyama
yapilarak platin duyarliliginin tahmin edilebilecegi ve bu belirteglerin
ekspresyon profillerinin serviks kanseri ig¢in bireysellestirilmis
kemoterapi planlamasi i¢in ek bilgi saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu nedenle, ilgili molekiillerin tedavi etkinligini en iist diizeye
cikarmak i¢in  bireysellestirilmis kemoterapi, serviks kanseri
vakalarinda klinik olarak degerli hale gelmektedir. (Kato, Hasegawa,
Torii, Udagawa ve Fukasawa, 2015). Anti-apoptotik proteinler SAG,
BCL-xL ve p53'in ekspresyon profilinin, evre IIB-IVA servikal
kanserli hastalarin genel sagkalimi ile negatif iliskili oldugu
gosterilmistir. Anti-apoptotik protein SAG, mitokondriyal apoptotik
proteinler BCL-xL ve BAK ve tiimor baskilayici proteinler p73 ve
p53'in ekspresyon profili, klinik parametreler ve gozlem siiresi
boyunca hayatta kalma ile iliskilerini degerlendirmek igin gercek
zamanli PCR ile analiz edilmektedir (Mega Tiber ve digerleri, 2014).
HPV enfeksiyonu ile p53 ve BCL2 proteinlerinin asir1 ekspresyonu
arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in muhtemelen daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugu disiiniilmektedir ve BCL2 ekspresyonu
malign timdrlerin prekanserdz lezyonlardan ayirt etmek icin bir tanisal
belirte¢ olarak kullanilabilirken, prognostik bir gosterge olarak da
kullanilabilecegi diistiniilmektedir (Shukla, Dass ve Pujani, 2014).

4.4 Sitokeratinlerin ifadesi ve epitelyal farkhlagsmanin

biyobelirtecleri

Epitelde farkli sitokeratinlerin ekspresyonu, hem normal
hiicresel elementler hem de servikal epitel olusumunun malign
neoplazmlart degerlendirmek i¢in kullanilabilmektedir (Lee, Lee ve
Cho, 2017; Paquette, Mills ve Stoler, 2016; Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018).
Servikal epitel malignitelerinde, epitel tabakasinin sitokeratin profili
ihlal edilir. Farkli sitokeratinlerin CK7, CK8, CK17 ve CKI19
ekspresyonundaki degisiklikler tarif edilmistir. Sitokeratinler (CK),
hiicre iskeletinin epitel farklilasmasini gosteren ara filamentlerdir.
CK'min 20 alt tipi tanimlannmis ve farkli insan epitel hiicrelerinde
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tamimlanmustir. (Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021; Yeo-Teh, Ito ve
Jha, 2018). Normal olarak, CK7 ve CK19 ekspresyonu gastrointestinal
sistemin tek tabakal1 epitelinde, safra yollarinda, pankreasta, pulmoner
alveollerde, endometriumda ve bobreklerin toplama kanallarinda
bulunmaktadir. Gegis epitel hiicrelerinde CK19, tabakali skuamoz
epitelin (deri hari¢) bazal tabakasinda eksprese edildigi bildirilmistir.
CK17 normalde epitelin bazal katmanlarinda bulunmaktadir (Tanaka ve
Alawi, 2018). CKS8 servikal rezerv hiicrelerinde, glandiiler epitel
hiicrelerinde ve olgunlasmamis skuamo6z metaplazide eksprese edildigi
tespit edilmistir, ancak skuamoz epitel hiicrelerinde eksprese
edilmedigi bulunmustur. CK17, yedek hiicrelerde ve olgunlasmamis
metaplastik hiicrelerde bulunur, ancak skuamoz epitelde veya olgun
skuamoéz metaplazi alanlarinda bulunmamaktadir. CK izotipi,
hiicrelerin tipine ve bulunduklar1 yere gore degismektedir. CaM-kinaz
benzeri 1 (DCAMKL-1), Lgr5, CD133, a-fetoprotein, sitokeratin-9
(CK19), Lin28 ve c-Myc'nin hepatoseliiler karsinom kok hiicrelerinde
(CSC'ler) aktive oldugu belirlenmisgtir. DCAMKL-1, CSC'lerin spesifik
bir belirteci olabilecegi bildirilmektedir (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018).
Epitel hiicreleri, ¢esitli yaralanmalara yanit olarak sitokeratin profilini
degistirebilmektedir. Rejenerasyon ve metaplastik siliregler sirasinda
sitokeratin ekspresyonunun farklilasmasinda kusurlu varyantlarda
tanimlanmustir (Balasubramaniam, Balakrishnan, Oon ve Kaur, 2019).
CK8 ve CK17, CIN ve serviks kanseri dokularinda bulunan alt
tiplerdir (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). Incelemelere gore, HPV ile
iligkili  servikal karsinomlarda sitokeratin CK7 ve CK19'un
immiinohistokimyasal ekspresyonu tanimlanmistir (Hwang ve Shroyer,
2012). Adenokarsinomlarin CK8, CK18, CK19 ve siklikla CK7'yi
eksprese ettigi bilinmektedir. HPV ile iliskili servikal karsinomlarda
CK7, CK19 ve pl16 ekspresyonunun bir analizinde, hem CK7 hem de
CK19'un servikal neoplazilerde eksprese edildigi bulunmustur (Chen,
Huang, Bai ve Lee, 2016; Volkova T.0O.). Sitokeratin CK7, geleneksel
olarak yliksek onkogenik HPV epitel hiicre enfeksiyonu bdlgesi oldugu
diistiniilen serviksin skuamoz birlesimini isaretler. CK7/CK19 ve
serviks kanseri arasindaki olasi iligkiye ragmen, HPV aracili servikal




karsinogenezde CK7/CK19 tutulumunun mekanizmalar1 heniiz
anlasilamamistir (Lee, Lee ve Cho, 2017; Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018).

4.5 Serviks Kanserinde Hiicre Adezyonu, Invazyon ve

Metastaz Belirtecleri

Hiicre proliferasyonu, apoptoz ve farklilasma siiregleri, hiicreler
aras1 etkilesimler, E-cadherin, CD44 ve matriks metalloproteinazlar
gibi adezyon, invazyon ve metastaz faktorleri epitelyal tiimorlerin
karsinogenezinde biiyilk Onem tasimaktadirlar. Bir transmembran
glikoproteini olan E-cadherin (E-cad), epitel hiicrelerinin hiicreler arasi
baglantilarinin  giliciinii  saglayarak, migrasyon, biiyiime ve
farklilagmanin kontroliinde rol oynar. E-cad, hiicre disi, zar 6tesi ve
hiicre i¢i bir bilesenlere sahiptir. Normal olarak, epitel hiicrelerinin
hiicre dist bolgeleri, alfa-katenin ile baglanan, kaderin-katenin
kompleksini aktin ile baglayan sitoplazmik protein kateninleri (beta ve
gama-katenin) ile giiclii baglantilar ve sitoplazmik bilesenler
olustururlar. Hiicre iskeletinin E-cadherinin  p53 aktivitesinin
diizenlenmesinde rol oynadig1 varsayilmaktadir, bu gibi regiilasyonlar
da hiicre dongiisti ve apoptoz siireglerini etkileyebilir (Volkova, Pashov
ve Omelchuk, 2021). Kadherinlerin anormal ekspresyonu, timor
invazyonu ve metastazda da gosterilmistir. Bu ekspresyon profillerinin
serviks kanserinin progresyonunda ve karsinogenezindeki roller halen
arastirtlmaktadir. CIN asamasindan serviksin skuamoéz hiicreli
karsinomuna kadar olan siireglerde E-cad ekspresyonunda kademeli bir
azalma ve P-cad'de bir artis oldugu, kaderin ekspresyonunun veya
EPnin degismesinin kotii prognozu gosteren bazi klinik parametreler
ile iligkili oldugu bulunmustur. E-cad ve P-cad'in saptanmasi igin
sagkalim ve immiinohistokimyasal boyama, serviks kanserinin erken
evrelerinde CIN tanisinda ve hastalik prognozunda faydali olabilecegi
tespit edilmistir (Cancer Genome Atlas Research ve digerleri, 2017,
Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021). Ayrica ADAMY proteazinin
(ADAM ailesi) hiicre yapigsmasi, gocli ve sinyallesme siireglerine
katildig1 da bulunmustur. ADAM9 asir1 ekspresyonu, prostat, bobrek,
pankreas, akciger ve mide kanseri gibi birgok solid tiimérde ¢alismistir.
Disintegrin metalloproteinazlart ADAM9, ADAMI12 ve ADAMIS
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mide kanserinde aktive oldugu bildirilmistir (Kato, Hasegawa, Torii,
Udagawa ve Fukasawa, 2015). Normal epitelde, CIN3 lezyonlarda ve
servikal skuamoz hiicreli karsinomda ADAM9 proteaz ekspresyonunun
immiinohistokimyasal degerlendirmesi, normal servikal epitelde,
ADAMO'un zayif sitoplazmik ekspresyonu ve membran boyanmasi
oldugunu gostermistir.  ADAMO9'un belirgin ekspresyonu, CIN3
odaklarinda ve daha bilylik Olgiide servikal skuamoéz hiicreli
karsinomda gozlenmektedir. Bu nedenle ADAM9 ekspresyonu servikal
skuamoz epitelde diisiik, CIN3 odaklarinda ve servikal skuamoz hiicreli
karsinom dokusunda artmis bulunmustur. ADAMO9un serviks
kanserinde tanisal ve prognostik degerini belirlemek i¢in daha ileri
calismalart da yapilmaktadir (Zubel, Flechtenmacher, Edler ve Alonso,
2009). Tiumor  hiicresinin  istilast  ve  metastazi,  matris
metalloproteinazlarin ve bunlarin inhibitorlerinin dahil oldugu hiicre
disi matris bozunma stirecleri ile iliskili bulunmustur. Matriks
metalloproteinazlar (MMP'ler), hiicre dist matrisi ve bazal membrani
pargalayabilen ve birkag 6nemli diizenleyici islevi yerine getirebilen bir
enzim ailesidir. Normalde dokularda az miktarda MMP vardir, ana
MMP'ler salgilanan enzimlerdir ve altt MMP membrana bagli MMP-
MT-MMP olusturur (Solovyeva; Timoshenko, Gureeva, Kugaevskaia
ve Solov'eva, 2014). MMP aktivasyonu, istila ve metastazi destekleyen
hiicreler aras1 materyalin proteolize ve bozulmasina yol agar. Normalde
bu sireg, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 gibi
metalloproteinazlarin (TIMP'ler) doku inhibitorleri tarafindan kontrol
edilir. Bircok tiimérde MMP diizeylerinde lokalize bir artis vardir
(Babichenko I.1.; Timoshenko, Gureeva, Kugaevskaia ve Solov'eva,
2014). Doku kollajenazlart (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-14) ve
jelatinaz (MMP-2, MMP-9) invazyon ve metastaz siireglerinde énemli
bir rol oynar (Li ve digerleri, 2016). Kollajenazlar fibriler kollajen tip I,
II, I11, V ve IX'u hidrolize eder. ikincisi, proteolitik enzimlerin etkisine
direnclidir ve hidroliz {iriinleri, ¢ok ¢esitli proteinazlara maruz kalabilir.
Bu nedenle, MMP'ler, interstisyel dokuda yikici siireclerin gelismesini
saglar, jelatinazlar, bazal membranlarin temeli olan tip IV kollajenin
hidrolizinde yer alir (Li ve digerleri, 2016). Doku MMP inhibitorleri
secicilik ile karakterize edilir. Bununla birlikte, MMP ailesinin tiim
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tiyelerinin  aktivitesini inhibe edebilirler. Kanda bulunan A2-
makroglobulin ana MMP  inhibitoriidiir. Pro-MMP'lerin  ana
aktivatorleri serin proteazlart igerir; Golgi kompleksindeki pro-
MMP'leri aktive eden plazmin (salgilanan MMP'ler i¢in) ve furin (zara
baglit MMP'ler i¢in, MMP-14"ii igerirler. Skuamoz serviks kanseri doku
orneklerinin incelenmesinde, MT1-MMP membranla iliskili interstisyel
kollajenaz ekspresyonunun arttigt ve furin aktivitesinin endojen bir
aktivatoriiniin oldugu gosterilmistir. Tiimoriin invaziv potansiyeline
biiylik katki saglayan MT1-MMP TIMP-2 doku inhibitoriiniin diigiik
ekspresyonu oldugu bulunmustur. MT1-MMP ekspresyonu, tiimore
bitisik morfolojik olarak normal dokuda gozlenlemistir (Zhou, Li,
Zhang ve Hu, 2017). HPVI16 ile iliskili servikal kanser tiimor
orneklerinde MMP'lerin ve bunlarin endojen diizenleyicilerinin
ekspresyonu, tiimoriin invaziv ve metastatik potansiyelinin, kollajenaz
MMP-1, MT1-MMP ve jelatinazin artan ekspresyonu tarafindan agikca
belirlendigini gostermistir (Li ve digerleri, 2016). Serviks skuamoz
hiicreli karsinomlu hastalarda histerektomi sirasinda elde edilen rahim
dokusu iizerinde yapilan bir ¢aligmada, matris metalloproteinaz MT1-
MMP (MMP-14), onun doku inhibitori TIMP-2 ve aktivatori
proMMP-14 furin'in ekspresyonu arastirilmistir (Cancer Genome Atlas
Research ve digerleri, 2017). MMP-14'in immiinohistokimyasal
ekspresyonunun servikal kanser dokusunda biiyiik ol¢iide arttig1,
normal endometriyal ve miyometriyal dokularda ise ekspresyonu
olmadig1 veya 6nemsiz oldugu bulunmus, tiimdrdeki furin aktivitesinin
de saglikli dokulardan Onemli Olgiide daha yiliksek ekspresyon
seviyesine sahip oldugu tespit edilmistir. TIMP-2 ekspresyona ise
timor ve saglikli normal dokularda fark rastlanmamistir. Servikal
skuamoz hiicreli karsinomda MMP-14 ve aktivite diizenleyicilerinin
ekspresyonunun, tlimoriin periselliiler bosluktaki invaziv potansiyelini
arttirmay1 amacladigini ve morfolojik olarak normal uterus dokularinda
meydana gelebilecegini bulunmustur (Cancer Genome Atlas Research
ve digerleri, 2017).
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4.6 Servikal Karsinogenezde Anjiyogenez Belirtecleri

Malign tlimoérlerde neoanjiyogenez ve lenfanjiyogenez siiregleri
biiylime, invazyon ve metastaz ile iligkilidir. Neoanjiyogenez sirasinda,
esas olarak timore bitisik dokularda kiiclik damarlar1 kaplayan
endotelyal hiicrelerden bir kilcal damar ag1 olusur. Tiimor ¢evresinde
olusan kapiller ag, morfoloji, yogunluk ve damar gecirgenligi agisindan
anormal olarak tespit edilmistir (Van Zummeren ve digerleri, 2018).
Anjiyogenez, prognostik ve prediktif olan anjiyogenik faktorler
tarafindan uyarilir, bunlarin baglicalar1 vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), anjiyogenin,
dontstiiriicii bliytime faktorii-o (TGF-o)'dir. VEGF, endotel hiicre
proliferasyonunu uyaran ve vaskiiler gecirgenligi artiran ve ayrica
dolayl olarak lenfanjiyogenezi etkileyen neoanjiyogenezde dnemli bir
aracidir. VEGF, antianjiyogenik antikanser ilaglarin gelistirilmesinde
onemli bir terapotik hedeftir (Belfort-Mattos ve digerleri, 2016; Han ve
digerleri, 2017). Tiimorlerde anjiyogenezi degerlendirmek igin endotel
hiicre belirtegleri i¢in faktor VIII, CD31, CD34 kullanilmaktadir. Farkli
CIN smiflmast olan VEGF ve podoplanin (PDPN) antikorlarina sahip
234 servikal doku Ornegi iizerinde yapilan bir immiinohistokimyasal
calisma da, VEGF ekspresyonunun HSIL 6rneklerinde LSIL'e kiyasla
onemli 6l¢iide yiiksek oldugunu bildirilmistir. VEGF ve PDPN'nin ayni
anda degerlendirilmesi sonucunda anjiyogenez agisindan daha fazla
bilgi saglayabilecegi bildirilmistir (Kelly ve digerleri, 2019). VEGFR2
ekspresyonu, serviks kanseri gelisiminde prognostik bir faktdr olarak
tanimlanmis, ancak farkli biyobelirtecler arasindaki iliskileri
degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu bildirilmistir
(Cancer Genome Atlas Research ve digerleri, 2017). Serviks kanserli
hastalarda vimentin, p53 ve podoplanin miktarlar1 degerlendirildiginde,
karsinom dokusunda vimentin, p53 ve podoplaninin mRNA ekspresyon
seviyesinin komsu normal servikal dokulara goére anlamli derecede
arttigi bulunmustur. Vimentin, p53 ve podoplaninin ekspresyonunun,
serviks kanseri hastalariin sagkalim ile iliskili oldugu ve serviks
kanseri teshisi ve tedavisi i¢in degerli biyobelirtecler olarak
fonksiyonel rollerini ortaya c¢ikarilmasmma ihtiyag duyuldugu
bildirilmistir (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018).




5. SONUC VE ONERIi

Servikal karsinogenezin evreleri ile 1ilgili arastirmalar
baslangicta patomorfolojik degisikliklere gore yapiliyordu. Genomik
tarama sistemlerinin kullanim1 arttikga, serviks kanseri gelisiminin
farkli asamalarindaki molekiiler bozukluklar tespit edilmistir. Serviks
karsinogenez siireci i¢in elimizde farkli teoriler ve ¢ok sayida literatiir
bilgisi olmasina ragmen, spesifik bir fenotip ile karakterize edilen
timorlerde hedefe yonelik tedavileri belirleyecek biyobelirteglerin
varligina  yonelik tanisal yaklasimlarin  ve yeni tedavilerin
gelistirilmesine ihtiya¢ oldugunu bildirmektedir. (Murali, Grisham ve
Soslow, 2018). P16 ve Ki-67 gibi bilinen biyobelirtegler kullanilarak
servikal neoplazilerin tanimlanmasi amaciyla farkl iilkelerdeki modern
tarama caligmalarinin 6nemi vurgulanmaktadir. (Hammer ve digerleri,
2020; Peeters, Wentzensen, Bergeron ve Arbyn, 2019). Servikal
karsinogenezin farkli asamalarin1 incelemek prognostik ve prediktif
faktorleri berlirlemek amaciyla, p53 ve insan epidermal biiylime
faktorii reseptorii 2’nin protein seviyeleri incelenmekte ve koti
prognozla iligkili  potansiyel  prognostik  faktdrler  olarak
degerlendirilmektedir (Chaiwongkot ve digerleri, 2013). PI3K/Akt,
Wnt/B-katenin, ERK/MAPK, NF-kB, YY1, AP-1, JAK/STAT ve
CXCL12/CXCR4 sinyal yolaklarinin HPV ile enfekte kisilerde servikal
karsinogenezde Oonemli bir rol oyadigi bulunmustur (Lopez, Valdez-
Morales, Benitez-Bribiesca, Cerbon ve Carranca, 2013). Modern
arastirma teknikleri ile servikal karsinogenezde genetik, epigenetik
degisikliklerin tanimlanmasi, uzun kodlamayan RNA'larin ve dairesel
RNA'larn olasi rollerinin de ortaya ¢ikarilmasi amaglamaktadir (Ding
ve digerleri, 2020; Halle ve digerleri, 2021; Wang ve digerleri, 2018).
Serviks kanserinin progresyonu, prognozu ve tedavisi ile ilgili
elimizdeki bilgiler servikal karsinogenez ile iliskili bize kesin sonuglar
sunmamaktadir. Servikal kanser alanindaki gelismeler ile birlikte yeni
verilerin elde edilmesi ve modern multidisipliner yaklasimlarin
yardimiyla servikal neoplazilerin ayirici tanisinda, tedavisinde ve etkili
yeni biyobelirteglerin gelecekte de arastirilmasi beklenmektedir.
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GIRIS

D-dimerler, trombotik bozukluklar i¢in biyobelirte¢ olarak
kullanilan fibrinolizin yan {iriintidiir. Artan trombolitik aktivite ile
iligkili olarak analizleri klinik ¢aligsmalar icin biitiinleyici rol oynayan,
yaygin damar i¢i pihtilagsmalarinda ve vendz tromboembolizm gibi
klinik bozukluklarda 6nemlidir. Koroner ve karotis arter aterosklerozu
ve aort hastaliklarinda onemli bir biyobelirtectir. D-dimerler invaziv
olmayan ve hizli bir teshis araci olarak kullanilmaktadir (Soomro ve
ark., 2016).

Gelecegin  koruyucu kardiyoloji yOniinde ydnlenmesiyle
birlikte, klinisyenlerin bozukluklar1 teshis etmek i¢in biyobelirtegleri
nasil etkili bir sekilde kullanacaklarini anlamalar1 zorunludur. Bu
baglamda, D-dimer'in kdkenini, mevcut klinik faydasini ve gelecekteki
potansiyel uygulamalarin1 gozden gegirmemiz gerekmektedir.

D-dimer degeri 0.5 pg/mL'den diisiik olmasi genellikle normal
kabul edilir. Yasin artmasiyla beraber ve hamilelik ddneminde
diizeylerinde artiglar tespit edilmistir. 2019 COVID-19 pandemisinden
once, D-dimerin, bakteriyel veya viral pndmoni i¢in biyobelirte¢ olarak
kabul edilmemistir, COVID-19 pandemisi ile birlikte D-dimer,
COVID-19 hastalik siddetini degerlendirme konusunda 6neme sahiptir
(Querol-Ribelles ve ark., 2004; Zhang ve ark., 2020; Soni ve ark.,
2020).

COVID-19 hastalarinin %3.75-68.0"inda koagtilopatiye bagl D-
dimer artis1 tespit edilmistir Kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) ve pnemoni hastalarinda siddetli vakalarda D-dimer diizeyinin
daha yiiksek ve D- dimer > 1 pg/mL olmasinin COVID-19'lu eriskin
yatan hastalarda mortalite icin yiiksek risk teskil ettigi bildirilmistir
(Zhou ve ark., 2020).

Fibrin iiretimini veya yikimini artiran arteriyel tromboz, travma
sonrasi, ameliyat, kanser, hamilelik, kronik karaciger hastaliklari,
iltihaplanma, vaskiilit, ven trombozu/pulmoner emboli ve derin, yaygin
damar ici pithtilasma gibi patolojik veya patolojik olmayan durumlar
plazma D-dimer diizeylerini arttirabilir (Lippi ve ark., 2014; Linkins ve
Takach Lapner, 2017). SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda D-dimer
seviyelerinin yaygin olarak yiikseldigi kritik hastaligi olan kisilerde
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daha yiiksek seviyelerde oldugu ve hastane mortalitesi i¢in prognoz
acisindan 6nemli bir belirteg oldugu goriilmektedir (Yao ve ark., 2020)

Sepsis yasami tehdit eden, enfeksiyona karsi diizensiz konak
yanitinin neden oldugu organ disfonksiyonuna neden olan heterojen bir
sendromdur. Mevcut hicbir klinik 6nlem diizensiz yanit kavramini
yeterince yansitmamaktadir. Pihtilasma, patojenlere (immiinotromboz)
normal yanitta ¢ok Snemli bir rol oynar, bu nedenle sepsis kaynakli
koagiilopatiye  dogru  evrim, pihtilasma/fibrinoliz  ile  1ilgili
biyobelirtegler yoluyla bireysel olabilir. Pihtilasmanin patojenlere karsi
fizyolojik konak yanitinda ¢ok onemli bir rol oynadigi birkag¢ yildir
bilinmektedir. immun hiicreler ve spesifik trombozla ilgili molekiillerin
aracilik ettigi immunotromboz, tanimay1, tutmay1 kolaylastiran lokalize
bir intravaskiiler yap: iskelesinin olusumuna yol agar ve patojenlerin
oldiiriilmesi, dolagim sistemi yoluyla yayilmalarinin sinirlandirilmast,
bdylece konakg1 biitiinliigliniin korunmasi ve biiyiik organ hasarlarinin
siirlandirilmast (Soni ve ark., 2020): yaygin damar i¢i pithtilagmada
(DIC) pihtilasmanin fizyolojik olarak aktivasyonunun kaybi sepsis ve
invaziv enfeksiyonlarin ayirict 6zelliklerini olusturur (Soni ve ark.,
2020). Genel olarak, sistemik bir enfeksiyon sirasinda dis etkenler ve
temas sirasinda monositler ve hiicre dis1 mikropartikiiller (MP'ler)
ylizeylerinde eksprese edilen intravaskiiler doku faktorii (TF) tarafindan
tetiklenmesi ve hiicreden bagimsiz DNA ile iligkili notrofil hiicre disi
tuzaklar1 (NET'ler) ve ¢esitli hiicre zarlarinda bulunan fosfatidilserin
kalintilar1 nedeniyle pihtilasma yollart aktif olur (Soni ve ark., 2020).
Sepsis ile iliskili koagulopatide, eszamanli pihtilagma aktivasyonu,
fizyolojik antikoagulanlarin asag1 regililasyonu ve fibrinolizin
inhibisyonu ile karakterize edilerek sonunda D-dimer gibi degisken
miktarda fibrin ile ilgili belirteglerin {iretilmesine yol agar (Engelmann
ve Massberg, 2013; Seymour ve ark., 2019). D-dimer seviyelerinin
sepsisli hastalarda diisik olmasi yasam diizeyinin azalmasi ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle, D-dimer, sepsis sirasinda meydana
gelen pro- ve anti-trombotik ve pro- ve anti-fibrinolitik tahrik
arasindaki karmasik dengenin sentezini yansitabilen, farkli enfeksiyon
modellerinde prognozu tahmin etmede ilging bir biyobelirteg gibi
goriinmektedir (Engelmann ve Massberg, 2013). Farkli patojenlere
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bagli olarak ciddi invaziv enfeksiyonlar veya sepsis sirasinda ortaya
cikan koagiilopatinin kapsamini veya tipini karakterize etmek ig¢in
pihtilagsma biyobelirtegleri kullanilmaktadir.

Aslinda, trombin-antitrombin kompleksi, PAI-1 ve D-dimer,
sepsisin  klinik  fenotiplerinin = tanmimlanmas1 i¢in  potansiyel
biyobelirtegler olarak kullanilmaktadir ve belirgin yiiksek 6lim oram
ve organ disfonksiyonu paterni ile karakterize edilen & fenotipi ile
onemli dlgiide iliskilendirilmektedir (Seymour ve ark., 2019); bundan
sonra, anti-inflamatuar, anti-pithtilastirici veya immiinomodiilatér
stratejilerden  yararlanma olasilifi en yiikksek olan hastalarin
belirlenmesinde bu tiir biyobelirtegler faydali olabilir (Dhainaut ve ark.,
2004). Meini ve ark., S. pneumoniae hastalarina gére N. meningitidis'te
median D-dimer diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
bulmuslaridir (Meini ve ark., 2021).

D-Dimer’in Tanimi ve Yapisi

Capraz bagli D-dimerler, ¢dziinmeyen fibrin molekiillerinin
boliinmesinden tiiretilen yan yapisal olarak her molekiil, iki distilfid
bagi ile bir arada tutulan alfa, beta ve gama olarak adlandirilan {i¢
polipeptit zincirinden olusan bir dimerdir. Her dimer diger yarisina ii¢
tane disiilfid bagi ile tutunmaktadir (Hoeprich ve Doolittle, 1983).

Endovaskiiler tromboz durumunda plazmin c¢apraz bagh
¢Ozlinmeyen fibrin monomerlerini bdlerek fibrin bozunma iiriinleri
(FDP'ler) olusur (Gaffney ve Joe, 1979). Kan 6rneklerinde bulunan D-
dimer, E-fragmanlarina kovalent olmayan bir sekilde baglanarak stabil
bir D-dimer/E-kompleksi olusturur (Sekil 1). Serum D-dimer antijenini
saptamak i¢in, D-dimer molekiilii {izerindeki spesifik epitoplarla
reaksiyona giren antikorlari baz alan analizler gelistirilmistir. Bu
epitoplar, faktér XIII'in fibrin polimerlerinin ¢apraz baglantisinin bir
sonucu olarak tiretilir ve diger FDP'ler iizerinde bulunmaz. Bu nedenle
ticari olarak farkli antikorlar kullanilarak D-dimer testleri
iretilmektedir. Ticari kitler farkli antikorlar kullandigindan D-dimer
testleri tek tip degildir (Dempfle, 2005; Dempfle ve ark., 2001).
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Sekil 1. Fibrinin Olusumu ve D-dimer Yapisi.

