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BOLOM 1

YASLILARDA POLIFARMASI

Tansel SAKAR!, Fatma AYDINOGLU?




8 - Tansel SAKAR, Fatma AYDINOGLU

1. Yaslanma

Yaslanmanin meydana gelis siireci ve bu siireci olusturan faktorler
karmagsiktir. Biyolojik yonden yaslilik kavrami molekiiler ve hiicresel ha-
sarlarin kiimiilatif birikimi ve bu birikim sonucunda fizyolojik kapasitenin
azalmasi durumudur (1). Yaslanma yasamin dnceki donemleriyle karsi-
lastirlldiginda zihinsel ve fiziksel islevlerdeki bozulmanin giderek daha
fazla belirgin hale geldigi yasam dénemidir (2). Diinya Saglik Orgiitii’ne
(DSO) gore yashlik bir bireyin gevreye uyum yeteneginin kendi kontrolii
disinda azalmas1 anlamina gelir ve 65 yas ve lstii bireyleri kronolojik ola-
rak tanimlamaktadir. DSO yashligi kronolojik olarak: 65 yas ve iizeri igin
yaslilik ve 85 yas lizeri i¢in ¢ok ileri yasllik olarak simiflandirmaktadir (3).

Diinya, artan yasam siiresi ve azalan dogurganlik seviyeleri nedeniy-
le niifusun yas yapisinda siirekli bir degisim yasamaktadir. 2020 yilinda
65 yas ve iizeri 727 milyon kisi kayit edilmistir. Oniimiizdeki otuz yilda,
kiiresel yaslh sayisinin iki kattan fazla artarak 2050°de 1,5 milyar1 asacagi
tahmin edilmektedir (4). Tiirkiye’ de 65 yas ve lizeri bireylerin sayis1 2018
yilinda 7 186 204 iken, 2023 yilinda 8722806 olarak tespit edilmistir. 2030
yilinda bu saymnin 12 066 092 ¢ikmasi beklenmektedir (5).

2. Polifarmasi

Coklu ilag kullanimi “’polifarmasi” olarak tanimlanmasina ragmen
polifarmasinin net bir tanimi1 yoktur. Literatiirlerde polifarmasi i¢in ilag
sayist ve kullanim siiresine gore farkli tanimlar da mevcuttur. Polifarmasi
icin en genel tanimi 5 ya da daha fazla ilacin es zamanli kullanimidir. Bu
tanim tezgahiistii ilaglar, receteli ilaclar ve hastanin kullandig1 gelenek-
sel ve tamamlayici ilag ya da iirlinleri de kapsamaktadir (6). Literatiirdeki
diger tanimlar ise; “gereksiz ila¢ kullanimi1” veya “endikasyonsuz ilag
kullanim1” (7) “en az bir veya daha fazla gereksiz ilag kullanmak” (8) veya
“5 ya da daha fazla ilacin en az 90 giin kullanimi, 1 ayda 5 ya da daha fazla
ilacin yilda 6 ay veya daha uzun siirelerde kullanimi1” (9), “2 ya da daha
fazla ilacin en az 240 giin siire ile birlikte kullanim1” (10) seklindedir.

Polifarmasiyle iliskili olarak mindr polifarmasi, major polifarmasi,
agir1 polifarmasi, uygun polifarmasi ve uygun olmayan polifarmasi kav-
ramlart literatiirde yer almaktadir. Major polifarmasi 4 veya daha fazla ilag
kullanimi major polifarmasi olarak, ikiden fazla ilag kullanimi ise minor
polifarmasi olarak tanimlanmaktadir (11). Asir1 polifarmasi ise ayni anda
10 ve daha fazla ilag kullanimi seklinde tanimlanmigtir. Uygun ve uygun
olmayan polifarmasi kavramlari daha da benimsenerek yaslilarda ¢oklu
ila¢ kullaniminin gerekli veya gereksiz olmasiin ayrimi yapilabilmektedir
(9). Hastanin tedavisinde ilaglar amaglanan terapotik hedeflere uygun ve
bu hedeflere ulasiyor ise, ilaglarin advers etkilerini minimalize edecek op-
timum tedavi saglamigsa, hastanin tedavisine uyumu tamsa uygun polifar-
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masiden bahsedebiliriz. Uygun olmayan polifarmasi ise bir veya ¢ok sayi-
da ilacin gereksiz regete edilmesi, ilacin artik endike olmadigi durumlarda
ya da gerekli olmayan yiiksek dozda kullanimi, bir veya daha fazla ilacin
terapotik hedefe yonelik olmayan kullanim, bir veya daha fazla ilacin ters
ilag reaksiyonuna yol agmasi ve hasta tarafindan tedavinin arzu edilmesi
durumlarinda s6z konusu olmaktadir (6).

3. Polifarmasi Prevelansi

Yaslanmayla artan akut ve kronik hastaliklar sonucunda yaslilar ¢ok-
lu ilag kullanimina maruz kalmaktadirlar. Polifarmasinin prevelansi diinya
genelinde artig gostermekle birlikte yaslilar i¢in 6nemli bir saglik sorunu-
dur (6). Yaslanmayla fizyolojik kapasitenin azalmasina bagli olarak ¢ok-
lu hastalik sayisinda artig meydana gelmektedir. Bu ¢oklu hastalik varligi
yaslilar1 polifarmasi riskine sokmaktadir (7). Yapilan ¢alismalarda bildi-
rilen polifarmasi prevalansi polifarmasinin tanimi, belirlenen yas grubu,
¢aligmanin cografi konumuna goére %10-90 araliginda degismektedir (9).

Polifarmasinin gercek yayginligi, kiiresel niifusun yash niifus oranina
bagli olarak demografik degisim i¢inde olmasi ve yasla birlikte artan mul-
timorbidite oranlar1 nedeniyle saptanamamaktadir (6). Tanima bakilmaksi-
zin, polifarmasi yash yetiskinlerde, 6zellikle huzurevi sakinlerinde ve has-
tanede yatan hastalarda oldukg¢a yaygindir. Yaygiligi, toplumda yasayan
yasl insanlar arasinda %4’ ten hastanede yatan hastalarda ise 9%96,5’in
tizerine kadar degismektedir (12).

2018 yilinda 17 Avrupa iilkesi ve Israil’de 65 yas ve iistii bireylerde
polifarmasi prevalansini degerlendirmek igin yapilan bir ¢alismada poli-
farmasinin %26,3-39,9 arasinda degisen oranlarla yasl niifusta oldukca
yaygin bir durum oldugu goriilmiistiir. Polifarmasi yayginligi Portekiz’de
%36,9, Israil’de %37,5 ve Cek Cumhuriyeti’ nde %39,9 oranlarinda gorii-
lirken Isvigre’de %26,3, Hirvatistan’da %27,3 ve Slovenya’da ise %28,1
gibi daha diisiik oranlarda oldugu tespit edilmistir. Avrupa genelinde ise
yash yetigkinlerin %32,1’inin giinde 5 veya daha fazla ilag kullandig1 bil-
dirilmistir. Genel polifarmasi prevalansi 65-74 yas araliginda %25,3, 75-
84 yas grubunda %36,4 ve 85 yas listiindeyse %46,5 olarak gézlemlenmis
ve yas gruplarinin artisiyla polifarmasinin daha yaygin oldugu tespit edil-
mistir (13). Ispanya’da bir huzurevinde polifarmasi ve asir1 polifarmasinin
yaygmligini arastiran bir ¢alismada yaslilarin %54,9° unun polifarmasi,
9%22,1’inin hiperpolifarmasiye sahip oldugu ve ortalama 7.02 + 3.31 ilag
kullandiklar1 gésterilmistir (14).

Tiirkiye’de 65 yas ve Uistii yaslilarda yapilan bir ¢caligsmada polifarmasi
prevalanst %42, giinliik olarak kullanilan ortalama ilag sayis1 4,26 ve re-
cetesiz ilag kullanim oran1 %20 olarak saptanmugtir (15). Oztiirk ve Ugras
(2017) tarafindan iilkemizde bir aile saglig1 merkezine bagvuran 65 yas
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ve lstii 218 yaslt hastanin ila¢ kullanimi degerlendirilmis ve %8,7’sinin
dort ilag ve %38,5’inin ise bes ve daha fazla ilaci birlikte kullandig1 sap-
tanmigtir (16). Dis¢igil ve ark. (2006) toplum i¢i ve huzurevinde yasayan
yaslilarda polifarmasi prevelansini karsilastirdiklari ¢alismada, polifarma-
si prevalans1 huzurevinde yasayan yaslhlar i¢in %81,2 iken toplumda ya-
sayan yaslilarda %36,2 olarak tespit edilerek huzurevinde kalan yaslilarda
polifarmasinin daha yiiksek oranda goriildiigii belirlenmistir (17).

3.1. Polifarmasinin Nedenleri

Polifarmasinin nedenleri hastayla iliski ve saglik sistemi ve saglik
profesyonelleri ile iligkili nedenler olmak {izere iki farkli grupta toplan-
maktadir.

Coklu recete, regete kaskadi, ilerlemis yas, kognitif fonksiyonlarda
bozulma, regetesiz ilag kullanimi, gérme ve isitmede bozukluklar, hekimin
ilag yan tesirleri ve ilag etkilesimleri konusunda yetersiz bilgiye sahip ol-
masi, birden ¢ok hekime bagvurma, yaslinin bir baskasinin onerisiyle ilag
kullanmasi, hekimden 6nceden kullanilan ilaglarin tekrar recetelenmesini
istemek polifarmasinin diger nedenleri arasinda yer almaktadir (10,18).

3.1.1. Hastayla iliskili faktorler

Multipl komorbidite, kognitif bozukluk, kirilganlik, gelisimsel yeter-
sizlik, ruh saglig1 kosullari, birden fazla doktora gériinmek, uzun siireli
bir bakim tesisinde ikamet etmek, recetesiz ila¢ kullanimi, diisiik saglik
okuryazarligi, biligsel islev bozuklugunun sonucu yanlis iletisim veya dok-
torun yanlig anlagilmasi, sekil veya renk benzerligi nedeniyle yanlis ilag
kullanimi, recete kaskadi ve yas hastayla iliskili faktorler arasinda yer
alan polifarmasinin nedenleridir (10, 19, 20).

Yas ilerledikce artan komorbiditeler birden fazla ila¢ kullanimi i¢in
bir risk faktoriidiir. Yaslanma artan hastalik ve 6liim riskinden sorumlu
olan ilerleyen yasla birlikte hiicrelerde ve dokularda meydana gelen cesitli
zararl degisikliklerin birikimi olarak tanimlanmaktadir (21). Yaslanmayla
birlikte kronik hastaliklar ve bu hastaliklara bagli engellilik ile morbidite
oranlar1 artmaktadir. Yaslilar hastalik prevelansinin artmasiyla ¢ok sayida
ila¢ kullanimina maruz kalmaktadir (22). Coklu morbidite ile yasayan in-
sanlar planlanmamig hastaneye yatig, daha diisiik bir yasam kalitesi, daha
yiiksek oranlarda polifarmasi ve AIR yasamaktadir (23). Yaslilarda multi-
morbidite yaygmlhigi %35-%80 arasinda degismektedir. Coklu morbidite
varlig1 ve hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetus mellitus,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kronik bobrek hastaligi gibi
kronik rahatsizliklar polifarmasinin risk faktorlerindendir (24). Tiirkiye’de
hipertansiyon (%30,7), kalp yetmezligi (%13,7), koroner damar hastalig1
(%9,8) gibi kardiyovaskiiler hastaliklar; osteoartrit (%20,4), osteoporoz
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(%8,2) gibi eklem hastaliklar1 ve diyabet (%10,2) yaslilarda en fazla gorii-
len kronik hastaliklardandir (25).

Tiirkiyede hastaneye yatan yasllarda %41,24 ile en fazla dolagim sis-
temi hastaliklar1 ve %26,81 oraninda solunum sistemi hastaliklar1 belirlen-
mistir (26). Tiirkiye’de bir aile hekimligi polikliniginde yapilan 300 hastanin
katildig1 anket calismasinda 65 yas ve iizeri yaslilarda ortalama komorbid
hastalik sayis1 2,60+1,40 bulunmustur. Bu ¢aligmada en sik goriilen kronik
hastaliklar ise hipertansiyon, gastrodzefageal reflii hastaligi (GORH), kas ve
iskelet sistemi rahatsizliklar1 ve diabetus mellitus olmustur (8).

Coklu morbidite engellilik, kirilganlik ve hayat standardinin ana be-
lirleyicisidir. Multimorbidite ve mortalite arasinda pozitif bir iliski vardir
(27). Tirkiye’de 2019 yilinda yaslilarin %41,5°i dolasim sistemi hastalik-
lar1, %15,3’1 malign ve bening neoplazmalar ile solunum sistemi hasta-
liklari, %5,3’1 ise sinir sistemi ve duyu organlar1 hastaliklari mortaliteye
neden olmustur (5). Yapilan bir calismada komorbidite sayis1 arttik¢a po-
lifarmasi ve asir1 polifarmasi oranlarinin artig gosterdigi bulunmustur. 1-2
komorbiditeye sahip hastalarin %26’s1 polifarmasi %1°1 asirt polifarmasi,
3-4 komorbiditeye sahip hastalarin %640 polifarmasi %10,3’0 ise asir1
polifarmasi, 4’iin lizerinde komorbiditesi olanlarin ise %73,4 ‘i polifar-
masi ve %17,7 ‘si asir1 polifarmasi gostermistir (28). Klinik kilavuzlar
genellikle tek bir hastaliga odaklanilarak olusturulmakta ve bu kilavuz-
lardaki oOnerilerin basit¢e uygulanmasi multimorbiditeye sahip kisilerde
dolayli olarak zararli ila¢ kombinasyonlarina ve polifarmasiye neden ola-
bilmektedir (29).

Polifarmasinin etiyolojisinde yer alan regete kaskadi bir ilacin olus-
turdugu advers ilag reaksiyonunun (AIR) baska bir tibbi sorun olarak algi-
lanmasi sonucunda hastaya yeni bir ila¢ recete edilmesi durumudur (30).
Antipsikotik ya da metoklopramid kullanimiyla gelisen semptomlarin te-
davisi i¢in hastaya antiparkinson ila¢ verilmesi bir recete kaskadi 6rnegi-
dir. Bunun sonucunda hasta antiparkinson ilacin neden oldugu deliryum ve
ortostatik hipotansiyon gibi yeni yan tesirlere maruz kalabilir (31).

Son 6 ay i¢inde hastanede tedavi olmak, depresyon, yaslhlarin ilag kul-
lanimlarinda ¢evreden aldiklar1 6neriler, yaslida hastaliga degil sikayetlere
gore ilag kullanilmasi, recetelere ¢ok sayida ilag yazimi, yaslilarin doktor-
lardan fazla ilag beklentisi ve hastanin beklentilerini karsilama polifarma-
sinin diger nedenleri arasinda sayilabilmektedir (28).

3.1.2. Saghk sistemi ve saghk profesyonelleri ile iliskili faktorler

Doktorlarin fazla ilag regetelemeye egilimli olmasi ve hastaya eski
ilaglarin1 biraktirip yeni ilaglar yazmaya istekli olmasi, doktorlarin ilagla-
rin yan tesirleri ve etkilesimler konusunda bilgi eksikligi, kotii tibbi kayit
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tutma ve kotii bakim gegisleri polifarmasinin nedenleri arasinda olan sag-
lik sistemi ve saglik profesyonelleri ile iligkili faktorler olarak belirlenmis-
tir (10, 19, 28).

4. Polifarmasinin Sonuclari

Yaglilar artan kirilganlik, zayif homeostatik rezervler ve farmakoki-
netik ve farmakodinamikteki yasa bagl degisiklikler nedeniyle olumsuz
etkilere daha duyarlidir (32). Bu nedenle polifarmasi yash yetiskinlerde
bir¢ok olumsuz sonuca yol agmaktadir. Spesifik olarak birden fazla ilag
almanin yiikii, daha yiiksek saglik bakimi maliyetleri, artan AIR riski, ilag
etkilesimleri, uyung sorunu, azalmig fonksiyonel kapasite ve ¢coklu geriat-
rik sendromlar ile iligkilendirilmistir (33).

Yaglilarda farmakolojik tedavi 6zellikle karmasik ve zordur. Bu has-
ta grubu ileri yas, coklu morbidite ve polifarmasinin bir arada bulunmas1
nedeniyle ilag etkilesimlerinin ve yanlis ilag kombinasyonlarinin yan tesir-
lerinin ortaya ¢ikmasina daha egilimlidir (34). Potansiyel olarak uygunsuz
ilag kullanan yasl hastalarda; birinci basamakta %4,4, huzurevinde %3,3
ve hastanede %28,9 oraninda siddetli ilag-ilag etkilesimlerinin ortaya ¢ik-
t181, yapilan bir ¢alismada bildirilmistir (35).

Polifarmasi AIR icin bir risk faktoriidiir. AIR riski 2 ilag alan kiside
%13, 5 ilag i¢in %58 ve 7 veya daha fazla ilag icin %82’ye yiikseldigi bil-
dirilmistir (36). Yaslilarda 5-7 ila¢ aliminda orta risk AIR, >8 ila¢ aliminda
ise yiiksek risk AIR goriilmektedir. AIR’ler yash yetiskinlerde hastaneye
yatirilmanin 6nemli Onlenebilir nedenlerindendir. Bir ¢aligmada 65 yas
ve iistii yetiskinlerin AIR’leri igin tahmini 265 802 acil servis ziyaretinin
meydana geldigi ve bu ziyaretlerin %341°1 hastaneye yatisla sonu¢landigi
bildirilmistir. Hematolojik ajanlar %71,3’1 akut kanamalar, endokrin ajan-
larin %94,6’s1 hipoglisemi, kardiyovaskiiler ilaclar ise %68.9 ile elektrolit
ve s1v1 bozuklugu, halsizlik veya uyusukluk nedeniyle hastaneye en yiik-
sek yatislart olugturmustur (37).

Uygunsuz ila¢ kullanimi yagh insanlar arasinda oldukga yaygindir ve
polifarmasi ile AIR riskini arttirmaktadir. Ornegin; demansta giiglii antiko-
linerjik ajanlarin alt {iriner sistem sendromu, kabizlik gibi AIR nedeniyle
kullanimi uygun degildir (38). 65-74 yaslarindaki 273 kiside 2 yil takipli
olan bir caligmada yaglilarin %31’inde polifarmasi, %1,8 ‘inde asir1 poli-
farmasi belirlenmis ve %21’inde potansiyel olarak uygunsuz ilaglar tespit
edilmistir. En sik regete edilen potansiyel olarak uygunsuz ilaglar kardiyo-
vaskiiler ilaglar (prazosin), proton pompas inhibitérleri (PPI) ve nonstero-
idal antiiflamatuvar ilaglar (NSAII) olarak saptanmugtir. Potansiyel olarak
uygunsuz ilaglar1 almaya devam eden popiilasyonda diabetes mellitus pre-
valansi, kirllganlik, hastaneye yatis, toplam regeteli ilag sayisi, tekrarlayan
diismeler ve depresyonda artig gdzlenmistir (39).
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Tiirkiye’de evde saglik birimine kayitli 65 yas ve iistii yaslilarda yapi-
lan bir ¢alismada ise hastalarin %62,45” inde polifarmasi ve %18,57 ’sinde
asir1 polifarmasi saptanmistir. Hastalarin potansiyel uygunsuz ilag (PUI)
kullaniminda hem 2015 Beers kriterleri hem de 2019 Beers kriterlerine
gore en sik uygunsuzluga neden olan ilaglar ketiapin, doksazosin ve hid-
roksizin olarak tespit edilmistir (40).

Ayrica polifarmasinin diisiik yasam kalitesi, artan mobilite sorunlari,
engellilik, diisme, kirilganlik, uygunsuz ila¢ kullanimi, huzurevine yerles-
tirilme, biligsel yetersizlik, iiriner inkontinans, depresyon, malniitriyon,
denge ve yliriime bozukluklar1 gibi olumsuz sonuglar1 da bulunmaktadir
(41).

Geriatrik sendromlar, yash eriskinlerde izole bir hastalik olmayan ve
kendi i¢lerinde ortak risk faktorlerine sahip olan karmasik klinik belirtiler-
dir ve mortalite, morbidite ve artan saglik bakimi maliyetlerinin dnemli
nedenleridir. Tiirkiye’de geriatri poliklinigine bagvuran ve kapsamli geri-
atrik degerlendirme ile degerlendirilen toplam 2.816 yasl hastada yapi-
lan bir ¢aligmada polifarmasi % 54.5, idrar kagirma % 47.6, malniitrisyon
% 9.6, depresyon % 35.1, demans %21.6, diisme % 33.6, sarkopeni %
31.7, kirilganlik % 28.3 ve basing iilserleri % 1.1 olarak tespit edilmistir.
Ayni kiside dort veya daha fazla sendroma sahip olma oran1% 27.1 iken ,%
22.9’unda bir sendrom ve% 21’inde iki sendrom goriilmiistiir (42).