Plazma D-dimer Diizeyinin Yiikseldigi Durumlar

D-dimer intravaskiiler trombiis olusumundan itibaren 2 saat
icinde saptanmaya bagslanmaktadir. Retikiiloendotelyal sistem ve
bobreklerde temizlenene kadar 8 saatlik yar1 omiir ile plazmada dolasir.
Postoperatif hastalarda D-dimer diizeyi bir haftada pik diizeye ulasir ve
bir ay kanda yiiksek diizeyde kalir ve bu diizey giinde %5-10 azalir.
Plazma D-dimer diizeyi fibrinin olusmasi ve plazmin tarafindan
yikilmasi durumlarinda artar. Plazma D-dimer diizeyi fizyolojik olarak
hematom, postoperatif donem, gebelik, lohusa donemi, 50 yas iistii
kisilerde, sigara kullanimi, afro-amerikan 1rklarinda yiiksektir.
Patolojik olarak orak hiicre anemisi, akut aort diseksiyonu, Alzheimer
hastalig1, anormal fibrinoliz, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi,
siddetli enfeksiyonlar, sepsis, yaygin damar i¢i pihtilagma, intrauterin
fetal ex, kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, preeklempsi, abruptio
plasenta vetromboembolik durumlarda diizeyi yiikselmektedir (Lippi ve
ark., 2008; Pulivarthi ve Gurram, 2014; Weitz ve ark., 2017; Demelo-
Rodriguez ve ark., 2020).
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D-dimerin Yanhs Negatif Oldugu Durumlar

Kronik PTE, kumadin tedavisi, subsegmental PTE, izole baldir
trombozu, konkomitanantikoagulasyon, izole pulmoner enfarkt gibi
baz1 hastaya bagli faktorlerin ve ciddi lipemi, hemoliz, yanlis hasta
ornekleri, Orneklerin analiz yapilmadan oOnce gereginden fazla
beklemesi sonucu proteolize bagli protein degradasyonuna bagh
sistemsel ve analiz sorunlar1 nedeniyle D-dimer diizeylerinde yanlis
negatiflik s6z konusu olabilmektedir (Kline ve Kabrhel, 2015;
Thompson ve Kabrhel, 2018).

D-dimer Ol¢iim Yontemleri
D-dimer testleri (Dagkiran ve ark., 2015; Riley ve ark., 2016);

1. Enzime Bagli Immiinosorbent veya Immiinofloresan Testler
e ELISA: Asserachrom, Cardiac Reader, NycoCard, Instant
1A
e ELFA: VIDAS
2. Lateks ile Gii¢lendirilmis Immiinotiirbidimetrik Testler

e Liatest
e Tinaquant,
e HemoslL

e INNOVANCE
e Nordic blue ve red

3. Tam Kan Agliitinasyon Testleri
SimpliRED
Simplify)

4. Klasik Latex Agliitinasyon Testleri

Dimertest Latex




D-dimer sonuglarini klinisyenler karsilastirirken monoklonal
antikorlarin farkli epitoplar1 tamidigini, farkli boyutta olan yikim
iirlinleri iizerinde D- dimer antijenleri oldugunu, 6l¢iim yontemlerinin
farkliligim1 ve olglim kalibrasyon standartlarmin kullanilan cihazlara
gore degistiginin g6zoniinde bulundurulmasi gerektigini
onermektedirler. D-dimer diizeylerinin oOl¢iimlerinde farkli ve ¢ok
sayida Ol¢iim kullanilabilmesi 6nemli sorunlar olusturmaktadir. D-
dimer serumda Kkantitatif Ol¢limlerinin  (ELISA, ELFA ve
immiinotlirbidimetrik testler) duyarlilig, kalitatif (tam kan agliitinasyon
ve klasik latex agliitinasyon testleri) yontemlere gore yiiksek olmakla
birlikte yapilan analizlerin sensitiviteleri oldukca yiiksek olmasina
ragmen spesifiteleri %40-60 arasindadir (Kline ve Kabrhel, 2015;
Thompson ve Kabrhel, 2018).
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GIRIS

Diinyada her gecen giin, ortalama yasam standartlarinin
yiikseldigi, yeterli saglik hizmetlerine erisimin arttigi, hastaliklarin
teshis ve tedavisinde hizli klinik cevaplarin alindigr ve 6nemli 6l¢iide
teknolojik gelisimin arttig1 bir cagda yasiyoruz. Bu gelismeler
neticesinde diinyanin ¢ogu bolgesinde ortalama uzun ve saglikli yasam
stireleri beklentisini etkilemistir. Bununla birlikte, toplu yasamin ve
kiiresellesmenin ~ bir sonucu olarak diinya g¢apinda bulasici
hastaliklardan 6liim oranlar1 artmasina ragmen, kanser 6liimleri son 40
yilda yaklasik %40 oraminda artmustir. Oniimiizdeki 15 yil iginde bunun
tizerine vakalarin %50 oraninda daha da artmasi bekleniyor ve 2030
yilinda tahminen 13 milyon insanin hayatin1 kanser hastalig1 kaynakli
kaybedebilecegi 6ngoriilmektedir. Hastalik insidansindaki degisiklikler,
tarama programlarinin baglatilmasina ve tedavideki gelismelere bagl
olarak farklilagmaktadir. Kolorektal kanser 1950'i yillarda nadir olarak
tanimlanabiliyordu, Ancak zaman gegtikge bati iilkelerde baskin bir
kanser tiirii haline geldi ve giiniimiizde kansere bagli 6liimlerin yaklasik
%10'unu olusturmakta ve kadinlarda meme kanserinden sonra en sik
goriilen kanserler arasinda yer almaktadir. Kolorektal kanser
insidansindaki artisin nedenleri arasinda niifusun yaglanmasi ve bati
tilkelerinde sagliksiz beslenme aliskanliklari, sigara kullanimi, diisiik
fiziksel aktivite ve obezitenin yaygmligi yer almaktadir. Hastalik
insidansindaki degisiklikler sadece sporadik hastalik oranlarinda degil,
aynt zamanda bazi ailesel kanser sendromlarinda da belirgindir.
Helikobakter pilori enfeksiyonuna (mide kanserine neden olan bir ajan)
bagli olmayan ve genellikle CDHI1 mutasyonlart sonucu olusan mide
kanseri ve DNA yanlis eslesme onarimindan (MMR) sorumlu genlerde
kalitsal mutasyonlar ile olusan lynch sendromu (kalitsal bir polipoz
olmayan kolorektal kanser tiirii) sonucu meydana gelen kolorektal
kanser bunlara 6rnek olabilir. (Harrison ve Benziger, 2011; Toyota ve
Suzuki, 2010; You ve Jones, 2012). Cerrahi ve tibbi tedavilerdeki
gelismelere ragmen, hastalikta kiir oranlar1 ve uzun siireli sagkalim son
birkac dekatta pek degismemistir. Bu arka planda, kolorektal kanserde
once bir polipoid Oncliniin geldigi gdz oniine alindiginda, erken teshis
icin tarama programlarini  yayginlastirilmasint  hizlandirmistir.
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Gergekten de, tarama programlarmin Oniimiizdeki 15 yil icinde
kolorektal kanser insidansini ve mortalitesini lizerinde diistiriicii biiyiik
bir etkisi olmas1 beklenmektedir. Beklenen bu etki hizinin, yasam tarzi
degisikliklerinden veya yeni tedavi olanaklarinin gelistirilmesinden
beklenmesi pek olasi degildir. Tarama faaliyetlerinde, invaziv olmayan
taramalarda (6rnegin fekal immiinokimyasal testler ve fekal dna testi)
biiylik ilerlemeler kaydedilse de, kolorektal kanserde mevcut altin
standart tarama yOntemi olan kolonoskopiye alternatif olarak halen
kullanilamamaktadir. Tiim bu gelismelerle birlikte, tarama icerikli
kolonoskopi de her gecen giin teknik iyilestirmeler sonucu goriintii
¢Ozliniirliigli, islem oncesi hazirlik ve hasta konforu gibi konularda
onemli gelismeler saglanmistir (Lech, Slotwinski ve Krasnodebski,
2014; Ting ve digerleri, 2013)

1. EPIDEMIYOLOJI

Kolorektal kanser vakalarinin yarisindan fazlasi diinyanin daha
gelismis iilkelerinde goriilmektedir. Kolorektal kanserin yasa gore
standardize edilmis insidans orani1 erkeklerde (100.000’de 37,7)
kadinlarda ise (100.000'de 14,3) olarak bildirilmis ve erkeklerde oran
daha yiiksektir. Yaygin metastatik kolorektal kanserli hastalarin ¢ogu
50 yasin iizerindedir, rektum kanserli hastalarin %75'T ile kolorektal
kanserli hastalarin %80t tam1 aninda 60 yasin {izerinde olarak
belirlenmistir. 2020 yilinda diinya ¢apinda 730.000 kadinin kolorektal
kanserinden 6ldiigii belirlenmistir. Kolorektal kanseri meme, akciger ve
rahim agz1 kanserinden sonra diinya ¢apinda kadinlarda kanser
6liimlerinin dordiincii onde gelen nedeni olmustur.
(Https://Seer.Cancer.Gov/Statfacts/Html/Colorect.Html).

2. HASTALIGIN RiSK FAKTORLERI

Kolorektal kanser etiyolojisinde hem genetik hem de g¢evresel
faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Kolorektal kanserlerin ¢cogu diffiiz
Ozelliktedir. Hastalarin neredeyse dortte {icliniin aile Oykisi
bulunmamaktadir. Cogu bati popiilasyonunda, ortalama yasam boyu
kolorektal kanser gelistirme riski yiizde 3 ila 5 arasindadir. Bununla
birlikte, 50 ve 70 yaslar1 arasinda birinci dereceden bir aile {iyesine
kolorektal kanser teshisi konan Kkisilerde risk neredeyse iki katina
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cikmaktadir. Birinci derece akrabalarin tani yas1 50 altindaysa risk ti¢
katina kadar cikabilmektedir. Iki veya daha fazla aile iiyesi kolorektal
kanserden etkilenen kisilerde risk daha da artmaktadir. Kolorektal
kanserin yaygin olarak tespit edildigi ailelerde artan risk, distk
penetrasyonlu genetik faktorleri yansitabilmektedir. Buna gore,
kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %15-20'sinde pozitif bir aile
Oykiisii s6z konusu olabilmektedir. Bu hastalar tiim hastalarin %5-
10'unu olusturan kalitsal kolorektal kanser sendromundan etkilenen
bireyleri ve hasta popiilasyonunun belirli bir alt grubunu olusturur. Bu
kategorideki en yaygin sendrom Lynch sendromudur. Bu sendroma,
DNA’da hatali niikleotid kesip-g¢ikarma tamir mekanizmasinda gérev
alan (mis match repair, MMR) genlerinden birindeki meydana gelen
zararli mutasyonlar neden olmaktadir.

Replikasyon sirasinda bozulmus onarim mekanizmasi, 6zellikle
tekrarlayan niikleotid dizileri olan mikrosatellit dizilerindeki
instabiliteye neden olarak DNA fragmanlarinda meydana gelen
mutasyonlarin birikmesine neden olmaktadir. Bu kararsiz yap1 (MSI),
bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi kullanilarak tespit edilebilir.
Lynch sendromlu hastalar daha 6nce Amsterdam ve Bethesda kriterleri
(Grutzmann ve digerleri, 2008; Itzkowitz ve digerleri, 2008) gibi
klinikopatolojik kriterlerle tanimlanmistir. Bununla birlikte, klinik
uygulama olarak, spesifik onarim proteinlerinin ekspresyonundaki
farkliliklar ve uyumsuzluklar nedeniyle MSI, PCR ve IHC yontemleri
kullanilarak 70 yasindan once teshis edilen tiim hastalarda timor
materyalinin analizi dnerilmektedir. Ikinci en yaygin kolorektal kanser
sendromu, ailesel adenomat6z polipozisdir. Bu sendroma, WNT sinyal
yolunun aktivitesini kontrol eden adenomatdz polipozis koli (APC)
genindeki mutasyonlar neden olur. Ailesel adenomatdz polipozisli
hastalarin ¢ogunda geng¢ yasta c¢ok sayida polip sonrasi kolorektal
adenom ve ardindan kolorektal kanser gelismektedir. Kolorektal
kanserin farkli diger kalitsal sendromlar1 da mevcuttur. MUTYH, DNA
glikozilaz geninde mutasyonlarin oldugu polipozdur. Peutz-jeghers
sendromu, tirtiklt polip ve jlivenil polipler ile inflamatuvar bagirsak
hastaliginin (IBH) neden oldugu kronik kolit vb. hastaliklarin
kolorektal kanser gelisme riskinin artmasina neden oldugu
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bildirilmektedir. Ayrica daha uzun IBH siiresi ile bu riskin arttigida
bildirilmistir. (Crea ve digerleri, 2011). IBH, bati popiilasyonlarinda
kolorektal kanserlerin sadece %]1'ini olusturmaktadir ve bir dizi
calisma, IBH olan kisilerde kolorektal kanser insidansinin, tedaviye
bagl olarak etkili anti-inflamatuar ilaglar ve gelismis siirveyans ile
iliskili  oldugunu gostermektedir. Cesitli ¢evresel (cogunlukla
degistirilebilir) yasam tarsi faktorleri de kolorektal kanser riskini
etkilemektedir. Bu risk sigara ve alkol tiikketimi ve kilo alimi ile
artabilmektedir. Viicut kitle indeksindeki her birim artis1 i¢in kolorektal
kanser gelisme riski %2 ila %3 arasinda artmaktadir (Nakao ve
digerleri, 2011). Yakin baglantili olarak, tip 2 diyabetli hastalarda da
kolorektal kanser gelisme riskinin arttigi bildirilmistir.(Munoz-Bellvis
ve digerleri, 2012). Orta diizeyde alkol (2-3 duble/giin) riski %20
artirirken, daha da yiiksek alkol tiiketimi %50 artmis riskle iligkili
bulunmustur(Fleming ve digerleri, 2013). Uzun siireli sigara igmenin
de benzer bir etkisi tespit edilmistir (Fleming ve digerleri, 2013;
Watanabe ve digerleri, 2010). Kirmiz1 et ve islenmis et tiilketiminde
giinliik her 100 gram tiiketim artisinin kolorektal kanser riskini 1,16 kat
arttirdig1 belirlenmistir. (Zhang ve digerleri, 2010). Ote yandan siit, tam
tahilli yiyecekler, taze meyve ve sebzeler ile kalsiyum, lif, multivitamin
ve d vitamini tiiketimi de kolorektal kanser riskini azaltmaktadir.
Gilinlik 10 gram lif, 300 mg kalsiyum veya 200 ml siit tliketimi
kolorektal kanser riskinde yaklasik %10'luk bir risk azalmasina neden
olacagi tahmin edilmektedir. 30 dakikalik giinliik fiziksel aktivite de
benzer bir etkiye sahiptir. Diisiik doz aspirin ayn1 zamanda kolorektal
kanser riskinin azalmasiyla da iliskili bulunmustur (Alhopuro ve
digerleri, 2005).

Degistirilebilir yasam tarzi faktorlerinin fazlalifi, kolorektal
kanser insidansindaki cografi ve sosyoekonomik farkliliklar1 da 6nemli
Olciide acgiklamaktadir. Cesitli arastirmalar, Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki kolorektal kanserlerin %16-71'l arasinda farkli
oranlarda yasam tarzi faktorlerine bagli olabilecegini tahmin etmektedir
(Benatti ve digerleri, 2005; Grady ve Carethers, 2008). Yasam tarzi
degisikliklerinden farkli oranlarda fayda, saglanabilecegi ve hatta
aspirin ve diger steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin diizenli
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kullanimi ile de bu faydanin arttirilabilecegi bildirilmektedir (Sargent
ve digerleri, 2010; Sinicrope ve digerleri, 2011). Statinlerin
kullaniminin da kolorektal kanser olusumunda kii¢iik bir 6nleyici etkisi
olabilecegi tahmin edilmektedir (Liang ve digerleri, 2013; Losso,
Moraes Rda, Gentili ve Messias-Reason, 2012).

3. GENETIK VE SITOGENETIK BiYOBELIRTECLER

1990'da Fearon ve Vogelstein, normal bagirsak mukozasinin
kolorektal karsinoma doniisiimiinde yer alan genetik degisiklikleri
tanimlayan kolorektal kanser tiimorogenezi icin bir model
onermislerdir. Bu anormal transformasyonda, adenomatdz poliplerin
gelisiminde erken donemde meydana geldigi diisiiniilen kromozom 5q
tizerinde yer alan APC gen mutasyonu (adenomatous polipozis coli
geni), KRAS aktivasyonu gibi genetik degisiklikleri igeren ¢ok asamali
bir siirectir. V-KI-RAS2 gen homologu kirsten sigcan sarkoma viral
onkogen homologu, 12p12 kromozomu iizerinde, adenomatdz evrede
bulunan bir onkogen ve tiimor proteini p53 (TP53) ve DCC tiimor
baskilayici genleri iceren 17p ve 18q kromozomal bolgelerinin kaybina
sebep olmaktadir (Fearon ve Vogelstein, 1990). Birgok ¢alisma, Fearon
ve Vogelstein tarafindan tanimlanan bu ortak degisiklikleri ve ilave
olarak 7q, 8q, 13q ve 20q kromozomlarinin kazanimlari ile 1p, 4p, 8p
ve 22q kaybr gibi diger degisiklikleri tanimlamiglardir. Bazi ¢calismalar,
17p ve 18q heterozigotluk (LOH) kaybinin, hastaligin daha ileri
evreleri ile iliskili olabilecegini gostermistir. 17p ve 18q kaybinin,
kolorektal kanser patogenezinde oOnemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir, ¢iinkii bu iki kromozom anomalisinin, bagirsak
epitelinin malign transformasyonu ile ilgili genleri tasidigi ve ayrica
metastatik siiregte onemli bir rol oynadagi diistiniilmektedir(Fearon ve
Vogelstein, 1990; Gonzalez-Gonzalez ve digerleri, 2012).

18. kromozomun uzun kolunun silinmesi (18g veya 18q loh
kayb1), kolorektal kanserde en yaygin sitogenetik anomalidir ve 18q
koromozom boélgesi smad7, smad4 ve smad2 gibi birkag 6nemli tiimor
baskilayic1 geni igerdiginden kotli prognoz ile iliskili olabilecegi
tahmin edilmektedir. Ayrca araci transkripsiyon TGF- ve DCC sinyal
yolundadirlar (Fleming ve digerleri, 2013). Fare calismalari, smad4




ekspresyonu kaybinin, TGF-f biiyiime baskilayict roliini biiylime
promotdrii olarak degistirdigi ve boylece kolorektal kanser hiicrelerinin
timorijenik ve metastatik potansiyelini arttirdigim  gdstermektedir
(Zhang ve digerleri, 2010 115). Smad aktivite kaybi, kolorektal
kanserlerin yaklasik %10'unda meydana gelmektedir ve ilerlemis
hastalik, lenf nodu metastazlarinin varlig1 ve daha kisa genel sagkalim
ile iligkili bulunmus ve Onemli bir bagimsiz prognostik faktor
olabilecegi gosterilmistir. Sagkalim, Ozellikle evre 3 hastaligi olan
hastalarda ve evre 3 mikrosatelit kararsizligi olan hastalarda smad4
aktivitesi normal olan hastalar ile evre 2 hastalig1 olan hastalarla benzer
sonuclara sahipken, evre 2 hastalig1 olan ve mikrosatelit kararsizligi
olmayan fakat smad4 ekspresyon kaybi olan hastalar sagkalim
acisindan ve evre 3 hastaligi olanlara gore daha azdi1 (Roth ve digerleri,
2012). Ayrica, normal smad4 ekspresyonu, 5-FU bazli kemoterapiden
saglanan faydada ii¢ kat artis saglayacak bir belirte¢ olabilecegi tahmin
edilmektedir (Grutzmann ve digerleri, 2008). Smad4 kaybinin ise
tedavide zayif yanit i¢in 6ngoriicli bir belirteg olabilecegi bulunmustur
(Sargent ve digerleri, 2010). Bu nedenle, kromozomal anomalisi olan
hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugu ve bunun da prognostik
degere sahip olabilecegi tahmin edilmektedir(Walther, Houlston ve
Tomlinson, 2008).

3.1 Mikrosatellit instabilitesi

Kolorektal kanserde sik goriilen genomik kararsizlik nedenidir.
Niikleotit diizeyinde gozlemlenen ve cogu zaman birden fazla
niikleotidin silinmesi veya eklenmesiyle sonuglanan mikrosatellit
kararsizhigidir. Mikrosatellitler, DNA onarim mekanizmast (MMR)
genlerinde meydana gelen mutasyon nedeniyle, replikasyon sirasinda
cerceve kaymalarma veya baz c¢ifti yer degistirmelerine egilimli
genomda dagilmis olan kisa niikleotid dizilerinin polimorfik tandem
tekrarlarinda hatalara neden olur. Tekrarlanan niikleotid birimlerinin
sayisindaki klonal bir degisikligi ifade eder ve MMR genlerinin
(MSH2, MLH1, MSH6, PMS2) inaktivasyonu nedeniyle yanliz
eslesme onarimi hatali olan tiimorlerde goriiliir. Sik  polipoz
goriilmeyen kolorektal kanserde (HNPCC), MSI mevcut olan
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timorlerin ¢ogu sporadik olarak meydana gelmektedir (Grady ve
Carethers, 2008). MSI bulunan diffiiz timorler daha proksimal olma
egiliminde, yasli kadinlarda daha sik goriiliir, kot diferansiye, miisindz
ve belirgin bir lenfositik infiltrasyon gosterir (Benatti ve digerleri,
2005). Alkilleyici ajanlara ve sisplatine kars1 direnglerine ragmen, MSI
yiiksek bulunan tiimdrler genel olarak daha iyi ve niikssiiz sagkalima
isaret etmektedir. Yiiksek MSI durumu, hedefe yonelik tedavilerle uzun
vadeli sonuglarda ileri evre hastalara kiyasla avantaj saglar (Zhang ve
digerleri, 2010). MSI yiiksek bulunan tiimoérler, hastaligin tim
evrelerinde daha 1yi bir prognoz ile iliskilidir. MSI yiiksek bulunan
hastalar, MSI olmayan hastalara kiyasla 6nemli bir sagkalim avantajina
sahiptir ve bunun nedeni de 5-FU kemoterapisine direng gelisimi ve
sonucunda daha kisa hasta sagkalimi ile iliskili bulunmustur(Sargent ve
digerleri, 2010). Bu nedenle, MSI yiiksek bulunan kolorektal kanser
hastalar1 i¢gin umut verici prognostik belirteclerden biri olarak
goriilmektedir. Ozellikle 5 farkli lokusun analiz edilmesinden olusan
bir panel (bat25, bat26, d2s123, d5s346 ve d17s2720) kullanilarak, MSI
tamimi yapilabilmektedir.  Iki veya daha fazla lokusta instabilite
durumunun tespitinde kullanilmaktadir.

3.2 APC Geni

APC genindeki mutasyonlar, ailesel adenomatdéz polipozdan
(FAP) ve sporadik koleraktal kanserlerin ¢ogundan sorumludur. APC
geni, WNT sinyal yolagi, hiicreler arasi yapisma, hiicre iskeleti
stabilizasyonu, hiicre dongiisii diizenlenmesi ve apoptozda Onemli
rolleri olan ¢ok islevli bir proteini kodlar. APC geninde meydana gelen
mutasyonlar, c-MYC ve siklin-D1 gibi onkogenlerin diizensiz
transkripsiyonuna yol agarak tiimor olusumunu arttirabilmektedir.
Birgok kolorektal kanser hastasinda WNT/APC/CTNNBI1 (B-katenin)
sinyal yolunun iyelerinde mutasyonlar tespit edilmektedir.
WNT/APC/CTNNB1 sinyal yolunun kolorektal hiicrelerin uygun
islevini slirdiirmedeki kritik rolii géz Oniine alindiginda, bu yolaktaki
genetik varyasyonlarin kolorektal kanser gelisimini etkileyebilecegi
ongoriilmektedir. Bir meta-analiz arastirmasinda, U¢ farkli APC
polimorfizminin (D1822V, E1317Q, 11307K) Kkolorektal neoplazi




gelisim riskindeki artisin  kapsamli ve sistematik bir haritasini
sunmaktadir; 6zellikle 11307K ve E1317Q varyanti, énemli Slglide
artmis kolorektal neoplazi riski ile iligskilendirilmis ve adenom
gelistirme riskinde Onemli bir artis saptanmistir.  Yapilan meta-
analizler kolorektal neoplazi gelisiminin onlenmesi i¢in olasi stratejiler
hakkinda genetik bilgi saglayabilirler (Liang ve digerleri, 2013).

WNT yolaginin iki anahtar geninde, APC ve CTNNB1’de tek
niikleotid polimorfizmlerini (SNP) sistematik olarak degerlendirmek
icin kapsamli bir yaklasim kullanan bir¢cok yeni calisma, sagkalim
analizi ile birlikte hastalarda daha yiiksek dereceli bir genetik profil
tamimlamiglardir. Koleraktal kanserli hastalarin APC geninde rs565453
ve 151816769, CTNNBI1 geninde ise rs2293303 degisiklikleri genel
sagkalim ile Onemli Ol¢iide iliskili bulunmuslardir. Bu snp'ler,
konsensus baglanma bdélgesi, transpozon elementler ve transkripsiyon
faktorii baglanma bolgelerinin dizisini degistirerek APC/CTNNB1
baglanmasini ve ekspresyonunu etkileyebilmektedir. Son zamanlarda,
ileri evre kolorektal kanserde, WNT sinyal yolaginin bir aktivatorii olan
yiiksek APC/miR-21 mutasyonuna sahip hastalarin genel sagkaliminin
daha kotii oldugu bulunmustur, bu nedenle hastaligin klinik tahmini
i¢cin APC mutasyonu ve miR-21 ekspresyon verileri kullamlabilir. ilgili
biyobelirteglerin sagkalim tahmini ve tedavi etkinligini degerlendirmek
icin degerli olabilecegi bildirilmistir (Ting ve digerleri, 2013).

3.3 KRAS Geni

KRAS mutasyonlari, cetuximab veya panitumumab gibi
ajanlarla yapilan anti-EGFR monoklonal antikor tedavisine direng ile
iligkili oldugu bildirilmistir. KRAS mutasyon durumu genellikle
kolorektal kanser icin kullanilan EGFR inhibitorlerine yanit i¢in bir
Ongoriicii belirteg olarak kabul edilir. Kolorektal kanser i¢in genellikle
rutin klinik uygulamada testi ilk istenen biyobelirteglerdendir. KRAS
proteini sinyal iletim yolunda yer alan ve hiicre ¢ogalmasini ve
farklilagsmasin1 modiile eden 21 kda'lik bir proteini (p21ras) kodlar.
KRAS anomalileri sonucu genellikle epitelde tespit edilemeyen,
histolojik olarak anormal kript odaklarinda kolorektal neoplazmlarin
adim adim ilerlemesindeki ilk olaylardan birisidir. Onkogenik KRAS
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mutasyonlarr, bu sinyal iletim yolunun yapisal aktivasyonuna yol
acarak diizensiz proliferasyon ve bozulmus farklilagsmaya neden olurlar
(Bolocan, lon, Ciocan ve Paduraru, 2012).

Wild(yabani) tip KRAS proteini, siki bir sekilde diizenlenmis
sinyal iletim mekanizmasi1 sirasinda gegici olarak aktive edilir.
Monoklonal antikorlarin EGFR'ye baglanmasi tipik olarak reseptor
i¢csellestirmesini indiikler, dogrudan tirozin kinaz aktivitesini inhibe
eder ve RAS/RAF/MAPK sinyallesmesini bloke eder. Bununla birlikte,
KRAS mutasyonlari, aktif bir GTP baglayict protein ile sonuglanir,
boylece EGFR dahil olmak {izere reseptorlerinin aktivasyon
durumundan bagimsiz olarak, kalic1 olarak aktif hale getirir. Ornek
olarak, bir anti-EGFR molekiiliiniin EGFR'ye baglanmasi ve ligand
aracili reseptdr aktivasyonunun inhibisyonu, herhangi bir baskilayici
yolun olusturulmasinda basarisiz olacaktir. Bu yol aktivasyonu
diizensiz proliferasyona, bozulmus farklilasmaya ve anti-EGFR
tedavilerine kars1 dirence yol agmaktadir (Scaltriti ve Baselga, 2006).
KRAS aktive edici mutasyonlarin %90 kadar1 kodon 12 (%82-87) ve
13'te (%13-18) saptanmaktadir. Ancak 61, 63 ve 146 kodonlarinda da
genellikle mutasyonlar tespit edilmektedir. Kolorekral kanserde en
yaygin KRAS mutasyonlarin nokta mutasyonlaridir. Ozellikle G>A ve
G>T degisimleri tespit edilmektedir. Kodon 12 ve 13, katalitik bolgeye
bitisik iki glisin kalintisin1 kodlar (Bazan ve digerleri, 2002). Spesifik
KRAS mutasyonlar fenotipik olarak heterojen olabilmektedir. Ornegin
kodon 12 mutasyonlari, genellikle miisindz bir kolorektal fenotipi ile
iliskilendirilmistir. Buna karsilik, kodon 13 mutasyonlar ile iliskili
kolorektal kanserler nispeten miisindz degildir, Ancak metastatik
potansiyele sahip daha agresif tiimorler olarak karakterize
edilmektedirler (Gonzalez-Gonzalez ve digerleri, 2012). Bununla
birlikte, G12A mutasyonuna sahip kolorektal kanserli hastalarda
hastaligin agresif (evre 11 veya 1v ve metastatik veya yaygin
tekrarlayan hastalik) olarak seyrettigi gozlemlenmistir (Cushman-
Vokoun ve digerleri, 2013).