4.1. Yashlarda Kirilganhk ve Polifarmasi

Kirillganligin baslangici veya ilerlemesi icin risk faktorleri ilerlemis
yas, kadin cinsiyeti, etnik azinlik, diisiik egitim ve sosyoekonomik konum,
yalniz yasamak, yalnizlik demografik ve sosyal faktorler; multimorbidite
ve kronik hastaliklar, obezite, malnutrisyon, bozulmus bilis, depresif be-
lirtiler, polifarmasi klinik faktorler; fiziksel hareketsizlik, diisiik protein
alimi, sigara, alkol aliminda artig yasam tarzi faktorleri ve enflamasyon
(ytiiksek sitokinler veya CRP), endokrin faktdrler (androjen eksikligi veya
IGF-1), mikrobesin eksiklikleri (diisiik karotenoidler, B6 vitamini, D vita-
mini veya E vitamini) biyolojik faktorler olarak siralanabilmektedir (43).

Ulkemizde yapilan bir galismada geriatri poliklinigine basvuran
2816 yash bireyde polifarmasi %54,5 olarak tespit edilmistir. Kirilganli-
gin degerlendirildigi 1017 yasl bireyde kirllganligin yayginligi 60—69 yas
arasindaki bireyler i¢in %10, 7079 yas araligindakiler i¢in %31 ve 80 yas
ve lizeri bireylerde ise %48 oranlarinda bildirilmistir (42). Aile hekimli-
gine bagvuran 65 yas ve {izeri 271 yash hastada polifarmasi ve kirilganlik
iligkisinin degerlendirildigi bir arastirmada, polifarmasi %49,1 oraninda
oldugu ve polifarmasi olan bireylerin %55,6 ‘sinda da kirilganlik tespit
edilmistir. Sonug olarak, polifarmasiye sahip yaslilarda kirilganligin arttig1
saptanmigstir (44).
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Kirilganlikla yasayan bireylerin, karaciger ve bobrek ilag klirensi-
nin azalmasi dahil olmak {izere, ila¢ dagiliminin degismesine neden olan
fizyolojik degisikliklere sahip olma olasilig1 yiiksektir (45). Kirillganlik-
ta gastrik motilitenin yavaslamasi, azalmis karaciger metabolizmasi oral
yoldan verilen ilaglarin gecikmis emilimine ve azalmis biyoyararlanima
neden olabilir. Sarkopeni, goreceli adipozite, azalan plazma alblimini kiril-
gan yaslilarda ilaglarin dagilimim etkileyebilmektedir. Kirillgan yaslilarda
faz II klirensinin azaldig1 ve GFR’nin diigmesi nedeniyle renal klirensin de
azalabildigi bildirilmistir (46).

4.2. Yashlarda Diisme ve Polifarmasi

Diismeler yaslilarda sik goriilen 6nemli bir geriatrik sendromdur. Bi-
reyin dengesini kaybetmesi sonucunda bulundugu yerden yukaridan aga-
giya inmesi olarak ifade edilmistir (47). Diinya genelinde yasl niifusun
artmasiyla diisme vakalarinin sayisin da bir artis gézlemlenmektedir. 65
yas ve Ustll yaglilarin her yil yaklasik %28-35 diisme tespit edilmektedir.
70 yas ilizerindeki kimselerde ise bu oran %32-42’ ye ylikselmektedir (48).
ABD’de 2018 yilinda 65 yas ve iizeri yaghlarin %27,5’inin son 1 yilda
en az bir kez diistiigli ve %10,2’sinde ise diismeye bagh yaralanma ile
sonuc¢landigi bildirmistir (49). Yaslilarda diisme sonucunda viicudun gesit-
li bolgelerinde kiriklar, ¢iiriikler, yaralanmalar, agrilar, mortalite, islevsel
azalma, depresyon, fiziksel harekette azalma, 6zgiiven kaybi yasanmakta-
dir (50).

Yaglilarda diismeler cesitli risk faktorlerinin sonucunda gercekles-
mekte olup, bunlar intrinsik ve ekstrinsik faktorler olarak simiflandirilmis-
lardur. Intrinsik faktorler; yas, cinsiyet, tek basina yasama, artrit, yiiriime
ve denge bozukluklari, gérme bozuklugu, biligsel bozukluklar, depresyon,
ortostatik hipotansiyon, bag donmesi, diisme ge¢misi, diisme riskini ¢esitli
ilaglar ve polifarmasidir. Ekstrinsik faktorler ise aydinlatmanin yetersiz-
ligi, 1slak ve kaygan zeminler, basamaklar, uygunsuz yiirlime yardimci-
lar1 veya yardimei cihazlardir (51). Ingiltere’de yaslilarda polifarmasi ve
diisme riski arasindaki iligkinin aragtirildig1 bir ¢alismada polifarmasi olan
grupta (>4 ilag) polifarmasi olmayan gruba gore %18 daha fazla diisme
riski goriilmiistiir. Asir1 polifarmasi (>10 ilag) olarak karsilastirma yapildi-
ginda ise %50 daha fazla diisme orani saptanmistir (52).

Huzurevinde yasayan yaglilar ev ortamindaki yaslilara gore daha yay-
gin kognitif bozukluk, komorbidite, fiziksel zayiflik ve polifarmasi riski
tagimaktadirlar. Bu da huzurevindeki yaslilarda diisme insidansinin evde
yasayan yaslilara gore 3 kat fazla olmasina neden olmaktadir. ingiltere’de
84 bakim evinde gergeklestirilen bir kohort ¢aligmada, yaglilarda demansin
%67 oraninda en yaygin goriilen hastalik oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma-
da recete edilen her ilave ilag icin diisme riskinin 1,058 kat arttig1 ve ay-
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rica antidepresan ve BDZ kullanan yaslhlarda diisme riskinin arttig1 tespit
edilmistir (53).

Yaslilarda ilaglarin 6zellikle psikotropiklerin gdzden gegirilmesi, or-
tostatik hipotansiyona ve sedasyona neden olan ilaglarin sayisinin azal-
tilmasi, D vitamini ve kalsiyum takviyesi almak, uygun yardimci cihaz
kullanimiyla denge ve yiiriime sorununun ¢oziilmesi, evde diismeye ne-
den olabilecek ¢evresel tehlikelerin ortadan kaldirilmasi (uygun mobilya
secimi, banyo ve merdivenlerde tutunma yerleri gibi), egzersiz, gérme
sorunlariin degerlendirilmesi diigmeyi 6nleme miidahaleleri arasinda yer
almaktadir. (47)

Hastanede yatan hastalarda diisme olayinin incelendigi bir ¢aligmada
280 diisme gergeklesmis olup bu diismelerin 233’{iniin 65 yas ve tstii yash
hastalara ait oldugu belirlenmistir. Diisen hastalar ortalama 8,8 + 4,2 ilagla
tedavi edilmis, kadinlarin erkeklerden daha fazla ila¢ kullandig1 ve daha
fazla diisme yasadig1 saptanmistir. Diismeye neden olma ihtimali yiiksek
olan ilaglar %47,1 oraninda antipsikotikler ile noroleptikler, %15,4 oranin-
da benzodiazepin (BDZ)’ler ve %23,6 oraninda ise selektif serotonin geri
alim inhibitdrleri (SSGI) olarak tespit edilmistir. Diismeye bagl bir risk
faktori olarak ise %52,1 ile beta-blokor, %34,6 ile furosemid ve %19,6 ile
kalsiyum kanal blokdrleri kabul edilmistir (54).

Yaslilarda antikolinerjik etkilere sahip ilaglarla kalc¢a kirig1 ve diisme
riski arasindaki iligkiyi inceleyen bir vaka-kontrol ¢aligmasinda; antipsi-
kotikler, antiparkinson ilaglari, selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSGI), PPI “leri artmus kalga kirig riskiyle iliskili bulunmustur. Ayrica
kontrol grubuna gore vaka grubunda polifarmasi (5 veya daha fazla ilag
kulanimi) (vaka grubu:%57,3 kontrol grubu:%50) ve asir1 polifarmasi (10
veya daha fazla ilag kullanimi)(vaka grubu:%17,6 kontrol grubu:%11,6)
daha sik oldugu rapor edilmistir (55). Diisme sonucunda kalga kirigina yol
acabilecek ilaglar antikonviilsanlar, anksiyolitikler, barbitiiraatlar, opio-
idler, kafein, antihipertansiflerdir. Trisiklik antidepresanlarda konfiizyon,
sedasyon ve kardiyovaskiiler yan tesirleri nedeniyle kalca kirik riskini art-
tirabilecegi bildirilmistir (56).

4.3. Yashlarda Demans ve Polifarmasi

Demans, giinliik yasam aktivitelerini ve sosyal islevselligi etkileyen,
daha 6nce ulagilan bir biligsel seviyeden diisiis ile karakterize hizla biiyiiyen
kiiresel bir halk sagligi sorunudur ve yaslilar arasinda 6nemli bir engellilik
ve bagimlilik nedenidir. Diinya ¢apinda demans, 2015 yilinda 50 milyon in-
sant etkilerken 2030 yilinda bu saymin 82 milyona ulagmas1 beklenmektedir
(57). Tirkiye’de 65 yas ve lizeri yaglilarda yapilan bir ¢alismada alzheimer
hastaliginin %23,33 ile en sik tanilar arasinda bulundugu tespit edilmistir
(40). Kisa stireli hafiza kaybi, kelime bulma zorluklar1 veya kelime anlami-
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nin kayb, ilgisizlik, depresyon, sanrilar gibi biligsel ve psikolojik belirtiler;
disinhibisyon, saldirganlik, gezinme gibi davranigsal belirtiler; yiiriime bo-
zuklugu ve diisme gibi fiziksel belirtiler demansin semptomlaridandir (58).
Yaslilarda demans veya biligsel bozuklukta antikolinerjik ilaglar, BDZ’ler
ve Z-ilaglar potansiyel olarak uygunsuz ilaglar olarak kabul edilmektedir.
Antipsikotik ilaglar demansh kigilerde artmis inme riskine ve daha yiiksek
biligsel gerileme ile mortaliteye neden oldugu igin yashlarda farmakolojik
olmayan segenekler basarisiz olmadik¢a veya miimkiin olmadik¢a ve yash
yetigkin kendine veya bagkalarina ciddi zarar verme tehdidinde bulunmadigi
siirece demans veya deliryumun davranigsal problemleri igin antipsikotikler-
den kaginmak gerektigi belirtilmektedir (59).

Avustralya’da yapilan bir calismada 65 yas ve iizeri hastanede yatan
yasli hastalarda demans prevalanst %13,9 olarak tespit edilmistir. Bu ca-
lismada, hastalar %78 inin polifarmasiye, %76’sinin en az bir potansiyel
ilag-ilac etkilesimine ve %56’sinin en az bir PUI kullanimma sahip ol-
dugu tespit edilmistir. Yash bireylerin %10 unun ise ii¢ farkli kolineste-
raz inhibitorli ve bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistini
demans tedavisinde kullandiklari saptanmustir. Polifarmasi, PUI kullani-
m1 ve ilag-ilag etkilesiminin {i¢lii kombinasyona maruz kalan hastalarin
kardiyak tedavi, ditiretik ilag, psikoleptik ve psikanaleptik ila¢ kullanimi
acisindan bu kombinasyona maruz kalmayan hastalara gore dnemli dl¢lide
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada, 2019 Beers Kriterleri-
ne gore ilag-hastalik veya ilag-sendrom etkilesimlerinden kaynaklanan 657
PUI kullanimu tespit edilmis ve bu uygunsuz ilag kullanimina en sik neden
olan klinik durumlarin santral sinir sistemi, demans veya biligsel bozuk-
luk, diisme veya kirik oykiisii oldugu saptanmistir. Antipsikotikler %38,2,
BDZ’ler 9%16,9 ve antidepresanlar %6,3 oraninda en sik uygunsuz ilag
kullaniminaneden olan ila¢ gruplar olarak belirlenmistir. Ayrica, demans
hastalarinda, psikodavranigsal belirtilerle seyreden demans, diisme ve idrar
yolu enfeksiyonu mevcut hastaneye yatislarin ana nedenleri arasinda yer
almaktadir (60). Benzer olarak, yapilan diger bir ¢alismada da yaslilarda
demans hastaliginda uygunsuz ila¢ kullanimi1 daha yiiksek hastaneye yatis
riskiyle iliskilendirilmistir (61).

Yasli bireylerde en sik demansin nedeni olan alzheimer hastaliginda
donepezil, galantamin, rivastigminin gibi kolinesteraz inhibitdrlerinin kul-
lanimu ile ortaya ¢ikan en sik yan tesirler kolinerjik yan tesirler, istahsizlik,
diyare, bulanti, kusma, bas agrisi, bas donmesi, uyku bozukluklart, liriner in-
kontinans, senkop, yorgunluktur (62). Demansli hastalarda alt {iriner sistem
disfonksiyonu yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Alt liriner sistem disfonk-
siyonun en belirgin semptomlar1 arasinda iiriner inkontinas bulunmaktadir.
Demans hastalarinda alt iiriner sistem disfonksiyonunun yonetimi, biligsel
durum, fonksiyonel bozukluk, eszamanli komorbiditeler, polifarmasi ve {iro-
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lojik durum dahil olmak iizere bircok faktore dayanmaktadir. Uriner inkon-
tinans demansin son asamalarinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Asetilkolinesteraz inhibitdrleri hem santral hem de periferik sinir sis-
temini etkiledigi icin asetilkolinesteraz inhibitorlerinin kullaniminin de-
mansla iligkili gibi iiriner kontinas1 daha da kotiilestirebilecegi bildirilmis-
tir. Bu fenomen genellikle hastaligin ilerlemesinin bir isareti olarak yanlis
yorumlanabilmektedir Uriner inkontinansli demans hastalarinda kognitif
gerileme ve deliryum riski nedeniyle tedavideki asetilkolinesteraz inhibi-
torlerinin dozununun azaltilmasi tedaviye yeni bir antimuskarinik ila¢ ek-
lenmesine gore daha uygundur (63, 64). Bununla birlikte, yash kisilerde
antikolinerjik yan tesirler ve 6zellikle uzun siireli antimuskarinik kulla-
nimiyla biligsel bozuklugu siddetlendirme riski nedeniyle bir endise kay-
nagidir (64). Asetilkolinesteraz inhibitorleri peptik tilser, nobet bozuklugu
ve idrar yolu tikaniklig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ayrica,
asetilkolinesteraz inhibitorleri bradikardiye neden olmakta ve bradikardiye
bagl senkop gelisebilecek yasl eriskinlerde kullanimi 6nlenmelidir. Me-
mantin ise kardiyovaskiiler hastaligi, ndbet bozuklugu ve siddetli karaciger
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (58,59).

Alzheimer hastalig1 ve bu hastaliga eslik eden komorbiditeler, poli-
farmasi ve ilag-ilag etkilesimlerine yol agmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada,
2016-2018 yillar1 arasinda {giincli basamak bir hastanenin poliklinigine
bagvuran 115 hastalarin polifarmasi sikligi %53,9 olarak tespit edilmis-
tir. Ug ve daha fazla komorbid hastaligin varlig1 ile polifarmasinin iligkili
oldugu ve alzheimer hastaligina eslik eden en yaygin kronik hastalikla-
rin depresyon, hipertansiyon ve hipertansiyon disindaki kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1 oldugu saptanmistir. Yaglilarin %77,4’tinde potansiyel
ilag-la¢ etkilesimi oldugu belirlenmigtir. Hastalarin %47,8’inde donepe-
zilin, %29,6’s1nda asetilsalisilik asit, %24,3’iinde sitalopram / essitalopra-
min, %19,1’inde ketiapinin, %5,2’sinde ise risperidonun ilag-ilag etkilesi-
mine neden oldugu saptanmistir (65).

5. Yashlarda Sik Kullanilan ilaclar
5.1. Proton Pompa Inhibitérleri

Proton pompa inhibitdrleri asid salinimina bagl hastaliklarin tedavisin-
de son derece etkili ilaglardir. Gastro6zofageal reflii hastaligi, gastroduodenal
iilserler, Zollinger-Ellison sendromu veya NSAII’lerin neden oldugu mide
lezyonlarmin dnlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Bu ilaglar genellikle iyi tolere edilebilirler ve hastalarin cogunda sagladiklart
yarar zarardan iistiindiir. Ancak, uzun siire kullanimlarinin AIR ve ilag-ilag
etkilesim riski oldugu gibi polifarmasi ile de iligkilendirilmistir. Son yillarda
kullaniminda artis olan PPI’lerin bildirilmis ¢ok sayidaki yan tesirleri olmasi
ve agir1 kullanimlari nedeniyle endise duyulmaktadir (66).
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Ingiltere’de yapilan bir arastirmada, birinci basamak saglik hizmetle-
rinde 1990-2018 yillar1 arasinda toplamda 1 699 837 olan PPI recetesinin
%39’unun 60 yas ve iistli yasllara ait oldugu tespit edilmistir (67). A
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada 2014-2017 aile hekimligi regete
verileri incelendiginde PPI regetelerinin %43,46’sin1n 60 yas ve iizeri yash
bireylere ait oldugu tespit edilmistir. Ayrica PPI’lerinin en fazla kadinlara
recete edilirken en stk GORH icin recete edildigi ve en sik sirasiyla eso-
meprazol, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol ilaglarinin regetelendigi
saptanmuistir (68).

PPi’leri kismen CYP2C19 enzimi tarafindan metabolize edilmektedir.
Bu enzimin kapasitesi yeterince biiyiik degildir, PPI uygulamasi bu en-
zimle metabolize edilen diger ilaclarin metabolizmasini azaltabilir ve far-
makolojik etkilerini siddetlenmesine neden olabilir. Klopidogrelin aktivas-
yonu i¢cin CYP2C19 enzim aktivitesi gereklidir. Bu nedenle, klopidogrel
ile tedavi edilen hastalarda PPI kullanilmas1 klopidogrelin antitrombotik
aktivitesini azaltabilir (69).

65 yas ve iistii yash hastalarda uygunsuz PPI kullaniminin incelen-
digi bir calismada, 758 hastanin %30,6’smin PPI kullanmakta oldugu ve
%4,9’unun uygun bir sekilde PPI kullanmakta iken %67,5’inin uygun bir
sekilde PPI kullanmadig1, %25,7’sinin uygun bir endikasyon olmadan PPI
kulland1g1 ve %1,8’inin ise uygun endikasyona sahip ancak PPI almayan
hastalar olarak belirlenmistir. PPI alan hastalarm yiizdesi 5 ilag kullani-
mina kadar artig gosterirken, 6’nin lizerinde ila¢ kullaniminda yaklagik
%50 oraninda sabit kalmustir (70). PPI kullanimina bagli olarak hastalarmn
%1-5’inde bas agrisi, diyare, kabizlik, mide bulantisi ve dokiintii gibi kisa
vadeli yan tesirler gézlenmektedir. Bu ilag grubunun uzun dénem kulla-
nimlarinin ise hipergastrineminin neden oldugu ciddi yan tesirleri vardir.
Fundik bez polipleri, pndmoni, Clostridium difficile’ye bagh diyare, B,
vitamin eksikligi, osteoporoz ve kirik riski, hipomagnezemi, akut interstis-
yel nefrit, demir emiliminin engellenmesi, artan neoplazi riskinin goriilme
sikliginda artiglar bu ciddi yan tesirler arasinda yer almaktadir (71,72).

PPI’lerin neden oldugu mide pH’indaki yiikselmenin, {ist gastroin-
testinal sistemde bakterilerin asir1 ¢ogalmasina yol agtig1 ve bunun daha
sonra yukar1 dogru hareket edip gastrodzofageal reflii ve mikroaspirasyon
yoluyla alt solunum yolunu kolonize edebilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir
(70). PP kullanimimin pndmoni riskini arttirdigina dair karsit goriisler bu-
lunmaktadir. ingiltere’de birinci basamak saglik hizmetleri alan yash yetis-
kinlerde yapilan bir ¢alismada, bir y1l veya daha uzun siire PPI alan 75.050
hasta, PPI almayan esit sayida kontrol grubu ile karsilastirilmis ve en az 1
yildir PPI regetesi olan yaghlarin PPI regetesinin ilk 30 giinii boyunca top-
lum kokenli pndmoni ortaya ¢ikma oranlarinin arttigi tespit etmistir. PPI
tedavisinin ikinci yi1linda pndmoni riskinin daha da arttig1 rapor edilmistir
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(73). COMPASS (Antikoagiilan Stratejileri Kullanan Kisiler i¢in Kardi-
yovaskiiler Sonuglar) adli kontrollii randomize bir ¢alismada, rivaroksa-
ban veya aspirin alan yas ortalamas1 yaklasik 67 olan hastalardan giinde 1
kez pantoprazol (40 mg) alan 8791 hasta ve 8807 hasta ise plasebo grubu
olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada C. difficile enfeksiyonuna bagh diyare
pantoprazol kullananlarda daha yiiksek oranda ortaya ¢iktig1 saptanmigtir
(74).

Osteoporoz ve kirik riskinin yash hasta grubunda istenmeyen so-
nuglara yol agabilmektedir (75). PPI’leri ile kirik riski arasinda olasi bir
iliski oldugu konusu tartismalidir. PPI’lerin neden oldugu olasi kirik me-
kanizmalar1 arasinda hipergastrinemiye bagli hiperparatiroidizm ve asiri
histaminin salgilanmasi, hipoklorhidriye bagli Ca™, Mg gibi mineral, B12
vitamini malabsorpsiyonu yer almaktadir (76). Peptik iilser veya GORH
sikayetleri olan 65 yas ve iizeri kadin hastada PPI kullanimi ile kirik
riskinin incelenmesinde 21.754 hasta osteoporotik kirik vakasi olarak
43.508 hasta ise kirik dykiisii olmayan kontrol grubu olarak belirlenmis-
tir. Kirik vakalarm %57,7’sinin PPI kullanirken, kontrol grubundakilerin
%49,8’inin PPI kullandig1 gzlemlenmistir. PPI kullanimi ile kirik riski
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. PP kullanim
siiresi ile kirik riski arasindaki korelasyon analizi sonucu ise osteoporotik
kirik riskinin PPI kullanim siiresiyle arttigin1 gdstermistir (77).

Akut interstisyel nefrit, potansiyel olarak kronik bobrek yetmezligi-
ne yol acabilen ve PPI tedavisinin nadir fakat ciddi bir yan tesiridir (78).
Tiirkiye’de nefroloji poliklinigine bagvuran 75 yas ve iizeri hastalarda ya-
pilan bir calismada, PPI kullanim sikliginin proteiniiri ve bébrek hasariyla
olan iligkisi incelenmis, yaslilarda bu ila¢ grubunun %61,6 gibi yiiksek bir
oranda recetelendigi ve kronik bobrek hastaligi bulunmasa bile PPI kulla-
niminin proteiniiri riskini arttig1 tespit edilmistir (79).-PPi’lerinin 2-8 hafta
kadar kullanimlar1 nerilmektedir. Ancak, bu ilaglarin 6zellikle yagslilarda
ortalama 1-4,6 yil arasinda kullanim siiresinin degistigi gdzlemlenmistir.
PPI’lerinin 12 haftadan daha uzun siire kullanan yaslilarda, bu ilaglar1 kul-
lanmayanlara gore tiim nedenlere bagli mortalite oranin1 artirdig1 gozlem-
lenmistir (80).

Asit baskilayict ilag kullanimi ile demans riski arasindaki potansiyel
baglantiya iliskin ¢alisma sonuglarinda tutarsizlik gdzlemlenmektedir. PPI
kullanimi1 ve demans insidansi arasindaki iligkinin arastirildigi bir caligma-
da PPI kullananlarin, kullanmayanlara gére énemli 6lgiide artmis demans
riskine sahip olduklar tespit edilmistir (81). Uzun siireli PPI uygulamasi,
ozellikle giindiiz postprandiyal donemde mide asidi salgilanmasini azal-
tabilir, boylece demir, kalsiyum ve B12 vitamini emilimini azaltabilir ve
muhtemelen bu besinlerin eksikligiyle baglantili patolojik bir duruma ne-
den olabilir (67).
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Polifarmasi ve uygunsuz receteleme, insanlar yaslandik¢a yetersiz
beslenme riskine katkida bulunabilir. PPi’leri genellikle uygunsuz sekilde
recete edilmektedir ve uzun stireli kullanimi B12 eksikligi ile iliskilendiril-
mistir. Metformin tedavisi alan hastalarda da B12 vitamini eksikligi goriil-
mektedir ve B12 vitamini eksikligi sonucunda anemi, yorgunluk ve bilissel
bozukluk ortaya ¢ikabilmektedir (82). Tip 2 diyabetli hastalarda agir1 kilo/
obezite GORH igin bir risk faktdriidiir. Diyabetli hastada metformin ve
PPI’lerinin es zamanli kullanimi, potansiyelize bir etkiyle B12 vitamini
eksikligine neden olmaktadir ve diyabetik ndropati gelisimine katkida bu-
lunmaktadir. B12 vitamini eksikliginin belirti ve bulgulari, diyabetik ndro-
pati ile kolaylikla karistirilabilmektedir. Diyabetik noropati diye diisiiniilen
taninm kismen de olsa metformin ve PPI’nin birlikte kullanimidan kay-
naklanan B12 eksikligine bagli néropati olabilecegi diisiiniilmelidir (83).

5.2. Non-Steroidal Antienflamatuar flaclar

Agr1, yashlarda oldukga yaygin ve klinik olarak énemli bir sorun-
dur. Geriatrik hastalarda agrinin degerlendirilmesi ¢oklu komorbiditelerin
karmagsiklig1 ve polifarmasinin yayginligi nedeniyle zorlasmaktadir (84).
Diinya genelinde, kronik agris1 olan yaslilarda NSAII kullaniminin sik ol-
dugu rapor edilmistir. NSAII ‘ler yashlarda yasam kalitelerini korumada
temel nitelikte olsalar da bu yas grubu komorbiditeler nedeniyle genellikle
birden fazla ilag kullanmaktadir. Bu nedenle polifarmasi riski, ilag etkile-
simleri ve yan tesirler biiylik dnem tasimaktadir (85).

Yash bireylerde analjezik kullanimin degerlendirildigi bir arastirmada,
1420 yash bireyde 1 y1l boyunca regeteli olarak analjezik kullanim oraninin
%84 oldugu ve bu kisilerin %77 oraniyla en stk NSAII kullandiklar1 tespit
edilmistir (86). Tiirkiye’de NSAII’lerin recetesiz kullanimi 65-70 yas arali-
gidaki bireylerde %29,1, 70-75 yas araligindaki grupta %14, 75-80 yas ara-
ligindaki bireylerde %25, 80-85 yas arasindaki yaslilarda ise %43,7 olarak
tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada NSAII’lerin kullanim sikhig1 karsilastirildi-
ginda ise, 65-70 yas bireylerin %26,3 oraninda her giin, %53,3 oraninda ara
sira, 70-75 yas arasindaki bireylerin %18,6’simin her giin, %54,7’sinin ara
stra, 75-80 yas arasindaki bireylerin %19’u her giin, %44,8’1 ara sira ve 80-
85 yas arasindaki bireylerin ise %15°1 her giin, %40°1 ara sira olarak saptan-
mustir. Sonug olarak yash bireylerde recetesiz NSAII ilag kullanim sikligmin
da yiiksek oranda oldugu goézlemlenmistir (87). Bagpinar ve Basat tarafin-
dan, Tiirkiye’de 65 yas ve iizeri 331 yasl hastanin polifarmasi prevalansi ve
analjezik kullanimi degerlendirilmis, bu hastalarda polifarmasi prevalansi 5
ve daha fazla ilag¢ kullanim1 seklinde %87,3 oraninda oldugu bildirilmistir.
Bu hastalarin yarismin en az bir analjezik ilag kullanmakta oldugu ve NSA-
[I’leri ise ii¢ hastadan en az birinin yani %33,2 oraninda kullanildig1 goz-
lemlenmistir (88). Gastro-koruyucu ajanlar, kronik NSAII kullanan yashla-
i %25,4’iinde NSAII ile birlikte regete edilmistir. En biiyiik ilag etkilesim
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riskine sahip NSAII’ler 168 vakayla aspirinin, 52 vakayla indometasinin,
46 vakayla ibuprofenin ve 41 vakayla diklofenak ilacinin oldugu tespit edil-
migtir. Aspirin ve ibuprofen etkilesimi ile antitrombosit antagonizasyonu,
aspirinin enalapril ile etkilesimi hipotansif ve vazodilator etkinin zayiflama-
sina, aspirinin insiilin ve glimeprid ile etkilesimi hipoglisemi riskinde artisa,
aspirinin hidroklorotiyazid ile etkilesimi ise artmig antitrombosit etkisine,
indometasin ve metilprednizolon etkilesimi ise gastointestinal toksisite ris-
kinde artisa neden olan en yaygin goriilen potansiyel ilag etkilesimleri olarak
saptanmustir (85).

Ayrica, yash bireylerde NSAII ile es zamanl antihipertansif ilaglarin
kullanim1 %63,9, gastroprotektan ajanlarin kullanimi %32,1, antiplatelet
ilaglarin kullanimi %29,9, statinlerin kullanimi %23,8 ve antidepresan
ilaglarin kullanim1 %12 olarak tespit edilmistir. Kronik bobrek hastaligi
ve konjestif kalp yetmezligi olan tiim yaslilarin en az yarisina uygunsuz
bir sekilde NSAII recete edildigi ve en sik uygunsuz regete edilen NSAII’
lerin ketorolak ve indometazin oldugu saptanmistir (89). Uygunsuz analje-
zik ilag kullaniminin en yaygin nedenleri olarak, NSAII ve antitrombositik
ilaglarin es zamanli kullaniminda, PPI’lerin kullanilmamasi ve kalp yet-
mezligi veya siddetli hipertansiyon hastalarinin NSAIi’leri kullanmalart
olarak tespit edilmistir (88).

Beers Kriterlerinde (2019); non-selektif NSAIl kullanimi ile 75 yas
lizeri bireyler veya oral / parenteral kortikosteroid, antikoagiilan veya an-
titrombositik ajan kullananlar dahil olmak iizere peptik iilserli veya gast-
rointestinal kanama riski artmig olan yiiksek risk gruplarinda gelisebilecek
kanama riskinin PPI veya mizoprost kullanimiyla azalabilecegi, ancak or-
tadan kalkmayacagi bildirilmistir. Bu ilag grubunu 3-6 ay kullanan hastala-
rin yaklagik %1’inde, 1 yil kullananlarin %2-4’tinde {ist gastrointestinal iil-
ser, kanama veya perforasyon goriilmiis, bu riskin uzun kullanim siiresiyle
artacag1 rapor edilmistir. Ayrica, bu kilavuzda NSAII ‘lerin kan basincini
arttirabilecegi ve bobrek hasarina neden olabilecekleri de belirtilmistir.
Gastrointestinal kanama, peptik iilser veya bobrek hasar riskinin yaglilarda
artmis oldugu bildirilmistir. NSAII’ler arasinda en fazla yan tesire indo-
metazinin sahip oldugu ve diger ilaclara oranla santral yan tesirlere neden
oldugu da belirtilmistir (59).

Gastrointestinal kanama 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle yash yetiskinler i¢in gastrointesti-
nal kanama riskini belirlenmesi ve azaltilmasi onem tagimaktadir. Ameri-
kan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) advers olay raporlama sisteminden alinan
sonuglarda, 65 yas ve tizeri 1347 yasl bireyde aspirin kullanimimnin advers
ilag reaksiyonu vakalarinin %72,5’inde siiphe edilen ilk ilaglar NSAII’ler-
dir. Diger birincil siiphe edilen NSAIl’lerin %,.6 oraninda naproksen,
%6,8 oraninda ibuprofen, %6,1 oraninda diklofenak, %5,9 oraninda se-
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lekoksib ve %]1,1 oraninda ise digerleri oldugu bildirilmistir. Advers ilag
reaksiyonlarinin ¢ogunun gastrointestinal kanama oldugu, ek yaygin ad-
vers ilag reaksiyonlar1 arasinda da hemorajik inme, akut bobrek hasar
veya kronik bobrek yetmezligi, asir1 duyarlilik, tanimlanmamis kanama ve
cilt reaksiyonunun yer aldig1 saptanmigtir. Vakalarin %79’unun hastaneye
yatisla sonuglandig1 gézlemlenmis ve %4,8’inde 6liim gergeklestigi tespit
edilmistir (90).

NSAIl’lerin renal prostaglandin sentezini inhibe etmeleri sodyum
retansiyonu, hiponatremi, hiperkalemi ve azalmis bobrek fonksiyonu dahil
olmak fizere cesitli elektrolit ve asit-baz bozukluklarina neden olmaktadir
(91). NSAII’ ler 6zellikle kronik olarak kullanildiklarinda nefrotoksisite
ile iliskilidirler. Ileri yas ve komorbiditeler gibi GFR’de azalmaya yol acan
faktorler, NSAII ile iliskili nefrotoksisite riskini artirir ve yan tesirlerin
gelismesine katkida bulunur. (92). NSAII “ler siklooksijenaz-/ (COX-1)
ve siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe ederek prostaglandinlerin
olusumunu engellemekte ve ortaya ¢ikan kan basinci yiikselmesiyle de re-
nal perfiizyonu azaltmaktadirlar. NSAII’ler ile COX-2 inhibisyonu su ve
sodyum tutulumu artirarak natriiirezde bir azalma gerceklestirir ve bunun
sonucunda hipertansif hastalarda kan basinci ve 6demi kotiilestirebilmek-
tedirler (93).

Thomas tarafindan (2000) anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitor-
leri, diiiretikler ve NSAIi’lerin es zamanli kullaniminin “iiclii sorun’ yara-
tabilecegi goriisii siirlilmiistiir. Kronik bobrek yetmezligi, konjestif kalp
yetmezIigi ve hipertansiyonu olan hastalarda NSAII’lerden miimkiin oldu-
gunca kacinilmalidir (94).

5.3. Antidepresanlar

Cogu antidepresanin genellikle giivenli oldugu diisiiniilse de yaglilarda
antidepresan kullaniminin yasa bagli olusan farmakokinetik ve farmakodina-
mik degisiklikler, polifarmasi ve komorbiditelerde artis nedeniyle olumsuz
etkilere yol agma olasilig1 daha ytiksektir (95). 2005 yilinda yapilan bir ¢a-
lismada, A.B.D.’lerinde recete sistemi veri tabaninda 5003 yaslida, antidep-
resan kullanmayan 60 yas ve iizeri yash bireylerin kullandiklari ortalama ilag
sayisinin 4 ve antidepresan kullanan yasl bireylerin ise kullandiklari giinliik
toplam ilag sayisinin 6 oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica, antidepresan kul-
lanan yasl bireylerin %96’sinin birbirinden farkli bir ilag rejimi aldiklar1 bil-
dirilmistir (96). Avrupa’da 57 huzurevinde yapilan bir ¢alismada 4.023 yash
bireyin %49,7’sinin polifarmasi, %24,3’iiniin ise asir1 polifarmasiye sahip
oldugu tespit edilmistir. Polifarmasi olan yash grubun %31,5’inin, asir1 poli-
farmasi olanlarin ise %41,2’sinin depresyona sahip oldugu tespit edilmistir.
Huzurevinde yasayan yaslilarda %35,6’sinin antidepresan, % 36’sinin BDZ
ve % 26,4 linlin antipsikotik kullandig1 saptanmistir (97).
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Paroksetin ve fluoksetin CYP2D6’nin giiclii inhibitdrleridir. Parok-
setin ve nebivolol birlikte kullanildiginda, nebivololiin kandaki seviyesi
belirgin bir sekilde ylikselerek bradiaritmi ortaya ¢ikmaktadir (98). Yas-
lanmayla serum plazma albliminin azalmasi selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI) serum konsantrasyonunu arttirabilirken, al-asit gli-
koproteinindeki artig ise plazmadaki serbest trisiklik antidepresan ilagla-
rin konsantrasyonunu azaltabilmektedir. Bazi antidepresanlarin farmako-
kinetigi yashlardaki kullanimlarini sinirlayabilir. Ornegin fluoksetin uzun
yarilanma Oomrii ve uzun siireli yan tesirleri nedeniyle onerilmemektedir.
Nigrostriatal yoldaki dopaminerjik néron ve reseptorlerin azalmasi, SS-
GlI’lerin ekstrapiramidal etkilerine duyarlilig1 artirir (99).

Antidepresan ilaglardan 6zellikle SSGI’ler yaslilarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. SSGI’ler, yaygin kullanim nedeniyle serotonin sendro-
muna neden olan en yaygin ila¢ siifidir (100). Serotonin sendromu riski-
ni azaltmak icin SSRI ve MAOT’lerin kullanimlar1 arasinda 2 haftalik bir
bekleme siiresi olmalidir (101). Ayrica serotonin, trombosit agregasyonunu
artirmaktadir. SSGI, serotoninin kandan trombositlere geri alimim azaltir
ve boylece kanama egilimine yol agmaktadir (98). Yapilan bir ¢aligmada
65 yas ve iizeri antidepresan ila¢ kullanan 132 812 yash hastanin yil bo-
yunca gozlemlenmesi sonucunda 974 yaslinin st gastromtestmal kanama
nedeniyle hastaneye basvurdugu tespit edilmistir. Ust gastrointestinal ka-
nama riski 1000 kisi yil1 basina 7,3 olarak saptanmistir. Yiiksek serotonin
geri alim inhibisyonuna sahip antidepresan ilaglarin iist gastrointestinal
kanama riskini arttirdig1 saptanmistir (102). Sitalopramin, deliryum veya
demans ile ortaya ¢ikabilen uygunsuz antiditiretik hormon (ADH) salini-
min1 indiikleyerek hiponatremiye neden olabilir. Diiiretikler ve SSGI’lerin
es zamanl kullanimi hiponatremi riskini arttirdig1 bildirilmistir (98).

Bhattacharjee ve ark.’lar1 yapilan bir ¢alismada demansi ve yeni teshis
edilmis major depresif bozukluklari olan 7.625 yash yetiskinin %7,59 una
en az bir potansiyel olarak uygunsuz antidepresan tedavisi baglatildigini
ve paroksetinin %68,05, amitriptilinin %17,96, nortriptilinin %6,04 ile en
yaygin baglatilan potansiyel olarak uygunsuz antidepresan ilaglar oldugu
tespit edilmistir. Bu ilaglar antikolinerjik yan tesir ve advers olay insidans-
lar1 nedeniyle potansiyel olarak uygunsuz olarak kabul edilmistir (103).

Trisiklik antidepresanlar QT aralig1 uzamasi, ortostatik hipotansiyon,
tasikardi; SSGI’leri ortostatik hipotansiyon, hafif bradikardi ve QT aralig1
uzamasi gibi ileti anormallikleri, selektif serotonin ve noradrenalin geri
alim inhibitdrleri (SNGI) kalp atis hizinda ve sistemik kan basincinda hafif
bir artiga, monoamin oksidaz inhibitérleri hipertansiyon ve tagikardi gibi
kardiyovaskiiler etkilere sebep olabilirler (104). italya’da 2008-2010 yillart
arasinda kardiyovaskiiler hastalig1 nedeniyle hastaneden taburcu edilen 65
yas ve iizeri yasl hastalarin antidepresan tedavisi ve kardiyovaskiiler olay-
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la hastaneye yatis riski arasindaki iligkiyi degerlendirildigi bir ¢aligmada,
97.739 yash hastanin izlem sirasinda hastaneye yattig1 gozlemlenmistir.
Yasl hastalarin %22,1’inin daha 6nceden antidepresan ilag kullandig sap-
tanmustir ve takip sirasinda yashlarin %35,6’sinm SSGI, %3’{iniin atipik
antidepresan, %0,3’iiniin ise trisiklik antidepresan kullanmaya basladig
tespit edilmistir. SSGI ve atipik antidepresan kullanimmin inme, aritmi
ve kalp yetmezligi riskini arttirdig1 ve herhangi bir antidepresanin mevcut
kullanimi ile artmis bir kalp yetmezligi riski saptanmistir (105). Amitrip-
tilin, imipramin, klomipramin, maprotilin, trimipramin, doksepin gibi an-
tidepresanlarin kabizlik, agiz kurulugu, ortostatik hipotansiyon, kardiyak
iletim anormallikleri, biling bulanikligi, deliryum, huzursuzluk, diisme
gibi yan tesirleri nedeniyle yaslilarda kullanim1 uygun degildir (106). Tri-
siklik antidepresanlarin advers ilag reaksiyonlarmin SSGI ve SNGI’lere
gore yliksek olmasi nedeniyle birinci basamak antidepresan tedavide tri-
siklik antidepresanlarin baglatilmasi sakincalidir. Demans ve glokom has-
talarinda, kardiyak ileti anormallikleri olan hastalarda, prostat hastalarinda
veya Onceden idrar retansiyonu Oykiisii olanlarda trisiklik antidepresan ilag
kullanimi bu durumlart daha da kétiilestirebilmektedir (107).