KRAS mutasyonlari, kii¢iik veri setleri dogrulandigi gibi, anti-
EGFR monoklonal antikorlara karsi major bir tedavi metodu veya
direng olarak da ortaya c¢ikmistir. Bu caligmalarda, KRAS
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mutasyonlarini barindiran metastatik kolorektal kanserli hastalarin, tek
basina veya standart kemoterapi ile kombinasyon halinde cetuximab
veya panitumumab ile tedaviden fayda gérmedikleri anlasilmistir. Bu
sayede kolorektal kanserli hastalar icin kisisellestirilmis tibbin ilk
pratik uygulamasi kesfedilmis ve KRAS mutasyonlari, anti-EGFR
tedavisine spesifik bir negatif biyobelirte¢ olarak kabul edilmislerdir.
Bununla birlikte, tiim KRAS mutasyonlarinin biyolojik 6zellikleri ve
EGFR direnci iizerindeki etkileri bakimindan ayni olmadigi ve bazi
KRAS mutasyonlarinin EGFR inhibitor tedavisine karst direng
olusturmadig ortaya ¢ikmis,(De Roock ve digerleri, 2010; Sastre ve
digerleri, 2011; Soeda ve digerleri, 2013) ve retrospektif ve ileriye
doniik c¢aligmalarla analiz edilmistir (Bokemeyer C; Karapetis ve
digerleri, 2008; Peeters ve digerleri, 2010).

3.4 Kolorektal Kanser Patolojisi ve Prognozunun Diger

Klinik Biyobelirtecleri

BRAF (V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1l),
aktive edilmis RAS’1n downregiilasyonu i¢in efektor olan bir protein
serin treonin kinazi kodlayan raf gen ailesinin bir tyesidir (Tol ve
digerleri, 2010). Son on yilda, bir¢ok c¢alisma BRAF somatik
mutasyonunun kolorektal kanserlerin yaklasik %10'unda tespit
edildigini gostermistir (Goel ve digerleri, 2007). BRAF mutasyonu i¢in
hot-spot bolgeler, BRAF protein kinaz aktivasyon alaninda 600.
aminoasit valin’nin glutamik aside (v600e) doniisiimiidiir ve kolorektal
kanserdeki BRAF mutasyonlarinin = %80'ini  olusturur. V600E
mutasyonuna sahip kanser hiicreleri fonksiyonel RAS proteini olmadan
biiyiiyebildiginden, bu nedenle KRAS mutasyonlu kolorektal kanser
hastalarinda BRAF V600E mutasyonlar1 bulunmaz, bu hot-spot
bolgenin diger BRAF mutasyonlarindan biyolojik olarak farkli oldugu
iler1 siiriilmektedir (De Roock ve digerleri, 2010). BRAF mutasyonlari,
genellikle yiiksek dereceli, sag tarafli kolon tiimdrlerinde, erkek
cinsiyeti, ileri yas ve MSI-h tiimorler ile iligskilendirilmistir (Van
Cutsem ve digerleri, 2011). BRAF mutant tiimorlerde belirgin bir
metastatik yayilim paterni de gozlenmistir, yani daha yiliksek oranda
peritoneal metastaz, perilenf diigiimii metastazlari ve daha diisiik
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oranda akciger metastazlar1 goriilmektedir (Munoz-Bellvis ve digerleri,
2012). Kolorektal kanser hastalarinda BRAF mutasyonlar1 prognostik
olarak cinsiyete bagh farkliliklar gostermistir, ozellikle erkeklerde
belirgindir (Watanabe ve digerleri, 2010).

Fosfatidilinositol 3-Kinaz (PI3K), hiicre ¢ogalmasi ve hayatta
kalmas1 dahil olmak iizere cesitli biyolojik stiregleri destekleyen lipid
kinazdir. PI3K'nin pl10a katalitik alt birimini kodlayan PIK3CA
genindeki mutasyonlar, bir¢ok insan solid tiimoriinde tanimlanmistir
(De Roock ve digerleri, 2010). Kolorektal kanserlerde, vakalarin %10-
20'sinde bulunan PI3K mutasyonlar1, klinikopatolojik ozellikler ve
spesifik molekiiler degisiklikler ile proksimal kolon tiimor yerlesimi,
miisindz farklilasma, KRAS mutasyonu ile rapor edilmistir (Rosty ve
digerleri, 2013). KRAS, BRAF, PI3K mutasyonlarinin klinik ve/veya
biyolojik olarak alakali bir timoér alt kiimesini tanimlayip
tamimlamadig1 agik degildir. PI3K mutasyonunun olumsuz prognostik
etkisinin, BRAF wild tip tiimorlii hastalarin sagkalimini sinirladigini
gozlemlenmistir. (Rosty ve digerleri, 2013). PI3K aktive edici
mutasyonu genellikle {i¢ bolgede gézlemlenir, sarmal alanda ekzon 9,
kodonlar1 542 ve 545 ve kinaz alaninda ekzon 20 ve kodon 1047°dir.
Bu bolgelerin herhangi birindeki mutasyonlarin enzim aktivitesini
arttirdig1 ve in vitro ve in vivo onkogenik transformasyonu destekledigi
gosterilmistir. PI3K ekson 9 ve 20 mutasyonlarinin bir arada bulunmasi
ise koloretktal kanserli hastalarmm koti prognozu ile iliskili oldugu
bulunmustur (Zhao ve Vogt, 2008). Son zamanlarda, PI3K mutasyonu
olan hastalarda, tanidan sonra diizenli olarak aspirin kullanan hastalarda
daha uzun sagkalim ile iliskilendirildigi bildirilmistir (Liao ve digerleri,
2012).

PTEN geni ekspresyonunun kaybi1 (PTEN, PI3K/AKT
sinyallemesinin homeostatik olarak diizenlenmesinde rol oynayan
anahtar bir tiimor baskilayict gendir) yiiksek oranda uzak metastaz ile
iligkilendirilmistir (Soeda ve digerleri, 2013). Bununla birlikte, PTEN
ekspresyonu normal olarak tespit edilen hastalar, PTEN ekspresyon
kayb1 olan olan hastalardan daha uzun bir genel sagkalima sahip oldugu
bildirilmistir (Tural ve digerleri, 2014).




TP53, hiicre  boliinmesi, biiyiimesi ve  apoptozun
diizenlenmesinde gorev alan tiimor baskilayict bir gendir. TP53
ekspresyonunun evre 3 tanili tiimorii olan hastalarda hastaliksiz
sagkalim i¢in Onemli bir prognostik faktér oldugunu gosterilmistir,
ayrica yiiksek wild tip TP53 genine sahip ve normal ekspresyon
profiline sahip evre 3 tanili tiimorlerin kemoterapi sonrasi Snemli
Olciide geriledigi ve daha iyi bir prognoza sahip oldugunu gosterilmistir
(Huh, Kim ve Kim, 2013).

Kromozom 4g25-q28.2 iizerindeki aday tiimor baskilayici
genleri inceleyen bir ¢calisma, 4q26'da tanimlanan yeni bir aday timor
baskilayici gen olarak NDST4 geni tespit edilmistir. Bu geni, kolorektal
kanserli timdrlerde 6nemli dl¢lide down-regiile edildigi ve bu genetik
sapmanin, daha yliksek patolojik evrelere (t3 ve t4) sahip tlimorlerde
onemli Olgiide arttifi belirlenmistir. NDST4, doku yapisina katkida
bulunan heparan siilfat proteoglikanlar1 (hspg'ler) olusturmak {tizere
niikleer proteinler {izerinde heparan siilfatin (hs) biyosentezinden
sorumlu olan n-deasetilaz/n-siilfotransferaz (heparan glukozaminil)
(ndst) ailesinin bir iiyesidir. NDST4 fonksiyon kaybinin, spesifik
hspg'lerin hs zincir modifikasyonunu bozabilecegi ve reseptorler ile
hiicre yapisma ligandlarinin etkilesiminin yeniden modellenmesi
yoluyla daha istilac1 tiimor hiicrelerine yol agabilecegi bildirilmistir.
NDST4 ekspreyon kaybinin, kolorektal kanserli hastalar i¢in olumsuz
bir prognostik biyobelirteg islevi gorebilecegi diistiniilmektedir (Tzeng
ve digerleri, 2013).

3.5 Tedavi Yanitinin Genetik Biyobelirtecleri

Gegtigimiz yillarda yapilan caligmalarla, kolorektal kanser
tedavisinde, oksaliplatin, irinotekan, setuksimab, panitumumab,
bevacizumab, aflibercept ve regorafenib gibi kemoterapotik ajanlar,
geleneksel florourasil (5-fu) tedavisine ek olarak onaylanmistir ve bu
ilave tedavilerle medyan genel sagkalimi arttigi bulunmustur.
Metastatik kolorektal kanserli hastalarin (MCRC) sagkalimi, esas
olarak yeni kemoterapi bilesikleri (5-fu, irinotekan, oksaliplatin) ve
aralarinda iki monoklonal antikorun bulundugu yeni tedavilerin
kullanilmaya baglamasiyla gectigimiz on yillar i¢cinde kademeli olarak
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tyilesmistir. Epidermal biiytime faktorii reseptorii, setuksimab ve
panitumumab, MCRC tedavisinde etkilidir. Bununla birlikte, bu
tedavilerin toksik yan etkilerinin sikligt ve pahaliligi nedeniyle
tedaviden fayda gérme olasilig1 en yiiksek olan hastalarin segilmesine
ihtiya¢c duyulmaktadir. Cesitli analizler, birinci ve ikinci basamak
tedavi alan KRAS mutasyonlu hastalarin setuksimab veya
Panitumumab tedavilerine yanit vermedigini ve bu tiir tedavilerden
sagkalim yarar1 gostermedigini bulunmustur. Bu nedenle, KRAS kodon
12 ve kodon 13 mutasyona ugramis tiimdorleri olan MCRC hastalar1 su
anda anti-EGFR monoklonal antikor tedavisinin disinda tutulmaktadir.
Ayrica, NRAS, BRAF ve PI3KCA mutasyonlarimin (De Roock ve
digerleri, 2010; Mao, Yang, Hu, Chen ve Tang, 2012; Soeda ve
digerleri, 2013) tedaviyi olumsuz etkiledigi bulunan irinotekan ile
birlestirildiginde anti-EGFR antikorlarma direnci de bildirdigi tespit
edilmistir(De Roock ve digerleri, 2010). Bu nedenle, KRAS mutasyon
durumu, klinik ortamda anti-EGFR mono klonal antikor direncinin
onemli bir belirleyicisi olarak ortaya ¢ikmigtir. Ancak yine de bu tip
direncin tek belirleyicisi konumunda degildir (Soeda ve digerleri,
2013). Kolorektal kanserli hastalarda diizenli aspirin kullaniminin, wild
tip BRAF geni sahip kisilerde sagkalimi arttirdigi bulunmustur, ancak
BRAF mutant kolorektal kanseri ile iligskilendirilmemistir. Bu bulgular,
BRAF mutant kolorektal tiimdr hiicrelerinin aspirinin etkisine daha az
duyarli olabilecegini diisiindiirmektedir (Cushman-Vokoun ve digerleri,
2013). KRAS ve BRAF mutasyonlarina ¢k olarak, PTEN
ekspresyonunun kayb1 ve PI3K mutasyonlarinin, metastatik kolorektal
kanserde anti-EGFR tedavi basarisizliginin muhtemel belirleyicisi
oldugu diistiniilmektedir(Sood ve digerleri, 2012). PTEN ekspresyonu
normal olan tiimoérler, setuksimab bazli tedaviye PTEN ekspresyon
kayb1 olan tiimorlere gore istatistiksel olarak daha yiiksek yanit
oranlarina sahip oldugu bildirilmistir (Tural ve digerleri, 2014). MSI
bulunan kolorektal kanserin bulunmayanlara kiyasla daha iyi bir
prognoza sahip oldugu, MSI’nin kolorektal kanserinde 5-fu bazli
kemoterapiye direng gosterdigi bildirilmistir (Devaud ve Gallinger,
2013).




3.6 Kolorektal kanserde DNA Metilasyon Biyobelirtecleri

Kolorektal kanser dokularinda global DNA hipometilasyonu ve
azalmis toplam 5-metilsitozin igerigi ilk olarak 1983 yilinda feinberg ve
vogelstein tarafindan bildirilmistir. Yasa baghi olarak ve erken
karsinogenezde ortaya ¢ikan tekrarlayan dizilerdeki azalma esas olarak
CpG dintikleotidlerinde gozlenmistir. Kolorektal kanser dokularindaki
global DNA hipometilasyonunun, tiimdr baskilayici genlerin veya
DNA onarim proteinlerini kodlayan genlerin hipermetilasyonu ve
transkripsiyonel susturulmasi ile iligskili oldugu da bilinmektedir
(Feinberg ve Vogelstein, 1983). Kolorektal kanser genomunda yiizlerce
genin anormal sekilde metillendigini ve APC, AXIN2, DKK1, SFRPI,
SFRP2, WNT5 vb. DNA onarim genlerinin MGMT gibi WNT sinyal
yolu genleri dahil olmak {izere daha birgok geni de igerdigi
bildirilmistir. HMLH1 ve HMLH2, CDKN2aink4a(p14), CDKN2aa-
mk4b(p15) ve CDKN2aarf(p16) gibi hiicre dongiisii ile ilgili genler,
RAS sinyal genleri RASSF1IA ve RASSFIB ve diger genler
belirlenmistir. Tiim kolorektal kanserler hipometilasyon varligi ile
karakterize edilse de, bunlarin CpG adast metilator fenotipi (CIMP+)
olarak karakterize edilen belirli bir alt grubu da yiiksek diizeyde
metillenmis genler igermektedir (Goel ve digerleri). Epigenetik bir
perspektiften, kolorektal kanserler genel olarak Cpg adalarinda
metilasyonu artmis DNA metilasyonu olan (CIMP+) ve olmayan
timorlere ait genetik degisiklikler géz oniine alindiginda birkag alt tip
bildirilmistir. Bunlar; (1) MLH1 metilasyonu, MSI ve BRAF V600E
mutasyonu ile Dbaglantili kansere 06zgli c¢ok yiksek DNA
hipermetilasyonu siklig1 gosteren CIMP-yiiksek tiimorler; (2) KRAS
mutasyonlart ile iligkili CIMP-diisiik tiimorler, CIMP-yiiksek iligkili
genlerin bir alt kiimesinin metilasyonu ile karakterize edilir. (3) TP53
mutasyonu ve distal kolonda sik goriilmesi ile karakterize edilen CIMP
tespit edilmeyen tiimorler. (4) Kansere 6zgli gen mutasyonu ve
hipermetilasyon sikliginin diisiik oldugu ve rektal tiimorlerde
zenginlestirilmis CIMP tespit edilmeyen tiimorlerdir (Alhopuro ve
digerleri, 2005). Bu epigenetik degisikliklerin bir¢ogunun kolorektal
kanser teshisi, ilerlemesi, prognozu, metastaz egilimi ve tedaviye yanit
i¢cin degerli biyobelirtecler olabilecegini diisiindiirmektedir.
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3.7 Kolorektal Kanser Teshisi i¢cin Metilasyon

Biyobelirtecleri

Kolorektal kanser hiicrelerinde anormal DNA metilasyon
paternleri, kanser hastalarinin kaninda veya diskisinda bulunan timor
kaynakl1 hiicresiz DNA'da (ctDNA) tespit edilebilmektedir ve ayrica
kandaki DNA metilasyon profillerinin siklikla kolorektal kanser
dokularindakileri yansittigina dair kanitlar bulunmaktadir(Sood ve
digerleri, 2012). Bu veriler aragtirmacilari bu Orneklerde DNA
metilasyon biyobelirteclerini arastirmaya ve invaziv olmayan uygun
maliyetli kan ve diski tabanli epigenetik kolorektal kanser teshis
araglar gelistirmeye yonlendirmistir (Lange ve Laird, 2013). Plazmada
anormal sekilde metillenmis Septin 9'un (SEPT9) varligi, kolorektal
kanser tanisinda yaklasik %90 duyarlilik ve 6zgiilliik gosteren degerli
ve minimal invaziv kan bazli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir
(Grutzmann ve digerleri, 2008). Kolorektal kanseri tiim asamalarinda
ve lokasyonlarda tespit edebildigi ongoriildiigiinden ticarilestirilmistir
(Feinberg ve Vogelstein, 1983). Arastirmacilar, bu kan bazli testin
duyarliligint artirmak i¢in ALX4 ve HLTF gibi genlerin metilasyon
analizine dahil etme olasiligini degerlendirmislerdir (Feinberg ve
Vogelstein, 1983). SEPT9 disindaki kan bazli biyobelirteclerde
arastirllmistir.  Kolorektal kanser dokularinda, serum ve diski
DNA'sinda salgilanan Protein 2 (SFRP2) geninin metilasyon durumu,
kolorektal kanserin yaklasik %67'sinde tanimlanabilecegi bildirilmistir
(Feinberg ve Vogelstein, 1983). Metillenmis Trombomodulin geninin
(THBD) %80 ozgiillikle evre 1/2 kolorektal kanser olgularinin
%74'ini saptadigin1 (Alhopuro ve digerleri) ve Syndecan 2 geninin
(SDC2) metilasyonunun evre 1 kolorektal kanser igin %92'lik bir
duyarliliga sahip oldugunu gosterilmistir. ABD’de Vimentin gen
metilasyonunun (VIM) analizi i¢in digki bazli bir testi daha mevcuttur
ve bu test yaklasik %80 oOzgiillik ve duyarliliga sahiptir. Diski
orneklerinden izole edilen birkag farkli hipermetile gen daha mevcuttur.
Bunlar; APC, P16, HMLH1, MGMT, SFRP1, SFRP2 ve VIM (Walther
A) dahil olmak iizere kolorektal kanser ve adenomlarin teshisi igin
biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Meta-analizi
calismalar1 sonrasi ilgili genlerle kolorektal kanser veya adenomu
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saptama duyarliliginin %62 ila %75 arasinda degistigi bildirilmistir.
Kolorektal kanser hastalarinin digki 6rneklerinde Fibrillin-1'in (FBN1)
hipermetilasyonu da saptanmistir ve kolorektal kanser tanisi i¢in %72
duyarlilik ve %93 6zgiillik gosterdigi bildirilmistir (Crea ve digerlert,
2011).

3.8 Kolorektal Kanserin Evreleme ve Prognozunun DNA

Metilasyon Biyobelirtecleri

Yapilan bir c¢aligmada, normal kolon epitelinden
adenokarsinoma yol acan ¢ok asamali siiregcte DNA metilasyonu ile
ilgili birgok gen aragtirlmigtir. Altt farkli genin (SLC5A8, SFRPI,
SFRP2, CDH13, CRBP1 ve RUNX3) ve iki farkli lokusun (MINT1 ve
MINT31) normal bir kolon epitelinden anormal kript odaklarina gegiste
tutarl bir sekilde metillendigi tespit edilmistir. Diger genlerin ise (P14,
HLTF, ITGA4, P16, CDH1 ve ESRI1) anormal kript odaklarindan
polip/adenomaya gegiste siklikla metillendigi bulunmustur. Dort farkls
genin ise (TIMP3, CXCL12, ID4 ve IRF8) kolorektal kanserin
ilerlemesinde ve metastazinda rol oynayabilecegi bildirilmistir. Ayrica
erken baglangicli kolorektal kanserde yiliksek derecede LINE-1
hipometilasyonu bulunmus ve siklikla kolorektal kanserin kot
prognozla iligkilendirilen farkli bir klinik formu olarak bildirilmistir
(Feinberg ve Vogelstein, 1983). LINE-1'in hipometilasyonu, kolorektal
kanser metastazinda proto-onkogenlerin aktivasyonuna yol agmaktadir
(Tol ve digerleri, 2010). MSI’nin kolorektal kanserin klinik sonucunun
LINE-1 metilasyonuna bagli olduguna dair gostergeler de vardir, bu da
diistik LINE-1 metilasyon durumunun olumsuz prognozun onemli bir
prognostik parametresi olarak Kabul edilmesini diistindiirmektedir
(Rhee ve digerleri, 2012). Kript adenomlar, tipik adenoma-karsinom
yolundan farkli bir molekiiler yol izleyerek malignite potansiyeli
tastyan ve kolorektal premalign lezyonlarin ayri bir alt grubunu
olusturmaktadir (Kirvela ve Nieminen, 1990). WNT gen ailesinin bir
tiyesi olan WNTSA geninin metilasyonu, primer mide kanserinde de
siklikla tespit edilmistir (Hibi K). Ayrica, CUB ve SUSHI
MULTIDOMAIN 1 (CSMD1) geninin somatik mutasyonlari, allelik
kayb1 ve DNA metilasyonu sonuglarinin islevi hala belirsiz olup,
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kolorektal kanserde i¢in erken klinik belirtilerle iliskili bulunmustur
(Shull ve digerleri, 2013).

Kolorektal kanser prognostik biyobelirtecleri ile ilgili olarak,
P14, RASSF1A ve APC genlerinin DNA metilasyonu, timor evresi ve
farklilasmasindan bagimsiz olarak kolorektal hastalarimin  kotii
prognostik bir alt kiimesini tanimladigi gosterilmistir (Nilsson, Lof-
Ohlin ve Sun, 2013), MGMT metilasyonunun ise tam tersi koruyucu
bir rol oynadigr (Nilsson, Lof-Ohlin ve Sun, 2013) ve MLH1'in
hipermetilasyon yoluyla inaktivasyonunun iyilestirilmis sagkalim ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (Jensen ve digerleri, 2013). Farkli meta-
analiz  sonuclari, pl6 hipermetilasyonunun kolorektal kanser
hastalarinin olumsuz prognozu igin dngdriicii bir faktor olabilecegini
gostermistir (Xing ve digerleri, 2013). Homeodomain gen x-p (hopx-p)
promotdr metilasyonu, yakin zamanda insan kanserlerinde rapor
edilmistir ve bir timor baskilayict gen olarak hareket ettigi One
siiriilmiistiir. Ozellikle, hopx-B promotor metilasyonu, evre 3 kolorektal
kanser hastalarinin daha kotii prognozu ile iliskilendirilmistir. IGFBP3,
EVL, CD109 ve FLNC gibi hiicre dis1 matris (ECM) yolundaki
genlerin metilasyonu, diistik sagkalim ile iliskilendirilmis, bu yolaktaki
metilasyonunun  kolorektal —kanserin  prognostik  bir  belirteci
olabilecegini bildirilmistir (Yi ve digerleri, 2011). Benzer sekilde,
kolorektal tiimorlerde insiilin biiyiime faktorii 2’nin (IGF2) diferansiyel
olarak metillenmis bdlge hipometilasyonu kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir (Baba ve digerleri, 2010). SFRP1, MYOD1, HIC1
ve SLIT2 dahil olmak tizere polycomb grup hedef genlerinin (PCGT)
metilasyonu, CIMP olmayan erkek hastalarda olumlu bir prognoza yol
actig1 tespit edilmistir (Dallol ve digerleri, 2012).

Kolorektal kanserin lenfatik vaskiiler istilasi, stromal hiicrelerde
asidik ve sisteinden zengin (SPARC) olarak salgilanan proteini
kodlayan genin metilasyonu ile ilgili oldugu bildirilmistir (Yoshimura
ve digerleri, 2011). Kolonoskopi yapilan hastalardan alinan mukozal
lavaj sivisindaki DNA metilasyonunu arastirtlmis ve mikroRNA
metilasyonunun (miR-34b/c) en c¢ok invaziv timorler ile korele
oldugunu gozlemlenmistir (Kamimae ve digerleri, 2011). Kolorektal
kanser oOrneklerinde miR-128'in metilasyonu, hedef gen NEK2'nin
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upregiilasyonu ile sonuc¢lanarak lenfatik invazyon ve periton yayilimina
yol ac¢tig1 bulunmustur (Takahashi ve digerleri, 2014). miR-126'nin ise
epigenetik susturulmasinin, kolorektal kanserde tiimor istilasini ve
anjiyogenezi destekledigi gosterilmistir (Zhang ve digerleri, 2010).

3.9 Kolorektal Kanserde Kemoterapi Tedavisi ve Metilasyon

Biyobelirtecleri

Kolorektal kanserde epigenetik isaretler, kemoterapi ajanlar ile
olas1 etkilesimleri nedeniyle de ilgi ¢ekicidir. Gergekten de, belirli bir
genin epigenetik susturulmasi, belirli bir terapotik maddeye karsi
kemosensitiviteye veya kemo-dirence yol acabilmektedir (Crea ve
digerleri, 2011). Anormal metilasyon profile gosteren kolorektal
kanseri 5-fu, irinotekan ve oksalipatine karsi kemosensitiviteye veya
kemorezistansa katkida bulunabilecek bir yapiya sahip olabilmektedir.
Kolorektal kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu, 5-fu'nun
antitimor aktivitesi esas olarak pirimidinlerin de novo sentezinde
timidilat sentezini inhibe etme prensibine gore uygulanir. Artan timor
aktivitesi, 5-fu kemo-direncinin ana mekanizmalarindan biridir ve
kolorektal kanserin epigenetik diizenlenmesinde promotér dna
metilasyonundan ziyade histon asetilasyon/deasetilasyon siireglerinin
rol oynayabilecegine dair gdstergeler mevcuttur. Pirimidin
metabolizmasinda yer alan diger birka¢ gen, dihidropirimidin
dehidrojenaz  (DYPD), timidin fosforilaz (TYMP) ve iridin
monofosfat/sitidin monofosfat kinaz (UMPK) dahil olmak tizere 5-fu
kemo-direncinin  potansiyel —molekiiler belirleyicilerini  temsil
edebilmektedir. Kolorektal kanser hastalarinda 5-fu direncininin
potansiyel epigenetik katkilar1 halen arastinlmaktadir (Crea ve
digerleri, 2011). Ap-2 epsilon transkripsiyon faktoriinii (TFAP2E)
kodlayan genin hipermetilasyonu, kolorektal kanser hastalarinin
%51'inde  bulunmustur ve bircok hastada kemoterapinin (5-fu,
irinotekan veya oksaliplatin) klinik yanit eksikligi nedeni olarak
belirlenmistir (Ebert ve digerleri, 2012). Fonksiyonel c¢aligmalar,
TFAP2E kemorezistansinin, Dickkopf Homolog 4 (DKK4) proteinini
kodlayan hedef geni yine DKK4 aracilifiyla regiile ettigini ortaya
koymaktadir (Ebert ve digerleri, 2012).
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Standart tedaviler (oksaliplatin, irinotekan, 5-fu veya wild-tip
KRAS durumunda setuksimab veya panitumumab) ile ilerleme
kaydedilemeyen kolorektal kanser hastalarinda, tedavi uyumsuzluklar
sonucu antitiimor aktivitesini bir alkilleyici ajan olarak gdsteren
dakarbazin ile tedavi denenmistir (Amatu ve digerleri, 2013). MGMT
geninin hipermetilasyonu, kolorektal kanser hastalarinin yaklasik
%40'inda meydana gelmekte ve dakarbazine verilen hastalarin klinik
yanitlart MGMT geninin epigenetik susturulmasi ile sonuglanmaktadir
(Sawada ve digerleri, 2013). Bu genetik sapmalar sonucu, DNA
metilasyonunun kolorektal kanserin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
bulunmustur. Bilimsel yaklasimlar, kolorektal kanserin farkli
kromozomal lokasyonlarda alelik dengesizlik (kopya sayis1 degisikligi)
dahil olmak iizere ¢oklu genetik degisiklikler gdsterdigini
bildirmektedir. TP53, KRAS, BRAF ve PI3K mutasyonlar ile birlikte,
kromozom 3026.1, 4ql13.2, 6921.32, 7934, 8pl2-23.3, 15q ve 18
iistlindeki genomik kayiplar ve kazanglar yaygin olarak bulunmustur.
Ayrica, kopya sayist degisikliklerinin toplam sayisi, anormal DNA
metilasyonu ile dnemli 6l¢iide iligkili olarak bulunmustur (Sawada ve
digerleri, 2013). Benzer sekilde, transkripsiyonel analizler, kolorektal
kanser dokularinda muhtemelen promotdr metilasyonu yoluyla
ekspresyonu degisen binlerce geni ortaya ¢ikarmistir (Spisak ve
digerleri, 2012).