5.4. Benzodiazepinler

Yaglilar BDZ kullanan hastalar arasinda en biiyiik grubu olugturmakta
ve yaslilarda BDZ kullanimi giderek artmaktadir. Bu ilag grubu anksiyete
bozukluklari, insomnia, status epileptikus ve yoksunluk semptomlarinin
tedavisiyle birlikte santral etkili kas gevsetici ve antikonviilsan olarak kul-
lanilmaktadirlar. Yaglilarda en ¢ok anksiyete ve uyku bozuklarinin tedavi-
sinde regete edilmekte olup, ciddi yan tesirlere ve bagimlilik yapma potan-
siyeline sahiptirler. ilerleyen yasla birlikte, BDZ’lerin santral sinir sistemi
lizerine etkilerine, neden olduklar1 sedasyon ve ortostatik hipotansiyona
duyarlilik artmistir (108)

Viicut yag oraninin yaslilikta armis olmasi, BDZ’ler gibi lipofilik ilag-
larin dagilim hacminlerinin artmasina ve yarilanma émiirlerinin uzamasina
neden olmaktadir (109). Yagh hastalarda, diazepam ve alprazolam faz I en-
zimleri tarafindan aktif metabolitlere doniiserek daha uzun bir etki siiresine
sahip olabilirken, lorazepam ve oksazepam inaktif metabolitlere konjugas-
yona ugrar ve bu ilaglarin etki siiresi yas ile degismez (110).

BDZ’ ler yasl hastalarda biligsel bozukluk, deliryum, diisme, kirik ve
motorlu arag¢ kazasi riskini artirmaktadir. Bu ilag grubu 2019 AGS Beers
Kriterleri’nde potansiyel uygunsuz ilaglar olarak kabul edilmistir (59).

Fransa’da kronik polifarmasiye (5 veya daha fazla ilacin 6 ay boyunca
giinliik kullanimi) ve kronik hiperpolifarmasiye ( >10 ilaglarin 6 ay bo-
yunca giinliik kullanim1) sahip orta yash (45-65 yas) ve yash bireylerin (
>65 yas) potansiyel olarak uygunsuz ila¢ kullanimlarinin aragtirildig: bir
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calismada, 65 yas ve lizeri 117.545 yash bireyin polifarmasi prevalan-
sinin %23,7, hiperpolifarmasi prevalansi ise %2,4 oldugu ve yashlarin
%64,8’inin en az bir kronik potansiyel olarak uygunsuz ilaca sahip oldugu
gbzlemlenmistir. En sik goriilen PUI’lerden kisa ve orta etkili BDZ’ler po-
lifarmasi s6z konusu olan yasli yetiskinlerin %13,7’sinde; kronik hiperpo-
lifarmasi olan yash yetiskinlerin %23 iinde saptanmistir (111).

Tseng ve ark. tarafindan 2003-2012 yillar1 arasinda poliklinik orta-
minda oral BDZ veya z-hipnotik kullanmaya baglayan 65 yas ve iistii 260
502 yash bireyin demans gelisim riskinin degerlendirildigi bir calismada
ise BDZ veya z-hipnotikleri kullanmayanlara gdre uzun etkili (yar1 dmiir
> 20 saat) BDZ kullanan yaslilarin %47 oraninda, kisa etkili BDZ’ leri
(yarilanma 6mrii <20 saat) kullananlarin %98 oraninda ve z-hipnotikleri
kullananlarin %79 oraninda daha yiliksek demans riski tasidiklarini tespit
etmislerdir. Uzun etkili BDZ + kisa etkili BDZ + z-hipnotik kombinasyo-
nunu kullanan yaglilarda demans riski, kullanmayanlara gore 4,79 kat daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (112).

BDZ’ler uyusukluk, bag donmesi, ataksi / yiiriiyiis bozuklugu gibi yan
tesirleriyle diismeye neden olmaktadir. Izza ve ark. tarafindan huzurevin-
de yasayan 1655 yaslh bireyde polifarmasi prevalansinin %62 oldugu ve
gbzlem siiresinde yaslilarin %3 1’inin diigme Oykiisii belirlenmistir. Bu ki-
silerde, polifarmasi ve psikotrop ilag regetelerinin yaygin oldugu ve artan
diisme riski ile iliskili oldugu bildirilmistir. Benzodizepin ve antidepresan
ilag kullanan yaslilarda antipsikotik ila¢ kullanmayanlara gore diigme ris-
kinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (53).

5.5. Oral Antikoagiilanlar

Vitamin K antagonistleri (VKA) atriyal fibrilasyon (AF), kardiyoem-
bolik inme, non-valviiler ve valviiler kalp hastalig1, iskemik kalp hastaligi,
sol ventrikiil yetmezligi, venoz tromboemboli hastaliklar1 ve periferik arter
hastalig1 gibi hastaliklarda kullanilmaktadir (113).

Varfarin %99 kadar yiiksek oranda albiimine baglanan bir ilag olup,
bu proteine baglanan diger ilaglar tarafindan serbest hale gelebilmektedir.
Bu sekilde dar bir terapdtik indekse sahip bu ilacin serbest fraksiyonunun
artacagl ve potansiyel olarak kanama riskini daha sik ortaya ¢ikacag: an-
lamima gelmektedir (110). Antikoagiilan ilaglar yaslilarda genglere kiyasla
benzer plazma varfarin konsantrasyonlarinda aktif K vitaminine bagl pih-
tilagma faktorlerinin sentezini daha fazla inhibe etmektedir (114). Varfari-
nin daha gii¢lii metaboliti olan S-izomeri, CYP2C9 tarafindan metabolize
edilmektedir. Bu enzimi inhibe eden amiodaron, flukonazol, fluvastatin,
izoniazid ve sertralin ilaglar varfarinin etkisini siddetlendirmektedir. Ri-
fampin gibi CYP 2C9 indiikleyicileri ise varfarinin etkisini inhibe etmek-
tedir. Varfarinin R-izomeri ise CYP 1A2 ve CYP 3A4 enzimleri tarafindan
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metabolize edilmektedir. Kinolonlar CYP 1A2’yi ve makrolidler ise CYP
3A4’1 inhibe eder. Besinlerle varfarin etkilesime bakildigi zaman yiik-
sek K vitamini igerikli gidalar, multivitamin takviyesi antikoagiilan etkiyi
azaltabilirken greyfurt suyu antikoagiilan etkiyi arttirabilmektdir (115).
Varfarinin NSAII, amiodaron, siprofloksasin, makrolidler (azitromisin ha-
ri¢) ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi ilaglarla etkilesimi artan kana-
ma riskine neden olmaktadir. Yaglilarda varfarin ile bu ilaglarin birlikte
kullanimindan miimkiin oldugunca kagimilmaldir eger birlikte kullanilir-
sa INR yakindan izlenmelidir (59). Yaslanmayla gelisen fizyolojik
degisiklikler, komorbiditeler ve es zamanh ilaglar, yash hastalarda VKA
yonetimini zorlastirmakta ve artan advers olay riski ile iligkilidir (116).
VKA ana komplikasyonu kanama olmakla birlikte cilt nekrozu, gangren
ve mor ayak parmagi sendromu gibi komplikasyonlar1 da bulunmaktadir.
VKA’larin uzun siireli uygulanmastyla iligkili oldugu bildirilen advers
olaylar arasinda vaskiiler kalsifikasyon, antikoagiilasyonla iliskili nefropa-
ti ve osteoporoz yer almaktadir (117).

Yapilan bir calismada oral antikoagiilasyon tedavisi alan 1691 yas-
It hastada polifarmasi prevalans1 %84,1 olarak tespit edilmistir. 5 veya
daha fazla ila¢ alan hastalarda VKA ile birlikte alindiginda INR diizeyi-
ni etkileyen en sik kullanilan ilaglar %72,9 oraninda ditiretikler, %46,6
oraninda statinler ve %19,9 oraninda diisiik doz asetilsalisilik asit olarak
saptanmistir. VKA ile birlikte kullanildiginda INR’yi ve kanama riskini
arttiran ilaglardan statinler 5-8 ila¢ kullanan hastalarda %35,9, > 9 ilag
kullanan hastalarda %58,7; trombosit agregasyon inhibitdrleri ise 5-8 ilag
kullanan hastalarda %14 ve > 9 ila¢ kullanan hastalarda %32,6 oraninda
kullanildig1 belirlenmistir. INR’yi azaltan ve tromboembolik olay riskini
arttiran ilaglarda ise diiiretiklerin 5-8 ila¢ kullanan hastalarda %59,4, > 9
ila¢ kullanan hastalarda ise %88,1 oraniyla en sik kullanilan ila¢ olarak
saptanmistir. Polifarmasi ile iligkili olarak antikoagiile hastalarin kanama,
hastaneye yatis ve tiim nedenlere bagl mortalite riskinde dnemli 6lgiide
artis gosterdigi ayrica ek ilag basma kanama riskinin %4 oraninda arttig
tespit edilmistir (118).

AF’si olan yasl hastalarda non vitamin K oral antagonistler (NOAK)
ve VKA etkililiginin ve giivenliginin degerlendirildigi bir meta analizde,
NOAK ’larin VKA’lara gore daha diigiik inme ve sistemik emboli, intrakra-
niyal kanama, hemorajik inme ve dliimciil kanama riski ile iligkili oldugu
ancak gastrointestinal kanamalar1 arttirdigi tespit edilmistir. Rivaroksa-
ban, apiksaban ve edoksaban ile karsilastirildiginda majoér kanama riskini
artirabilirken, apiksaban, dabigatran ile karsilastirildiginda major kanama
riskini azalttig1 gézlemlenmistir (119).

Polifarmasi, AF’si olan hastalarda yaygindir ve antitrombotik tedavi-
nin giivenligini ve etkinligini etkileyebilecek ilac etkilesimleri riski dii-
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siiniildiigiinde ek bir zorluk ¢ikarmaktadir. Atriyal Fibrilasyonda Inme ve
Diger Tromboembolik Olaylarda Azalma Igin Apiksaban (ARISTOTLE)
ve Atriyal Fibrilasyonda Emboli Denemesi (ROCKET AF) gibi AF arastir-
malarinin sistematik bir inceleme ve meta-analizinin gergeklestirildigi bir
calismada polifarmasi prevalansimnin apiksaban, rivaroksaban veya var-
farin alan toplam 32 465 katilimcinin, %551 5-9 ilag ve %16°s1 > 10 ilag
kullanmigtir. ARISTOTLE ’de polifarmasi prevalanst %77 oraninda iken
ROCKET-AF ’de ise %64 oraninda tespit edilmistir. Polifarmasi olan
hastalarin polifarmasi olmayanlara gore daha yash olma egiliminde ve
daha siklikla diyabet, KOAH ve kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbi-
ditelere sahip oldugu saptanmistir. 0-4 ila¢ kullanan, 5-9 ila¢ kullanan ve
> 10 ila¢ kullanan hastalarda eslik eden ilag sayisi arttikca daha yiiksek
mortalitenin ve major kanamanin goriildiigli gézlemlenmistir. NOAK’lar-
la (P-glikoprotein / CYP3A4 inhibitor) etkilesen ilaglar hastalari %20’si
tarafindan kullanilmistir. Birden fazla kombine P-gp ve CYP3A4 ile et-
kilesimli ilag kullanim1 ARISTOTLE ¢alismasinda polifarmasi olan hasta-
larin %24’ tinde ve ROCKET-AF ¢aligmasinda polifarmasi olan hastalarin
%21’inde tespit edilmistir. Rivaroksaban ile 1 kombine P-gp ve CYP3A4
inhibitorli kombinasyonunun varfarin ile karsilastirildiginda daha yiiksek
kanama riski ile iliskili oldugu saptanmistir (120).

Apiksaban, dabigatran ve rivaroksabana gore renal atilimi daha diisiik
oldugundan, genellikle yash yetiskinler i¢in tercih edilen ajan olarak kabul
edilmektedir. Son donem bobrek hastaligi olanlar i¢in apiksaban veya var-
farin kullanim1 daha akilcidir (121).
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Giris

Sitokinler, bagisiklik sisteminde ve viicudun diger bolgelerinde hiicre-
ler arasi iletisimi saglayan proteinlerdir. Bagisiklik yanitinin diizenlenme-
si, inflamasyonun kontrolii ve hiicre biiyiimesi gibi bir¢ok biyolojik siirecte
kritik rol oynarlar (Nororoiha vd., 1995). Hem saglikta hem de hastalikta
sitokinlerin rolii, bunlarin denge i¢inde tutulmasina baghdir; ¢ilinkii asir
veya yetersiz sitokin iiretimi ¢esitli hastaliklara yol agabilir. Sitokinler, im-
mun/inflamatuvar yanit veren hiicrelerin aktivitilerinin artiritlmasi amacrty-
la uyarilmis lenfositler, monositler ve makrofajlar tarafindan sentezlenen

peptid ya da glikoprotein yapisinda bulunan maddeler olarak tanimlanir.
Molekiil agirliklari ¢ok diisiiktiir (Waldmann, 2018).

Sitokinlerin Genel Ozellikleri

Sitokinler, bagisiklik sistemi ve diger fizyolojik siireclerde hiicreler
arasl iletisimi saglayan proteinlerdir. Birgok biyolojik islevi diizenlerler ve
viicut homeostazinin korunmasinda kritik rol oynarlar. Sitokinler, bagisik-
lik, inflamasyon ve hematopoezi yonlendiren ve regiile eden kiigiik ¢aptaki
protein yapilaridir. Uyarilmis olan hiicreler tarafindan ¢ok kisa zamanda
salgilanabilirler, ancak depolanmazlar. Genel olarak uzun olmayan mesa-
felerde, uzun olmayan zaman araliklarinda ve oldukga diisiik yogunluklar-
da hareket ederler (her zaman olmasa da). Hiicre davraniglarini farkli hale
getirmek icin (gen ekspresyonu), genellikle tirozin kinazlar araciligiyla
ikinci habercilerle sinyal ileten belirli membran reseptorlerine baglanarak
islev gosterirler. Cesitli hiicreler tarafindan liretilebilirler ve farkli hiicre-
lerde etkili olabilirler (pleiotropik). Ayni zamanda birbirine benzer etkiler
de gosterebilirler (redundant). Kendi aralarinda agonist ya da antagonist
etkilesimler de yapabilirler. Polipeptid yapidaki hormonlarin yaptig1 gibi,
hedef hiicreler lizerindeki 6zel olan reseptdrlere baglanmayi gerceklestire-
rek gorevlerini yapabilirler. Genel itibariyla parakrin, otokrin, ve endokrin
ozelliklik gostererek etki edebilme 6zelligine sahiptirler (Liu vd., 2021).

Sitokinlerin Genel Etkileri

-Lenfoid sistemdeki hiicrelerin ¢ogalmasini ve ayn1 zamanda farkli-
lagmasini gergeklestiriler.

-Inflamasyonda gérev yapan hiicreleri baz mekanizmalarla aktive ede-
rek reaksiyonun oldugu bdlgeye tasirlar.

-Yara iyilesmesi gibi 6nemli bir olay1 gergeklestirirler.
-Kemik iliginde etki gdstererek hematopoietik diizenlemeyi saglarlar.

-Embriyogenezi ve ayni zamanda sinir sisteminin gelisimine katki ya-
parlar.
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-Baz1 hipofiz hormonlarimin sentez ve salimiminda rol oynarlar.
-Antiviral 6zellikleri de vardir (Wang vd., 2023; Inglot, 1997).
Sitokinlerin Simiflandirilmalar:

Sitokinler, hiicreleraras1 sinyal iletiminde rol oynayan proteinlerdir.
Farkli biyolojik siireglerine gore, gosterdikleri fonkiyonelliklere ve kay-
naklarina gore cesitli kategorilere ayrilirlar. Fakat bagka hiicreler tarafin-
dan iiretilebilmeleri ve ayn1 zamanda pek ¢ok degisik hiicreyi etkileyebil-
melerinden dolay1 siiflandirma yaparken bazi sinirlamalar olabilecegi de
unutulmamalidir (Inglot, 1997).

1.Fonksiyonlarina gore simflandirma

Proinflamatuvar sitokinler: Enflamasyonu tetikleyen sitokinlerdir.
Ornekler: TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17, IFN-y.

Antiinflamatuvar sitokinler: Enflamasyonu baskilayan veya diizen-
leyen sitokinlerdir. Ornekler: IL-10, IL-4, TGF-p.

Hematopoetik sitokinler: Kan hiicrelerinin iiretiminde rol oynayan
sitokinlerdir. Ornekler: IL-3, GM-CSF (graniilosit-makrofaj koloni uyarici
faktor).

Kemotaktik sitokinler (kemokinler): Hiicrelerin belirli bolgelere
gb¢ etmesini saglayan sitokinlerdir. Ornekler: CCL2, CXCLS8 (IL-8) (Di-
narello, 1996; Lo vd., 1999).

2. Yapisal Ozelliklerine Gore Simiflandirma

Interlokinler (IL): Bagisiklik hiicreleri arasindaki iletisimi diizen-
leyen sitokinlerdir. Cogunlukla lenfositler tarafindan salgilanir. Ornekler:
IL-1, IL-2, IL-6.

Interferonlar (IFN): Antiviral yanit: tetikleyen ve immiin sistemi dii-
zenleyen sitokinlerdir. Ornekler: IFN-a, IFN-B, IFN-y.

Tiimor nekroz faktorleri (TNF): Hiicre 6liimiinii ve enflamasyonu
kontrol eden sitokinlerdir. Ornek: TNF-o.

Koloni uyaria1 faktorler (CSF): Hematopoetik kok hiicrelerin ol-
gunlagmasini ve farklilasmasimi tesvik ederler. Ornekler: G-CSF, GM-CSF
(Meagher vd., 2001; Beyzaee vd., 2022).
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3. Etki Alanlarina Gore Smiflandirma

Otokrin sitokinler: Salgilandiklar hiicreyi etkilerler. Ornek: 1L-2,
bazi biiyiime faktorleri

Parakrin sitokinler: Yakindaki hiicreleri etkilerler. Ornek: TNF-o,
IL-1

Endokrin sitokinler: Dolagim sistemi araciligiyla uzak hiicrelere etki
ederler. Ornek: IL-6 (Grivennikov vd., 2010; Zhang & Ann, 2007).

4. Etki Ettikleri Hiicre Tiplerine Gore Simiflandirma

Lenfokinler: Lenfositler tarafindan salgilanan sitokinler. Ornekler:
IL-2, IFN-y.

Monokinler: Monosit ve makrofajlar tarafindan salgilanan sitokinler.
Ornekler: TNF-a, IL-1.

Kemokinler: Hiicre gogiinii diizenleyen sitokinlerdir. Ornekler: 1L-8,
CCL5 (Karmali vd., 2013; Nachbaur vd., 1991).

Sitokinlerle Iliskili Hastaliklar

Sitokinlerle iliskili hastaliklar, sitokinlerin asir1 liretimi, yetersiz iire-
timi veya dengesiz dagilimi nedeniyle ortaya ¢ikan ¢esitli saglik sorunlari-
ni1 icerir. Bu hastaliklar genellikle bagisiklik sisteminin asir1 veya yetersiz
tepkisi sonucu gelisir. Sitokinler ile iligkili baz1 6nemli hastaliklar1 asagi-
daki basliklarda siralayabiliriz (Nachnaur, 1991).

1. Kronik Enflamatuar Hastahklar

Romatoid Artrit: TNF-o, IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar 6zellikte
olan sitokinlerin agir1 iiretimi, eklem hasarina ve kronik inflamasyona yol
acar.

Inflamatuar Bagirsak Hastahg (IBD): Crohn hastalig1 ya da iilsera-
tif kolit gibi durumlar, IL-12, TNF-a ve diger sitokinlerin dengesizligi ile
iligkilidir.

2. Otoimmiin Hastaliklar

Multiple Skleroz: Pro-inflamatuar sitokinler, merkezi sinir sistemin-
de inflamasyona ve myelin hasarina neden olur.

Tip 1 Diyabet: T hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinler, pankreas
beta hiicrelerinin otoimmiin yikimin baglatir.
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3. Kanser

Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma: Sitokinlerin asir1 tiretimi veya
diizensizligi, lenfatik sistemdeki hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesine yol
acabilir.

Baz solid tiimorler: Sitokinler, timor mikrogevresinde timor bii-
ylimesini ve metastazi etkileyebilir. Ornegin, IL-6 bazi kanser tiirlerinde
tiimor biiylimesini tesvik edebilir.

4. Enfeksiyonlar ve Sepsis

Sepsis: Enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikan asir1 sitokin tiretimi, viicutta
yaygin inflamasyona ve organ yetmezligine yol agabilir (sitokin firtinasi).

Viral Enfeksiyonlar: Ornegin, COVID-19 hastalarinda IL-6 ve diger
pro-inflamatuar sitokinlerin agir1 tiretimi, ciddi inflamatuar yanitlar ve ak-
ciger hasari ile iliskilidir.

5. Alerjik Hastahklar

Astim: IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler, alerjik inflamasyonu tetik-
ler ve astim semptomlarini kotiilestirir.

Alerjik Rinit: Benzer sitokinler, burun mukozasinda inflamasyona
neden olur ve alerjik semptomlara yol agar.

6. Kronik Enflamasyon ve Metabolik Hastaliklar

Obezite: Adipoz dokudan salinan pro-inflamatuar sitokinler (6rnegin,
TNF-a, IL-6) kronik diisiik dereceli inflamasyona ve insiilin direncine kat-
kida bulunabilir.

Tip 2 Diyabet: Pro-inflamatuar sitokinler, insiilin direnci ve beta hiic-
re fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir.

7. Norodejeneratif Hastaliklar

Alzheimer Hastahi@i: Pro-inflamatuar sitokinlerin beyindeki kronik
inflamasyonu, ndron hasarina ve hastaligin ilerlemesine katkida buluna-
bilir.

Parkinson Hastahgi: Benzer sekilde, beyindeki inflamatuar yanitlar,
ndron dejenerasyonuna neden olabilir.

8. Fibrozis

Akciger Fibrozisi: TGF-§ ve diger sitokinlerin asir1 tiretimi, akciger
dokusunda skar olusumuna yol agar.

Karaciger Fibrozisi: Sitokinler, karaciger hiicrelerinin hasar gérmesi
ve skar dokusunun olusmasi siireglerinde rol oynar.
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9. Sitokin Salinim Sendromu (Sitokin Firtinasi)

CAR-T Hiicre Tedavisi: Kanser tedavisinde kullanilan CAR-T hiic-
releri, bazen agir1 sitokin salinimina neden olarak siddetli inflamatuar ya-
nitlar ve organ yetmezligi ile sonuglanabilir.

Sitokinlerle iliskili hastaliklarin tedavisi, genellikle sitokinlerin {ireti-
mini, salintmin1 veya etkilerini diizenlemeyi hedefler. Anti-TNF tedavileri,
IL-6 reseptor antagonistleri ve diger biyolojik tedaviler, bu hastaliklarin
yonetiminde 6nemli rol oynar (Nachbaur vd., 1991; Palladino vd., 2014;
Kuzrock vd., 1993).

Sitokinler ve Kanser

Sitokinler, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde ve inflamatuvar ya-
nitin yonetilmesinde 6nemli rol oynayan proteinlerdir. Sitokinlerin kanser
biyolojisindeki anahtar rolii ilk olarak 1893 yilinda William Coley adinda
bir arastiricinin tespit ettigi bakteriyel olarak gelisen enfeksiyonlarin ar-
dindan malign tiimdrlerin inhibe oldugunu kanitlamasiyla farkedilmistir.
Kanser baglaminda, sitokinlerin hem tiimor gelisimini destekleyici hem de
tiimorle miicadeleyi tesvik edici etkileri olabilir (Heikkila vd., 2007; Bien
& Balcerska, 2008; Mroczko & Szmitkowski, 2004).

Inflamasyon ve Kanser: Kronik inflamasyon, tiimor gelisimini ve
ilerlemesini destekleyebilir. Proinflamatuvar sitokinler, bu siiregte 6nemli
bir role sahiptir:

TNF-a (Tiimor Nekroz Faktorii-a): Yiiksek diizeyde kronik infla-
masyon yaratabilir ve kanser hiicrelerinin biiylimesini, yayilmasimi des-
tekleyebilir.

IL-6 (Interlokin-6): Kronik inflamasyonun siirdiiriilmesinde rol oynar
ve kanser hiicrelerinin biiylimesini ve metastazini destekleyebilir. Meme,
kolon ve prostat kanserlerinde IL-6’nin yiiksek diizeyleri tespit edilmistir.

IL-1: Timor mikrogevresinde inflamatuvar siirecleri aktive eder, tii-
mor hiicrelerinin bilylimesini ve metastazini artirabilir.

IL-10: Normalde anti-inflamatuvar etkisi olmasina ragmen, bazi du-
rumlarda bagisiklik sisteminin tiimorle savasma kapasitesini baskilayabilir
ve tiimdr gelisimini destekleyebilir.

Tiimorle Miicadele Eden Sitokinler

Sitokinler, kanser hiicrelerine kars1 bagisiklik tepkilerini giiclendire-
rek tiimorle miicadelede de rol oynarlar:

IFN-y (Interferon-Gamma): Antitiiméral bagisiklik yanitini tetikler.
Dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreleri ve makrofajlar1 aktive ederek kanser hiic-
relerinin taninmasini ve yok edilmesini saglar.
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IL-2 (Interlokin-2): T hiicrelerinin biiylimesini ve aktivasyonunu
destekleyerek kanser hiicrelerine karst giiglii bir immiin yanit olusturur.
IL-2, baz1 kanser tedavilerinde (6rnegin, bobrek kanseri ve melanomda)
immiinoterapi olarak kullanilir.

GM-CSF (Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor): Kanserle
savasan bagisiklik hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik eder. Kanser asilariyla
kombine edilebilir.

TNF-a: Yiiksek dozlarda dogrudan tiimér hiicrelerine zarar verici et-
kisi olabilir; ancak kronik inflamasyonun artmasina da yol agabilecegi i¢in
dikkatle kullanilir.

Ozet olarak sitokinler, kanser gelisimi ve tedavisinde ¢ift yonlii etki-
ye sahip olan kritik molekiillerdir. Hem tiimoér biiyiimesini ve metastazini
destekleyebilirler hem de bagisiklik sistemi araciligiyla tiimor hiicrelerinin
yok edilmesini tesvik edebilirler. Kanser tedavisinde sitokin bazli immii-
noterapilerin gelistirilmesi, bagisiklik yanitin1 gii¢lendirmek ve tedaviye
direng gelistiren tiimorlerle miicadele etmek agisindan 6nemli bir strateji-
dir (Heikkila vd., 2007; Bien & Balcerska, 2008).

Sitokinler ve Kanser Immiinoterapisine Direng

Sitokinler, ayn1 zamanda kanser immiinoterapisine kars direng gelis-
tirilmesinde rol oynayabilir. Ornegin, IL-10 ve TGF-B gibi bazi sitokinler,
tlimor mikrogevresinde immiin yanit1 baskilayarak tedaviye direng olustu-
rabilir. Bu nedenle, sitokinlerin roliinii dengelemek ve tedaviye duyarlilig
artirmak amaciyla kombine tedavi yaklagimlart arastirilmaktadir (Bien &
Balcerska, 2008).

Tiimoér Markin Sitokinler

Tiumor markirt olarak kullanilan bazi sitokinler, hem kanser teshisinde
hem de hastaligin ilerlemesinin izlenmesinde 6nemli rol oynar. Sitokinler,
timor mikrogevresinde tretilerek kanser gelisimi ve ilerlemesi hakkinda
bilgi verebilir. iste tiimdr markir1 olarak degerlendirilen baslica sitokinler,
Interlokin-6 (IL-6), Tiimoér Nekroz Faktorii Alfa (TNF-a), Interlokin-8 (IL-
8), Interlokin-10 (IL-10), Interferon Gama (IFN-y), Transforming Growth
Factor Beta (TGF-f), Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor (GM-
CSF) ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) olarak siralanabilir
(Mroczko & Szmitkowski, 2004; Bedkowska vd., 2015).

Bazi hastaliklarda sitokin seviyelerinin Ol¢limii tedaviye yanit ve
prognoz hakkinda bize bilgi verir. Bu da énemli bir parametredir (20). Or-
negin; myelomanin diger monoklanal gamopatilerden (MGUS) ayirim1 ve
prognozunun tayininde interlokin-6 (IL-6) ol¢iimiiniin ¢ok enteresan bir
rolii vardir. Monoclonal MGUS’li hastalardaki IL-6 diizeyleri, genellikle
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normal veya diislik saptanmistir (Moore vd., 2012; Azzam vd., 2013).

IL-6 seviyeleri, myelomal1 hastalarin biiyiik bir kisminda artmistir ve
hastalik aktivitesi, proliferasyon indeksi ve yasam siiresi ile anlamli bir
korelasyon gosterir. Hodkin’s hastalig1 ve non-Hodgkin’s lenfomada, ates
ile IL-6 diizeyleri arasinda korelasyon vardir, IL-6 diizeylerinin yiiksek ol-
masi kotli prognoza isaret eder (Esquivel-Velazquezvd., 2015).

Sonug¢

Sonug olarak, sitokinler her yerde bulunan ve etki gosteren molekiil-
lerdir. Bagisiklik hiicreleri arasinda ve arasinda anahtar haberciler olarak
gorev yapar ve bagisiklik sisteminde hassas ve karmasik bir dengeyi koru-
ma gorevi vardir. Sitokinler neredeyse her biyolojik siireci etkiler. [laveten
kok hiicre farklilagmasinda, as1 etkinliginde de rol oynarlar. Ayrica kan-
ser teshisinde ve hastalik takibinde timdr markirt olarak degerli bilgiler
saglarlar. Proinflamatuvar sitokinler, tiimor biiylimesi ve metastaz riskini
gosterirken, bazi antiinflamatuvar sitokinler de bagisiklik sistemiyle ilgili
onemli ipuclar1 sunar. Klinik uygulamalarda, sitokin diizeylerinin izlenme-
si, tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve prognoz belirlenmesinde dnemli
bir yardime1 aragtir.

Tim bu sebeplerden dolay, sitokin yolaklarimin terapdtik olarak he-
deflenmesinin, bir¢ok tedavi edilemeyen kronik hastaliktan muzdarip has-
talar i¢in 6nem teskil etmektedir.
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Lipoproteinler

Lipidler genellikle polar ve apolar olmak {izere iki ana gruba ayrilir.
Polar lipidler, kismen suda ¢dziinebilir ve bu grupta kolesterol, yag asitleri,
glikosfingolipidler ve gliserofosfolipidler bulunur. Apolar lipidler ise trig-
liseridler ve kolesterol esterlerini igerir. Apolar lipidler, hidrofobiktir ve
kanda lipoproteinler ile tagiirlar (Sekil 1) (1).

Serbest kolesterol &

Fosfolipid

Apolipoprotein

/’

d Trigliserid

?  Kolesterol ester

Sekil 1. Lipoproteinlerin Yapist (2)

Lipoproteinlerin i¢ kisminda kolesterol esterleri ve trigliseridleri ige-
ren noétr lipidler, dis tabakada daha polar yaglar ve apolipoproteinler vardir
(2). Lipoproteinler, yogunluk gradient ultrasantrifiijleme yontemi ile silo-
mikronlar, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), diisiik yogunluklu
lipoproteinler (LDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), yiiksek yogun-
luklu lipoproteinler (HDL) olarak 5 grupta siniflandirilmiglardir (1). Li-
poproteinlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir (1).

Tablo 1. Baslica Lipoprotein Siniflarimin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Lipoprotein | Yogunluk Molekiiler | Cap (nm) | Trigliserid* | Kolesterol* | Fosfolipidler

(g/dL) Agirhk (%) (%) *(%)
(Dalton)

Silomikron | 0,95 400x10° 75-1200 |80-95 2-7 3-9

VLDL 0,95-1,006 |10-80x10° |30-80 55-80 5-15 10-20

IDL 1,006 -{5-10x10° 25-35 20-50 20-40 15-25
1,019

LDL 1,019 -/2,3%x10° 18-25 5-15 40-50 20-25
1,063

HDL 1,063-1,21 |1,7-3,6x10° | 5-12 5-10 15-25 20-30

Lipidlerin yiizde bilesimi; geri kalanini apolipoproteinler olusturur.
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1. Apolipoproteinler

Lipidlerle beraber lipoproteinlerin bilesiminde bulunan proteinler
apolipoprotein olarak adlandirilirlar (3). Apolipoproteinler 10 ana sinifa
ayrilmustir. Apolipoprotein siniflar1 ve islevleri Tablo 2°de kisaca 6zetlen-

mistir.

Tablo 2. Baslica Apolipoprotein Siniflarinin Ozellikleri

Apolipo- | Molekiil | Bulunduklar1 | Metabolik Yapisi Ref.
protein | Agirhg1 | Lipoprotein | Fonksiyon
(kDa)

Apo 28.016 HDL, HDL’nin yapisal 4)
A-1 Silomikronlar | bileseni; Lesitin-

Kolesterol

Agiltransferaz

aktivatorii
Apo 17.414 HDL, HDL %)
A-11 Silomikronlar | metabolizmasindaki

bir¢ok adimi

diizenler ve koroner

kalp hastaligindaki

rolii belirsizdir.
Apo 46.465 HDL, HDL ile e, (6)
A-IV Silomikronlar |silomikronlar e G,

arasinda diger T

apolipoproteinlerin e

transferini 2

kolaylastirir.
Apo 264.000 | Silomikronlar | Silomikronlarin (7
B-48 ince bagirsak’tan

toplanmasi ve

salgilanmasi i¢in

gereklidir.
Apo 540.000 |VLDL,IDL, |[VLDL’nin . ®)
B-100 LDL karacigerden e &

toplanmasi ve

salgilanmasi igin

gereklidir; VLDL,

IDL, LDL nin

yapisal proteinidir.
Apo 6.630 Silomikronlar, | Silomikron ve )
C-1 VLDL, IDL, |VLDL kalintilariin M

LDL hepatik alimini & :

inhibe edebilir.
Apo 8.900 Silomikronlar, | Lipoprotein lipaz s (10)
C-II VLDL, IDL, |aktivatoriidiir. &&%ﬁ‘\‘w

LDL y O
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Apo 8.800 Silomikronlar, | Lipoprotein

C-II1 VLDL, IDL, |lipaz inhibitorii;
LDL Silomikron ve
VLDL kalintilarinin
hepatik alimint
engelleyebilir.

(1)

e
"é-

=
Apo E 34.145 Silomikronlar, | Cesitli = [(12)
VLDL, IDL, |lipoproteinlerin A\\ﬂ:ﬁs
LDL LDL reseptdriine ve
LDL reseptoriiyle
iliskili reseptore
baglanmasi i¢in
ligand olarak gorev
alir.

800.000 olarak baglanan v

ApoB’liLDL’den | § L
olusur; islevi <
tammlanmamigtir |2

Apo(a) 250.000- | Lp(a) Apo(a)’ya kovalent (13)

ancak koroner (14)

arter hastaliginin i >~ <3

bagimsiz bir o {J}

belirleyicisidir. ) =
m\:%

v,
K, = ’\Pm\eaz
K ‘Alani

WV, KV, KV, KIV,, KV

1: TG, Trigliserit ; CE,Kolesterol Ester
2: Lp(a) 3D yapisi
3: Apo(a) ve Lp(a)’nin Yapist

1.1. Apolipoprotein A-I (Apo A-I)

Apo A-l, 2261 amino asitten olugan HDL nin yapisal ve fonksiyonel
proteinidir (15). 149 kb uzunlugundaki kodlayict gen, 9q22-q31 iizerinde
yer alir. Elli ekzon ve 49 intron grubu igerir. Biiyiik kismi1 hepatositlerde,
geri kalan1 ince bagirsak epitel hiicrelerinde ve proksimal tiibiilde iireti-
len Apo A-I, lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT)’1 aktive ederek HDL
partikiillerinin olgunlagmasini saglar (16). Hiicresel kolesterol homeosta-
zisinde hayati rol oynar. Bagisiklik, iltthaplanma, apoptoz, viral, bakteri-
yel enfeksiyon gibi patolojik durumlarda rol alir. Kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltir (17).

Ters kolesterol taginmast (RCT) sirasinda, ABCA1 (ATP Baglayici
Kaset A1), ABCGI1 (ATP Baglayic1 Kaset G1), SR-B1 (Scavenger Resep-
tor B1) ve LCAT gibi farkli reseptorler, enzimler ve tagtyicilar VLDL, LDL
ve ¢ogunlukla disk seklinde olan HDL ile etkilesime girer (16). Bdylece
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asir1 kolesterol karaciger’e girer, burada katabolize ugrayip safra izerinden
bagirsaga bosaltilmas1 saglanir. Bilesiminde amfipatik protein bulunduran
ve lipid bulundurmayan 6zel yapisi ile Apo A-I plastisiteye ve esneklige
sahiptir (Sekil 2) (17).

Bagrsak Periferik Doku

<O = Apo A1l ¥=TAG, P=CE 6 O= SERBEST KOLESTEROL
LDR= LDL RESEPTORU . HL= HepaTiK Lipaz , SR-B1=  SCAVENGER RESEPTOR0-B1

Sekil 2. Ters Kolesterol Tasinmast (RCT)

Disk seklindeki HDL yoluyla ¢esitli hiicrelerden kolesterol akis me-
kanizmasi, yeniden yapilanma siirecine baglidir; Apo A-I yapisi, HDL’ nin
RCT’deki rolii i¢in dnemlidir (17).

Apo A-I koruyucu bir yag giderme partikiilii olarak arter duvarlarin-
daki beyaz kan hiicrelerinden kolesteroliin uzaklastirilmasinda rol alir. Bu
hiicrelerde yag birikimini engelleyerek aterosklerozu onlemeye yardimci
olur.

1.2. Apolipoprotein A-II (Apo A-II)

Apo A-I1, total HDL proteininin yaklasik %20’sini olusturur (18). Apo
A-II"nin plazma diizeylerini genetik faktorler etkiler. APOA2 geninde kod-
lanir. Karaciger’de 100 aminoasitlik preproapo A-II dnciisii olarak sentez-
lenir (19). Preproapo A-IL, proapo A-II’ yle birlikte translasyonel olarak
(18 aminoasit) boliiniir. Translasyon sonrasi bir boliinme (5 aminoasit),
plazmada bir disiilfid kopriisiiyle baglanan iki 77 aminoasit zincirinden
olusan bir homodimer olarak bulunan olgun Apo A-II” yi iiretir. 18 amino-
asitlik bir sinyal peptidi ve proteinin ortama salgilanmasi iizerine kismen
bdliinen 5 aminoasitlik bir prosegment vardir. Apo A-II insanda kromozom
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1 lizerinde yer alir. Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptor (PPAR),
Retinoid X Reseptorii (RXR), Retinoik Asit Bagimli Oksiiz Reseptor
(ROR) ve Sterol Diizenleyici Element Baglayici Protein-2 (SREBP-2), Ti-
roid Hormon Reseptorii (T3R) ve Hepatosit Niikleer Faktorii (HNF) gibi
niikleer reseptorler Apo A-II ekspresyonunu diizenler.

1.3. Apolipoprotein A-IV (Apo A-IV)

Apo A-1V 396 aminoasit 46 kDa proteinini kodlayan {i¢ eksondan
olusur (20). Apo A-IV, hem lipit baglanmasini hem de sulu etkilesimi ko-
laylagtiran 12 amfipatik heliksten olusur. Bu &zelligi sayesinde lipit par-
caciklariin yiizeyine kolaylikla baglanabilir. Apo A-IV, ince bagirsakta
sentezlenir ve silomikronlar ile mezenterik lenfe salgilanir. Lipid metabo-
lizmasi, bagirsak emilimi ve ateroskleroz gibi siireglerde énemli rol alan
bir protein olarak bilinir.

Ince bagirsak enterositlerinde gergeklesen Apo A-IV sentezini sadece
uzun zincirli yag asitleri indiikleyebilir (21). Emilim sonucunda uzun zincir-
li yag asitlerinin artmasi Apo A-1V sentezini ve sekresyonunu artirir. Emi-
len uzun zincirli yag asitleri silomikronlar halinde depolanirken Apo A-IV
ise yiizeyinde birikir. Silomikronlar, bagirsaklardan emilen yaglar tasimak
icin kullanilan biiyiik lipoprotein partikiilleri oldugundan Apo A-IV iireti-
mi silomikrona bagimlidir ve daha sonra Apo A-IV’li silomikronlar 6nce
lenfe sonra dolagima salinir. Kandaki Apo A-IV diizeyinin yaklasik %601
ince bagirsak sayesindedir. Dolasimdaki Apo A-IV’ilin ¢ogu lipoprotein
icermez ve Apo A-IV’iin bir kismi silomikronlardan HDL’ye aktarilir. Apo
A-1V, trigliseridlerin emilimini ve sindirimini diizenler (22). Apo A-1V,
HDL’nin bileseni olarak da bulunabilir. Anti-aterojenik, anti-inflamatuar,
anti-oksidan 6zelliklere sahip olan Apo A-IV’iin apetit (istah) iizerinde de
etkisi oldugu diistiniilmektedir.