4. SONUC VE ONERI

Genellikle arastirmalarin amaci, kolorektal kanserin pratik,
uygun maliyetli ve invaziv olmayan tanisini miimkiin kilabilecek
biyobelirtegleri belirlemek ve ayrica hasta prognozunu ve en iyi tedavi
secimi daha iyi tanimlamak i¢in hangi biyobelirte¢ ve biyobelirteglerin
kullanilabilecegini kesfetmektir. Mevcut yaklasimlar hastaligin daha
hizli ve 6nceden teshisi, prognostik ve terapotik yaklasim i¢in genetik
ve epigenetik verileri birlestirme ihtiyacini ortaya koymaktadir. Bu
verileri transkriptom ve proteom profilleri ile entegre ederek kolorektal
kanserde yer alan molekiiler yolaklar1 daha iyi anlamak ve hastalarin
yasam kalitesini ve konforunu iyilestirmek i¢in degerli stratejileri
ortaya ¢ikarmak hedeflenmelidir.
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“Korkung seyler oldugunda, etkilenenlere yardim eli uzatmak istiyoruz.
Psikolojik Ilk Yardim, ciddi stres faktorlerine maruz kalan ve destege
ihtiyaci olabilecek kisilere insancil, destekleyici ve pratik bir miidahaledir.
Insanlarin isteklerine, kiiltiirlerine, haysiyetlerine ve yeteneklerine saygili
bir sekilde temel ihtiyaclarina cevap vererek ve onlara ilgi ve o0zen
gostererek iyilegsmelerine yardimci olan bir yaklasimdwr.”
Psychological First Aid Brief,
World Health Organisation for World Mental Health Day 2016.

GIRiS

Felaketler her gecen giin daha fazla insani etkilenmekte;
bireylerin ekonomik, sosyal ve psikolojik olmak pek ¢ok yonden zarar
gormesine sebep olmaktadir (Dogan & Erdur, 2014). Travma sonrasi
olusan psikolojik etkilenme, yasam kalitesini uzun bir siire etkisi altina
almaktadir. Afet sonrasi olusan fiziksel ve maddi kayiplar, olumsuz
cevre kosullari, yaralanma ve Oliimler ruh saglhigina yonelik olumsuz
durumlar1 beraberinde getirmekte; uzun donemde major depresyon gibi
farklt psikopatolojilerin goriilmesine neden olabilmektedir. Bunlarin
yaninda aile i¢inde ve toplumsal boyutta ¢ok farkl: etkilerin olabilecegi
de yadsinmamalidir (Bullock & Coppola, 2016).

Teknolojideki gelismeler ve sanayilesme, dogal ve insan
kaynakli afetlerin oranini artirmaktadir. Ayrica savas ve goc¢ gibi
durumlarin neden oldugu niifus yogunlugu da, afet kaynakli kayiplarda
artisga neden olabilir (Seyedin et al., 2015; Coppola, 2011). Kriz
durumlarinda insanlar neye ihtiyaglari oldugunun ve nereden yardim
arayacaklarinin farkinda olamayabilir, kendilerini zayif ve giicsiiz
hissedebilir, yargilanacaklarini diisiinebilirler. Stres yasayan, destege ve
yardima ihtiya¢ duyan bu kisilere insani ve destekleyici miidahalelerde
bulunmak temel yaklagim olmalidir.

Felaketlerin ardindan psikososyal iyilesmede psikolojik ilk yardim
birinci basamak yaklasim olarak benimsenmelidir. Son yillarda yasanan
salginlar da psikolojik ilk yardimin 6nemini ortaya koymada oldukca
etkili olmustur. Ornegin SARS salgminda psikolojik ilk yardim,
olumsuz etkilere neden olmadan ve insanlarin mevcut durumunu
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bozmadan hem saglik calisanlarinin hem de niifusun stres ve kaygisini
yonetmede fayda saglamistir (Maunder et al., 2008). COVID-19 salgini
da artan 6liim ve hastalik orani nedeniyle, hem enfekte hem de enfekte
olmayan popiilasyonlarda stres, korku ve ¢aresizlik yasanmasina sebep
olmustur. COVID-19 gibi afetlerde bir ruh saglhig dalgalanmasi ile
kars1 karsiya kalindiginda, stresle basa ¢ikmada psikolojik ilk yardim
onemli ve yararli olmustur (Dong & Bouey, 2020; Shah et al., 2020a).
Psikolojik ilk yardim, kiiresel olarak kisilerarast ayriliklar,
sosyoekonomik faaliyetlerin durgunlugu ve Oliimler nedeniyle
enfeksiyon korkularindan kaynaklanan yogun zihinsel stres ve
psikolojik sikintiy1 yonetmeye yardimcidir (Shah et al. 2020b).

1.PSIKOLOJIK ILK YARDIM

1.1.Psikolojik 11k Yardimin Onemi

Psikolojik ilk yardim (PIY), sikinti icindeki insanlara
onurlarina, kiiltlirlerine ve yeteneklerine saygi duyacak sekilde insancil,
destekleyici ve pratik yardimi igeren kanita dayali bir yaklasimdir
(WHO, 2013).

Birlesmis Milletler (2020), acil ruh saghig1 veya kriz miidahale
hizmetlerinin yalnizca 6n saflardaki c¢aliganlara degil, ayn1 zamanda
tim toplum i¢in siirekli bakim yaklasimi icinde yaygin olarak
saglanmasini, ruh sagligi ve sosyal bakim saglamak icin insan
kaynaklar1 kapasitesinin olusturulmasini1 tavsiye etmistir (United
Nations, 2020).

Psikolojik ilk yardim uygulamalari, felaket sirasinda ya da
sonrasinda kisilerin temel fiziksel ve psikolojik ihtiyaglarinin
karsilanmasini; yasanan travmanin bireyler {izerindeki etkilerini ve
olas1 travma sonrasi stres semptomlarini en aza indirmeyi; islevselligi
ve bas etmeyi desteklemeyi, saglikli bir iyilesmeye yardimci olmay1
hedeflemektedir (Brymer et al., 2006; WHO, 2011). PiY hedeflerinden
hareketle temel noktanin travmatik olaylarin neden oldugu ilk sikintiy1
azaltmak ve kisa yada uzun vadeli uyumlu isleyisi tesvik etmek oldugu
sdylenebilir (Brymer et al., 2006). PIY miidahalelerini bu y&niiyle
koruyucu ruh saghg uygulamasi olarak da degerlendirmek
miimkiindiir.
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Insanlarin zor deneyimlere nasil tepki verecekleri, deneyimin
dogasina, dayanikliliklarina, yaslarina ve kisiliklerine, destek
sistemlerine ve olagan basa ¢ikma ydntemlerine, olayin iizerinden ne
kadar zaman gegtigine ve onceki deneyimlere baglidir (Australian Red
Cross, 2020). PIY, temel ihtiyaclar1 karsilandiginda ve gerekli destek
saglandiginda stresli olaylarla bas edebilecekleri varsayimindan
hareketle, afetlerden etkilenen bireylerin gdstermis olduklar
reaksiyonlart anlamaya odaklanmaktadir (Snider et al., 2012; Shultz &
Forbes, 2013). PIY, geleneksel psikiyatrik veya profesyonel ruhsal
tedavi degil, travmatik veya acil bir olaydan etkilenenlere ek destek
saglayarak stres tepkilerini azaltmaya yonelik bir stratejidir.

Acil bir durum yasayan herkesin kriz sirasinda veya sonrasinda
duygusal sikint1 veya problem yasamayacagini hatirlamak onemlidir.
Iyi diizeyde islevsellik, sosyal destek, basa ¢ikma yetenegi, giiclii
ahlaki inang sistemleri, normal hayata doniis gibi durumlarda psikolojik
ilk yardima ihtiya¢ olmayacaktir (Australian Red Cross, 2020).

1.2.Psikolojik Ilk Yardimin Tarihsel Siireci

“Psikolojik ilk Yardim” terimi ilk kez 1944'te Amerikan
Psikiyatri Birligi'nin (APA) yiiziincli y1l doniimii toplantisinda, daha
sonra ise 1945'te American Journal of Psychiatry'de yayinlanan bir
makalede yer almistir (Blain et al., 1945). PIY, II. Diinya Savasi
sirasinda Birlesik Devletler Deniz Kuvvetleri icin gelistirilen ve
denizde psikolojik sikintinin tehlikelerini -“savas stresi”- kabul eden bir
miifredat baglamindayd: ve farkindalik, stres yonetimi yoluyla kisa ve
uzun vadede stres etkisini azaltmaya yardimci olmay1 amaglamaisti.

1950'lerde, PIY kavramu genisletildi (Everly & Lating, 2021).
Thorne (1952), akut sikintiyr hafifletmek ve kronik sikinti
sendromlarinin gelisimini potansiyel olarak onlemek icin daha ayrintili
'eylem mekanizmalar1' 6ne slirmiistiir. Thorne (1952)' un Onerdigi
miidahaleler arasinda giivence (ilk yardim c¢abalarinin merkezinde
hastalarin korkular1 ve sorunlariyla ilgili); Oneri (acil miidahale
gerektiren psikolojik belirtilerle basa ¢ikmak i¢in); katarsis (duygularin
yansimasini ve netlestirilmesini igerir); ve ikna, tavsiye ve diger
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destekleyici yontemler (hasta kaynaklarmin 6tesindeki akut durumsal
zorluklarla basa ¢ikmak i¢in) bulunmaktadir (Everly & Lating, 2021).

1954'te ise Amerikan Psikiyatri Birligi (APA), “psikolojik ilk
yardim” olarak adlandirilan akut bir ruh sagligit miidahalesinin
gelistirilmesini tanimlayan ve savunan “Toplum Afetlerinde Psikolojik
Ik Yardim” bashkli bir monografi yaymlamistir (APA, 1954). PIY
kavrami, 1980'lerde ve 1990'larda afet ruh sagligi uzmanlar arasinda
daha fazla ilgi gdrmiistiir. 2011 yilinda Diinya Saglk Orgiitii PIY
kilavuzunu yaymlamistir (WHO, 2011).

1.3.Psikolojik Tlk Yardim: Kime, Nerede, Ne zaman?

Erken donem psikososyal miidahale yontemi olarak PIY,
toplumsal ve bireysel ihtiyaglar1 gozetebilen bir uygulama olmasi
nedeniyle diger yaklasimlardan ayrilmaktadir (Kilic & Simsek, 2018).

Acil durumlarin ani, yikict dogasi, insanlarin belirsizlige ve
strese maruz kalacagi anlamina gelir. Insanlar farkli derecelerde sikinti
yasayacaklardir. Tehlikedeki herhangi bir kisi, miimkiinse, psikolojik
ilk yardima erigebilmelidir (Hobfoll et al. 2007; SAMHSA 2010).

PiY, yakin bir zamanda ciddi bir kriz durumuna maruz kalmus
stresli insanlar i¢indir. Bu miidahalelere duyulan ihtiyag, afet sonrasi
erken donemde tiim yas gruplar ve tiim kiiltiirlerden bireyler i¢in
gecerlidir. PIY hem ¢ocuklara hem yetiskinlere uygulanabilir. PIY,
afetin tiirli ve zamanina ve ayrica bireylerin ihtiyaglarin1 karsilamak
icin ne kadar zamana ihtiya¢ duyulduguna bagli olarak giinler veya
haftalarca sunulabilir (WHO, 2011; Shannon, 2015). PIY farkli
ortamlarda verilebilir. Cogunlukla etkilenen bolgede ve afet sahasinda
uygulanir. Bunun yani sira, ihtiyaca gore, okul, hastane, ev, is yeri,
toplum  merkezleri gibi ¢esitli alanlarda da  uygulamalar
gerceklestirilebilir (Australian Psychological Society, 2013).

Insanlarm psikolojik ilk yardimin saglayabileceginden daha
fazla bakima acil ihtiya¢ duydugu siddete maruz kalma, intihar,
saldirganlik, istismar ve ihmal gibi baz1 karmasik durumlar da
olacaktir. Bu kisilerin derhal 6zel destege sevk edilmesi gerekir
(Hobfoll et al. 2007; SAMHSA, 2010).

1.4.Felaket Durumlarinda Stresin Etkileri
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Bir afet sonrasinda insanlarin ortak stres tepkileri vardir. PIY
yoluyla insanlarin anlik stresini azaltarak, insanlarin uzun vadeli basa
¢ikma konusunda daha iyi bir yetenege sahip olmasi saglanabilir. Afet
sonrasi goriilen yaygin stres reaksiyonlar1 biling bulanikligi, konfiizyon,
korku, endise, kizginlik, saldirganlik, umutsuzluk ve caresizlik
duygulari, uyku sorunlari, fiziksel aci/agri, yas, sok, sarsilmis dini
inang, kendine veya bagkalarina olan giliven kaybini igerir (Minnesota
Department of Health, 2022).

Felaketten kurtulanlarin yasadig1 fiziksel, zihinsel, davranissal
ve ruhsal tepkiler, iyilesme siirecini engellerken potansiyel olarak
adaptif basa ¢cikmay1 engeller. Afet sirasinda ve sonrasinda hayatta
kalanlarin yagayabilecegi ¢ok ¢esitli olumlu ve olumsuz tepkiler vardir.
Bu tepkiler asagidaki sekilde 6zetlenebilir (Tablo 1):

Tablo 1: Afet Sonras1 Yasanabilecek Olumlu ve Olumsuz Tepkiler (National Center
for PTSD, 2018)

ETKI ALANI OLUMSUZ YANITLAR OLUMLU YANITLAR
Karigiklik, oryantasyon Azim ve kararlilik, daha
. bozuklugu, endise, araya giren keskin algi, cesaret,
BILISSEL distiinceler ve  goriintiiller, iyimserlik, inang

kendini suglama

Sok, iiziintii, keder, iiziinti, Ilgili, —meydan okunmus,
korku, ofke, uyusukluk, harekete gegirilmis hissetmek

DUYGUSAL sinirlilik, sucluluk ve utang
Asin geri ¢ekilme, kisilerarast = Sosyal — baghlik,  6zgecil
catisma yardim davranislari
SOSYAL
Yorgunluk, bas agrisi, kas Uyaniklik, yanit vermeye
. . gerginligi, karin agrisi, artmis hazir olma, artan enerji
FIZYOLOJIK

kalp hizi, abartili irkilme
tepkisi, uyku giicligii
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2.PSIKOSOSYAL DESTEK

2.1.Psikososyal Destegin Bes Ilkesi

PIY modelleri genellikle 2004 yilinda risk ve dayaniklilik
arastirmalar1 ve saha deneyimlerinden elde edilen verilerle afet ruh
saglig1 uzmanlar tarafindan tanimlanan, Hobfoll ve arkadaslar1 (2007)
tarafindan da 2007 yilinda dile getirilen bes miidahale ilkesi ile
desteklenmektedir (Hobfoll et al., 2007). Bu ilkeler psikolojik ilk
yardim yaklasiminin temelini olusturur. Insanlar psikolojik ilk yardim
saglarken bu ilkeleri akilda tutmalidir.

Psikososyal destegin ilkeleri sunlardir:

v Giivenligin saglanmasi

v' Sakinligi tesvik etmek

v" Baglantili olma duygusunu gelistirme

v' Oz yeterlik ve toplumsal yeterlik duygusunu gelistirme

v/ Umut asilamak (Hobfoll et al. 2007; SAMHSA 2010; Shultz
& Forbes, 2013).

Bu ilkeler Diinya Saglik Orgiitii tarafindan; izlemek, dinlemek ve
bag kurmak olarak 3 basamakta agiklanmistir (WHO, 2011).

v’ Izlemek, olaym gergeklestigi ortam, ortamin giivenligi ve acil
temel ihtiyaclart olan, stres tepkisi yliksek bireylerin
gbzlenmesini,

v’ Dinlemek, destege ihtiyact olan Kkisilerin dinlenmesi ve
sakinlestirilmesini,

v' Bag kurmak ise, insanlarin hizmetlere ve destek saglayicilara
ulagmalarint saglamay1 kapsamaktadir (WHO, 2011; Landoy
etal., 2015).

Afetten hemen sonra psikolojik zarar riskini azaltmak igin bazi
adimlar atilabilir. Bunlar;

v  Bir kiginin hikayesini ka¢ kez anlatmasi gerektigini
sinirlayarak yeniden travmatizasyonun 6nlenmesi,
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v Gerekli olmayan tiim personelin afet bolgesine maruz

kalmasin sinirlayarak yeni travmanin dnlenmesi,

v Yaygn tepkileri, psikiyatrik problemler olarak

etiketlemeyerek patolojik bir sikintinin 6nlenmesi seklindedir.
Bu son adim atilmazsa, ruh sagligi sorunlari olan kisiler
genellikle yardim aramaktan kacinacaktir (Meeker et al.,
2013).

2.2. Psikolojik Ilk Yardimin Bilesenleri
PiY'da afet ve travma arastirmalarindan, diger programlarin

sistematik olarak gdzden ge¢irilmesinden, hayatta kalanlarin
yorumlarindan ve profesyonellerin geri bildirimlerinden tiiretilen sekiz
temel eylem bulunmaktadir (Brymer et al., 2006).

1

4.

. Tletisim ve Katilim: Bu eylem, hayatta kalanlarla sefkatli ve
saygili bir sekilde temas kurmay1 gerektirir. Temas kurarken
kiiltiirel normlarin dikkate alinmas1 gerekir.

Glivenlik ve Rahatlik: Buradaki amag, aninda ve siirekli
giivenlik ve rahatlik saglamaktir.

Stabilizasyon: Bu eylem, duygusal olarak asir1 yipranmis
bireylerle basa ¢ikmay1 ogretir.

Bilgi Toplama: Buradaki amag, bireylerin acil ihtiyaglarin1 ve
endiselerini kesfetmek i¢in yeterli bilgiyi toplamaktir. En acil
ihtiyaci belirlemek i¢in minimum bilgi yeterlidir.

Pratik Yardim: Pratik Yardim, insanlar1 ihtiyaglarinin
karsilanmasi i¢in harekete gegcme konusunda giiclendirecek ve
iglerin yeni bir normale donebilecegine dair onlara umut
verecektir. Tanidik yiyecekler, konutlar, giysiler ve telefon
erisimi saglamak, dikkate alinmasi gerekenlerden bazilaridir.
PIY calisanlari tiim ihtiyaglar1 karsilamaya calismazlar, ancak
hayatta kalanlarin proaktif olabilecekleri ve kendi hayatlarinin
kontroliinii yeniden stirdiirebilecekleri bir ortam saglarlar.
Sosyal Desteklerle Baglant1: Insanlar1 sosyal desteklere
yeniden baglamak, afetten sonra esenlik ve iyilesme ile en
olumlu sekilde baglantili eylemlerden biridir (Brymer et al.,
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2006). Eylemler, aileleri yeniden bir araya getirmek, destek
vermenin ve almanin yollarin1 6gretmek, izolasyondan
kaginmak, evcil hayvanlarla yeniden bir araya gelmek ve
insanlar1 birbirine ve ihtiya¢ duyulan kaynaklara baglamak
icin sosyal medyay1 kullanmak gibi durumlar1 igerebilir.

7. Basa Cikma Hakkinda Bilgilendirme: Bir felaketten sonra, bir
dizi duygu yasanabilir. Insanlar zayif olduklarim diisiinebilir,
manevi inanglarina meydan okuyabilir ve gelisim siire¢lerinde
aksakliklar yasayabilir. Hayatta kalanlar, sucluluk, ofke
kontrolii, uyku sorunlari, c¢ocugun davranislarindaki
degisiklikler ve alkol sorunlari gibi sorunlarla basa ¢ikma
konusunda bilgiye ihtiya¢ duyabilirler.

8. Isbirligi Hizmetleriyle Baglantilar: Bu eylemin amaci,
insanlar1 ihtiya¢ duyduklari hizmetlere aninda ve gelecekte
baglamaktir. Hayatta kalanlar, siirekli olarak lisansli bir
profesyonel tarafindan tibbi bakim veya zihinsel saglik
miidahalesi icin sevklere ihtiya¢ duyabilir. Daha siklikla, onlar
icin hangi topluluk kaynaklarinin mevcut oldugunu ve bunlara
nasil erisebileceklerini bilmeleri gerekir. (Brymer et al., 2006;
Shannon 2015).

PIY saglayicist bu temel eylemleri degistirebilir ve hayatta
kalanlarin ihtiyaglarina gore uyarlayabilir; bu nedenle, gerektiginde
bireylere daha fazla veya daha az zaman ve c¢aba harcanmasina izin
verir. Nasil yiirtirliige konulursa konulsun, bu temel eylemler,
dayaniklilig1 artirmay1 ve sikintiyr azaltmay1 amaglar (National Child
Traumatic Stress Network & National Center for PTSD, 2009).

WHO (2011) kilavuzuna gore, bu eylemler asagidaki gibi
Ozetlenmistir:

v Pratik bakim ve destek saglama

v’ Ihtiyaclar1 ve endiseleri degerlendirme

v’ Insanlarin temel ihtiyaclarim karsilamalarina yardime1 olma
v’ Insanlar1 konusmaya zorlamadan dinleme
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v Insanlar1 rahatlatma ve kendilerini sakin hissetmelerine
yardimci olma

bilgiye, hizmetlere
baglanmasina yardimei olma

v" Insanlari1 daha fazla zarardan koruma.

v’ Insanlarin ve sosyal desteklere

3.PSIKOLOJIK iLK YARDIM UYGULAMA

3.1. Psikolojik ilk Yardim Yaklasimim Yénlendiren
Eylemler
Psikolojik ilk yardim saglarken, yardimcilarin yapacagi

islemler, yardim edilen kisilerin durumlarina ve ihtiyaglarina bagl
olacaktir. Psikolojik ilk yardim yaklasimini yonlendiren ii¢ temel eylem
grubu vardir. “Bak, dinle, iliskilendir ve yonlendir” (WHO, 2011). Bu
eylem ilkeleri, acil bir durumun nasil goriilecegi ve giivenli bir sekilde
girilecegi ve etkilenen kisilerin ihtiyaglarini anlamak (dinlemek) ve
onlar1 ihtiyag duyduklar1 bilgi ve pratik destekle iliskilendirmek
(baglant1) i¢in kimin yardima ihtiyaci oldugunu (bakmak) belirleme
konusunda rehberlik saglar (Australian Red Cross, 2020; IFRCNS,
2018; WHO, 2011) (Tablo 2).

Tablo 2: Psikolojik ilk yardim yaklasgimini yonlendiren eylemler (Australian Red
Cross, 2020).

BAKMAK

DINLEMEK

BAGLANTI

Yardimcilarin giivenligini
ve destege en ¢ok kimin
ihtiyag duyabilecegini ve
psikolojik triyaj anlamina
gelir.

Yardimecilarin sikinti
igindeki insanlara
yaklastiklart ve onlarla
etkilesime basladiklari
andan itibaren onlarla
iletisim kurma big¢imini
ifade eder.

Bilgi veren ve insanlarin
temel ihtiyaglarini
karsilamalarima ve
durumlartyla basa g¢ikmak
icin ihtiyag  duyduklar
kaynaklara  erismelerine
yardime1r  olan  pratik
sonuglara sahiptir.
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*Kimin yardima ihtiyact eBirine yaklasma *Erisim bilgileri
var?

*Kendini tanitma *Sevdikleri ve  sosyal
*Emniyet ve giivenlik destekleriyle baglanti
riskleri Dikkati verme ve aktif ki ;rma

dinleme
*Fiziksel yaralanmalar Pratik sorunlarin

*Baskalarinin duygularini
*Acil, temel ve pratik kabul etme

ihtiyaglar - cHizmetlere ve  diger
*Zor durumdaki kisiyi yardimlara erisim.
*Duygusal tepkiler. sakinlestirme

iistesinden gelme

sIhtiyaglar1 ve endiseleri
O0grenme

*Tehlikedeki kisilerin acil
ihtiyag ve sorunlarina
¢Oziim bulmalaria
yardimc1 olma.

3.2.Psikolojik ilk Yardim Uygulayicilari

Afet sonrasi olusan psikolojik travmalar sonucunda ihtiyag
duydugu psikolojik destek saglanmadiginda, bireylerin hayatini
olumsuz yonde etkilemekte ve bireylerin ruh sagligini yagam boyu
devam edebilecek bir siirecte bozabilmektedir. Bu baglamda ruh sagligi
alaninda ¢alisan saglik profesyonellerine 6nemli sorumluluklar
diismektedir (Dogan & Erdur, 2014).

PIY uygulayicilari, davramssal iyilesmeyi kolaylastirma
girisimlerinde hastalarina gerekli psikolojik miidahaleyi saglayabilirler
(Forbes et al, 2011). Ancak magdurlarin sakinlesmelerini ve
motivasyonlarini saglamada yeterli olunmadiginda (Travma Sonrasi
Stres Bozuklugu’nda travmanin ciddi etkilerini yonetme gibi) ruh
sagligr alaninda c¢alisan meslek uzmanlarindan yardim alinmasi
gerekebilir (Shah et al. 2020b).

PIY miidahaleleri esnasinda saghik profesyonelleri pek c¢ok
travmatik hikayeye maruz kalabilir; yaralanmalara ve 6liime taniklik
edebilirler. Bu olaylardan dogrudan etkilenebilir; zor kosullarda
baskalarina yardim saglama konusunda stres yasayabilirler (Snider et
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al., 2012). Bir ¢alismada hemsirelerin toplu yaralilarla bas etmede
zorluk yasadiklar1 gosterilmistir (Al Khalaileh et al., 2012).

Bu nedenlerle uygulayicilarin saglik ve refahlarina dikkat
etmeleri, her kriz durumunda yardima hazir olmalar1 ve motivasyonun
saglanmasinda psikolojik ilk yardim egitimi almalar1 yarar saglayici
olacaktir. Nitekim ulusal bir ¢alismada, hastane ortaminda yogun stres
altinda calisan hemsirelerin, psikolojik ilk yardim konusunda bilgili ve
uygulayict olmalarin, hastaya yardimda etkin olmasinin yaninda,
kendi bas etme becerileri ve 6z bakimlarim saglamada da 6nemli
oldugu belirtilmektedir (Kilic & Simsek, 2018). Baska bir calismada
ise saglik calisanlarinin afete hazirlik konusundaki bilgilerinin yetersiz
oldugu bildirilmistir (McKibbin et al., 2011). Afet durumlarina
miidahale konusunda saglik c¢alisanlarinin bilgi eksikligi, mevcut
sistemdeki verimsizliklere isaret etmektedir.

Psikolojik ilk yardimda, yangin, patlama veya hastalik salgini
gibi afetler durumunda gerekli psikolojik miidahaleyi saglayabilecek
bireylerin mevcudiyetini saglamak c¢ok 6nemlidir. Acil durum veya
afetten etkilenenlerin psikolojik uyum ve dayanikliligini artirmaya
miidahale etmek, yeterli egitime sahip ¢ok sayida profesyonelin
bulunmasini gerektirmektedir. Egitim programlar araciligiyla PIY
becerilerinin kazandirilmasi insanlart psikolojik olarak hazirlayacak ve
boylece sikint1 azaltacaktir (Shah et al., 2020b). PIY egitimi, calisanlari
bir kriz sonrasinda acil psikolojik destege ihtiyag duyan bireylere
terapdtik miidahale olarak PIY'1 sunacak bilgi ve becerilerle donatmay1
amaclayan bir egitim miidahalesidir (Wang et al., 2021).

Noullet ve arkadaglari (2018), egitime katilmanin, egitimden
yaklasik 1 yil sonra 6nemli 6l¢iide daha yiiksek dayaniklilik puanlari ve
daha distik tiikenmislik ve ikincil stres puanlart bildirmeleriyle
sonuglandigim buldu. Said ve arkadaslar1 (2022) calismalarinda PIY
egitimi alan hemsirelerin, afete hazirlikli olma, 6z yeterlilik ve PIY
kullanimmna iligkin olumlu tutumlarinin artirdigint bulmuslardir. Bu
sonuglar PIY egitiminin hem afete hazirlik hem de kisisel psikolojik
saglik lizerinde olumlu etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Kritik olaylarin ardindan psikososyal destek olusturulmasinin
onemini kabul ederek, PIY egitimlerinin yaygimlastiriimasi
saglanmalidir.

SONUC

PiY, kisiye yargilayict olmayan bir sekilde yaklasmayi,
ihtiyaclarini degerlendirmeyi, bilgi toplama ile desteklemeyi ve onlari
daha fazla kaynakla iliskilendirmeyi iceren, ruh saglig1 destegi
saglamak i¢in uygulanan bir yaklagimdir. Terapdtik bir miidahale
olarak bu yaklasimlarin sunulmasinda gorev alacak bireylerin afet
durumlarinda travmayr yOnetmede temel wuzmanlik acgisindan
hazirlanmasin1  ve egitilmesini saglamak zorunludur. Bu nedenle,
personel ihtiyacina gore daha fazla calistay ve yillik egitim kurslar
diizenlenmesi, siirekli egitim kurslarinin formiile edilmesi potansiyel
acil durumlara hazirlikli olma agisindan uygun stratejilerdir.