1.4. Apolipoprotein B-48 (Apo B-48)

APOB geni, apolipoprotein B (Apo B) proteininin iki versiyonunu,
apolipoprotein B-48 ad1 verilen kisa bir formunu ve apolipoprotein B-100
olarak bilinen daha uzun bir formunu yapmak i¢in bilgi tagir. Bu proteinle-
rin her ikisi de kanda yag ve yag benzeri maddeleri (kolesterol gibi) tasiyan
lipoproteinlerin bilesenleridir (23).

Apo B-48, lipitlerin ince bagirsaktan periferik dokulara, yag dokusuna
ve iskelet kasina taginmasinda gorev alir. Trigliserit zengini lipoprotein-
lerin ana yapisal apolipoproteinidir (24). Bu lipitleri, enerji saglamak ve
karacigeri asiri trigliserit ve/veya onciillerinin birikmesinden korumak i¢in
periferik dokulara yonlendirir.
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Bir Apo B-48 molekiilii, her bir silomikron ve silomikronun kalinti
parcacigini ¢evreler (7). Silomikron kalint1 par¢acigi bozulmamis silomik-
rondan daha az trigliserit icerirken ayni miktarda kolesterol igerir. Trigli-
serit kiitlesindeki fark, yag dokusuna ve iskelet kasina taginan trigliserit
kiitlesidir. Apo B-48, ince bagirsakta sentezlenen ve kanda dolasan bir
apolipoproteindir. Apo B-48, trigliserid emilimini ve taginmasini diizenler.

Apo B-48’in eksikligi veya fonksiyonel bozukluklar lipid emilim
bozuklugu veya abetalipoproteinemi olarak adlandirilir. Lipit emiliminde
sorunlara ve lipid metabolizmas1 bozukluklarina yol agabilir. Apo B-48 ile
ilgili calismalar halen devam etmektedir.

1.5. Apolipoprotein B-100 (Apo B-100)

APOB geni tarafindan kodlanan Apo B-100 (515 kDa) tiim apoli-
poproteinlerin en biytigiidiir (3). 4536 aminoasit igerir. Apo B-100 geni 28
intron ve 29 ekzondan olusur ve kromozom 2 {izerinde yer alir (25).

Apo B-1001n biiyiik boyutlu olmasi, hidrofobik olmas1 ve lipoprote-
in partikiilleri arasinda aktarilamamasi gibi spesifik 6zellikleri bulunmak-
tadir (26). Lipoprotein partikiilii olan LDL tarafindan Apo(a) ile birlikte
Apo B-100’e baglanir ve etrafin1 kaplar.

Apo B-100, lipoproteinlerin hiicre ve dokulara kolesterol tasimasinda
onemli bir rol oynar. LDL’ler, kolesterolii hedef dokulara tasirken, Apo
B-100 bu siirecin temel bilesenlerinden biridir. Ayrica, Apo B-100, ate-
roskleroz gelisiminde kritik bir rol oynayabilir ve yiiksek LDL kolesterol
seviyeleriyle iligkilendirilmistir. Karacigerde VLDL’nin sentezinde ve do-
lagiminda 6nemli bir etkisi vardir (25). Her VLDL pargacigi bir Apo B-100
molekiilii igerir, bdylece hepatositler tarafindan VLDL ve trigliseritlerin
tretimini etkiler.

1.6. Apolipoprotein C-1 (Apo C-I)

Apo C-1, en kii¢iik apolipoprotein olup yalnizca 6,6 kDa’dir (27). HDL
ve trigliseritler agisindan olduk¢a 6nemli olan Apo C-I, membranin yeni-
den sekillenmesi, kolesterol katabolizmasi ve dendritik yeniden yapilanma
gibi birgok siiregte olduk¢a dnemlidir. Apo C-I, karacigerde sentezlenen ve
kanda dolagan bir apolipoproteindir (28). Apo C-I’in lipid homeostazina
katilim1 Sekil 3’te gosterilmistir.

Apo C-I’in genetik varyantlari ve fonksiyonel bozukluklar tip 1 ve tip
2 diyabet, diyabetik nefropati, alzheimer, ateroskleroz, glomeriiloskleroz,
kardiyovaskiiler hastalik gibi durumlarla iligkilidir (27). Apo C-I’in mide,
meme, akciger ve pankreas kanserinde kritik bir rol oynadig1 kanitlanmis-
tir (29). Apo C-I’in mekanizmalari ve etkileri halen arastirilmaktadir.
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Sekil 3: Apo C-I’in lipid homeostazina katilimi. Resim sematik olarak lipid
metabolizmasinin ana asamalarini ve Apo C-I (+: aktivasyon, —: inhibisyon)
ile modiilasyonunu temsil eder. ApoB, Apo B-48 veya Apo B-100 olarak katili-

mina bakilmaksizin basitlestirilmis bir bicimde temsil edildi. Kisaltmalar: apo,

apolipoprotein; SETP, kolesterilester transfer proteini; CM, silomikronlar; CMR,
silomikron kalintilari;, HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; HL, hepatik lipaz,
HSPG, heparan-siilfat proteoglikanlari; IDL, orta yogunluklu lipoproteinler,
LCAT lesitin kolesterol agiltransferaz, LDL, diisiik yogunluklu lipoproteinler,

LDLR, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii;, LRP, LDL reseptor iliskili prote-

in; SRBI, ¢opgii reseptorii BI; VLDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein;, VLDLR,

¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii. Kimyasal formiil kolesterolii temsil

eder. (28)

1.7. Apolipoprotein C-II (Apo C-II)

Apo C-II, APOC2 geni tarafindan kodlanan 79 aminoasitten olusan
ve 9 kDa’lik bir molekiildiir (30). Apo C-II lipoprotein lipaz (LPL)’1n ak-
tivasyonu i¢in 6nemli bir kofaktdr olup, karacigerde ve ince bagirsakta
sentezlenir ve kanda dolasan bir apolipoproteindir. Lipoproteinler ve trig-
liseritlere de 6nemli etkileri bulunur (31).

Apo C-II, trigliserid ve HDL’lerde bulunur ve trigliserid hidrolizini
uyararak LPL enziminin aktivitesini artirir (32). Bu sayede, Apo C-II trig-
liseridlerin par¢alanmasini ve hiicrelere taginmasini saglar. Bu 6zelligi ile
trigliserid metabolizmasinda olduk¢a 6nemlidir.



Saglik Bilimleri Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler IT - 55

Apo C-II'nin genetik varyantlari, fonksiyonel bozukluklar1 veya ek-
sikligi; trigliserid metabolizmasinda bozukluklar, akut pankreatit ve kardi-
yovaskiiler hastalik gibi durumlara yol agabilir (31). Bu durumlarin ilagla
tedavisi olmadigindan diisiik lipit igerikli bir beslenme ile tedavileri sag-
lanir. Apo C-II"deki cesitli varyantlar, yetersiz LPL aktivasyonuna bagh
cok siddetli hipertrigliseridemiye neden olur. Buna bagl trigliseridleri ka-
tabolize edememe ile karakterize edilen ailesel silomikronemi sendromu
gozlemlenir. Bu sendrom tekrarlayan akut pankreatit (kisa siireli pankreas
iltihab1), Lipemia retinalis (yiiksek kan lipid degerlerine bagli retinanin
beyazlagmasi) ve eriiptif ksantomlar (yiiksek kan lipid degerlerine bag-
I1 ekstremitelerdeki iyi huylu lezyonlar) ile sonuglanabilir. Apo C-II'nin
trigliserid metabolizmasi tizerindeki etkileri ve molekiiler mekanizmalari
halen aragtirilmaktadir.

1.8. Apolipoprotein C-III (Apo C-III)

APOC3 geni,insankromozomu 11q23’tiinuzunkolundaki 1 7kbAPOAS/
APOA4/APOC3/APOA1 gen kiimesinde APOA1 ve APOA4 genleriyle
birlikte bulunur (33). Dért ekzon ve 3 introndan olusur. 99 aminoasitten
olusan bir glikoproteindir. Ama olgun formda sinyal peptidinin ilk 20 ami-
noasiti yoktur. Bu apolipoprotein ¢ogunlukla hepatositlerde ve enterosit-
lerde eksprese edilir. Burada hiicre i¢i bir boliinmeye ugrayarak 79 amino-
asitlik Apo C-III olusur.

Apo C-1I1I, ince bagirsak ve karacigerde sentezlenen ve kanda dolagan
bir apolipoproteindir (34). Apo C-III, lipoprotein partikiillerinde bulunan
bir apolipoprotein olup lipoprotein metabolizmasinda 6énemli bir rol oynar
ve trigliserid metabolizmasin1 diizenler. Apo C-11I, LPL enziminin aktivi-
tesini inhibe ederek trigliserid hidrolizini azaltir. Bu nedenle, Apo C-III
trigliserid metabolizmasi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.

Yiiksek Apo C-III diizeyleri, hipertrigliseridemi ve kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iligkilidir (35). Apo C-III’lin trigliserid metabolizmasi
iizerindeki inhibe edici etkileri ateroskleroza neden olabilir. Apo C-III’iin
genetik varyantlar1 ve fonksiyonel bozukluklari, lipid metabolizmas1 bo-
zukluklar1 ve kardiyovaskiiler hastalik gibi durumlarla iligkilendirilmistir.
Apo C-III diizeyleri genetik faktorlerin yani sira beslenme aligkanliklar: ve
yasam tarzi faktorlerinden de etkilenebilir.

1.9. Apolipoprotein E (Apo E)

299 aminoasite sahip Apo E’nin kiitlesi ise yaklasik 34 kDa’dir (36).
APOE geni tarafindan kodlanan Apo E’nin kiiresel dl¢ekte orani %38,4 ile
€2, %77,9 ile €3 ve %13,7 ile €4 olmak iizere {i¢ polimorfik alele sahiptir.
Ayrica bu ii¢ alel sistein veya argininin 112 ve 158 numarali aminoasitle-
rinde bulunup bulunmamasina gore de ayrilirlar. Yani Apo E2 (Cys112,
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Cys158), Apo E3 (Cys112, Argl158) ve Apo E4 (Argl12, Argl58) seklin-
de gosterilebilirler. Bu iki pozisyondaki aminoasit farkliliklar1t Apo E izo-
formlarinin yapisin etkileyerek lipid baglanmasini, reseptor baglanmasini,
Amiloid-Beta proteini (AB)’ne baglanmasini, oligomerizasyon egilimini
ve stabiliteyi modiile eden yapida izoforma 6zgii varyasyonlara neden olur.

Apo E, kolesterol ve diger lipitlerin taginmasinda énemli bir rol oy-
nayan bir apolipoproteindir (37). Apo E esas olarak periferde karaciger-
deki hepatositler ve makrofajlarda ayrica beyin, adrenal bezler ve diger
dokularda sentezlenir. Apo E, lipoprotein partikiillerinin hedef hiicrelere
baglanmasini ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesini saglar. Apo E’nin
ana gorevlerinden biri, kolesterol ve diger lipitlerin hiicrelere tasinmasini
ve metabolizmasini diizenlemektir.

Apo E’nin iiretimi karacigerde olur ve makrofajlar tarafindan gercek-
lestirilir. Lipid tasinmasinda 6zellikle kolesteroller i¢in olduk¢a 6nemlidir
(38). Apo E4, ateroskleroz, koroner kalp hastalig1 ve felce yol agan hiper-
lipidemi, hiperkolesterolemi ve alzheimer ile iliskilidir. Bu alellerin farkli
kombinasyonlari, bireylerin lipit metabolizmasi ve kardiyovaskiiler hasta-
lik riski lizerinde etkili olabilir. Apo E’nin genetik varyantlari, lipid meta-
bolizmast, kardiyovaskiiler hastaliklar, alzheimer ve diger saglik durumlari
ile iligkilidir. Apo E genotipi, bireylerin hastalik riskini etkiler. Dolayisiyla
tip alaninda 6nemli bir rol oynayacag diisliniilmektedir.

1.10. Apolipoprotein(a) ve Lipoprotein(a)

Lp(a), Apo(a)’ya tek bir disiilfit baglantis1 yoluyla baglanan Apo
B-100’e sahip, LDL benzeri pargaciktan olusur (39). LDL kolesterol gibi
hareket eden bir lipoprotein tipidir (40). Lp(a) molekiilii, yapis1 ve lipid
bilesimi bakimindan LDL’nin aynisidir. Cevresi Apo B-100 ile kaplidir ek
olarak Apo(a) isimli apolipoprotein igerir. Apo(a), tek bir disiilfid bagiyla
Apo B-100’e baglanir ve genellikle karacigerde sentezlenen biiyiik bir gli-
koproteindir. LDL ile Apo(a)’nin hepatosit yiizeyinde birlestigi diistiniil-
mektedir.

Lp(a), ilk bileseni, Apo B-100’e sahip olan ve LDL’ ye benzer LDL
parcaciklarini icerirken diger tarafi ise distilfit baglariyla Apo(a)’ya kova-
lent baglanir (13). Apo(a), 10 farkl kringle IV (KIV) alt tiiri bulundurur.
Bu alt tiirler, Kuzey Avrupa kekine benzedigi i¢in “Kringles” ismini almis-
lardir (Tablo 2) (40,14).

Lp(a), ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliski-
lendirilmistir (40). LDL’yi andiran yapis1 sebebiyle Lp(a), oksitlenmis fos-
folipitlerin temel tastyicisidir. Lp(a) seviyelerinin genetik varyasyonlari,
kardiyovaskiiler hastalik riski {izerinde etkili olabilir. Bu da Lp(a) diizeyi
yiiksek olan bireylerde kardiyovaskiiler hastalik ve fel¢ goriilme riskini
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artirmaktadir.

Apo(a), insanlarda HDL’de bulunur (14). Apo(a), Lp(a) ile bir lipopro-
tein kompleksi (Lp-B100) olusturmak i¢in Apo B-100’e baglanir .

Sabit bir uzunlugu olmadigindan Apo(a) 275- 800 kDa’dir (39). Sen-
tezi karaciger endoplazmik retikulumunda gerceklesirken golgi aygitinda
olusumu tamamlanir. Apo(a)’nin bilesimi plazminojen gibidir. Plazmino-
jen, proteaz aktivitesine sahip bir terminal kisma sahip olan bes agregatla
birlesmis bir protein zincirinden olusur.

Apo(a), Apo B-100 geni ile homolog olan ve kandaki Lp(a) diizeyini
belirleyen LPA geninde kodlanir (14). Apo(a) proteininin yapisinda, Apo
B-100’e benzeyen ve aterojenik etkiyi artiran bir kringle bdlgesi ile bir

kringle dis1 alan bulunur. Apo(a)’nin plazma diizeylerini genetik faktorler
belirler ve bireyler arasinda biiyiik farkliliklar goriilebilir.

2. Enzimler ve Diger Onemli Proteinler

Tabloe 3. Enzimler ve diger onemli proteinlerin 6zellikleri

Enzim Molekiil Metabolik Fonksiyon Yapisi Ref.
Agirhg
(kDa)

Lipoprotein 55 HDL’nin yapisal bileseni; . 41)

Lipaz (LPL) Lesitin-Kolesterol
Agiltransferaz aktivatorii

Hepatik Lipaz |- IDL’nin LDLye (42)
(HL) donistiiriilmesini katalizler.
Kolesterol 74 HDL ile silomikronlar (43)
Ester Transfer arasinda diger
Protein apolipoproteinlerin
(CETP) transferini kolaylastirdigi

diigiiniilmektedir.
Lesitin- 67 Kolesterol ve (44)
Kolesterol Fosfatidilkolinin Kolesteril
Acgiltransferaz ester ve Lizofosfatidilkolin’e

(LCAT) doniistimiinii katalizler.
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2.1. Lipoprotein Lipaz (LPL)

LPL, bir N-terminal o/B-hidrolaz alan1 ve bir C-terminal PLAT ala-
nindan olusan 55 kDa’lik bir glikoproteindir. a/B-hidrolaz alani, dncelikle
trigliseritlerin sn-1/sn-3 ester baglarini hidrolize eden, bdylece iki ester-
lesmemis yag asidini ve bir sn-2 monoagilgliserolii serbest birakan aktif
bolgeyi barindirir (41). Hidroliz, kapiller endotel hiicrelerinin i¢ yiizeyin-
de LPL, silomikronlar ve VLDL’lerin nétr lipid ¢ekirdeklerinde bulunan
trigliseritleri parcalayarak {iiretilen serbest yag asitleri, enerji eldesi i¢in
kullanilabilecegi gibi yag dokularinda tekrar trigliserit biciminde de sak-
lanabilirler.

LPL’nin ekspresyon seviyesi, yiiksek oksidatif metabolizmaya sahip
hiicre ve organlarda giicliidiir ancak makrofajlarin yan1 sira dalak, testis,
akciger, bobrekler ve beyin gibi intravaskiiler lipolizle iligkili olmayan
diger doku tiirlerinde de eksprese edilir. Hiicrenin metabolik durumu ve
enerji ihtiyacina yanit olarak, protein diizeyi ve etkisi ¢esitli mekanizmalar
sayesinde hassasiyetle kontrol edilir. Ornegin, diyet, yemek yeme, kosu ve
isiime gibi faktorler hiicresel enerji ihtiyaglarini karsilamak i¢in yag asit-
lerinin belirli hiicre tiplerine yonlendirilmesini saglayabilir.

2.2. Hepatik Lipaz (HL)

HL’ler pankreatik lipaz ve endotelyal lipaza sahiptirler (45). HL geni
insanlarda 15. kromozomda (q15 —q22) ve farelerde 9. kromozomda bulu-
nur. 60 kb’nin {lizerinde bir alan1 kaplar. Sekiz intron ve dokuz ekson 1,6
kb’ye karsilik gelir.

HL, fosfolipaz Al ve trigliserit hidrolaz aktiviteleri gdsterir. Bu sa-
yede LDL, IDL, HDL ve trigliseritleri parcalayarak serbest yag asitlerini
(FFA) ve daha kii¢iik lipoprotein partikiillerini olusturur (46). Ayrica, HL,
HDL kolesterol esterlerinin spesifik girigsine ve Apo B’ye sahip lipoprotein
cesitlerinin membrandaki heparin siilfat proteoglikanlarina tutunarak atili-
mina yardimci olur.

HDL, HL'nin karacigerden salinmasini diizenler (47). Ayrica HL nin
taginmasini ve aktivasyonunu da kontrol eder. HDL-Apolipoprotein bilesi-
mindeki degisiklikler, enzimin salinmasini ve aktivasyonunu inhibe ederek
HL’nin fonksiyonunu bozabilir. HDL bu etkisi ile plazma trigliserit diizey-
lerini ve koroner kalp hastaligi riskini etkileyebilir.

2.3. Kolesterol Ester Transfer Protein (CETP)

Lipid transfer proteini/lipopolisakkarit baglayici protein (LTP/LBP)
gen ailesinin bir liyesidir. CETP ekspresyonu ¢ogunlukla karacigerde na-
diren de astrositlerde gerceklesir. Ayrica CETP nin kolesterol metaboliz-
masina etki ederek beyin sagligina etki edebildigi gdzlemlenmistir (48).
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2.4. Lesitin-Kolesterol Aciltransferaz (LCAT)

LCAT, cogunlukla karacigerde eksprese edilir. HDL’ye bagli olarak
plazmada dolasir ancak ayni zamanda Apo B-100 iceren pargaciklar iize-
rinde de bulunabilir (49).

LCAT, doku ve kan kolesterol seviyelerinin ayarlanmasi(49), HDL ile
birlikte Apo A-I etkisiyle transesterifikasyonun gerceklesmesini saglamak
gibi dnemli islevlere sahip bir enzimdir (50). Insanlarda LCAT geni, alt1 ek-
son ve bes intron igeren yaklasik 4200 baz ¢iftinin tam uzunluguna sahip,
kromozom 16’nin (16q22) uzun kolunda bulunur. LCAT esas olarak kara-
cigerde ve az miktarda da beyin ve testis gibi diger dokularda sentezlenir.

3. Hastaliklar
3.1. Alzheimer

Alzheimer demansin en sik goriilen tipi olup AP birikmesiyle noritik
plaklar ve nérofibriler yumaklara neden olan, yavas ilerleyen norodeje-
neratif bir hastaliktir (51). Diinyadaki toplam Alzheimer hastasi sayisinin
2022 yili itibariyle 50 milyon civari oldugu ve bu sayinin ilerleyen yillarda
artmasi beklenmektedir (52).

Apo A-I hakkinda yapilan in vitro ¢aligmalar sonucunda merkezi sinir
sistemi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (53). Beyinde
AP birikimini 6nledigi ve plak olusumunu azalttig1 i¢in Alzheimer’a karsi
korudugu belirtilmistir. Boylece daha az mikroglial ve astrosit aktivasyonu
saglayarak beyindeki néroinflamasyonu azaltmistir. Ayrica hafiza koruyu-
cu etkisi de vardir (Sekil 4).

Bellefii korur
e biligsel etliyi dnler

Serebral
kan damarlarinda
AP birikimi

Astrosit aktivasyonu
ve mikroglia aktivasyonu

Sekil 4. Beyindeki Apo A-I'in etkilerinin sematik gésterimi (53)

RCT’deki rolii nedeniyle kolesterol homeostazisinin degigsmesi alz-
heimer ile iligkilidir (54). Beyinde yeterince Apo A-I iiretilmemesinden
dolay1 Apo A-I beyinde gerekli miktari korumak amaciyla kan beyin bari-
yerini gecebilir (55). Dolayisiyla Apo A-I diizeyine etki eden terapotiklerin
alzheimer’a da olumlu etki gosterebilecegi tahmin edilmektedir.
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Alzheimerda, kardiyovaskiiler hastalik gibi gesitli durumlar ytiziin-
den zarar géren damarlarda Apo E yigilmasi sonucu olusan fibrozis bazal
membranin dayaniklilik kapasitesini azaltir (56). Sonug olarak, kandaki
proteinler beyin ekstraselliiler araliklardan damar duvarina daha kolay ge-
¢is yapabilir. Plazmada Apo E seviyeleri alzheimer hastalarinda saglikl
bireylere gore daha diisiik olma egilimindedir (57). Etkileri dikkatlice in-
celenmis ilaglar yardimiyla yapilabilecek Apo E ekspresyonundaki artigin,
AP ve lipit metabolizmalarini hizlandirarak alzheimer ilerlemesini yavas-
latabilecegi diisiiniilmektedir.

Apo E4, alzheimer patogenezinde toksik fonksiyon kazanimi,
noroprotektif fonksiyon kaybi veya ikisini de saglar (58). Apo E4’iin Alz-
heimer’daki etkisi Sekil 4’te gosterilmektedir.

Potensiyel
Sinaptik ‘ Fonksiyon Kaybi
Fonksiyon Glikoz

1 Beyin Atrofisi Metabolizmasi *

I Ni‘)ronToksisitesi\\ | // Nérogenez ‘

t AP Toplama ——— A po E4 AB Klerensi ‘

b oo 7] | \\ ol

Fonksiyonu

Anormal Beyin Mitokondriyal ‘
1 Aktivitesi Fonksiyon
Lipid/Kolesterol ‘

Toksik Fonksiyon Metabolizmasi

Kazanci

Sekil 5. Apo E4’iin Alzheimer daki Etkisi (38) Af, Amiloid-f ; Apo E, Apoli-
poprotein E

Apo E4, homozigotlarda riski 15 kata kadar artiran gen dozuna bagh
alzheimer i¢in 6nemli bir genetik risk faktoriidiir (36). Apo E2 ise alzhei-
mer olma riskini neredeyse yar1 yariya azaltir ve uzun dmiirliilige katkida
bulunur. Apo E2’nin alzheimer ile iliskili patolojiye kars1 koruma sagladigi
gosterilmis olsa da ilgili mekanizmalar belirsizligini korumaktadir.

Son ¢aligmalara gdre, bir RXR agonisti olan Beksaroten’in (Sekil 6A)
bir amiloid fare modeline oral yoldan uygulanmasinin A plak birikimini
azalttigini ve Apo E’ye bagimli bir sekilde bilissel islevi iyilestirdigini gds-
termistir (53). Ayrica bir karaciger x reseptor agonisti olan TO-901317’in
(Sekil 6B) amiloid fare modellerindeki ¢aligmasi sonucunda beyindeki Apo
E seviyelerini arttirarak hafiza kaybini tersine ¢evirdigi gdzlemlenmistir.
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HsC_ CHs
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HsC~ “CHg Ha

(A)
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C

(B)

Sekil 6. (4)Beksaroten’in Kimyasal Yapist (72) (B)TO-901317’in Kimyasal

Yapisi (59)

Bu ¢aligmalar insanlarda Apo E3 veya Apo E4 diizeylerinin artmasina
bagli olasi etkiler incelenmemistir. Dolayisiyla ek klinik dncesi ¢aligmala-

ra ihtiyag¢ vardir (53).

Tablo 4. Alzheimer Tedavisi I¢in Apo E4 Hedefli Yontemler (38)

fonksiyonu destekler

Farmakolojik Gerekee Ornekler
Yaklasimlar

Apo E seviyelerini AP temizlenmesini, lipit LXR/RXR Agonistleri,
modiile etmek homeostazisini ve sinaptik Kiiciik Molekiiller

Apo E — AP etkilesimini
bozmak

AP toplanmasini ve
birikmesini azaltir

AP12-28P, kiiglik molekiil
inhibitorleri, Apo E’ye 6zgii
antikor

Apo E4’l1 Apo E3’e
doniistirmek

Apo E3 ile iliskili koruyucu
fonksiyonlari arttirir ve Apo
E4 ile iliskili toksik etkileri
azaltir

Kiigiik bilesikler (Ornegin
disiilfonat ve monosiilfoalkil)

Apo E islevlerini geri
yiiklemek

Apo E koruyucu
fonksiyonlart arttirir ve
ndroinflamasyonu azaltir

Apo E-mimetik peptid

diizeylerini artirmak

Apo E Mitokondriye yonelik Apo E parcalanmasinda rol
fragmantasyonunun toksisiteyi azaltir oynayan spesifik proteazlara
blokaj1 yapmak yonelik inhibitorler

Apo E reseptorii 2 Apo E sinyalini ve sinaptik Kiigiik Molekdiller

ve/veya VLDLR plastisiteyi arttirir

Farmakolojik Olmayan
Yaklasimlar

Immiinoterapi 6ncesi

AP hedefli veya diger

AP immiinoterapisi ve Apo

fonksiyonunu korur

APOE genotipleri tedaviler i¢in klinik E tastyici olmayanlarda daha
sonuglarin tahmin edilmesine | etkili olabilir
yardimci olur

Onleyici bakim Saglikli beyin damar sistemi | Egzersiz, saglikli beslenme

Kisaltmalar: AP, amiloid-B; ABCA1, ATP baglayici kaset tastyict Al; AD, Alzhe-
imer hastaligi; ApoE, Apolipoprotein E; LDLR, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii;
LRP1, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptoriine bagli protein 1; LXR, karaciger X resep-
torii; RXR, retinoid X reseptorii; VLDLR, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein reseptdrii.
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3.2. Parkinson

Parkinson ya da parkinsonizm, ilerleyen yaslarda beyindeki noral hiic-
re Oliimiinii ve motor sistem bozukluguna bagli semptomlar1 tanimlayan
ndrodejeneratif bir hastaliktir (57). Parkinson beyindeki dopaminerjik
hiicrelerin kayb1 ve Lewy cisimcikleri olarak bilinen sitoplazmik patolojik
komplekslerin olugumu ile iligkilidir.

Parkinsonun yaygin motor belirtileri tremor, rijidite, bradikinezi ve
postiiral instabilitedir. Bradikinezi basit¢e hareketin yavaslamasi anlami-
na gelir ve parkinsonun en yaygin klinik 6zelligidir dolayisiyla hastaligin
klinik olarak tespiti i¢in kullanilir. Ayrica uyku ve istemli hareket sirasinda
kaybolan istirahat titremesi, kas sertligi, bir eklem etrafinda biikiilme, eks-
tansiyon ve donme gibi pasif hareketlere karsi uzuv direncini ifade eder.
Belirtiler viicudun bir kismindan baslayip tiim viicuda yayilirlar. Parkinso-
nun motor dis1 belirtileri arasinda depresyon, anksiyete, uykusuzluk, idrar
kacirma, terleme, yagli cilt, koku alma fonksiyonunda bozulma ve demans
yer alir. Belirtiler herhangi bir zamanda ortaya cikabilirler.

Parkinson c¢ogunlukla yashlarda gozlemlenen bir hastalik olmasina
ragmen, hasta bireyler 30’Iu ve 40’1 yaglarinda bu hastalig1 gelistirmigtir
(60). Erkeklerde kadinlara kiyasla 3:2 oraninda gézlemlenir. Bunun nedeni
kadinlarda dstrojen hormonunun dopaminerjik sistem tizerindeki néropro-
tektif etkileri sayesindedir.

Diisiik plazma HDL ve Apo A-I seviyeleri, daha erken parkinson bag-
langic1 ve daha erken parkinson riski ile iliskilendirilmistir (61). Plazma-
daki yiiksek LDL-kolesterol diizeyleri Parkinson i¢in koruyucudur. Apo
E alelleri Parkinson da HDL-kolesterol diizeylerini etkiliyor gibi goriin-
mektedir (62).

3.3. Diyabet

Diyabet hiperglisemi ile karakterize bir fizyolojik islev bozuklugudur
(63). 4 geside ayrilabilir:

1- Tip 1 diyabet, yetersiz insiilin iiretiminden veya asir1 glukagon sal-
gilanmasindan kaynakli hiperglisemi ile karakterize edilen bir fizyolojik
islev bozuklugudur.

2- Tip 2 diyabet, otoimmiin olmayan, yeterli beta hiicreli insiilin sek-
resyonunun ilerleyici kaybi nedeniyle dogrudan insiilin direncidir.

3- Diger nedenlere bagl spesifik diyabet tiirleri, 6rnegin yenidogan
diyabeti ve genclerde eriskinlik doneminde baslayan diyabet gibi, ekzokrin
pankreas hastaliklar1 (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ila¢ veya kimya-
sal kaynakli diyabet (glukokortikoid kullanimi1 veya organ nakli sonrasinda
oldugu gibi).
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4- Gestasyonel diyabet, gebeligin ikinci veya ligiincii trimesterinde
teshis edilen ve gebelikten once agikga goriilen diyabet veya tip 1 diyabet
gibi hamilelik boyunca ortaya ¢ikan diger diyabet tiirlerinden olmayan di-
yabettir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na gore diinya capinda, 1980°de
108 milyon iken 2021’de tahminen 537 milyon yetiskin diyabetle yasiyor
(64). Giinlimiizde globalde diyabetli hasta sayisinin 20 sene Oncesine gore
yaklasik ti¢ kat artmis olup 20 yil sonra bu saymin 784 milyon olacagi
diistiniilmektedir.

Insiilin, hepatosit iizerindeki etkileri sayesinde Apo B-100’iin salgi-
lanmasini artirarak ve atilimini azaltarak diizenlenmesinde 6nemli bir etki-
si bulunmaktadir (65).

Pleiotropik etkisinden (bir genin birden fazla 6zellik iizerindeki etkisi)
dolay1 Apo C-I’in diyabetin komplikasyonlartyla miicadelede umut verici
bir ila¢ hedefi olmas1 pek miimkiin olmayabilir (66). Apo C-II diyabetle
miicadelede plazma trigliseritlerini azaltan Apo C-II mimetik peptidleri-
nin iretilmesi umut vericidir. Apo C-III'lin lipoprotein dagilimi diyabetli
bireylerde daha yiiksek seviyelere ve yliksek trigliserid seviyelerine sahip-
tir. Diyabetli hastalarda ve Apo E4 alelinin alzheimer ve bilissel gerileme
riskini artirmaktadir (67). Tip 2 diyabetle ters iligkili oldugundan diisiik
Lp(a) konsantrasyonlarinda (yaklasik <7 mg/dL) tip-2 diyabet riski daha
yiiksektir (68).

3.4. Kanser

Viicudun herhangi bir yerindeki hiicrelerin sinyalizasyon ve metabo-
lizmasinin degismesi sonucu olusan hiicrelere kanser hiicreleri ve timor
hiicreleri denir. Kanser, bu hiicrelerin kontrolsiiz ve siirekli gogalmasi ile
olusan bir hastaliktir. Bir dizi molekiil, faktér ve durum, hastaligin bas-
langic1 ve ilerlemesinin altinda yatan nedenler olarak belirlenmistir (69).

Son ¢alismalara dayanarak, apolipoproteinlerin meme, akciger, jine-
kolojik, kolorektal, tiroid, mide, pankreas, hepatik ve prostat kanserleri
dahil olmak tizere en yaygin kanserlerin baslangicinda rol oynadig1 varsa-
yilmaktadir (70).

Apo A-I’in meme, yumurtalik ve akciger tiimdrlerine karsi baskilayi-
c1 bir etkisi vardir bdylece kanser hiicrelerinin ilerlemesini engeller (71).
Apo A-II ise bagka belirteclerle kombinasyonlu kullaniminda erken evre
akciger kanseri hastalariin teshisinde basarili olmustur (72). Apo A-IV’iin
akciger kanserindeki rolil ise tartigmalidir (70).

Apo A-I, tiimor hiicresine antikanser etkisini dogrudan gdstermek ye-
rine bagisiklik sisteminin her iki kolundaki (dogustan ve adaptif) etkileri
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ile neo-anjiyogenezdeki inhibe edici etkisini dolayli olarak gosterir (73).
Miyeloid Kaynakli Baskilayic1 Hiicreler (MDSC” ler), tiimér iginde topla-
narak negatif immiinomodiilatorler ve timdr bitylimesinin gii¢lii uyaricila-
11 gibi davranirken Apo A-I bunlarin artiglarini baskilayarak tiimor gelisi-
mini olumsuz yonde etkiler (71). Ayrica Apo A-I apoptozun bir inhibitorii
olan Survivin’de de diisiise neden olur (Sekil 7).

Apo A-1 tiimér gelisimini
olumszuz etkileyen bir ortam
olugumuna neden olur

MDSCyi ve
bunlann timar
bityimesine yonelik
immin
baskilanmasini
baskilar

Pro-timér
M2 nin anti-tiimér M1'e
dinigimi, timbrin

MMP-8'u (Kritik
matriks parcalayici
enzim) azaltarak

LPA'min klerensini

artirarak tamér
bityimesini

inhibe eder

Tamérle iligkili

Apoptozun bir

inhibitdri olan

Neoanjiogenezin
inhibisyonu

Timér bityil
geciktiren bagisikhk

yardim eder engeller

Sekil 7. Apo A-I'in Anti-Tiimor Rolii

Apo B oranindaki artisin meme kanseri siddetindeki artisla iliskili ol-
dugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir (74).
Apo B diizeyi ile ileri dereceli yumurtalik kanseri arasinda iligski oldugu
belirtilmistir (75). Apo B’nin akciger kanserindeki rolii tartismalidir (70).
Apo B’nin pankreas kanseriyle iliskisi aragtirllmamastur.

Apo C-I ve Apo C-II’nin plazma seviyelerinin meme kanseri hastala-
rinda azaldig1 ancak Apo C-III’iin plazma diizeylerinin arttig1 kanitlanmis-
tir (76). Apo C-III plazma seviyeleri yumurtalik kanseri olan hastalarda
anlamli derecede yiiksek gozlemlenmistir (77). Kanserli akciger dokula-
rinda Apo C-III ekspresyonunda anlamli diisiis gézlemlenmistir (78). Apo
C-II’nin pankreas kanserli hiicrelerde hiicre biiyiimesini ve istilasini artir-
dig1 gozlemlenmistir (79).

Apo E’nin meme ve akciger kanserlerindeki rolii belirsizdir (70). Apo
E’nin pankreas kanserinde immiinosupresyona ve malign hiicrelerin apop-
tozunun engellenmesine katkida bulundugu gézlemlenmistir (80). Ayrica,
Apo E ekspresyonunun pankreas kanseri dokusunda normal pankreas do-
kusuna gore daha yiiksek oldugu ve yiiksek Apo E diizeylerinin pankreas
kanseri hastalarinda daha kotii sonuglarla baglantili oldugu gozlemlenmis-
tir (81). Tiimor hiicresinin bagisiklik sisteminden etkilenmeden biiyiimesi-
nin bununla iligkili olan anjiyogenez ve metastaz bagisiklik sistemlerinin
bozulmasina bagl oldugu gézlemlenmistir (71).
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3.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kalp kasina saglanan kan ve oksijenin eksikligi olarak bilinen koro-
ner arter hastalig1 koroner arterlerin ttkanmasindan kaynaklanir (82). Tipik
olarak koroner arterlerin limeninde kan akigini engelleyen plaklarin olusu-
munu icerir. Koroner arter hastaligina bagh 6liimler 20. yiizyilin baglarinda
nadir goriilen bir 6liim nedeni iken 1960’larin ortasinda zirveye ulagmis ve
daha sonra azalmistir ancak hala diinya ¢apinda 6zellikle ABD’de 6liimle-
rin 6nde gelen nedenidir (83).

Ateroskleroz, ana arterlerde lipitlerin ve fibrozlerin yigilmasi sonu-
cu olusan ilerleyici bir arter hastaligidir (84). Ateroskleroz insanda onar
yillik siirecte Once aortta sonra koroner arterde ve daha sonra ise serebral
arterlerde gozlemlenebilir. Bu lezyonlar ¢esitli klinik komplikasyonlara
neden olur. Lezyonun yirtilmasi sonucu kalbi besleyen arterlerin tikanma-
styla olugan miyokard enfarktiisii, lezyonun yirtilarak i¢inden ¢ikan kiigiik
parcalarin akintiyla dagilarak daha dar damarlar tikamasi ile felce yol aga-
bilen tromboz ve lezyonun olustugu arterde yirtilmadan biiyiimesi sonucu
damarin daralmasi sonucu olusan akut tikanmadir. Bobrek, bagirsak ve di-
ger organlardaki arterler de aterosklerozdan etkilenebilir.

Apo A-I yapisindan dolay1 lezyonun ¢oziilmesinde etkili olabilece-
gi belirtilmistir (85). Ama Apo A-I’in koroner arter hastaliginda koruyu-
cu bir role sahip olma ihtimalinin diisiikk oldugu belirtilmistir (86). Apo
B LDL’nin olugumunda etkili oldugundan yiiksek diizeyde Apo B lezyon
olusumuna neden olabilir (85). Apo E4 aleli koroner arter hastalig1 igin
onemli bir genetik risk faktoriidiir, Apo E2 alelinin ise koroner arter has-
talig1 riskini hafifletmede faydali oldugu belirtilmistir (56). Her Lp(a) par-
cacigi, bir Apo(a) ve bir LDL benzeri parcacik ile bir Apo B-100 molekdilii
icerir (86). Apo(a)’nin iizerindeki kringle’ler ile plazma oksitlenmis fosfo-
lipidleri arasinda kovalent bagdan dolay1 inflamasyona ve endotel disfonk-
siyona olumlu etkisi vardir. Bir adet disiilfit bagiyla birbirlerine baglanan
Apo B-100 ve Apo(a) aterosklerozda etkilidirler. Apo(a)’nin plazminojen
benzeri yapisindan dolay1 lezyonun kiiglilmesinde etkili olabilecegi diisii-
niilmektedir.

3.6. Diger Hastaliklar

Apo A-1, fizyolojik olarak 6nemli bir dizi immiin, anti-inflamatuar,
anti-parazitik, anti-apoptotik, antimikrobiyal ve dogustan gelen bagisiklik
gibi aktivitelere sahiptir (Sekil 8) (17).
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Antiinflamatuar Aktivite Anti-Apoptotik

(Vaskiiler endotel ve dolagimdaki
inflamatuar hiicrelerle)

Dogustan Bagisikiik

Anti-Parazit Aktivitesi l Bakteriyel Biiyiime

(Apo L1 ile kombinasyon halinde)

Antiviral Aktivite Viral Penetrasyonu Onler

Sekil 8. Apo A-I'in Mikrobiyal ve Antiviral Rolii

Apo A-1, bakteriyel biiyiimeyi dogrudan etkiler (17). Normal ve bagi-
siklik sistemi zayif olan bireylerin bagisiklik sistemini destekler. Anti-inf-
lamatuar etkisini vaskiiler endotel ve dolasimdaki inflamatuar hiicreler
iizerindeki aktivitesine aracilik ederek gosterir. Apo L1 ile kombinasyonu
sonucunda antiparazitik etki gosterir. HIV ve Herpes viriislerine karsi anti-
viral etkisi de bulunmaktadir. Kandaki normal konsantrasyonda viriis kay-
nakli hiicre viriis penetrasyonunu 6nleyerek genis antiviral aktiviteye sahip
oldugu ortaya ¢ikmistir. Kronik solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olan
bakterilere (Pseudomonas ve Burkholderia) karst Apo B’nin 6nemli anti-
mikrobiyal 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur (87).

Insan Apo E’sinden tiiretilen peptitler, anti-inflamatuar ve antimik-
robiyal etkiler gostermektedir (88). Apo E’nin P. aeruginosa ve E. coli
gibi ¢esitli gram (-) bakteri suslarina karsi anti-bakteriyel aktivite sergile-
digi gdzlemlenmistir. Apo E gram (-) bakteriyel enfeksiyonda inflamasyo-
nun kontrol edilmesinde 6nemli bir role sahip olabilir. Apolipoproteinlerin
alzheimer, parkinson, diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastalik iizerin-
deki etkileri ve enzimlerin bu etkilesimdeki 6nemi yapilan ¢aligmalar 1g1-
ginda incelenmis ve tartigilmigtir.