Ayrica daha 1yi risk ve dayaniklilik arastirmalarina ihtiyag vardir.
Kimin kendi kendine iyilesemeyecegi (veya risk altinda oldugu), neyin
ve ne zaman taranacagl ve miidahale hedeflerinin gelistirilmesinde
ileriye doniik ve boylamsal tasarimlara ihtiyag vardir. Psikolojik
dayanikliliga yonelik c¢alismalarin yapilmasi da birincil 6nleme
stratejilerinin gelistirilmesine yardimci olacaktir.
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina gore saglik; sadece hastalik
veya sakatlik halinin olmayis1 degil, bedensel, ruhsal ve sosyal yonden
tam bir iyilik halidir (Yal¢inkaya vd., 2007; Ozkan ve Y1lmaz, 2008).

Dogrudan birey, aile, toplum ve toplum gruplarinin saglik
potansiyelinin gelistirilmesi ve 1iyilik diizeyinin artmasina yonelik
etkinlikler saglig1 gelistirme olarak ifade etmektedir. Bagka bir deyisle
var olan davranislarini en iist diizeye ¢ikarmasidir (Ozkan ve Yilmaz,
2008).

Saglig1 gelistirme girisimleri ile hastaliklarin azalmasi, yasamin
uzamasi, yasam kalitesinin artmasi saglanir ve sonugta “saglikli bir topl
um” olusmasina katkida bulunulur (Simsek vd., 2012).

Saglikli yasam bicimi, bireyin saghigmi etkileyebilen tiim
davraniglarin1 kontrol etmesi ve gilnliikk aktivitelerini diizenlemede
kendi saglik statiisiine uygun davranislar1 segerek diizenlemesi olarak
tanimlanmustir (ithan vd., 2010; Kiigiikberber vd., 2011; Gémleksiz
vd., 2020).

Saglig1 gelistiren davranislar, bireyin iyilik diizeyini arttiran,
kendini gelistirmeyi saglayan davranislar icerir. Saglikli yasam bigimi
davraniglar, yeterli ve diizenli egzersiz yapma, dengeli beslenme,
sigara kullanmama, saglik sorumlulugu, stres yonetimi ve hijyenik
onlemleri kapsar (ilhan vd., 2010).

Risklerin azaltilmast ve saghigmn gelistirilmesi, yalnizca
Oltiimlerin ve sakatliklarin Oonlenmesini saglamayacak, ayni zamanda
hiikiimetlerin ve toplumun katiliminin saglandigi bir ortam yaratarak
sosyal degerlerinin giiglenmesini de saglayacaktir (Gomleksiz vd.,
2020).

Universite yasami, bireylerin kisiliginde, mesleki egitim,
gelisim ve yasaminda, saglik davranislart gelistirmesinde Onemli
degisikliklerin yasandigi bir donemdir. Yasam stilindeki degisiklikler
ve alisiimadik yasam kosullan birgok 6grenci igin yetersiz beslenme,
yeterli olmayan egzersiz gibi sagliksiz davraniglara neden olmaktadir
(ilhan vd., 2010; Gémleksiz vd., 2020).

Universite ortami1 bireylerin fiziksel, psikolojik, sosyal olarak
yeni gelisimler yasadigi ve bireyin yeni sorumluluklarla karst karsiya
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kaldig1 bir ortamdir. Bu nedenle tiniversite 6grencileri yasam bigimleri
tizerinde daha fazla otonomi kurmaktadir. Bu ge¢is donemi saglikli
yasam bicimi davranislarinin pekistirildigi donemdir (Nazik ve Giines,
2019).

Pender ve arkadaglari’nin (1987) olusturdugu sagligi gelistirme
modeli kapsamindaki temel kavram ve ilkeler rehber olarak alinmstir.
Sagligr gelistirme modelinde bireylerin davraniglarin1  etkileyen
o0grenme siiregleri onemlidir ve bu siiregte bireylere olumlu saglik
davranislart edinmelerini saglayan egitimin 6énemli oldugunu vurgular
(Li & Powdthavee, 2014; Karaca ve Aslan, 2019).

Literatiir verileri dogrultusunda gelecegin teminat1 olan
tiniversite genglerinin topluma rol model olmalar1 saglikli yagam bi¢imi
davraniglart sergilemelerinin 6nemli oldugu diisliniilmektedir. Bu
dogrultuda iiniversite 6grencilerinin saglikli yasam bi¢imi davranislari
ve etkileyen faktorlerin arastirilmasinin toplum sagligini korumaya
katki verebilecegi diigiiniilmektedir. Bu caligmanin amaci tiniversite
Ogrencilerinin saglikli yasam bi¢imi davranist diizeyleri (1), saglikli
yasam bi¢im davraniglarini etkileyen faktorleri (2), ve saglikli yasam
bi¢im davranisinin 6grencilerin basarisi iizerine etkisini incelemektir.

1. ARASTIRMANIN METODU

1.1. Arastirmanin Yontemi

Bu arastirmada nicel arastirma tliriinde olup betimleyici ve
kesitsel bir arastirmadir. Arastirma verilerinin toplanmasinda ytiiz yiize
anket yontemi kullanilmistir. Arastirmanin evrenini bir Isparta’nin
Yalvag il¢esinde bulunan iiniversite yerleskesinde egitim goren toplam
450 6grenciden olusmaktadir. Arastirmanin 6rneklemi evreni bilinen
orneklem hesaplama yontemi hesaplanmigtir. Evren biyiikligi 450
olan, % 95 giliven aralifinda ve % 5 hata payi ile 6rneklem sayis1 208
olarak belirlenmistir. Aktif olarak egitimlerine devam eden tiim
ogrencilere ulagilmig, onamlar1 alinan, aragtirmaya katilmaya kabul
eden, 18 yas iistii, 211 Ogrenci arastirmaya dahil edilmistir. Arastirma
verileri 1-31 Mayis 2018 tarihleri arasinda toplanmustir.
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1.2. Veri Toplama Araclan

Arastirmada kullanilan anket iki bdliimden olusmaktadir.
Birinci boliimde oOgrencilerin sosyodemografik 6zelliklileri ve okul
basar1 durumlarina ait ifadeler yer almaktadir.

Ikinci béliimde ise Saglikli Yasam Big¢imi Davramislar1 Olgegi
II’ ye ait ifadeler yer almaktadir. Saglikli Yasam Bi¢imi Davramslar
Olgegi 11, Walker ve ark. tarafindan 1996 yilinda gelistirilmis, 2008
yilinda da Bahar ve ark., tarafindan Tiirk¢ceye cevrilip, gegerlik-
giivenirligi calisilmistir. Bu 6lgek 52 madde bulunmaktadir ve manevi
gelisim, kisileraras1 iligkiler, beslenme, fiziksel aktivite, saglik
sorumlulugu, stres yonetimi olmak iizere alt1 boyuttan olugmaktadir.

Saglik sorumlulugu (3, 9, 15, 21, 27, 33, 39, 45, 51), fiziksel
aktivite (4, 10, 16, 22, 28, 34, 40, 46), beslenme (2, 8, 14, 20, 26, 32,
38, 44, 50), manevi gelisim (6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 52),
kisilerarast iliskiler (1, 7, 13, 19, 25, 31, 37, 43, 49) ve stres yonetimidir
(5,11, 17, 23, 29, 35, 41, 47).

Elde edilen puanin yiiksek olmast saglikli yasam bic¢imi
davranisinin olumlu oldugunu gostermektedir (Bahar, vd., 2006).

Saglikli yasam bi¢imi davraniglari 6l¢eginin tiim maddeleri
olumludur. Ters madde yoktur. Isaretleme 4°1ii likert tipli Slcek iizerine
yapilir. “Higbir zaman” yanit1 igin 1, “Bazen” yanit1 i¢in 2, “Sik1 sik”
yamiti igin 3, “Diizenli olarak” yaniti i¢in 4 puan verilir. Olgegin
tamami i¢in en diisiik puan 52 ve en yiiksek puan 208°dir (Bahar, vd.,
2006). Bu kapsamda 6lgegin notr degeri 130 olarak belirlenmistir.

Olgegi gelistiren Walker (1996), Slgegin Cronbach Alpha ise
0,94 ve oOlgegin acikladigr varyans oraninit ise %79-87 arasinda
degistigini tespit etmistir. Olgegi Tiirkceye uyarlayan Bahar ve digerleri
(2008) ise Cronbach Alpha degeri 0.92 olarak tespit etmistir. Bizim
yaptigimiz calismada ise Cronbach Alpha degeri 0,91 olarak tespit
edilmistir. Cronbach Alfa giivenirlik katsayis1 0.80 < a < 1.00
arasindaki degerler yliksek diizeyde giivenilir olarak kabul edilmektedir
(Yildiz ve Uzunsakal, 2018).
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1.3. Aragtirmanin istatistigi

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 25.0 paket programi
tizerinden yapildi. Katilimcilarin normal dagilim 6zelligi gosteren iki
grubun karsilastirilmasinda T Testi, normal dagilim 6zelligi
gostermeyen {i¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda ise Kruskal-
Wallis Testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik p < 0,05 olarak kabul
edildi.

2. BULGULAR

Arastirmaya katilan 6grencilerin demografik ozelliklerine ait
bulgular Tablo 1’de gdsterilmistir. Arastirmaya katilanlarin %63’
(133) kadin, %37’si (78) erkek olmak tizere toplam 211 kisi katilmistir.
Katilimcilarin %57,8°1 (122) 18-20 yas grubunda, %42,2°si (89) 21 ve
istii yas grubunda yer almaktadir ve yas ortalamasi 20,48+2,65 olarak
tespit edilmistir. Ogrencilerin %53,1°1 (112) 1.smif, %36’s1 (76) 2.sinf,
%7,1’1 (15) 3.smif, %3,8’1 (8) 4.smif Ogrencisidir. Katilimcilarin
birlikte yasama durumu incelendiginde ise %73,5’1 (155) arkadas: ile,
%13,7’s1 (29) ailesi ile, %12,8’1 (27) yalmiz yasadig1 belirlenmistir.
Ogrencilerin %52,6’s1 (111) devlet yurdunda, %21,8’i (46) 6zel yurtta,
%15,2’s1 (32) evde, %9’u (19) apart otelde ve %1,4’1 (3) pansiyonda
barindig1 tespit edilmistir. Arastirmaya katilan Ogrencilerin agirlikl
genel not ortalamalart (AGNO) incelendiginde ise %25,6’s1 (54) 1,99
ve alt1, %30,3°1 (64) 2-2,49, %23,7’si (50) 2,50-2,99, %16,6’s1 (35)
3,00-3,49, %3.8’1 (8) 3,50-4,00 not ortalamasina sahip oldugu tespit
edilmistir. Katilimcilarin %39,8°1 (84) 499 TL ve altinda, %45°1 (95)
500 ile 999 TL araliginda, %6,6’s1 (14) ise 1500 TL ve iistiinde aylik
gelire sahip oldugu belirlenmistir.

Tablo 1. Demografik 6zelliklere ait bulgular

N %

Cinsivet Kadin 133 63,0
y Erkek 78 37,0
18-20 122 57,8

Yas Gruplar 21 ve istil 89 42,2
1. stmf 112 53,1

Suif 2.siif 76 36,0
3.smf 15 7,1

4. simf 8 3,8
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Birlikte yagama Yalniz 27 12,8
durumu Arkadast ile 155 73,5
Ailesi ile 29 13,7
Devlet yurdu 111 52,6
Ozel yurt 46 21,8
Barinma durumu Pansiyon 3 14
Apart otel 19 9,0
Ev 32 15,2
1,99 ve alt1 54 25,6
2,00-2,49 64 30,3
AGNO 2,560-2,99 50 23,7
3,00-3,49 35 16,6
3,50-4,00 8 3,8
499 TL ve altinda 84 39,8
Aylik Gelir 500-999 TL 95 45,0
1000-1499 TL 18 8,5
1500 TL ve ustiinde 14 6,6

Katilimcilarin beden kitle indekslerine (BKI) ait bulgular Tablo
2’de gosterilmistir. Katilimeilarin %69,6’si (147) normal, %16,6’s1 (35)
fazla kilolu, %13,3°1 (28) zayif, %0,5°1 (1) 1. derece obez oldugu tespit
edilmistir.

Tablo 2. Beden Kitle indeksine ait bulgular

BKI gruplari kg/m? N %
Zayif 18.5 kg/m? altinda 28 13,3
Normal kilolu 18,5-24,9 147 69,6
Fazla kilolu 25-29,9 35 16,6
I. Derece obez 30,-34,9 1 0,5
I1. Derece obez 35-39,9 0 0
[11. Derece morbid 40 kg/m? ve iizeri 0 0
obez

SYBD II 6l¢egine ait bulgular Tablo 3’te gosterilmistir. SYBD
11 6lgegi puan ortalamast 131,61+20,82 olarak tespit edilmistir. Olgegin
alt boyutlar1 arasinda en yiikksek puan ortalamasi manevi gelisim
(26,60+4,97) iken beslenme (19,94+4,33) en diisiikk puan ortalamasina
sahip oldugu belirlenmistir.
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Tablo 3. SYBD-II Olgegine ait bulgular

Ortalama Standart Sapma
Saglik Sorumlulugu 20,68 441
Fiziksel Aktivite 18,14 5,05
Beslenme 19,94 4,33
Manevi Gelisim 26,60 4,97
Kisilerarasi Iliskiler 26,14 4,71
Stres Y Onetimi 20,09 4,01
SYBDO II 131,61 20,82

Cinsiyet ve yas gruplarina gére SYBD 0l¢egi puan ortalamalari
arasindaki farki incelemek i¢in yapilan T testi bulgulari Tablo 4’te
verilmistir. Yapilan analiz sonucunda katilimcilarin cinsiyetlerine gore
SYBD puan ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit
edilmistir (p>0,05). Katilimcilarin yas gruplarina gére SYBD puan
ortalamalar1 arasindaki farkin ise istatistiksel agidan anlamli oldugu
saptanmistir (p<0,05). Bu sonuca gore 21 ve iistii yas grubunun SYBD
puan ortalamasinin (135,34421,66), 18-20 yas grubunun SYBD puan
ortalamasindan (128,89+19,84) yiiksek oldugu ve bu farkin anlami
oldugu saptanmustir.

Tablo 4. Cinsiyet ve yas gruplarina gére SYBD puan ortalamalar1 T testi bulgular

n Ortalama Standart t p
sapma
- Kadin 133 129,77 1,74
Cinsiyet Erkek | 78 | 13475 246 | 1085 | 009
18-20 122 128,89 19,84
Yas Grubu 2ﬁlst\1{ie 89 135.34 21,66 2,244 0,02

Katilimcilarin - demografik ozelliklere goére SYBD puan
ortalamalar1 Kruskal-Wallis Testi bulgular1 Tablo 5’te gosterilmistir.
Katilimer 6grencilerin; sinif, birlikte yasama durumu ve barmnma
durumlarina gére SYBD puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark olmadig1r belirlenmistir (p>0,05). Katilimcilarin
AGNO’larina gore SYBD puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,05). Yapilan Post Hoc
Tamhane’s T2 testi sonucunda, AGNO’su 1,99 ve altinda olanlarin
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SYBD puan ortalamalarmin (122,83+20,40), AGNO’su 2,00-2,49
(135,87+£18,87) ve 2,50-2,99 olanlarin SYBD puan ortalamalarina
(134,26+18,87) gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Katilimcilarin
aylik gelir durumuna gére SYBD puan ortalamalar1 arasindaki farkin
istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmistir (p<<0,05). Yapilan Post
Hoc Tamhane’s T2 testi sonucunda, aylik geliri 499 TL ve altinda
olanlarin SYBD puan ortalamalarinin (127,03£22,57), aylik geliri 1500
TL ve ustii olanlara (147,00+21,84) gore daha diisiik oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 5. Demografik 6zelliklere gore SYBD puan ortalamalar1 Kruskal-Wallis Testi

bulgulari
n Ortalama SS Chi- p Fark
square
Smf 1. stmf 112 131,07 21,71
2.smf 76 131,63 19,18
3.smif 15 133,53 26,89 1,243 0,743
4. simf 8 135,50 10,84
Birlikte Yalniz 27 137,48 21,21
yasama Arkadast ile 155 130,23 19,93 2336 0311
durumu | Ailesi ile 20 | 13355 | 2453
Barinma | Devlet 111 129,65 21.28
durumu | yurdu
Ozel yurt 46 132,95 21,05
Pansiyon 3 127,00 7,00 1,534 0,821
Apart otel 19 134,42 22,89
Ev 32 135,25 18,52
AGNO 2{“1'99 ve 54 | 12283 | 20,40
b) 2,00-2,49 64 135,87 18,87 a-b
0) 250209 | 50 | 13426 | 1887 | A9 | 00221 .
d) 3,00-3,49 35 131,88 23,90
e) 3,50-4,00 8 139,12 22,49
Aylik a) 499 TL ve
Gellr altlnda 84 127’03 22,57
_?_)L500-999 o5 | 132,16 | 1837 Ny
3 1000- 12,751 | 0,005
1499 TL 18 138,11 17,14
d) 1500 TL 14 147,00 21,84
ve ustiinde
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3. TARTISMA

Arastirmaya katilan dgrencilerin %30,4’niin BKI’ nin normal
sinirlarin - disinda  oldugu belirlenmistir. Tip fakiiltesi 6grencileri
lizerinde yapilan bir arastirmada %25,3’niin BKI’ nin normal sinirlarin
disinda oldugu (Ac¢ikgoz, Akgiin, Korkut vd., 2018), kadin 6grenciler
iizerinde yapilan bir arastirmada &grencilerin %23,3’niin BKI’ nin
normal sinirlarin disinda oldugu belirlenmistir (Bakir ve Balct Yangin,
2019). Bizim elde ettigimiz sonuglar diger calisma sonuglarinin
oldukga tizerinde oldugu goriilmektedir.

Bu arastirmada 6grencilerin SYBD II 6lgegi puan ortalamasi
(131,61£20,82) notr degere (130) ¢ok yakin oldugu belirlenmistir.
Tiirkiye’de iiniversite oOgrencileri {iizerinde yapilan arastirmalarda
ogrencilerin SYBD II 6l¢egi puan ortalamalart 118,00 ile 131,27
arasinda degismektedir (Bakir ve Balc1 Yangin, 2019; Caliskan vd.,
2018; Gomleksiz vd., 2020; Sen vd., 2017). Genel olarak arastirma
sonuglarina bakildiginda Tiirkiye’de 6grencilerin saglikli yasam bi¢im
davraniglarinin ¢ok iyi diizeyde olmadig1 s6ylenebilir.

Gomleksiz ve digerleri (2020), Nacar ve digerleri (2014)
tarafindan yapilan aragtirmada 20 yas altindaki Ogrencilerin daha
yuksek diizeyde saghkli yasam bigimi davramisi gosterdigi
belirlenmistir. Literatiirde farkli sonuglar oldugu goriilmektedir. Ancak
bu arastirmada 20 yas ve altinda olanlarin daha diisiik diizeyde saglikli
yasam bi¢imi davranis1 gosterdigi tespit edilmistir. Bu durumun nedeni
tiniversite dgrencilerinin ¢ogunun ailelerinden ayr1 bir ortamda yastyor
olmasi ve 20 yas altindaki 6grencilerin bu uyumu saglama konusunda
problem yasamasi olabilir.

Bu aragtirmada gelir durumu en diisiik olan 6grenci grubunun
gelir durumu en ytiksek olan 6grenci grubuna gore saglikli yasam bi¢im
davraniglarinin diisiik oldugu belirlenmistir. Bu sonug¢ 6grencilerin
yuksek diizeyde saglikli yasam bi¢im davranisi gostermeleri i¢in belirli
bir diizeyde gelire ihtiyaci oldugunu gostermektedir.  Tiirkiye’de
yapilan diger arastirmalarda da benzer sonuglar elde edildigi
goriilmektedir (A¢ikgdz vd., 2018; Gomleksiz vd., 2020).

Bu aragtirmanin en ilging sonuglarindan biri de Ogrencilerin
sagliklt yasam bi¢im davranislart ile Ogrencilerin basar1 durumlari
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arasinda bir iligki olmasidir. AGNO’su 1,99 ve altinda olanlar yani
basar1 diizeyi en diisiik olanlarin SYBD puan ortalamasinin da en diisiik
ve basar1 durumu kendisinden yiiksek olan iki gruptan (AGNO = 2,00-
2,49 ve 2,50-2,99) anlaml1 bir sekilde diisiik oldugu belirlenmistir.

SONUC VE ONERILER

Ogrencilerin yaklasik iigte birinin BKi’ nin normal smirlarimn
disinda oldugu belirlenmistir. Ayrica saglik yasam bicim davranisi ile
Ogrencilerin basar1 durumlar1 arasinda iliski oldugu belirlenmistir.
Ogrencilerin saglikli yasam bigin davranislari icin okullarda fiziksel
aktivite destekleyecek etkinlikler yapilabilir. Tiim 6grencilerin BKI
acisindan taramadan gecirilmesi, ayrica yeterli ve dengeli beslenmesi
konusunda ogrencilere diyetisyen tarafindan danmigsmanlik hizmeti
verilmesi uygun olabilir. Bunlara ek olarak {iniversitelerde saglik
hizmeti veren mediko-sosyal birimlerinin koruyucu ve saglig: gelistirici
saglik hizmeti verebilecek diizeye getirilmesi uygun olacaktir. Bu
sekilde 6grenciler saglik taramasindan gegirilebilir, sagligi koruyucu ve
gelistirici  egitimler verilebilir, bu sayede ogrencilerin saglik
sorumlulugu arttirilabilir.  Ogrencilerin  kisiler aras1 iliskilerini
gelistirebilmesi i¢in {iniversitelerde Ogrencilerin sosyal aktivitelere
katilmalar1  konusunda  tegviklerle  Ogrenciler  desteklenebilir.
Ogrencilere  stres ydnetimi  konusunda uygulamali  egitimler
diizenlenebilir.

Gelir durumu disiik olan 6grencilerin saglikli yasam bigim
davranmis diizeyleri de diisiik oldugundan bu grupta 6grencilerin
ekonomik agidan desteklenmesi gerekmektedir. Bu konuda 6grencilerin
burs alabilecegi kuruluslar hakkinda bilgilendirilmesi uygun olacaktir.
Ayrica bu konuda {iniversitelerde burs danigsma  birimleri
olusturulabilir.
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GIRIS

Konak savunma peptidleri veya antimikrobiyal peptidler
(AMP'ler), dogustan gelen bagisiklik sisteminin en Onemli anahtar
bilesenlerinden biridir (Zasloff, 2002; Hancock ve ark., 2012).
Enfeksiydz ajanlara karsi ilk savunma hattidirlar. Genellikle 12 ila 50
amino asit rezidisii igerirler (Lai Y ve Gallo R, 2009). Hiicre zarindaki
negatif yiik ile etkileserek bakteri hiicresini Sldiirebilirler (Zasloff,
2002).

AMP'ler, bakteriler, mantarlar, bitkiler, bocekler ve memeliler
dahil olmak iizere tim yasam formlarinda mevcuttur (Hancock R ve
Sahl H, 2006; Diamond G ve ark., 2009; Fjell C ve ark., 2012; Di
Francesco ve ark., 2013; Steckbeck J ve ark.,, 2014) ve mantarlara,
bakterilere, protozoalara ve bazi1 viriislere karsi genis bir etki
yelpazesine sahiptir (Reddy ve ark., 2004; Marr ve ark.,, 2006; Lai Y
ve Gallo R, 2009; Guani-Guerra ve ark., 2010; Wilson S ve ark., 2013;
Wilmes ve Sahl , 2014).

Ayrica, sentetik ve dogal olarak olusan 2800'den fazla AMP
kaydedilmistir (Wang , 2015; Wang ve ark., 2016). Dogadaki bu ¢ok
sayida AMP'ye ragmen (2800'den fazla benzersiz peptid) su ana kadar
bakterilerden 296, arkelerden 4, protistlerden 8, mantarlardan 13,
bitkilerden 343 ve hayvanlardan 2137 AMP izole edilmistir.

AMP'ler genellikle dogada katyoniktir ve pozitif yiiklii amino asit
(arginin ve lizin) igeriklerine gore yiikleri +2 ila +9 arasinda olabilir.
Ayrica, ortalama %40 ila %50 arasinda hidrofobik rezidii icerirler
(Yeaman ve Yount, 2003; Hancock ve Sahl, 2006; Pasupuleti ve ark.,
2012). Bilinen birkag¢ AMP negatif yiikliidiir.

1.ANTIMIKROBIYAL PEPTIDLERIN YAPISI
AMP'ler ¢ok sayida birincil/ikincil yap1 sergilerken, bunlarin
cogu faaliyetleriyle ilgili ¢cok sayida ortak Ozelligi paylasir. Bu tiir
fizikokimyasal ve yapisal parametreler yiik, hidrofobiklik ve
amfipatikliktir.
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1.1Yiik

Bir¢ok arastirmaci katyonikligi antimikrobiyal aktivite icin
vazgecilmez bir 6zellik olarak goriiyor. Bakteri zarinin negatif yiikli
ylizeyi, baz1 amino asitlerin mevcut pozitif yiikii ile bu negatif yiik
arasindaki elektrostatik etkilesimle, AMP aktivitesinin ilk siirecinin
anlasilmasini saglar Bu yorumdan hareketle, lizin ve arginin gibi pozitif
yikli kalintilarin varligi, AMP'lerin birincil yapilarinin temel bir
ozelligi olarak sunulur. Ayrica pozitif yiiklii amino asitlerin dizideki
siralamasi/olusturdugu patern de antimikrobiyal aktivitede 6nemli rol
oynar.

1.2. Amfipatiklik

Muhtemelen amfipati, bolamfipati (Ali, 2007), yiiz amfipatisi
(Vandenburg ve ark., 2002) ve radyal amfipati (Xiong ve ark., 2015)
seklinde olup AMP'ler icin dikkate deger bir 6zelliktir. Amfipatiklik,
peptidin tiim hidrofobik kisimlar1 bir tarafta ve tiim hidrofilik rezidiileri
de kars1 tarafta yapilanmasi yetenegidir. Membranin amfipatik dogasi
nedeniyle, peptid amfipatikligi, AMP'lerin aktivitesi i¢in Oonemli bir
parametre haline gelir (Fernandez-Vidal ve ark., 2007). Peptidler
insersiyon ile zar ¢ift tabakasi i¢inde etkilesime girdiginde, peptidin
hidrofobik kalintilar1 polar membran lipid kuyruklar1 ile etkilesime
girer. Bu durum, bir kiimelenme eylemi yaratirken, hidrofilik kalintilar,
zarlarin sulu ortaminin polar bas gruplart ile etkilesime girer.

1.3. Hidrofobiklik

Hidrofobiklik, bir peptidin hidrofobik rezidiilerinin ylizdesidir ve
bu yaklasik dizinin %50si kadardir (Tossi A ve ark., 2000). Kesinlikle,
bilayer katman ile peptid iletisiminin seviyesini goOsteren temel bir
Ozellik olarak caligir. Peptid hidrofobikliginin modiilasyonu {izerine
yapilan aragtirmalar, peptid hidrofobikligi arttiginda  bunun
antimikrobiyal aktiviteyi artirabildigini, dolayisiyla her tiir hiicre zarina
baglanma afinitesinin arttigin1 ve membran tiirleri arasindaki segiciligi
en aza indirdigini gostermektedir. Sonug olarak, AMP'ler normal olarak
makul sayida hidrofobik rezidiiye sahiptir ve mikrobiyal hiicre zarlarina
daha ytiksek ¢ekicilik gosterir (Wieprecht T. ve ark., 1997b; Chen Y.
ve ark., 2007).
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2. AMINO ASITLER ACISINDAN ZENGIN

ANTIMIKROBIYAL PEPTIDLER

AMP'lerin ¢ogu kii¢iik molekiillerdir ve 12 ila 50 amino asit
kalintis1 arasindadir (Lai ve Gallo , 2009). Cok sayida peptid
katyoniktir ve +2 ila +9 pozitif ylike sahiptir. Birkag AMP, spesifik
amino asitler bakimindan zengindir, 6zellikle, Sistein (Cys) (Selsted ve
ark., 1985), Histidin (His) (Oppenheim ve ark., 1988), Proline (Pro)
(Agerberth ve ark., 1991), Glisin (Gly) (Park C ve ark., 2000),
Triptofan (Trp) ve Arginin (Arg) (Chan ve ark., 2006). Ayrica a ve B
yapilar genellikle bahsedilen bu amino asitlerce zengindir (Hancock ve
Lehrer, 1998; Zhang ve Sunkara, 2014).

2.1. Sistein Acisindan Zengin Peptidler

Sistein agisindan zengin peptidler (CRP'ler), gelisim ve bitki
fizyolojisi ile ilgili bir grup amino asittir. Bu peptidler, bitkilerin
biliylimesi ve savunmasi, bitkilerin {iremesi ve bitki-bakteri simbiyozu
icin tesvik edici olduklar1 tespit edilmistir (Marshall ve ark., 2011;
Aalen, 2013).

CRP'lerin yapist gruplar arasinda ¢ok farklidir. Ancak, hepsinin
ii¢ genel 6zelligi vardir: (i) 160'tan az amino asitleri vardir, dolayisiyla
boyut olarak kiigiiktiirler, (ii) N-terminalde peptid sinyalini serbest
birakan bolgesi korunmustur ve (iii) normalde 4 ila 16 sistein rezidiisii
icerir ve bunlar CRP domainlerinin C-terminalini olusturur.

2.2. Histidin Agisindan Zengin Peptidler

Histatin peptidleri, insan tiikiiriglinde bulunan histidin kalintilar1
bakimindan zengin bir katelisidin ailesi olusturur (Oppenheim ve ark.,
1988; Van der Spek ve ark., 1989;1990; Brewer ve ark., 1998; Tsai ve
Bobek, 1998; Helmerhorst ve ark., 1999; Bals, 2000). 1988'de ilk
histatin insan tiikiirik bezinden (Oppenheim ve ark., 1988) ve
submandibular bez salgilarindan izole edildi. Histatin bakimindan
zengin polipeptidler, sadece bakterilere karsi degil, ayn1 zamanda
mantarlara kars1 da genis bir etki spektrumuna sahiptir (Van, ve ark.,
1997).
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Kimyasal yapilar1 ve amino asit dizilerine gore, ¢ok sayida
histatin ailesi vardir. Sirasiyla 38 ve 32 amino asit sayisina sahip olan
Histatin 1 ve 3 ya da diger aile iiyeleri arasinda en giiclii olan ve 24
amino aside sahip olan Histatin 5 gibi (Sabatini ve Azen, 1989; Raj ve
ark., 1990; Troxler ve ark., 1990). Histatin 1 ve 3, insanlarda HTN1 ve
HTN3'te bulunan genler tarafindan kodlanir (Van, ve ark., 1997).
Nitekim histatinler, 6zellikle biyo-dental olmak {izere klinik deneylerde
kullanilmaya baslanan insan i¢in savunma peptidleridir (Siqueira ve
ark., 2012; Khurshid ve ark., 2016).

2.3. Prolin Acisindan Zengin Peptidler

PR-39 ve protegrinler, katelisidinler ailesi arasinda en ¢ok
calisilan peptidler olup (Zhao ve ark., 1995; Linde ve ark., 2001)
arginin acisindan da zengindir (Gennaro ve ark., 2002). ilk olarak
domuz bagirsagindan izole edilen katyonik peptid PR-39, arginin ve
prolin aminoasitleri bakimindan zengindir (Agerberth ve ark., 1991),
ardindan PR-39 nétrofillerden izole edilmistir (Storici ve Zanetti,
1993). Bakterilerle miicadelede onemli rol oynar (Agerberth ve ark.,
1991). Prolin acisindan zengin peptidler, 1s1 soku proteinlerine
baglanarak hareket etmek tizere taninmistir (Otvos ve ark., 2000).
Ayrica, PR-39 fonksiyonlar1 nedeniyle bagisiklik tepkisi daha etkili
olabilir. Sindekanlarin sentezini iiretebilir ve ayrica hiicre yiizeyindeki
heparin siilfat proteoglikanlarin mevcudiyeti yoluyla yara iyilesmesine
onciiliik edebilir (Gallo ve ark., 1994), benzer sekilde, PR-39, anti-
inflamatuar ozelliklere sahiptir (Shi ve ark., 1996) ve nétrofillere
yonelik kemotaktik etki de goriilir(Huang ve ark., 1997). Miyokard
enfarktiisiiniin gelisimi de PR-39 yoluyla yavaslatilabilir (Hoffmeyer ve
ark., 2000) ve ayrica PR-39 anjiyogenezi indiikleyebilir (Li ve ark.,
2000).

2.4. Arginin A¢isindan Zengin Peptidler

Arginini en temel amino asit yapan guanidinyum grubu konumu
nedeniyle, AMP'yi hedef zarlara ¢ekmenin ilk adiminda, negatif yiikli
bilesenlerle hidrojen baglar1 olusturabilen arginin pozitif yiikleri
yardime1  olur. Ayrica, CPP'ler, alimi igin ¢ok Onemli olan
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guanidinyumun bas grubu tarafindan hareket edebilir. Arginin
tizerindeki guanidinyum iyonu, bir lipid basindaki bir fosfat grubu ile
iki disli H-baglarimi sekillendirebilir, fakat ayn1 zamanda lipid gliserol
gruplari ile H-baglar1 da olusturulabilir (Sun D ve ark. 2014).

2.5. Triptofan Acisindan Zengin Peptidler

Triptofan (Trp) yan peptidi, mikroorganizmalara kars1 gii¢li
aktivite sunan AMP'lerin daha biiyilkk grubunun bir pargasidir.
Tritriptisin, 13 tane Trp rezidiisii iceren benzersiz biyokimyasal
ozelliklere sahip ve cok cesitli biyolojik memranlarla etkilesime giren
genis spektrumlu zengin bir AMP’dir. Cok cesitli bakterilere (Selsted
ve ark., 1992), protozoa (Aley ve ark., 1994), HIV-1 viriislerine
(Robinson ve ark., 1998; Yasin ve ark., 2000) ve mantarlara (Falla ve
ark., 1996) kars1 savunmada 6nemli role sahiptir. Indolisidin, sigirlarin
noétrofil graniillerinden izole edilmistir ve triptofan bakimindan zengin
olan bu peptid, bakteri zarlarindan biitlinliiklerini bozmadan gecebilir
ve hiicre icinde hareket edebilir, bu da enzimler ve niikleik asitlerle
etkilesimleri saglar. Indolicidin bir sa¢ tokasi yapisi olusturabilir
(Ladokhin ve ark., 1999).

Trp rezidiilerinin varligina ek olarak diger birka¢ faktor de
antimikrobiyal aktivite i¢in onemlidir. Bu faktorlerden biri de, peptid
dizisinde N-terminaline veya karboksil ucuna yakin Trp rezidiilerinin
konumudur. Ciinkii antimikrobiyal islevi konumu ile belirlenir.
Ornegin, karboksil ucundaki Trp varhigi, antimikrobiyal aktiviteyi
inhibe edebilirken, amino ucundaki varlig1 bu aktiviteyi iyilestirecektir.
Bu nedenle, bu peptid antimikrobiyalinin aktivitesi, C-terminalinde
katyonik rezidiilere ve N-terminalinde giiclii hidrofobik rezidiilere
ihtiya¢ duyar (Bi ve ark.,, 2013). Dolayisiyla AMP'lerin verimliligi, Trp
rezidiilerinin konumundan etkilenir (Walrant ve ark.,, 2011; Le corche
ve ark.,, 2012; Rydberg ve ark.,, 2012).

Trp'nin biyokimyasal 6zellikleri, giiclii antimikrobiyal aktivitesi
katyonik Arg ile birlikte artar: Laktoferrisin, tritrpicin, lizozim,
indolisidin (Pellegrini ve ark., 1997; lbrahim ve ark., 2001) ve
puroindolinler (Phillips ve ark., 2011; Alfred ve ark., digerleri 2013)
Trp ve Arg igerir.
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2.6. Glisin Acisindan Zengin Peptidler

Condit ve Meagher (1986), glisin bakimindan zengin ilk peptidi
kesfettiler, glisin birgok yiiksek bitkinin hiicre duvarinda bulunur ve
Gly'nin %60'indan fazlasi oOkaryotik tiirlerin farkli dokularinda
bulunabilir. Bunun disinda, Ctenidin 1, 2 ve 3 olarak adlandirilan ve E.
coli’'ye karst aktiviteye sahip Oriimcek  Cupiennius  salei
hemositlerinden elde edilen Gly acisindan zengin {i¢ yeni peptid
kesfedilmistir (Baumann ve ark.,, 2010). Ayrica guava tohumlarindan
izole edilen Gly bakimindan zengin peptidler, E. coli, Klebsiella sp. ve
Proteus sp. gibi gram negatif bakterilere karsi genis bir aktivite
yelpazesine sahiptir (Pelegrini ve ark.,, 2008). Yine ayrica, Gly
acisindan zengin peptidler, mantarlarin ve viriislerin biiylimesini
engelleyebilir (Brogden KA, 2005).

Gly agisindan zengin peptidler, amfibiler (El Amri ve Nicolas,
2008), eklembacaklilar (Otvos, 2000; Lorenzini ve ark.,, 2003;
Herbiniere ve ark.,, 2005; Sperstad ve ark., 2009) ve bitkiler (Park ve
ark.,, 2000; Egorov ve ark.,, 2005) gibi bir¢ok taksonomik gruptan
izole edilebilir.

Birincil yapiya gore, Gly agisindan zengin peptidler (GGGX)
motifinin tekrarlarini igerecek sekilde diizenlenmistir (Brogden, 2005;
Mangeon ve ark., 2010).

3. ANTIMIKROBIYAL PEPTIDLERIN YAPISI

AMP'ler olarak tanimlanabilecek olan peptidler, genellikle ortak
olarak 'L' konfiglirasyonlarinda bulunan 50'den az amino asit
rezististinden (Lai ve Gallo, 2009) olusan molekiillerdir. Cesitli
kriterleri gore ¢ok sayida alt tipe ayrilabilirler. Bu kriterler sunlardir:
biiylikliik, yapi, kdken, biyolojik etki, amino asit dizileri ve son olarak
etki mekanizmasidir.

3.1. Ikincil Yap1

Genel kabul goren gorlis, c¢cogu AMP’nin sulu ortamda
genisletilmig/yapisal olmayan bir diiz zincirler seklinde olduklaridir
(Dathe ve ark., 1996). Bu durum, molekiiller aras1 hidrojen baglarinin
varligindan dolayr acik konfigilirasyonlar elde eden diger AMPlerde
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farklidir. Her durumda, peptidler, hedef hiicrelere baglanirken biiyiik
konformasyonel degisiklikler yasar. Cesitli kriterler olmasina ragmen,
bu AMP’leri ikincil bir yapiya gore siralamak en dogrusudur (Epand ve
ark., 1999; Van't Hof W vd., 2001). Bu nedenle uzmanlar ikincil
yapilarina gore 4 tip AMP (Sekil 1) Onermistir. Bunlar: uzatilmis ve
halkali peptidler (Sekil 1, ¢ ve d) , B-tabaka (Sekil 1,b) ve a-sarmal
(Sekil 1, a) peptidlerdir (Hancock ve ark., 1998; Zasloff, 2002;
Takahashi ve ark., 2010; Nguyen ve ark., 2011; Pasupuleti ve ark.,
2012; Steckbeck ve ark., 2014).

e ¢-sarmal antimikrobiyal peptidler

a- sarmal peptidler, en biiylik, dogada en ¢ok bulunan ve en ¢ok
arasgtirtlan katyonik peptid ailesidir (Zasloff, 2002; Haney ve ark.,
2009). Omurgasizlar, omurgalilar ve bitkilerde tespit edilmistir.
Ortalama uzunluklar1 40 amino asitten az olup, antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu bilinen 250’ye yakin peptid tespit edilmistir
(Brogden, 2005). Ugiinciil yapiya sahip olan bu peptidler, belirgin bir
amfipatik davranmis sergiler (Mihajlovic ve Lazaridis, 2010) ve
merkezde yapinin birbiri {istiine kivrilmasi ile yiiksek oranda pozitif
yiik ile yiiklenirler (Gennaro ve ark., 2000; Tossi ve ark., 2000).

e B-tabaka antimikrobiyal peptidler

B-tabaka alt grubu, disiilfid kopriilerinin  mevcudiyeti ile
konformasyonel olarak stabilize edilmis B-tabaka peptidleri olarak, -
hairpin yapilarina sahip cok sayida peptidi icerir (Brogden, 2005;
Yount ve ark.,, 2006). pB-tabaka peptidleri ayrica siklik bir
konformasyon da benimseyebilir (Tossi ve Sandri, 2002). a-sarmal ve
B-tabaka peptidler omurgali hayvanlarda essizdir ve cogunlukla her
memeli sinifinda bulunur (Patil ve ark., 2005). B-tabaka peptidlerinin
sulu bir ¢ozelti ortamindaki yapisi, bakteri zara baglandik¢a daha da
stabilize olabilir (Yeaman ve Yount, 2003). Disiilfid kopriilerinin
miktari, genel yap1 ve peptidin aktivitesi iizerinde Onemli etkiye
sahiptir. Bunun disinda siklik yap1 da, antimikrobiyal aktivite igin
gerekli olabilir (Matsuzaki ve ark., 1997; Rao, 1999).
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o genisletilmis antimikrobiyal peptidler

Katyonik dogrusal uzatilmig AMP'ler tuhaf amino bilesimini
sunarlar. Yap1 acisindan, bu peptidler, bir amino asidin veya daha
fazlasinin asir1 ekspresyonu ile karakterize edilen dogrusal bir sekle
sahiptir. Bu alt grup, ne f-tabakasinda ne de a-sarmaldaki gibi herhangi
bir ikincil yap1 sunmayan yaklasik 90 peptid icerir. Bu peptidlerin bir
kismi, insan tiikiiriigiinde bulunan histatine benzer sekilde yiiksek
miktarda histidin amino asidine sahiptir (Brewer ve ark., 1998; Tsai ve
Bobek, 1998). Ancak PR-39 peptidinde, arginin ve prolin kalintilari bol
miktarda bulunur (Takahashi ve ark., 2010; Nguyen ve ark., 2011).
Propenin antimikrobiyal peptidinde ise fenilalanin ve prolin c¢okca
bulunur. Bu peptidlerin dikkate deger bir 6zelligi, sulu ¢ozeltideki
esneklikleridir. Bununla birlikte, genisletilmis peptidler, antiparazitik
ve mantar Oldiriici olmalarmma ragmen ne bakterisidal ne de
bakteriyostatiktir (Luque-Ortega ve ark., 2008). Dolayisiyla bu
peptidlerin ¢ogu membranda aktif degildir.

e dongiisel antimikrobiyal peptidler
Bu alt grupta prolin-arginin bol peptidler, prolin rezidiilerinin
asirt ekspresyonu nedeniyle amfipatik yapilar olusturma yetenegine
sahip degildir. Alternatif olarak bir poliprolin sarmal tip-II yapis1 olusur
(Boman ve ark., 1993; Cabiaux ve ark., 1994).
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Sekil 1 ikincil Yapisma Gore Antimikrobiyal Peptidler
(Ahmed ve Hammami. 2019)

Ilging bir sekilde, herhangi bir canli organizma, bu dért tip
AMP'lerin ¢esitli siniflarint liretme kabiliyetine sahiptir (Hancock ve
Diamond, 2000). AMP'ler arasinda var olan bu tiir yapisal ¢esitliligin
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en az dort olast nedeni oldugunu belirtilmisir. AMP'ler hakkinda
bilinmesi gereken ilk onemli durum, AMP'lerin aktivite spektrumu
nispeten genis olabilirken , konake¢inin karsilastigi her patojene karsi
aktif degildir. Bu durum, daha sonra, konak¢min dogal savunma
sistemlerinin patojenlere karsi artigini saglayan farkli, ancak iist iiste
binen ¢ok sayida aktiviteye cesitli AMP'ler iiretmesine yol acar.
Ikincisi, farkli yapilar gosteren AMP'lerin sinerjitik olarak hareket
ederek birlikte calisabilmesidir. Ugiinciisii, AMP'ler, siniflar arasinda
degisen proinflamatuar veya kemotaktik aktiviteler gibi antimikrobiyal
olmayan ilging ozelliklere sahiptir. Dordiincii ve son olarak, cesitli
hiicre tiirleri, birbirini tamamlayan ¢esitli tiirlerde AMP'ler tiretir.

4. OMURGASIZ ANTIMIKROBIYAL PEPTIDLERI

4.1. Sucul Omurgasizlarda Antimikrobiyal Peptidler

Omurgasizlar, denizel canlilardaki antimikrobiyal peptidlerin ana
kaynagidir. Bu peptidler, deniz omurgasizlarinin bagisiklik savunmasi
icin gerekli elementlerdir (Tincu ve Taylor, 2004). Patojenik
mikroorganizmalara karsi savunmada yer alan immiinreaksiyonlari
modiile etmek icin yapisal olarak eksprese edilirler ve hizla
indiiklenirler. Bu baglamda, bu antimikrobiyal peptidler, enfeksiyona
kars1 ana hiimoral savunma sistemini temsil eder. Deniz omurgasizlari,
okyanus ortamindan siirekli olarak muazzam bir mikrobiyal tehdit
altindadir. Son yirmi yilda, knidaryalar, yumusakcalar, annelidler,
eklembacaklilar ve Tunicata (tulumlular) dahil olmak {izere deniz
omurgasizlarindan bir dizi antimikrobiyal peptid izole edilmistir (Tablo
1).

Tablo 1 Sucul Omurgasizlarindan Elde Edilen Antimikrobiyal Peptidler ve
Aktiviteleri (Wu ve ark., 2021)

Organizma AMP tipi Orijin aa sayist  Sistein Aktivite
sayisi

Annelidler Avrenicin Sélomosit 21 2 G'" G,F

(Halkal1 solucanlar) Perinerin Homojenat 51 4 G G,F
Hedistin S6lomosit 22 0 G G,F

Mollusca Defensin Hemosit 39-43 6-8 G, G

(Yumusakgalar) Mytilin Hemosit 32-34 8 G', G,F
Myticin Hemosit 40 8 G G,F
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Mytimycin Hemosit 54 12 F
Arthropoda Tachyplesin Hemosit 17 4 G, G,F
(Eklembacaklilar) Polyphemusin  Hemosit 18 4 G', G,F
Penaeidin Hemosit 47-67 6 G, G,F
Cnidaria(Knidaryalar)  Aurelin Ektoplazma 40 6 G', G
Tunicata Styelin Hemosit 31-32 0 G, G
(Tulumlular) Clavanin Hemosit 23 0 G',G,F
Clavaspirin Farinks 23 0 G G,F
Plicatamid Hemosit 26 0 GG
Halocyamin Hemosit 4 0 G', G,F
Dicynthaurin  Hemosit 30 2 GG
Halocidin  Hemosit 18 2 GG
F

4.2. Bocek Antimikrobiyal Peptidleri

Boceklerden elde edilen antimikrobiyal peptidler iizerine 2022
yilina kadar yaklasik 70 kadar arastirma yapilmistir. Toplam 58 bocek
tiirtinden 98 adet farkli antiikrobiyal peptid tespit edilmistir (Azmiera
ve ark., 2022).Calisilan bocek takimlari; Blattodea, Coleoptera,
Diptera, Hemiptera, Hymenoptera, Lepidoptera ve Odonata olmak
lizere dagilimlar1 asagidaki gibidir. En ¢ok calisilan grup olan
Hymenoptera takimi iginde, toplam tiir sayis1 18 (%62) ile en ¢ok
yaban arilar1 incelenmis olup, bunu arilar (%24) ve karincalar (%14)
izlemistir ve toplamda 30 tiir calisilmstir.

Odonata Blattodea

Lepidoptera
pidop 3%

10%

Coleoptera
13%

Dipteral
17%
Hemiptera
Hymenoptera 5%
50%

Sekil 2 Takimlara Gore incelenen Antimikrobiyal Peptidlerin Yiizde Oranlari
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Boceklerde antimikrobiyal peptidler larva, pupa, ergin birey,
hemolenf sivisi, venom sivisi, venom bezleri ve sentetik olarak peptid
dizilerinden elde edilmektedir. Izolasyon teknikleri ise; Ters Faz
HPLC, Solid Faz HPLC, RNA izolasyonu, cDNA klonlama, iyon
degisim kromatografisi ve FPLC ( Fast Performance Liqued
Chromatography) ile yapilmaktadir.

Boceklerden elde edilen bu antimikrobiyal peptidlerin % 46’s1
tiire 6zgl peptidler olmakla birlikte, %16’s1 Defensin, %81 Cecropin,
%?7’si Mastropan gibi benzer peptidleri igermektedir (Azmiera ve ark.,
2022). Boceklerden elde edilen bu peptidler ¢esitli mikroorganizmalara
kars1 cokca test edilmistir ve etkin olduklari mikroorganizmalarin
ylizdesi Sekil 3°te verilmistir.

Fusarium
oxysporum
4%
Enterobacter
cloacae Klebsiella

59  pneumoniae Escherichia coli

4% 22%

Bacillus
megaterium
6%

Micrococcus
luteus
7%

Candida albicans Staphylococcus
9% aureus
18%

Pseudomonas

aeruginosa
12% Bacillus subtilis

13%

Sekil 3 Boceklerden izole Edilen AMP’lerin Etkili Oldugu Mikroorganizmalar
(Azmiera ve ark. 2022)

4.3. Bocek AMP'lerinin Potansiyel Kullanimlari
Son yillarda yaralarin, yaniklarin, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan kremler, merhemler gibi AMP

iceren topikal formiilasyonlarin gelistirilmesine oldukca ilgi vardir
(Ongey ve ark., 2018; Thapa ve ark., 2020). Birka¢ ¢alisma, kanseri
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onlemek i¢in bocek AMP'lerini kullanma olasiligini belirtmistir (Tonk
ve ark., 2016; Brady ve ark., 2019). Bocek AMP’lerinin tip alaninda bir
baska olasi uygulamasi, bakteri biyofilminin biiylimesini énlemek i¢in
yapay nakiller gibi tibbi cihazlar i¢in bir biyomateryal olarak
kullanilmasidir (Brady ve ark., 2019).

Bununla birlikte, AMP'lerin sistemik kullanimi, smirli sistemik
biyoyararlanimlari, peptid stabilitesinin olmamasi ve yiiksek iiretim
maliyetleri nedeniyle c¢esitli sorunlarla iliskilendirilebilir. 3000'den
fazla AMP karakterize edilmis olmasina ragmen, bunlardan sadece yedi
tanesi FDA tarafindan onaylanmistir ve ¢ok azi halen gelistirilmektedir
(Chen ve Lu, 2020). Ornegin, LL-37 diyabetik ayak iilserlerinin
tedavisinde antimikrobiyal aktivitesinin arastirilmasi i¢in faz II klinik
caligmalara girmistir. Ayrica LTX-109, Gram pozitif cilt enfeksiyonlar
ve impetigonun topikal tedavisi i¢in kullanima uygun bulunmustur.
Uretim maliyetlerini en aza indirmek i¢in daha kisa AMP zincirlerinin
kullanilmasini Onerilmistir. Ancak bdceklerdeki AMP'lerin rutinde
uygulanabilir olup olmadigi hala tartismalidir.

AMP'lerin, gida muhafazas1 ve kozmetik iiretimi gibi diger tibbi
olmayan uygulamalarda da faydali oldugu gosterilmistir (de Souza,
2009). Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma, bdceklerden elde edilen
AMP'lerin  gidalarda  dogal  koruyucular olarak  gelistirilme
potansiyeline sahip oldugunu ve boylece kimyasal koruyucularin
kullanimini azalttigin1 gostermistir (Dang ve ark., 2020; Chen ve ark.,
2021). Bu arada, kozmetik amacl olarak, boceklerdeki AMP'ler cilt
patojenlerine karsi etkili antimikrobiyal aktiviteler sergilemistir ve bu
da onlart cilt bakimi, sabun, sampuan ve digerlerinin iiretimi igin
faydal1 kilmaktadir (Rahnamaeian ve Vilcinskas, 2015).

Sonug olarak, bocekler, siirekli artan mikrobiyal direncin
iistesinden gelmek icin alternatif antimikrobiyal ajanlar olarak
gelistirilme potansiyeline sahip birkag AMP'ye sahiptir ve ayrica
kozmetik ve gida gibi farkli alanlarda da kullanilabilir. Peptidlerin ¢ogu
katyonik yapilar1 nedeniyle mikroplarin hiicre zarina baglanarak ve
gozenek olusturarak c¢alisirlar ve AMP'lerin alfa sarmal sekli, bakteri
hiicre zarma 1yl uyum saglamalarina yardimeci olmaktadir. Mevcut
calismalarin ¢ogu, ¢ok sayida bocek tiirlinden peptid karakterizasyonu
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ile smirli  olmasmna ragmen, AMP'lerin etki mekanizmasini
diizenlemekten sorumlu yollar1 ve genleri anlamak i¢in bir adim daha
ilerlemis calismalar bulunmaktadir. Boceklerden siirekli olarak yeni
AMP'ler kesfetmek onemli olmakla birlikte, peptid yolaklarinin yukari
ve asagl yonlii regiilasyonunu kavrama yoniinde daha ¢ok arastirmaya
ihtiya¢ vardir. Bu bilgi ile bocek AMP'lerinin ve bunlarin sentetik
bilesiklerinin daha faydali amaclar i¢in uygulanmasi ve seri iiretimi
yakin gelecekte gergeklestirilebilir (Azmiera ve ark., 2022).

4.4. Kene Defensinleri ve Antimikrobiyal Etkileri

Yapilan c¢aligmalar defensinlerin keneler i¢in dogustan gelen
bagisikliginda ayrilmaz bir AMP simifi olusturdugunu gostermektedir.
Defensinlerin mikroplarla nasil reaksiyona girdigine dair arastirmalar,
kene-konak-patojen etkilesiminin 6nemli bir pargasi olan keneler ve
patojenler arasindaki temast anlamamiza yardimci olur. Kene
defensinlerinin fonksiyonel karakterizasyonunda biiylik ilerlemeler
kaydedilmistir. Caligmalarin biiyiik bir kismi antifungal, antibakteriyel
ve antiprotozoal etkilerini bildirmistir ve birka¢ bulgu viriislere karsi
aktivitelerini tanimlamistir. Buna karsilik, biyolojik aktiviteyi etkileyen
yapisal faktorlerin ortaya c¢ikarilmasi i¢in bir smirlama olan kene
defensinin ii¢ boyutlu yapisi ¢éziimlenmemistir. Kene defensinlerinden
tiiretilen minimum fonksiyonel motifin belirlenmesi, enfeksiyonlarin
tedavisinde terapotik ajanlar olarak bu defensinlerin gelistirilmesi i¢in
onemli olacaktir (Wu ve ark., 2022).

4.5. Ciyan Zehirlerinin Terapotik Potansiyeli ve Bilesenleri

Cryanlardan Scolopin, Scolopendin, Scolopendrasin, Scolonase,
Centipede asidik protein (CAP) gibi yaklasik 50 tip antimikrobiyal
peptid izole edilmistir. Ciyan zehirleri, farmakolojik ac¢idan onemli
protein ve peptidlerin zengin bir kaynagini olusturur. Bu zamana kadar
tanimlanan bilesenler, terapotik uygulamalar icin faydali olabilir.
Simdiye kadar, kronik agri, hipertansiyon ve diyabet olmak iizere
cesitli patofizyolojik durumlarin tedavisinde kullanim i¢in yalnizca
birka¢ zehir tiirevi ila¢ onaylanmistir. Bu nedenle, tiim terapotik
bilesenleri kesfetmek igin ¢iyan zehri daha kapsamli bir sekilde
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arastirilmalidir. Bununla birlikte, miikemmel farmakolojik aktivitelere
sahip birkac diizine zehirden tiiretilmis peptid ve protein de su anda
klinik deneylerden gegmektedir (Hakim ve ark.,2015).

5. SONUC

Sonug olarak omurgasizlardan ¢ok ¢esitli antimikrobiyal peptidler
elde edilmektedir ve bunlarin yiiksek terapotik potansiyelleri
bulunmaktadir. Gilinlimiizde bas gosteren ve gelecekte biiylik saglik
problemlerine neden olabilecek antibiyotik direnci olgusu karsisinda
ozellikle bocek antimikrobiyal peptidleri alternatif antibiyotikler olarak
degerlendirilebilir. Son yillarda artan ilgi ile omurgasiz antimikrobiyal
peptidleri ila¢g endiistrisi i¢in de kaynak olusturma potansiyeline
sahiptir.
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GIRIS

Apoptoz Yunanca’da “apo”; uzak, “ptozis”; diismek anlamina gelir.
Glinlimiizde apoptoz ifadesini ilk kez 1972 yilinda Kerr ve arkadaslar
kullanmigtir. Kerr yaptig1 calismada hiicrelerin ¢ekirdeklerinde yogunlagmis
bir sekilde kromatin pargalarin1 gézlemlemistir. Ayrica hiicre organellerinin
iyi korundugunu fark etmis bu olayr “biiziisme nekrozu” olarak
isimlendirmistir (Kerr, Wyllie, & Currie, 1972). Daha sonraki yillarda
apoptoz lizerine yapilan caligmalarda; apoptozun, nekrozdan farkli oldugu
goriilmiistiir. Apoptoz ile fizyolojik islevini tamamlamis ve/veya DNA’s1
hasar almis hiicrelerin programli bir sekilde ortadan kaldirildigi tespit
edilmistir (Huppertz, Frank, & Kaufmann, 1999).

Yiiksek yapili canlilarda hiicre 6limii nekroz ve apoptoz ile meydana
gelmektedir. Klasik hiicre 6liimii nekrozda; hipoksi, travmalar ve toksinler
gibi cesitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda gelisir. Apoptoz ise
genetik mekanizmalarin kontroliinde, patolojik ve fizyolojik etkenlerin rol
oynadig1 programli hiicre &liimiidiir (Oztiirk F. 2002). Apoptoza giden
hiicrelerde biyokimyasal ve morfolojik olarak farkli degisiklikler meydana
gelmektedir (Norbury & Hickson, 2001). Apoptoz mekanizmasinda
reseptorler, apoptoza Ozgii kaspazlar ve BCL-2 ailesi proteinleri gibi
molekiiller rol almaktadir. Genellikle spesifik reseptor-ligand etkilesimi
sonucu ya da intrinsik mekanizmalarin harekete gecmesiyle; DNA
yikimlanmasi, hiicre iskeletinin yikimlanmasi ve hiicre pargalanmasi seklinde
gerceklesir (Chen, Kang, & Fu, 2018). Apoptoz esnasinda, kromozomal
DNA, niikleozomlar arasindan kesilerek pargalanir. Kromatin yogunlasir ve
daha sonra niikleus kiiclik parcalar halinde parcalanir. Son olarak, hiicre
biiziiliir ve apoptotik cisimler olarak isimlendirilen, membran ile kapli, iginde
hiicre DNA’s1 pargalar1 ve organelleri bulunan pargaciklara ayrilir (Bari,
Petrik, & Rumora, 2003).

Radyo aktif 1sinlar, sitokinler, oksidatif stres, biiyiime faktorlerinin
ortadan kalkmasi, toksinler, kemoterapdtik ilaglar ve viral enfeksiyonlar
apoptozu tetikleyen baslica etmenlerdir. Apoptoz, normal doku gelisiminin
saglanmasi, kan hiicrelerinin yenilenmesi, barsak epitel hiicrelerinin
yenilenmesi, gelisme ve yaslanma gibi normal fizyolojik siireclerde
goriilmektedir. Patolojik olarak apoptoz; norodejeneratif hastaliklar, AIDS,
otoimmun hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve kanser gibi patolojik durumlarda
da ortaya ¢ikmaktadir (Thompson, 1995).
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1. APOPTOZ MEKANIZMASINDA ROL ALAN PROTEINLER

Apoptoz mekanizmasi birgok aract proteinin katildigi kompleks
mekanizmalarla kontrol edilir (Tablo 1). Apoptoz mekanizmasinda rol alan
proteinlerin baginda BcL-2 ailesi gelir. Antiapoptotik ve proapoptotik
proteinler olarak ikiye ayrilan Bcl- 2 ailesi intrinsik apoptoz mekanizmasinin
diizenlenmesi ve siirdiiriilmesinde énemli rollere sahiptir. Proapoptotik BcL-2
proteinleri apoptozun baslatilmasinda, antiapoptotik BcL-2 proteinleri ise
apoptozun inhibe edilmesi ve hiicrenin hayatta kalmasinda rol alir (Solano-
Gaélvez et al., 2018). Apoptoz mekanizmasinda hiicrede DNA par¢alanmasi ve
hiicrenin 6liime gotiiriilmesi noktasinda rol alan enzim ailesi ise kaspazlardir.
Kaspazlar bu oOzellikleri nedeniyle intinsik ve ekstrinsik apoptoz
mekanizmasinda kritik noktada yer alirlar. Apoptoz mekanizmasinin negatif
diizenlenmesi IAP (Inhibitor of Apoptosis) ailesi tarafindan gercgeklestirilir.
IAP ailesi aktif kaspaz inhibisyonu saglayarak apoptozu inhibe etmektedirler
(Oberoi-Khanuja, Murali, & Rajalingam, 2013).

Tablo 1: Apoptozda Gorev Alan Proteinler.

Apoptozda
Gorev Alan
Proteinler
Proapoptotik Antiapoptotik
Proteinler Proteinler
Kaspazlar Proapoptotik BCL-2 .
. BCL-2 Ailesi Ailesi ile 'g‘fRaxS'
Ekstrinsik Instrinsik Ilgili q g o
Proteinler geren
Apoptozda Apoptozda BH1,BH2 Sadece Proteinler)
Gorevli Gorevli ve BH3 BH3 Alani
Ll Iceren
Igeren BcL-xL, S
Kaspaz- Kaspaz- BCL-2, LE"V'V'n'
81 _31 -6 2, '3, -7 BCL'W, 1vin,
ve -7 ve -9 BAX, Bad, MCI-1, Bruce
BAK, BIK, Al ILP2,
BcL-xS, BiD, NAIP,
BOK Hrk, C-1AP1,2
BiM, XIAP
BmF,
Noxa,
PuMA
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BCL-2 Ailesi

Apoptozu baglatan sinyaller mitokondride kesismektedir. Bu nedenle
apoptozda mitokondri aktivasyonu, geri doniisii olmayan noktadir.
Mitokondrinin aktivasyonuna tetikleyen en 6nemli neden ise; insan B hiicreli
folikiiler lenfomasinda ilk olarak tanimlanmis Bcl-2 ailesi proteinleridir
(Tsujimoto, Cossman, Jaffe, & Croce, 1985). Bcl-2 ailesi birbirine zit olarak
calisan iki alt gruptan olusur. Ilk grup apoptozu inhibe (antiapoptotik) eden
grup olarak adlandirilir. Antiapoptotik grupta: BcL-2, BcL-xL, BcL-W ve Al
yer alir. Ikinci grup ise apoptozu indiikleyen (proapoptotik) gruptur.
Proapoptotik grup iki alt gruba ayrilir. Birinci grupta BH-1, BH-2 ve BH-3
homoloji alani igeren Bax, Bak, BoK ve BcL-xS bulunmaktadir. Ikinci grupta
ise sadece-BH3 alami i¢eren; Bad, BiK, BiD, Hrk, BiM, BmF, Noxa ve PUMA
bulunmaktadir (Willis et al.2007) ( Sekil 1).
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Sekil 1: BcL-2 Ailesi ve Igerdikleri “BH” Alanina gore Smiflandiriimasi. Ustteki bes
protein (BcL-2, BcL-xL, BcL-W, McL1l ve Al) antiapoptotik olarak kabul
edilmektedir. Ortada, golgeli bélgedeki ii¢ protein (BIM,BAD ve BMF) heniiz tam
olarak smiflandirilamamugtir. Alttaki 12 protein proapoptotik olarak kabul
edilmektedir. Kahverengi etiketli boliim BHI’i, gri etiketli bolim BH2’yi, mavi
etiketli bolim BH3’i ve turuncu etiketli bolim BH4’i iceren bolgeleri
gostermektedir. Kirmizi ile ayrilmis bolimler transmembran (TM) bolgeyi
gostermektedir. MULE; ubiquitin ile iligkili bir alan (UBA), Trp-Trp-Glu etkilesim
modiilii (WWE) ve bir HECT ubiquitin ligaz alan igerir (R. J. Youle & A. Strasser,
2008)’den diizenlenmistir.
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Antiapoptotik grup ozellikle hiicrede kalsiyum oranin1 kontrol
etmektedirler. AIF (Apoptozu Indiikleyen Faktor) ve Sitokrom-C salmimini
inhibe ederler. Proapoptotik grup ise hiicreyi apoptoza gotiiriicii bir etkiye
sahiptir. Biiylime faktorii eksikligi gibi mitojenik uyarimlarin kesilmesi,
radyasyon, serbest radikallerin etkisi ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artist
gibi negatif uyarimlar sonucu proapoptotik proteinler devreye girer. Hiicrede
BcL-2/BAX ifadesi oran1 BAX lehine degiserek apoptoz indiiklenir. BeL-2,
mitokondrinin i¢ ve dis zarinda yer alir. Ayrica endoplazmik retikulum,
cekirdek zar1 ve sitoplazmada da bulunabilir. Mitokondri dis zarinda bulunan
BcL-2, iyon gegcisinin diizenlenmesinden ve Sitokrom-C salmmmasinin inhibe
edilmesinden sorumludur (Schulze-Osthoff, Ferrari, Los, Wesselborg, &
Peter, 1998). BcL-xL mitokondri dis zarina yerlesmistir. BcL-XL, BcL-2 ile
birlikte mitokondri membran gecirgenliginin diizenlenmesinde gorev alir.
BcL-xL; Sitokrom-C, AlF, Bad ve Bax gibi proapoptotik proteinleri inhibe
ederek apoptozu engeller. Ayrica APAF-1 (Apoptotik Proteaz Aktive Edici
Faktor)’i inhibe ederek kaspaz aktivasyonunu engeller (Susan Elmore, 2007).

1.1. BcL-2 Proteinlerinin Aktivasyonu

Proapoptotik &zellikte olan sadece-BH3 alani igeren proteinler
apoptotik sinyallere bagli olarak aktif hale getirilir. Noxa ve PuMA, DNA
hasar1 sonucunda p53 proteini tarafindan aktif hale getirilir. lyonize radyasyon
ve UV hasarma bagl olarak p53 aracili apoptoz mekanizmasi devreye girer.
PuMA, y-radyasyonunun hasarina bagli apoptoz gorev alir. Noxa ise ayni
hiicre tipi i¢ginde UV-radyasyona bagli apoptozda gorev alir (Naik, Michalak,
Villunger, Adams, & Strasser, 2007). BiM; biiyiime faktorlerinin yokluguna
bagli olarak FOXO3A ve transkripsiyon faktorleri tarafindan indiiklenir
(Dijkers, Medema, Lammers, Koenderman, & Coffer, 2000) (Sekil 2). Sadece
BH3 alani igeren proteinler post-translasyonal olarak da aktive edilebilir.
BAD, biylime faktorii yoksunluguna yanit olarak fosforilasyon kaybiyla
aktive olurken (Zha, Harada, Yang, Jockel, & Korsmeyer, 1996), BiD;
kaspaz-8’in rol aldig1 proteoliz ile aktif hale gecer (Luo, Budihardjo, Zou,
Slaughter, & Wang, 1998). BiM ise vezikiil ve organel hareketinde gorevli
dynein motor kompleksinin serbest birakilmasiyla ve/veya ERK
(Ekstraseliiler sinyal ile diizenlenen kinaz) aracili fosforilasyon kaybiyla aktif
hale gecer (Richard J Youle & Andreas Strasser, 2008). BiK protein
sentezinin inhibisyonuna yanit olarak bilinmeyen bir mekanizma tarafindan
etkinlegtirilmektedir (Shimazu et al., 2007). BmF ise; bir hiicrenin
ekstraseliiler matriksle baglantisinin kesilmesiyle ¢evre hiicreler tarafindan
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uyarilamamasi (anoikis) sonucu olusur. BmF, aktin-miyozin motor
komplekslerinden dynein hafif zincir 2 (DLC2) ile birlikte salinir (Lucken-
Ardjomande & Martinou, 2005).
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Sekil 2: Sadece BH3 Alanina Sahip Proteinlerin Apoptozdaki Aktivasyonu (Lucken-
Ardjomande & Martinou, 2005)’den diizenlenmistir.

Antiapoptotik  Bcl-2  proteinlerinin  ekspresyon  seviyelerinin
ayarlanmasi apoptoz mekanizmasinda 6nemlidir. BcL-XL; hiicrenin hayatta
kalma sansim1 artirmak i¢in JAK-STAT sinyal yolu ve NF-«xf ile
transkripsiyonel olarak indiiklendigi yapilan ¢alismada gosterilmistir (Cao et
al., 2009). McLI, sitokin yoksunluguna veya diger hiicre 6liimiine neden
olabilecek uyaricilara (UV gibi) tepki olarak uBiKuitin-proteazom yolu ile
hizli bir sekilde bozunmaktadir. McL1; bozulma oranini1 dnleyerek apoptozu
Onlemek igin transkripsiyondan sonra yeniden diizenlenebilir (Zhong, Gao,
Du, & Wang, 2005). Proapoptotik proteinlerden BH-1,2,3, alnina sahip Bax
ve Bak'in ekspresyon seviyelerindeki degisimler apoptozun ayarlanmasinda
daha az etkindir. Ciinkii bu proteinler hemen hemen belli diizeylerde
sentezlenmektedir. Bax ve Bak oOncelikle Bcl-2 ailesinin diger {iyeleri
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tarafindan post-translasyonal olarak diizenlenir (Richard J Youle & Andreas
Strasser, 2008).

1.2. Proapoptotik Proteinler
Proapoptotik proteinler Sitokrom-C ve AIF’in mitokondriden serbest
birakilmasini artirarak apoptozu tetikler. Proapoptotik proteinleri Bad, Bax,
BiD, BcL-xS, Bak, BiM, PUMA ve Noxa olusturmaktadir. Proapoptotik aile
ilyelerinden Bax ve Bak mitokondrial membran gegcirgenliginin
permeabilizasyonu saglar. Ayrica kaspaz aktivasyonuna neden olan apoptozu
uyarict molekiillerin (Sitokrom-C ve Smac/DiABLO) salinimi uyarirlar
(Newmeyer & Ferguson-Miller, 2003). Bax, normal hiicrelerde sitozolde
bulunur. Apoptozun uyarilmasi ile sitozolik Bax mitokondriye yonelir.
Kalsiyum bagimli proteolitik bir enzim olan kalpain tarafindan salinimi
uyarilarak Sitokrom-C salinimimna neden olur. Yalmizca BH3 igeren
proteinlerin, antiapoptotik aile iiyelerinin dogrudan baglanmasi ve inhibisyonu
ile Bax ve Bak't baskiladigini gostermektedir (Willis et al., 2007). Buna
karsilik, Bax ve Bak'in sadece BH3 igeren proteinler tarafindan (6zellikle
BiM, tBiD ve PUMA) dogrudan aktivasyonu gerceklestirilebilir. Diger iiye
BiD, BcL-2’yi inhibe etmek veya Bax’1 aktif hale getirmek i¢in mitokondriye

yonelir (Kluck et al., 1999)(Sekil 3).
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Sekil 3: Apoptozun ekstrinsik ve Instrinsik Mekanizmalarca Aktiflestirilmesi (R. J.
Youle & A. Strasser, 2008)’den diizenlenmistir.

Proapoptotik ajan olarak mitokondriden saliman AIF ve endoniikleaz

G apoptozda oOnemli rol alirlar. AIF (Apoptozis indiikleyici faktor),
mitokondriyal intermembran alanda bulunan ve bir flavin adenin diniikleotit

iceren, NADH bagimli oksidorediiktazdir. Niikleer genin transkripsiyonu ve
translasyonundan sonra onciil AIF molekiili dretilir (Miramar et al.,
2001)(Sekil 4). AIF molekiilii apoptojenik hale kendi iizerine katlanmasi
sonucu doniismektedir. Olgun AIF mitokondriyal i¢ membrana bagh
durumdadir. Apoptotik sinyaller alindiginda ¢esitli faktorler tarafindan

sitoplazmaya salinir (Susin et al., 1999). Dis membran gecirgenlestirici bir
protein olan kesilmis tBID (truncated BID), kalsiyum bagimli bir proteaz olan

aktif kalpain varliginda mitokondriden AIF salimini indiikler. Ayrica kaspaz

aktivasyonu da gerektirmektedir. Hiicresel Ca™®de bir artis ve bir protein-
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distilfid izomeraz ERp57 ile gerceklesen etkilesim, mitokondriyal kalpainin
aktivasyonuna ve AIF’in proteolizisine yol acar (Ozaki, Yamashita, &
Ishiguro, 2009). Apoptotik AIF gekirdekte kromatin yogunlasmasi ve DNA
fragmentasyonunu  saglayarak apoptozdaki gorevini yerine  getirir
(Sevrioukova, 2011).

ATG ATG TGA ATG TAA
1 2a2b 3 456 7 89 9b1012 13 14 1516
membrane binding
processing proteolysis NLS1 NLS2
B ONCUAIF [ mLs | Fap j% NADH) [ FAD 7 ct | e7kpa
1 55 102 613
C OLGUNAIF [[l [ Fap naDH) | FAD 7 ct | e2kpa
55 613
D APOPTOJENIK AIF | | FAD @ NAD(H) | FAD a ct | 57 kDa
103 613

Sekil 4: AIF Geni ve AIF’in Yapisi. Niikleer genin transkripsiyonu ve
translasyonundan sonra; N-terminal mitokondriyal ana diziyi (MLS (mitochondrial
leading sequence)), iki niikleer ana diziyi (NLS1,2), NAD ve FAD baglayict motifleri
igeren oncii AIF molekiilii iiretilir (Sevrioukova, 2011)’dan diizenlenmistir.

Endoniikleaz G (EndoG) ise, mitokondri spesifik niikleazdir. EndoG,
aktif olmayan bir Oncii olarak sentezlenir. Olgun EndoG enzimi, sinyal
peptidinin pargalanmasi sonucunda {iretilir ve mitokondriyal intermembran
bosluga yerleserek aktif bir homodimer olugturur. Apoptoz esnasinda
niikleusa yerleserek kaspazlardan bagimsiz bir sekilde, DNA’y1 parcalara
ayrir (Jang et al., 2015).

1.3. Apoptoz Mekanizmasinda p53 Proteini

pS3 proteini; DNA tamiri, hiicre boliinmesinin kontrolii, genomik
kararlilik, gen transkripsiyonlarinin diizenlenmesi ve apoptoz gibi bir¢cok
onemli hiicresel olayda rol almaktadir. Ilk olarak p53, 1979 yilinda tiimor
gelisimine neden olan bir protein kabul ediliyordu (Lane & Crawford, 1979).
1989 yilina kadar kabul edilen bu durum; allel kayiplari, missense ve
frameshift mutasyonlari, intragenik delesyonlar1 ve epigenetik degisikliklere
bagh olarak p53 proteininde genetik degisiklikler meydana geldigi ve mutant
p53’in kansere neden oldugunun bulunmasiyla noktalanmistir (Varley,
Evans, & Birch, 1997; Velculescu & EI-Deiry, 1996).
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P53 proteini iglevsel olarak 3 bdlgeye ayrilmaktadir. Proteinin N-
terminal ucu, transaktivator bolge olarak isimlendirilmektedir. Bu bolge ile
p53 proteini DNA’ya baglandiktan sonra transkripsiyonun baslatilmasinda rol
almaktadir (Prives & Manfredi, 1993). Normal hiicrelerde p53 proteininin N-
terminal bdlgesine pMDM2 (Murine Double Minutes-2) bagli olarak bulunur.
pMDM2 proteini p53’ii baglayarak, p53’iin; hiicre siklusunun G;’den S
evresine gecise engel olmasini inhibe ederek ya da hiicrenin apoptozuna engel
olur (Kopnin, 2000). DNA hasar1, radyasyon ve/veya kimyasal ajanlar gibi
nedenlerle aktiflesen ATM ve ATR gibi DNA hasar algilayici proteinler, p53-
N-ucunda yer alan amino asitlerin fosforilasyonuna neden olur. Bu
fosforilasyon ile; p53 inhibitér proteini MDMZ2’nin, p53°e baglanmasi
onlenerek p53 proteininin kararliligi saglanir. p53 kararliligint ve DNA’ya
baglanma Gzelligini etkileyen bir diger molekiil p14”%" proteinidir. p14*~F,
MDM2’nin inhibitérii olarak gérev yapar ve MDM2’nin, p53’ten ayrilmasina
neden olur (Kaelin Jr, 1999) (Sekil 5). p53’iin C-ucu oligomerizasyon ve
niikleer lokalizasyon bdlgesidir. P53 proteini, C-ucu aracilig1 ile diger
proteinler ile fiziksel etkilesime gecerek heterodimer yapilar olusturur.
DNA’da olusan ¢ift zincir kiriklar1 ve/veya telomer hasart gibi durumlarda
p53, homo-tetramer yapilar seklinde direkt DNA’ya baglanir ve DNA
sarmalinin ¢oziilmesine engel olur (Tan & Luo, 2009). p53 proteinin N-
terminal ve C-terminal ucu arasindaki bolge, DNA’ya baglanma bolgesi
olarak rol alir. p53’iin hem transkripsiyon faktorii olarak ve transkripsiyondan
bagimsiz mekanizmalar aracilifi ile DNA {izerindeki gorevlerini yerine
getirmede bu bolge oldukga 6nemlidir (Prives & Manfredi, 1993).

p53 proteini gorevini hiicresel siiregte gorev alan ilgili genlerin
transkripsiyonlarini diizenleyerek veya dogrudan DNA ile etkilesime girerek
yerine getirmektedir. p53; hipoksi, serbest radikallerin etkisi gibi fiziksel ya
da kimyasal etkiler sonucunda DNA’da olugsan hasara bagli olarak, hiicre
boliinmesinde G1°den S sathasina gecisi inhibe ederek tamir mekanizmalarini
devreye sokar. Hasar onarilamayacak kadar biiyiikse pS3 apoptozu uyararak
hiicre 6liime gotiirilir (Vieler & Sanyal, 2018). p53, hiicre dongiisiiniin Go/G;
sathasinda rol alan birgok CDKs (siklin bagimh kinaz) islevini; p21°"*
geninin transkripsiyonunu uyararak engeller (Benedict et al., 2018; Simabuco
et al., 2018). p53, DNA tamiri ve DNA sentez mekanizmasinda rol alan
PCNA, GADDA45 proteinlerini ve apoptotik 6zellikte olan Bax ve FaS gibi
proteinlerin transkripsiyonlarin1 da diizenlenmektedir (Harris, 1996). Ayrica
p53, replikasyonu; replikasyon catalinin  olusumunu  engelleyerek
transkripsiyondan bagimsiz bir mekanizma ile baskilar (Harris, 1996).
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Sekil 5: TP53 ve Cesitli Uyaranlara Kars1 Verilen Hiicresel Tepki (Schulz, 2005)’den

diizenlenmistir.

1.4. Kaspazlar

Apoptozda rol oynayan Sistein Aspartat Spesifik Proteaz olarak
tanmimlanan kaspazlar, bir aspartat rezidiisiine bitisik peptid baglarmni ayiran
sistein protezlaridir. Kaspazlar ilk sentezlendiklerinde inaktif zimojen formda
bulunurlar. Kaspazlarin zimojen yapisi apoptozun aktive edilmesinden sonra
kesilerek aktif kaspaz formuna doniisiir. Kaspazlar apoptozun sekillenmesinde
gorev alan 40’tan fazla proteazin aktiflesmesini saglar. Kaspazlar; amino asit
sekansi, yap1 ve substrat 6zglnliigii agisindan benzerlikler tasirlar. Kaspazlar
bir terminal NH; alani, 20 kDa agirhiginda genis alt birim (p20) ve 10 kDa
agirhiginda kiiciik alt birim (p10) olmak iizere ii¢ alan igeren proenzimler (30
ila 50 kDa) olarak ifade edilir (Thornberry, 1998).

Kaspazlar ailesi; baslatici kaspazlar (kaspaz-2,8,9,10), infazci
kaspazlar (kaspaz-3,6,7) ve inflamatuvar kaspazlar (kaspaz-1,4,5,11,12)
olarak smiflandirilir (Shalini, Dorstyn, Dawar, & Kumar, 2015) (Sekil 6).
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Caspases Species specificity Domain Structure
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Sekil 6: Plasentali Memeli Kaspazlarmin Alan Yapisi ve Fonksiyonel

Siniflandirmasi. CARD ( caspase recruitment domain ) kaspaz toplama alani, dliim
infazci alani; DED ( death effector domain ), L; biiyiik altbirim, S; kiigiik altbirim, S*;
Kaspaz-12 kisa formu ve L*; Kaspaz-12 uzun formu (Shalini et al., 2015)’den
diizenlenmistir.

Cogu kaspaz, zimojen p20 ve pl0 alanlarindan ve prodomain ile p20
alanindan proteolitik boliinme ile aktive edilir. Bir prokaspazi aktif hale
getirmenin en basit yolu onu daha once aktif hale gelmis baska bir kaspaz
molekiiliine maruz birakmaktir. Bu ‘kaspaz kaskad’ sistemi infazci1 kaspazlar
3,6 ve 7’nin aktivasyonunda yaygin olarak kullanilir (Hengartner, 2000).
Apoptotik kaspazlar, N-terminal bdlgesine dogru spesifik protein etkilesimi
alanlarmin varhigina veya yokluguna gore baslatici kaspazlar ve infazci
kaspazlar olarak ikiye ayrilmiglardir (Shalini et al., 2015). Bagslatic1 kaspazlar
apoptotik uyarim sonucu 6liim sinyallerini infazci kaspazlara iletir. Basglatict
kaspazlar hiicre 6liim yollarinda uzun ve yapisal olarak benzer prodomainleri
paylasir. Bu kaspaz grubu adaptor proteinlerin prodomainlerle etkilesime
girdiginde ve kaspaz dimerizasyonu sekillendiginde “uyarilmis yakinlik” ile
aktive edilir (Parrish, Freel, & Kornbluth, 2013). Baslatic1 kaspazlar, dliim
alanlarmi1 (DED) ya da kaspaz alim alanlarin1 (CARD) igerir. Kaspazlarin
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aktivasyonlarini kolaylastirmak ic¢in bu alanlar; dimerizasyona ve daha biiylik
komplekslere katilimlarina aracilik eder. Bu alanlar mitokondriyal yol ve
olim reseptorii yolu ile apoptoz sirasinda baslatict kaspaz aktivasyonuna
aracilik eder (Shalini et al., 2015) (Sekil 7).

o INTRINSIK YOL
EKSTRINSIK YOL (Radyasyon, toksinler, hipoksi...) PERFORIN/GRANZIM YOLU
* (Sitotoksik T hiicreler)
. Otiim Ligandi *
Oliim Reseptdrii
4 \’ l Perforin
Adaptor Proteinler Mitokondriyal Degisiklikler / \
URADD\FADDI Granzim B Granzim A
Disk Formasyonu Apoptozom Olusumu l
Kaspaz-8 Aktivasyonu Kaspaz-9 Aktivasyonu SET Kompleksi (ER iligkili

i / pruieinler]l

KASPAZ-3 AKTIVASYONU
l:iNFAZ],YOLU] DNA Ayrilmasi

) Endoniikleaz aktivasyonu — Kromozomal DNA'da bozulma .
Proteaz aktivasyonu — Cekirdek ve Hiicre iskeleti Proteinlerinde Bozulma— Hiicre iskeleti Reorganizasyonu

'
Sitomorfolojik Degisiklikler
(Kromatin ve Sitoplazmik Kiimelesme, Cekirdek Pargalanmasi...)

}

Apoptotik Cisimciklerin Olusmasi

Sekil 7: Apoptotik Yolaklarda Kaspaz Aktivasyonu (S. EImore, 2007)’den
diizenlenmistir.

Kaspaz aktivasyonlar1 igerisinde en karmasik olani mitokondriyal
apoptoz yoluna aracillk eden kaspaz-9 aktivasyonudur. Kaspaz-9
aktivasyonunun temel sarti, 6zel bir protein kofaktorii APAF-1 ile olan
iligkisidir (Parrish et al., 2013). Baslangicta kaspaz-9 aktivasyonu igin Apaf-
1/Kaspaz-9 kompleksinin gegici olarak olusmasi gerektigi diisiintilmiistiir.
Fakat ilerleyen calismalarda APAF-1/Kaspaz-9 kompleksinin kaspaz-9’un
aktif formunu temsil ettigi ortaya cikmustir. Apaf-1’i sadece kaspaz-9
aktivatorii olarak gormek yerine, kaspaz-9 holoenziminin temel bir
diizenleyici birimi olarak gormenin daha dogru olacagi vurgulanmistir.
Genellikle apoptozom olarak adlandirilan bu holoenzim ¢ok ¢esitli proteinler
ihtiva eden biiyiik bir yapidir (Hengartner, 2000).

Infaze1 kaspazlar (kaspaz-3, -6 ve -7), baslatici kaspazlarin aksine
daha kisa prodomainlere sahiptir. Hiicrede onceden olusturulmus fakat aktif
olmayan homodimerler olarak bulunur. Bir baglatic1 kaspazin aracilik ettigi
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boliinmeyi takiben, infazci kaspazlari, hiicreyi parcalamak icin dogrudan
belirli hiicre substratlar1 iizerinde etki eder (Parrish et al., 2013). Infazci
kaspazlar hiicresel yapigsmayla ilgili kinazlari, niikleer zarin i¢ ylizeyini
olusturan laminleri, hiicre iskeleti elemanlarmi ve PARP (poli-ADP-riboz
polimeraz) enzimlerini yikar. infazc1 kaspazlar, hiicreleri apoptozdan koruyan
proteinleri inaktive eder. DNA fragmantasyonundan sorumlu olan CAD
(kaspaz ile aktive olan DNAaz)’in inbitérii olan; ICAD’m apoptozda
birbirinden ayrilmasi gerekmektedir (Enari ve ark 1998). Apoptozun olmadigi
hiicrelerde CAD, ICAD ile aktif olmayan bir kompleks olarak bulunur.
Apoptoz sirasinda, ICAD kaspazlar tarafindan etkisiz hale getirilir ve CAD’1n
aktivasyonuna neden olarak hiicresel DNA’nin yikimlanmasini baglatir
(Thornberry, 1998).

1.5. Apoptozu inhibe Eden Proteinler (1APS)

IAP; hiicresel stres, Oliim reseptorlerinin aktivasyonu, iyonize
radyasyon, genomda meydana gelen hasar ve enfeksiyon gibi durumlarda
aktif olan, apoptozu inhibe eden gen ailesidir. Bu gen ailesinin iiyeleri,
hiicresel stres durumlarina gore hiicrenin hayatta kalmasi ya da 6lmesine karar
veren krtitik Oneme sahip proteinlerdir. Bir bdcek virilisiinden 1993-1994
yillarinda kesfedilen ilk iki IAP geni; BAKuloviral CpIAP (Cydia pomonella
granulosis virusundan (CpGV)) ve OplAP (Orgyia pseudosugata niikleer
polihedroz virusundan (OpNPV))’dir. Ilk kesfedilen hiicresel IAP, memeli
geni NAIP (Neuronal Apoptosis Inbitory Protein)'dir. NAIP; Spinal Miiskiiler
Atrofi (SPA)’ye neden olan geni belirlemek amaciyla, 1995'te pozisyonel bir
klonlama ¢aligmast sirasinda tanimlanmistir (Roy et al., 1995). NAIP geninin
bulunmasindan sonra; X'e bagli apoptoz inhibitorii (XIAP), hiicresel
IAP1/insan IAP2, hiicresel IAP2/insan IAP1, IAP-benzeri protein 2/testis
spesifik (Ts-1AP/hILP2), BIR- ubiquitin konjuge enzim igeren (BRUCE) gen,
survivin ve livin olmak iizere yedi tane daha insan IAP geni bulunmustur
(Oberoi-Khanuja et al., 2013).

[IAP’larin belirleyici ve spesifik yapisal 6zelligi BIR (baculovirus
IAP repeat) alanidir. IAP'ler, 70 veya 80 aminoasitlik, bir tane ya da art arda
dizilmis {i¢ tane tipik BIR alan igerir. Her BIR alani; tetrahedral olarak bir
cinko atomunu selatlar ve dort veya bes alfa heliksten ve farkli sayida
antiparalel b tipi katlanmig tabakadan olusmus kiiresel bir yapi olusturur. BIR
dizi homolojisine dayanarak memeli IAP iki tipe ayrilabilir; yaklagik 70
aminoasitlik yapiya sahip olan tip 1- IAP (ClAP1, clAP2, XIAP, Ts-
IAP/hILP2 ve livin) ve uzunlugu yaklasik 80 aminoasitlik BIR alanina sahip
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olan tip 2- IAP (BRUCE ve survivin). Tip 2 IAP genlerinin her ikisi de hiicre
boliinmesinde kritik rol alir. BIR alanina ek olarak, IAP genleri farkli alanlar
da igermektedir (Sekil 8). Bazi IAP ailesi iiyeleri RING alani1 (cIAP1, cIAP2,
XIAP, Ts-IAP/hILP2 ve livin) icerir. Bu RING alaninin, E3 ubiquitin ligaz
aktivitesine sahip oldugu, kendiliginden ubiquitinizasyon ve protein
pargalanmasini diizenledigi belirtilmistir (Oberoi-Khanuja et al., 2013).

IAP ailesinde BIR ve RING alan1 arasindaki baglayici bolgede
muhtemelen protein-protein etkilesimini saglayan CARD (kaspaz alim bolgesi
(caspase-recruitment domain)) alanina sahip IAP iiyeleri (cIAP1 ve cIAP2)
vardir (Sekil- 2.9). Ozellikle, cIAP1’de bu alanmin proliferasyonla iliskili
oldugu belirtilmektedir. Bir diger IAP iiyesi NAIP; NOD ( nucleotide-binding
oligomerization domain) benzeri reseptorler (NLR'ler) olarak adlandirilan,
dogal bagisiklikta yer alan, diger proteinlerle birlikte siniflandirilan, bir
niikleotit baglayict ve oligomerizasyon alaninin (NOD) yam sira 16sinden
zengin tekrarlara (LRRs) sahiptir. BRUCE, RING alanindan yoksundur ve
benzer bir gorevi yerine getirebilen ubiquitin konjugasyon (UBC) alani igerir.
Survivin ise sarmal bobin benzeri (CC (coiled-coil)) bir alana sahiptir. Bu alan
hiicre boliinmesinde énemli bir yere sahiptir. Survivin’in CC alani, metafaz
agamasinin ortasinda; kromozom hizalanmasi ve ayrilmasi i¢in, mikrotiibiil
stabilizasyonu ve ig ipligi olusumu igin énemli bir role sahip; INCENP (inner
centromer proteins (kromozomal tasiyici proteinlerini)) ve CDCAS8/Borealin
(Cell-Division Cycle Associated 8)’i baglayan bolgedir (Yin & Dong, 2003).

NAIP BIR1 BIR2 BIR3 NOD LRR
clAP1 BIR1 BIR2 BIR3 CARD RING
clAP2 BIR1 BIR2 BIR2 CARD RING
X1AP BIR1 BIR2 BIR3 RING

ILP2 BIR RING

livin —GIE» @

survivin < BIR —==
BRUCE B> @

Sekil 8: Apoptozu Inhibe Eden Genlerin Yapisal Ozellikleri ve Simiflandiriimasi (Yin
& Dong, 2003)’den diizenlenmistir.
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Apoptoz mekanizmasinin diizenlenmesi ve inhibe edilmesinde 6nemli
iki kavram vardir. Birinci kavram; tiim kaspazlar, zimojen olarak sentezlenir
ve siki bir denetim altinda olan sinyal mekanizmalarinca aktif hale getirilir.
Kaspaz aktivasyonunu diizenleyen sinyal mekanizmalari da baska sinyal
mekanizmalar1 tarafindan kontrol edilir. Yani kaspaz aktivasyonunda iki
basamakli denetim mekanizmasi vardir. Tkinci kavram; dogal olarak meydana
gelen [AP’lar tarafindan aktif kaspazlarin spesifik blokasyonu gerceklestirilir.
[IAP’lar, tiim kaspazlarin aktivitesini diizenledigi bilinen tek hiicresel
proteinlerdir. XIAP, tiim inhibitdr proteinler arasinda en gii¢lii ve spesifik
kaspaz-9,3,7 inhibitoriidiir. cIAP1 ve cIAP2’nin fonksiyonel aktivitesine ilave
olarak XIAP; kaspaz-3,6,7'nin upstream proteolitik aktivitesini, prokaspaz-
9'un mitokondriyal apoptozun Sitokrom-C ile aktivasyonunu engelledigi
yapilan in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir (Deveraux et al., 1998; Deveraux,
Takahashi, Salvesen, & Reed, 1997).

Biitlin saglikli memeli hiicrelerinde; IAP proteinlerinin negatif
diizenlenmesi, mitokondriden salinan inhibitdér proteinler tarafindan
gerceklestirilir. En énemli fonksiyona sahip IAP inhibitorleri; Smac/DiABLO
ve HtrA2/Omi’dir. Smac/DiABLO; apoptoz esnasinda sitoplazmaya salinan
mitokondriyal bir proteindir. IAP kaynakli kaspaz inhibisyonunun antagonisti
olarak c¢alisan ve apoptozu destekleyen bir protein olarak gorev alir.
Smac/DiABLO ilk olarak 239 aminoasitlik 6ncii molekiil olarak sentezlenir.
Baslangigta, Smac/DiABLO’nun mitokondriyal hedeflemesi N-terminalinde
bulunan 55 aminoasitlik diziyi igerir. Bu dizi; apoptotik sinyal gelinceye
kadar, AVPI (Ala-Val-Pro-Ile) igeren N-terminal polipeptitleri olusturmak
amaciyla mitokondriyal proteolitik parcalanmaya ugrar. Aktif hale gelen
Smac/DiABLO, Sitokrom-C ile birlikte mitokonriden BAX-BAK kanallar1
araciligi ile sitozole salinir. Apaf-1 ve kaspaz-9 direkt Sitokrom-C tarafindan
aktiflestirilirken; Smac/DiABLO, c¢esitli IAP’ler ile etkilesime girer.
Smac/DiABLO hem baslatici hem de infazci kaspazlarin apoptozu inhibe
edici etkisini bloke ederek, apoptozun siirdiiriilmesini saglar (Hunter,
LaCasse, & Korneluk, 2007) (Sekil 9).
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Sekil 9: Intrinsik ve Ekstrinsik Apoptozda, IAP Antagonisti Molekiilleri;
Smac/DIABLO ve Omi/Htr-A2 ‘nin Etki Mekanizmasi. Aktif Smac/DiABLO ve
Sitokrom-C  apoptotik uyarimlar sonucunda mitokondriden sitozole salinir.
Smac/DiABLO; IAP’larin inhibitor etkisini bloke ederek apoptozun siirdiiriilmesini
saglar. Benzer sekilde Omi/Htr-A2 molekiilii de TAP’ larin etkisini bloke ederek
apoptozun stirdiiriilmesini saglar. Kaspaz-9 Sitokrom- C tarafindan indiiklenerek
infazci kaspazlar aktiflestirir (Hunter et al., 2007)’den diizenlenmistir.
Smac/DiABLO proteinin yapisinda yer alan AVPI kalintisinin en
onemli fonksiyonu Smac/DiABLO ve IAP/BIR3 etkilesiminin saglamasidir.
AVPI kalmtisindaki  Alanin, baglayict BIR3 yiizeyini taniyarak,
Smac/DiABLO-IAP/BIR3 etkilesiminin kurulmasini saglar. Diger ii¢ valin,
prolin ve izoldsin kalintis1 hidrofoBiK yapida olup, BIR3 yiizeyini kaplayan
hidrofoB1K kalintilar ile etkilesim kurar. Ara yilizdeki 6nemli kalintilarin
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mutasyonlari dimer olusumunu bozar ve Smac/DiABLO’nun procaspase-3'i
aktive etme ve aktif kaspaz-3'in enzimatik aktivitesini artirma yetenegini
onemli dlgiide zayiflatir ya da bozar. AVPI kalintisinin delesyonu ya da bu
kalintidaki aminoasitlerde 06zellikle alaninde meydana gelen missense
mutasyona bagli Smac/DiABLO’nun fonksiyon kaybi meydana gelir. Bu
fonksiyon kaybina bagli olarak Smac/DiABLO-IAP etkilesimi sona erer
(Chai et al., 2000; Wu et al.,, 2000). Bir diger 6nemli IAP inhibit6rii
Omi/HtrA2’dir. Omi/HtrA2; bir serin proteazi olup, kaspaz aktivatorii olarak
tanimlanmistir. Genellikle Smac/DiABLO ile benzer yapisal ve fonksiyonel
Ozellik gosterir. N-terminal alani mitokondriyal hedef alamidir ve sitozole
salilnmadan Once proteolitik par¢alanmaya ugrar. Omi/HtrA2; sitozolde,
ubiquitin flizyon proteini olarak agir1 ekspre edildigi zaman mitokondriyal dis
membran permeabilitesinde artisga neden olur. Permeabilite artisina bagl
olarak Sitokrom-C bagimli kaspaz aktivasyonu sekillenir ve apoptoz
indiiklenir (Hunter et al., 2007). Smac/DiABLO ve Omi/Htr-A2 haricinde AP
inhibitori proteinler de tanimlanmistir. Bunlardan birisi diger IAP’lar ile ortak
N-terminal IAP-baglayici motif iceren, endoplazmik retikulum kaynakli
GSPT1/RF3 proteininin bir izoformudur. GSPT1/RF3; IAP’lar ile etkilesime
girerek kaspazlar lizerindeki IAP inhibisyonunu bloke eder ve sonucta kaspaz
aktivasyonu saglar. Ayrica IAP’lar ubiqunitize ettigi ve apoptozu indiikledigi
gosterilmistir (Hegde et al., 2003).

2. APOPTOZ MEKANIZMALARI
2.1. Ekstrinsik Yol ile Apoptoz

Ekstrinsik mekanizmada transmembran reseptor aracili etkilesimler,
dis sinyal yollar1 ile apoptozun baslamasinda etkilidir. Bunlar, TNF reseptor
gen siiper ailesinin liyesi 0lim reseptorlerini igerir. TNF reseptor ailesinin
iiyeleri sisteinden zengin benzer hiicre dis1 alanlar paylasir. Bu aile iiyeleri 80
amino asitlik sitoplazmik alan igeren 6liim alani (DD) olarak adlandirilir.
Oliim alam, apoptotik sinyallerin hiicre membranindan sitoplazmik sinyal
yollarina iletilmesinde kritik bir gorev iistlenir. FasL/FasR (CD95 yolu) yolu,
FADD (Fas iligkili oliim alani) 6lim alan1 ve RIP (Reseptor etkilesim
proteini) proteini ile etkilesim icerisindedir. TNFo/TNFR1 yolunun &lim
alani ise TRADD (TNF reseptor iligkili 6liim alani) olarak adlandirilir (Susan
Elmore, 2007).

En iyi tanimlanmig 6liim reseptorleri ve ligandlari; FasL/FasR (CD95
yolu), TNFo/TNF-R1, Apo3L/DR-3, Apo2L/DR-4 ve Apo2L/DR-5'tir. Hiicre
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ekstrinsik apoptotik sinyaller ile uyarildiginda, hiicre yiizeyinde olim
reseptor-ligand etkilesimi sonucu reseptor {iglii bir yap1 kazanir. Uglii yapiya
sahip reseptor; adaptor proteinler ve prokaspazlar ile bir araya gelerek DISC
adi1 verilen ve apoptoza neden olan yapry1 olusturur (Kischkel et al., 1995).
DISC formasyonu sekillendikten sonra inaktif prokaspaz-8’in aktif kaspaz-
8’e doniistiiriiliir. Aktif kaspaz-8; iki sekilde kaspaz-37i aktive eder. Birincisi,
kaspaz-8 tarafindan direkt olarak kaspaz-3’iin aktif hale getirilmesidir.
Ikincisi ise, BiD’in kesilmesi ile mitokondriyal yolda kaspaz-9’un
aktivasyonundan sonra kaspaz-3’iin aktif hale getirilmesidir. Her iki yolla
aktif kaspaz-3, CAD’n aktiflestirilmesi ile DNA par¢alanmasina neden olur.
Oliim reseptorii aracili apoptoz, c-FLIP ile FADD ve kaspaz-8'in inhibe
edilmesi ile durdurulmaktadir (Schulze-Osthoff et al., 1998) (Sekil 10).

Fai L /TNF "
o Fas TNFR1 TNFR2
HUCEE YUZEYI
e
Bclz  Bak mac/Disblo D€ath domain Deatl'ldomain
Bel-
IAlPs FADD<+-TRADD < TRAFs
Cytc 1Big SZFHE-lProcaspase 8
Apaf-1 Bidy ¢
Procaslpass 9 Caspase 8 NF-kB
Caspase 9 —» Caspase 3 :;f:i‘::g;?:k
transkripsiyvonu
ICAD
v
CAD

DINA Parcalanmasi

Sekil 10: Oliim Sinyalleri, Hiicrenin Genomunda Hasara Neden Olabilecek Etmenlere
(UV, kimyasallar, oksidatif stres gibi) Bagli Apoptotik Yolaklarin Aktive Edilmesi,
Ekstrinsik Apoptoz ile Instrinsik Apoptozun Iliskisi (Schultz & Harringto Jr,
2003)’den diizenlenmistir.

201




2.2.Intrinsik Yol ile Apoptoz

Apoptozu uyaran ekstraseliiler sinyaller ya da genom hasari,
intraseliiler kalsiyum artig1, hiicre siklus bozukluklar1 ve hipoksi gibi
intraseliiler sinyaller sonucu instrinsik yol uyarilir. Mitokondri {izerinden
gerceklesen bu yolda, hiicre o6liim sinyalini almas1 sonucu aktiflesen BiD
proteini ve kaspaz-8 mitokondri dis membranina yerlesir. Mitokondri dis
membraninda kaspaz-8; BiD molekiiliinii keserek aktif BID (truncated BiD)
sekline doniistiiriir. tBiD, BcL-2‘yi inaktive ederken, proapoptotik Bax ve Bak
proteinlerini aktiflestirir. Aktif Bax/Bak mitokondri membraninda por
olusumuna neden olarak mitokondri zar potansiyelini degistirir. Boylelikle
mitokondri membranindaki porlardan Sitokrom-C, Smac/DiABLO, Endo-G,
kalsiyum ve AIF (apoptoz indiikleyici faktor) salinimini uyarir (Lucken-
Ardjomande & Martinou, 2005) (Sekil 11).

Smac, IAF’1 bloke ederek apoptozu hizlandirir. IAP’ler ise kaspaz-3
ve kaspaz-8 aktivasyonunu engeller. Apoptoz aktifleyici faktor ¢ekirdege
gecerek DNA’y1 pargalara ayirir. Endo-G de DNA fragmentasyonuna neden
olur. Sitozolde, Sitokrom-C, Apaf-1 ve ATP’den olusan ve apoptozom denen
bir kompleks olusturulur. Apoptozom kaspaz-9’un aktivasyonunda rol alir.
Aktif hale gelen kaspaz-9 ise prokaspaz-3’i keserek aktif kaspaz-3 haline
doniistiiriir. Daha sonra aktif kaspaz-3, ICAD (Inaktif kaspaz aktive edici
DNaz)’1 inhibe ederek CAD (Kaspaz aktive edici DNaz)’in serbest hale
getirlmesini saglar. Cekirdekte ise aktif hele gelen CAD etkisiyle kiid¢iik alt
birimler halinde DNA fragmentasyonu ve kromatin yogunlasmasi gergeklesir
(Schultz & Harringto Jr, 2003).
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Sekil 11: Apoptotik Sinyal Yolaklar1 (Gupta, Agrawal, Agrawal, Su, & Gollapudi,
2006)’den diizenlenmistir.
2.3.Endoplazmik Retikulum Stresi ve Apoptoz

Endoplazmik retikulum (ER), ekstraseliller ortama gonderilecek
proteinlerin katlanmasimin gergeklestigi ag yapida bir organeldir. Sitozoliin
aksine, yiiksek oranda Ca*? icermektedir. Proteinlerin katlanma asamalarinin
basarili bir sekilde tamamlanmasi hiicre metabolizmasi i¢in ¢ok onemlidir.
Bunun i¢in Bip/GRP78, GRP94 (glikozla diizenlenen protein 78 ve 94) ER
saperon proteinleri ve PDI (protein disiilfid izomeraz) gibi proteinler
senkronize bir sekilde ¢alismalidir (Bahar, Kim, & Yoon, 2016).

Glikolizasyon  inhibisyonu,  hipoksi, hiicre i¢i  kalsiyum
metabolizmasinin bozulmasi, oksidatif stres, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar
gibi cok sayida etkenin proteinlerin dogru bir sekilde katlanmasi iizerine etkisi
vardir. Hiicrelerin bu sekilde stres altina girmesi ER’nin protein katlama
yetenegini azaltmakta ve katlanmamis proteinlerin hiicre igerisinde birikimine
yol agmaktadir (van der Kallen, van Greevenbroek, Stehouwer, & Schalkwijk,
2009). Hiicrelerde katlanmamis protein birikimi toksik etkiye sahiptir ve
hiicreye zarar vermektedir. Hiicreler genel olarak ER stresinin etkilerinden
kurtulmak icin UPR olarak adlandirilan sinyal yollarindan olusan bir yolu
kullanmaktadir. UPR sistemi; ER islevlerini diizenleyen kompleks bir
mekanizmadir. Katlanmamaig protein birikimini azaltan bir cevap olusturarak,
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ER islevlerini diizenler. Adaptasyon saglanamazsa ve katlanmamis protein
birikimi devam ederse hiicre apoptoza goétiiriiliir (Randal J. Kaufman)(Sekil
12).
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Sekil 12: ER Stresine Cevap Olarak Olusturulan Sinyal Yollar1 ve Hedef Molekiiller
(Szegezdi, Logue, Gorman, & Samali, 2006)’den diizenlenmistir.
2.4.Perforin/Granzim Yolu

Perforin/granzim apoptoz yolu, sitotoksik lenfositler tarafindan viriis
bulagmis veya transformasyona ugramis hiicreleri ortadan kaldirmak igin
kullanilan birincil sinyal yoludur. Perforin, gézenek olusturan bir proteindir
ve sitoplazmik graniil toksinleri olarak da bilinir. Granzim, hem adaptif hem
de dogustan gelen bagisikliktaki oldiiricii hiicrelerin (sitotoksik T lenfositler
ve dogal katil hiicreler) sitotoksik graniilleri i¢inde depolanan, yapisal olarak
iligkili bir serin proteaz ailesidir. Perforin ve granzim, hedef hiicre apoptozunu
isbirligi i¢inde indiikler (Lieberman, 2003). Granzimler, substrat
ozgiilliiklerinde  farklihk  gosteren  yapisal  olarak  iligkili  serin
proteazlardir. Bugiine kadar insanlarda A, B, H, K ve M olmak {izere bes
farkli granzim tanimlanmistir. Sitotoksik graniil i¢eriginin dldiiriicii hiicre ile
hedef hiicre arasinda olusan immiinolojik sinapsa salinmasi, viriislerin, hiicre
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ici Bakterilerin ve tiimérlerin immiin eliminasyonu i¢in énemlidir. Bir triptaz
olan Granzyme A ve bir serin proteaz olan Granzyme B, en bol bulunan
graniillerdir Granzimlerin hedef hiicrelere girisi, hiicre 6liimiinde ¢ok dnemli
bir adimdir. Granzimler, heparan siilfat proteoglikanlar ve mannoz-6-fosfat
reseptorii ile elektrostatik etkilesimleri iceren reseptdre bagli bir sekilde
endozomal bolmeye girebilir. Bununla birlikte, sitoplazmaya girisleri ve
ardindan hiicrenin 6ldiiriilmesi tamamen perforine baghdir (Catalfamo &
Henkart, 2003; Lieberman, 2003).

Granzim A, apoptozun morfolojik 0&zelliklerine sahip kaspazdan
bagimsiz bir hiicre 6liim yolunu aktive eder. Hedef hiicrelerin sitozoliine
girdikten sonra, Granzyme A, Tim/Tom/Pam sinyal yoluyla 6zel olarak
mitokondriye aktarilir. Sonrasinda Granzyme A, matrise dogru ¢ikinti yapan
kompleks I’de bulunan NADH dehidrojenaz (uBiKinon) Fe-S protein 3'i
(NDUFS3) keserek mitokondriyal i¢ zarla iliskili ETC kompleksi I'i bozar
(Lucken-Ardjomande & Martinou, 2008).

Bozucu kompleks I, ROS iiretimine yol acar ve elektron taginmasina,
mitokondriyal transmembran potansiyelinin korunmasina ve ATP {iretimine
miidahale eder. Hasarli mitokondri tarafindan {iretilen siiperoksit,
endoplazmik retikulumla iliskili SET kompleksinin niikleer translokasyonunu
tetikler. Hiicre oOliimiiniin indiikklenmesi sirasinda, granzim A, iki timor
baskilayict protein (pp32 ve NM23-H1) ve ii¢ Granzim-A substrati igeren
SET kompleksini hedefler. SET kompleksi ii¢ niikleaz (baz eksizyon onarim
endoniikleaz Apel, endoniikleaz NM23-H1 ve bir 5'-3' eksoniikleaz TREX1),
kromatin degistirici proteinler SET ve pp32 ve bir bozulmus DNA'y1 taniyan
HMGB?2 protein igerir. Mitokondrial dig zar saglam kaldigi i¢in Sitokrom-C,
HtrA2/Omi  veya SMAC/DIABLO gibi  proapoptotik  proteinler
salinmaz. ROS'a yanit olarak ER ile iliskili SET kompleksi c¢ekirdege yer
degistirir. SET boliinmesi, tek iplikli DNA ¢entikleri yapmak igin NM23-H1'i
etkinlestirir. Bunlar, SET kompleksi eksoniikleaz TREXI1 tarafindan
genigletilir. Granzim A ayrica baglayict histon H1'l bozar ve c¢ekirdek
histonlardan kuyruklar1 uzaklastirir. Bu da kromatini acar ve bu niikleazlar
i¢in erisilebilir olmasini saglar (Chowdhury et al., 2006) (Sekil 13)
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Sekil 13: Granzim A ve Granzim B’nin Apoptozda yer almasi. Granzim A SET
kompleksini hedefleyerek ya da mitokondriyal hasar artisini saglayarak etki gosterir.
Granzim B ise ICAD/CAD kompleksi tizerinden DNA hasarma yol agarak,
mitokondriyal yol iizerinden tBiD ile etkilesim ve Sitokrom-C salinimi indiikleyerek
ya da dogrudan kaspaz aktivasyonuna yol acarak apoptozu tetikler (Anonim)’den
diizenlenmistir.

Granzyme B, {lizerinde en ¢ok ¢aligilan granzimdir ve kaspaz bagimli
apoptozun hizli indiiksiyonundan sorumludur. Insan Granzim-B aracili
apoptoza kismen mitokondri aracilik eder. Mitokondriyal degisiklikleri
indiiklemek i¢in granzim B, proapoptotik protein BiD’i parcalayarak etki
gosterir. Boliinme iizerine, tBID mitokondriye yer degistirir. Bax/Bak ile
birlikte proapoptotik proteinlerin salinmasi ve mitokondriyal dis zar
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gecirgenliginin - artirllmasina  neden  olarak  Sitokrom-C  salimini
artirtr. Sitokrom-C  salinmasi, Smac/DiABLO, Omi/Htr-A2 ve AlF gibi
apoptojenik faktorlerin salinmasina yol agar. Buna ilave olarak Granzim B,
anti-apoptotik Mcl-1'in  boliinmesi  sonucu Mcl-1’in  inaktivasyonuyla
Sitokrom-C salinimmi indiikleyebilir. BiD aracili mitokondriyal hasara ek
olarak, Granzim B ayrica kaspaz ve BiD'den bagimsiz bir sekilde
mitokondriyal transmembran potansiyelini dogrudan bozabilir (Bots &
Medema, 2006). Sitokrom-C salinimi, apoptozom kompleksinin olusumunu
uyarir. Apotozomun olugsmasi ile kaspaz-9un aktivasyonu ve ardindan
kaspaz-3'in aktivasyonu gergeklesir. Granzim B ayrica apoptoz yolunu
diizenlemek i¢in, prokaspaz-6, 7, 8, 10 ve 2'yi igeren apoptotik pro-kaspazlari
da substrat olarak kullanarir. Aktive edilmis kaspaz-3, ICAD/CAD gibi
spesifik substratlar1 parcalayabilir ve CAD'in DNA'y1 parcalamak i¢in
cekirdege yer degistirmesini saglar (Boivin, Cooper, Hiebert, & Granville,
2009; Chowdhury et al., 2006).

Granzyme B ayrica, kaspazla aktive olan DNaz't (CAD) inhibitorii
ICAD'yi dogrudan parcalayarak dogrudan serbest birakabilir. Ayrica,
Granzim-B-pargalanmis BiD'min etkisiyle salinan mitokondriyal protein
ENDOG, oligoniikleozomal DNA hasarin1 indiikleyebilir. Bdylelikle,
Granzim B, kaspaz aktivasyonu bloke edildiginde bile, DNA hasarina giden
iki yolu bagimsiz ve dogrudan aktive eder. Ayrica Granzyme B, poli ADP-
riboz polimeraz, DNA-pK (DNA'ya bagimli protein kinaz), niikleer mitotik
aparat proteini (NuMa) ve Lamin B gibi bilinen birka¢ kaspaz substratini
dogrudan isler (Lieberman, 2003)(Sekil 13).

3. SONUC VE BEKLENTILER

Apoptoz, c¢esitli biyokimyasal ve morfolojik 6zelliklerle iliskili
enerjiye bagh bir siire¢ olarak kabul edilir. Kaspaz aktivasyonu, hiicre 6liim
tipleri arasinda apoptozda kilit rol oynar. Bununla birlikte pro-apoptotik ve
anti-apoptotik proteinler de apoptozun diizenlenmesinde rol oynarlar. Apoptoz
mekanizmasinin anlasilmas1 hem hiicre sag kalimi hem de hiicre Sliimiinii
dengeledigi i¢in oldukca dnemlidir. Bu nedenle, apoptoz mekanizmasinin ve
hiicresel ve molekiiler diizeyde iligkili proteinlerin arastirilmasi ve bilgisi,
apoptozun neden oldugu cesitli hastalik patognezine detayli bakis agist
kazandirmaya ve bdylece yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimci
olacaktir. Genel olarak, apoptoz mekanizmalarini hedeflemenin gelecekte
klinik uygulamalarda gelismeye devam edecek ve umut verici bir tedavi
yaklagimi olabilecegi sonucuna varilabilir.
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