2014 yilindaki bir ¢alismaya gore Apo A-I’in yapisal 6zelliklerinden
dolay1 lezyonun ¢oziilmesinde etkili olabilecegi diisliniilmiistiir (85). 2020
yilinda yapilan baska bir ¢alismaya gore Apo A-I’in koroner arter hastali-
ginda koruyucu bir rolii olma ihtimalinin diistik oldugu belirtilmistir (86).

2022 yilinda yapilan ¢alismalar Apo A-II"nin aterosklerozdaki roliinii
tam olarak agikliga kavusturamamistir (18). Yapilan ¢aligsmalara gore in-
sanda Apo A-II eksikliginin lipoprotein seviyeleri ve koroner arter hastaligi
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riski lizerindeki etkisinin ¢ok az oldugu anlagilmistir. Ayrica mekanizmasi
hakkinda yeterli diizeyde ¢alisma bulunmadigindan metabolik fonksiyonu
halen tam bilinmemektedir.

2019 yilinda yapilan ¢alismaya gore Apo A-IV’iin istah iizerinde etki-
si oldugu tahmin edilmektedir (89). Ayrica Apo A-IV’iin kardiyovaskiiler
hastalik gelisimini dnleme etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. 2023 yilin-
da yapilan ¢alismaya gore Apo A-IV’iin akciger kanserine etkisi ve bunda-
ki rolii ise halen tartismalidir (70).

2014 yilinda yapilan ¢alismaya gore Apo B, LDL’nin olusumunda
etkili oldugundan yiiksek diizeyde Apo B’nin lezyon olusumuna neden
olabilecegi tahmin edilmektedir (85). 2017 yilinda yapilan ¢alismaya gore
Apo B diizeyindeki artigin meme kanseri riskinin artisi ile iligkili oldugu
bulunmus ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig belirtilmistir
(74). Ayrica 2023 yilinda yapilan ¢alismaya gore Apo B’nin akciger ve
pankreas kanserlerindeki roliiniin yeterli ¢aligma bulunmadigindan tartis-
mal1 oldugu belirtilmistir (70).

2020 yilinda yapilan ¢aligmaya gore Apo C-I ile idrar tlimdrleri ara-
sindaki iligki halen belirsizdir (29). Apo C-I’in detayli molekiiler mekaniz-
malar1 ve etkileri halen aragtirilmaktadir.

2023 yilinda yapilan calismaya gore Apo C-II’nin fonksiyon bozuk-
luguna bagli plazma diizeyinde eksikligi durumunda trigliserid metabo-
lizmasinda ¢esitli hastaliklar gézlemlenmis ve buradaki roliiniin énemli
oldugu tahmin edilmistir (31). Apo C-II’nin trigliserid metabolizmast iize-
rindeki etkileri ve molekiiler mekanizmalar1 halen arastirilmaktadir.

2021 yilinda yapilan ¢alismaya gore Apo C-III’iin trigliserid metabo-
lizmas: iizerindeki inhibe edici etkileri nedeniyle trigliseridlerin dolagimda
uzun silire kalmasina ve ateroskleroza neden olabilecegi tahmin edilmek-
tedir (34).

2022 yilinda yapilan ¢alismaya gore Apo E’nin gram (-) bakteriyel
enfeksiyon sirasinda inflamasyonun kontrol edilmesinde 6énemli bir role
sahip olabilecegi tahmin edilmektedir (88). 2023 yilinda yapilan ¢alismaya
gore Apo E’nin meme ve akciger kanserindeki rolii bilinmemektedir (70).
2013 yilinda yapilan ¢alismaya gore Apo E alellerinin Parkinson hasta-
larinda HDL-kolesterol diizeylerini etkiledigi tahmin edilmektedir (62).
2019 yilinda yapilan ¢alismaya gore plazma Apo E seviyeleri alzheimer
hastalarinda saglikli bireylere gore daha diisiik olma egiliminde oldugu
gozlemlenmistir ancak bunun sebebi halen belirsizligini korumaktadir
(57). 2022 yilinda yapilan ¢aligmaya gére Apo E2’nin alzheimer’e karsi
korudugu tespit edilmis olmasina ragmen ilgili mekanizmalar hala belir-
sizligini korumaktadir (36).
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2013 yilinda yapilan ¢alismaya gore oksitlenmis fosfolipitlerin ana
tastyicisi oldugundan Lp(a) seviyelerinin ¢esitli genetik varyasyonlarmin
kardiyovaskdiler hastalik riski {izerinde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir
(40).

Apolipoproteinler ve enzimlerin alzheimer, parkinson, diyabet, kar-
diyovaskiiler hastalik ve kanser {izerinde olumlu veya olumsuz oldukca
onemli etkileri bulunmustur.

Apo A-I, LCAT aktivatorii olup alzheimer’e karsi olumlu etkileri
vardir. Diisiik plazma seviyeleri parkinson’a erken yakalanma riskini art-
tirir. Diyabetli hastalarda plazma seviyelerinin artmasi kan sekeri deger-
lerinin korunmasina yardimei olur. Kanserde ortami tiimér biiyiimesine
kars1 olumsuz hale getirir. kardiyovaskiiler hastalikta etkisi diistiktiir. Ay-
rica antiinflamatuar aktivite, antiapoptotik aktivite, antiparazitik aktivite,
antiviral aktivite, dogustan bagisikligi giiclendirme, bakteriyel biiyiimeyi
azaltma gibi etkileri de vardir. Apo A-II, LCAT’1 dolayh yoldan etkiler.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda ¢ok az etkisi vardir. Ayrica antioksidan et-
kisi de vardir. Anti-aterojenik, anti-oksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri
olan Apo A-1V ile ilgili daha fazla ¢caligma yapilmasina ihtiyac vardir.

Apo B-48, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in biyobelirteg olabilir. Apo
B-100, parkinsonda, diyabet’de, aterosklerozda, yumurtalik kanserinde et-
kilidir. Ayrica antimikrobiyal etkisi de vardir.

Apo C-I, LPL ve CETP inhibitoriidiir. Alzheimer, diyabet, ateroskle-
roz, glomeriiloskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarla ilis-
kilidir. Ayrica mide, meme, akciger ve pankreas kanserinde ciddi etkileri
vardir. Apo C-II, LPL aktivatoriidiir. Plazma trigliseritlerini azaltmas1 ne-
deniyle diyabete karsi miicadelede etkilidir. Ayrica kardiyovaskiiler hasta-
liklara yakalanma riskini arttirir. Apo C-III, LPL aktivatoriidiir. Diyabetle
miicadelede etkilidir. Ayrica ateroskleroz riskini artirir.

Apo E, alzheimer’in ilerleyisini yavaslatmada etkilidir. Ateroskleroz
riskini arttirir. Koroner arter hastaligiyla miicadelede etkilidir. Pankreas
kanserinde tiimorle miicadelede etkilidir. Ayrica anti-inflamatuar ve anti-
mikrobiyal etkileri bulunmaktadir.

Apo(a) ve Lp(a), kardiyovaskiiler hastaliklarda etkili olup ateroskle-
roz riskini arttirir. Diyabete karsi miicadelede etkilidir.

Bu calismalar apolipoproteinler ve enzimlerin gesitli hastaliklarla
onemli Olciide iligkili oldugunu gostermektedir. Fakat lipit metabolizma-
sindaki ilgili mekanizmalarin ve terapdtik ajanlarin anlagilmasi igin yapi-
lan aragtirmalarin artirilmasi gerekmektedir.
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Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptifler, dogum kontrol yontemleri arasinda fertilitenin
kontrol altinda tutulmasinda en etkili yontemlerden biri olarak kabul edil-
mektedir. Piyasaya ilk olarak menstiirel siklusun diizenlenmesi igin ¢ika-
rilmistir (1). Bu amagla, mestranol ve noretinodrel iceren ilag ilk olarak
1957 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Ardindan, 1960 yilinda FDA
tarafindan dogum kontrolii i¢in onay almistir. Bu ilacin etkinliginin yiiksek
olmasi yani sira, mide bulantisi, bag donmesi, karin agris1 gibi yan tesirleri
nedeniyle mestranol ve noretinodrelin dozlar azaltilmistir. Bu ilac1 kulla-
nanlarda tromboembolizm vakalar1 ve tromboz nedeniyle 6liim rapor edil-
mistir (2). Oral kontraseptifier kontrasepsiyonun en etkili yontemlerinden
biri olmakla birlikte, kisa ve uzun dénem kontrasepsiyon disinda etkileri
bildirilmistir. Ani kanama ve amenore gibi menstrual siklus diizensizlik-
lerini kontrol etmekte ve disfonksiyonel uterus kanamasinin tedavisinde
etkilidirler (1).

Oral kontraseptif kullananlarin biraktiktan sonraki yillarda yumurta-
lik kanser riskinde %80 ve endometriyal kanser riskinde %40-50 oraninda
azalma ile iligkisi oldugu ve selim yumurtalik kistlerini ise neredeyse ta-
mamen ortadan kaldirdig1 tespit edilmistir. Ayrica, uzun siireli oral kontra-
septif kullaniminin, iyi huylu meme hastalig1 ve kolorektal kansere karsi
koruma sagladigi, romatoid artritin 6nlenmesine yardime1 olabilecegi, ek-
topik hamileligi ve pelvik inflamatuar hastalik nedeniyle hastaneye yatis-
lart azalttig1 ve kirik riskini azaltmak i¢in kemik mineral yogunlugunun
korunmasina yardimci olabilecegi tespit edilmistir (1).

Etki Mekanizmalan

Oral kontraseptiflerin etki mekanizmasi, beraber kullanildiklari steroid
bilesiklere ve kullanilan bilesenlerin dozlarina gore degisen farkli farma-
kolojik etkileriyle iliskili olmas1 nedeniyle karmasiktir (3). Bu ilaglar farkli
oranlarda Ostrojen ve progesteron icermektedir (4). Oral kontraseptifierin
dogum kontrol yontemindeki mekanizmasi yumurtlamay1 dnlemektir (5).
Progestin yumurtlamay1 dnlemekte ve ayni zamanda servikal mukusu ka-
linlastirarak spermin uterusun i¢ine ilerlemesini ve yumurtaliklara ulagsma-
sim1 engellemektedir (3). Ostrojen ise folikiil gelisimini engellemekte ve
gebelige elverisli endometriyum tabakasinin olusmasini1 6nlemektedir (6).
Ostrojen ve progesteron kombinasyonlarinda dstrojen etkisini folikiil uya-
rict hormon (FSH) iizerinde gostererek salgilanmasini azaltir ve bu da fo-
likiil gelisimini engeller. Progesteron da Luteinize edici hormon (LH)iize-
rindeki etkisini gonadotropin salgilatict hormonunu azaltmasi ve dogrudan
hipofiz bezi iizerindeki etkisiyle ortaya ¢ikarir. (5). Progesteron’un folikul
olusumunu engellemesi, hipotalamusta negatif feed back mekanizmasi ile
hipofiz bezinden LH salgilanmasini baskilamasi {izerinden gerceklesmek-
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tedir. LH’1in dongiideki artisinin baskilanmasiyla beraber folikulogenezis
ve FSH baskilanmasina neden olmaktadir. Folikiil gelisimini gerceklesti-
remedigi i¢in estradiol seviyesinde bir artis olmamaktir. Siklus sirasinda
LH artis1, ostrojenin pozitif feed back etkisi olmamasi ve progesteronun
negatif feed back etkisi edeniyle durmaktadir. Folikiiliin gelisimini tamam-
layamamas1 ve LH artig1 olmamasi nedeniyle folikiiliin serbest kalmamasi
nedeniyle yumurtlama &nlenir. (5,6)

Oral Kontraseptif Kullanim Prevalansi ve Endikasyonlari

Oral kontraseptifler dogum kontrol yontemleri arasinda etkinligi yiik-
sek olan bir yontemdir. (1). 2019 Birlesmis Milletler raporunda, diinya
genelinde tireme ¢aginda (15-49 yas) kadinlarin %42 ’sinin modern kont-
rasepsiyon metodunu kullandigi rapor edilmistir. Bu raporda, oral kontra-
septif kullanim oran1 150 milyon kadinda %16 oraninda olarak bildirilmig-
tir. Ayrica, oral kontraseptiflerin dogum kontrolii amaciyla yiiksek oranda
avrupadaki 27 iilkede %20’nin iizerinde kullanildig1 da tespit edilmistir
(8). Oral kontraseptifler, modern kontrasepsiyon yontemleri arasinda, do-
gurganligin kontrol altinda tutulmasinda %1 gibi diigiik bir basarisizlikta
olmasi nedeniyle etkinligi kanitlanmig giivenilir bir yontem olarak kabul
edilmektedir (9).

Bu ilaglar kontrasepsiyonun yan sira, kisa ve uzun dénem kullanimla-
rinin kontrasepsiyon dis1 yararh etkileri rapor edilmistir. Menstrual siklus
bozukluklari, uterus kanamasi, polikistik over, hiperandrojenizm, kemik
mineral yogunlugu, postmenapozal, pelvik inflamasyonu gibi klinik du-
rumlarda endikasyonu bildirilmistir(10). Oral kontraseptiflerin endikasyo-
nu asagida 6zetlenmektedir.

Primer Dismonere

Primer dismenore iireme donemindeki kadinlarin %50’sinden fazla-
smin giindelik hayatini etkileyen, makroskobik pelvik bir patolojiden ba-
gimsiz, menstrual siklusun 6zellikle 1. veya 2. giinleri ortaya ¢ikan 48-72
saat siiren siddetli agrili rahatsizlik veren bir durumdur. Nonsteroidal an-
tiinflamatuvar ilaglar (NSAII) dismenore tedavisinde tercih edilmekte, an-
cak NSAII’ lere yanit vermeyen veya bu ilaglar1 kullanamayanlarda tedavi
icin oral kontraseptifler tercih edilmektedir (11, 12). Bu durumun fizyopa-
tolojisi asirt miktarda protaglandin sentez ve saliverilmesine bagh olarak
anormal veya artmig uterus aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Oral kont-
raseptifler endometriyumun biiylimesini ve menstruel prostaglandinlerde
azalmaya neden olmaktadir (12, 13).

Menoraji

Menoraji ardigik birka¢ menstrual dongii boyunca meydana gelmis
agirt kanama durumudur. Menoraji, endometriyumdaki prostaglandin se-



80 * Omer ZENBILCI, Elif TOKU, Ozlem ALPTEKIN

viyelerinin anormal olmasi veya fibrinolitik sistemden kaynaklanmaktadir
(14,15). Menoraji tedavisinde prostaglandin sentetaz inhibitorleri, antifib-
rinolitikler, oral kontraseptifier ve diger hormonlar yer almaktadir (15).
Menoraji tedavisinde, ilag¢ tercihi bu durumun altinda yatan etmenlere ve
dogum kontrolii istenip istenmemesi dogrultusunda ilag tercihi yapilmak-
tadir. Dogum kontrolil isteniyorsa kombine oral kontraseptifler ilk tercih
edilen ilaglar arasinda yer almaktadir (15, 16).

Hiperandrojenizm

Prevelansi %5-10 olan ve lireme ¢agindaki kadinlarda goriilen endok-
rin hastaliktir. Hiperandrojenizm hastalarinin %80’ inde hirsutizm goriil-
mekte ve bu hastaligin klinik tanisi en sik hirsutizm ile konmaktadir. Bu
klinik tablodaki diger semptomlar arasinda akne, androjenik alopesi ve na-
dir olarak virilizasyon yer almaktadir (17). Bu durum, serbest testesteron
veya androjen prekursor seviyelerinin artisindan kaynaklanmaktadir (18).

Oral kontraseptifler, bu klinik tablodaki asir1 androjen durumunu go-
nadotropini baskilayarak, dolasimdaki androjenleri azaltarak, adrenal and-
rojen sekresyonunu baskilayarak, Sa-rediiktaz enzimini inhibe ederek veya
androjen reseptorlerine baglanarak diizeltmektedir (19).

Androjenik cilt bozukluklarinda kullanilan kombine oral kontraseptifie-
rin etkisi hem Ostrojen ve progesteronun oranina hem de kullanilan proges-
teronun antidstrojenik etkisine bagl olarak degismektedir (20). Ostrojen
orani fazla olan oral kontraseptifler, hafif ve orta siddetteki akne, hirsutizm,
androjenik alopesi ve seboreye etki gostermektedir (18). Ostrojen akne teda-
visindeki etkisini gonadotropin ve androjen salgilanmasini azaltmasi ve seks
hormonu baglayici globulin iiretimini arttirarak sebum tiretimini azaltmasi
iizerinden gerceklestirmektedir (20). Oral kontraseptifier ve antibiyotiklerin
akne tedavisinde etkinlikleri, karsilagtirildiginda 3 aylik antibiyotik kullani-
minin oral kontraseptifiere gore daha tistiin olmalarina ragmen 6 aylik teda-
vide esdeger etki gozlemlenmistir. Kadinlarda uzun siireli akne tedavisinde
oral kontraseptiflerin sistemik antibiyotiklerin alternatifi olabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Ozellikle siproteron asetat i¢eren kombine oral kontraseptifler
akne tedavisinde etkilidir. Ciinkii dogrudan periferik antiandrojen etkisiyle
androjen reseptorleri bloke etme 6zelligine sahiptir (21).

Polikistik Over Sendromu

Ureme cagindaki kadinlarn %5-20’sini etkileyen yumurtaliklardan
asir1 androjen iiretiminin neden oldugu endokrin-metabolik bir bozukluk-
tur (22, 23).

Oral kontraseptifler polikistik over sendromunun tedavisinde mens-
triial dongiiniin diizenlenmesi, endometriyumun korunmasi ve androjenik
semptomlari iyilestirmek i¢in en sik kullanilan ila¢ grubudur (24).
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Fonksiyonel Over Kistleri

Oral kontraseptiflerin profilaktif olarak kullanilmasinin over kist go-
rilme olasiligini anlamli derecede azalttigi bildirilmistir (25). Oral kontra-
septiflerin ovulasyonu engellemelerinden dolayi, bu ilaglart kullananlarda
kistlere sikliginin daha az oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle de kist tedavi-
sinde kontraseptifler kullanilmaya baglanmigtir (26).

Endometriyozis

Endometriyozis, lireme ¢agindaki bir¢cok kadini etkileyen, infertilite,
pelvik agr1 ve dismonere gibi etkileri olan jinekolojik bir durumdur. Ost-
rojene bagli uterusun endometriyum tabakasinin biiylimesi seklinde ortaya
cikmaktadir. Oral kontraseptif ilaglar endometriozis sonucu olusan agriy1
tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (27). Endometriyozisin
cerrahi miidahalesinden sonra da durumun tekrar niiksetmesini engelle-
mek amaciyla oral kontraseptifler kullanilmaktadir (28). Aym zamanda
endometriyozisi olan kadinlarda over kanseri olugma riskinin daha oldugu
yiiksek riski de daha yiiksektir. Uzun siire oral kontraseptif kullaniminin
ise over kanserine kars1 onemli koruyucu etkisi bildirilmistir (29). Bu ne-
denle oral kontraseptifler endometriyozis tedavisinde birinci sirada tercih
edilmektedir (30).

Premenstriiel Sendrom

Ureme ¢agindaki kadmlarin %5-8” ini etkileyen, menstruasyonun
luteal fazinda ortaya ¢ikan, duygusal fiziksel semptomlar ile karakterize
bir sendromdur. Semptomlar genellikle hafif iken bazen giinliik hayat: et-
kileyebilecek kadar siddetli olabilmektedir. Sinirlilik, gerginlik, depresif
ruh hali ve ruh halinde meydana gelen degisimler ile davranissal belirtiler
goriilebilirken ayn1 zamanda fiziksel olarak meme hassasiyeti, bas agrisi,
yorgunluk, karin agris1 da goriilmektedir. Siddetli duygusal semptomlar
goriilebilen kadinlar premenstriiel disforik bozukluga (PMDD) sahip ola-
rak siniflandirilmaktadir (31, 32).

Etki mekanizmasi tam olarak bilinemese de ndrotransmitter ve noro-
hormonlardaki degisimlerden kaynakli oldugu sdylenmektedir. Gonadol
hormon seviyelerindeki fluktasyonlar semptomlar: tetiklemektedir. Oral
kontraseptiflerin semptomlar1 azalttigi bildirilmistir (31-33). Oral kontra-
septifler sadece fiziksel semptomlan iyilestirdigi i¢in he hastanin klinik
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (34).

PMDD ise premenstriiel sendromun ciddi boyutudur. Onceleri PMDD
tedavisinde sadece secici serotonin geri alim inhibitorleri kullanilirken
daha sonralar1 semptomlarin kontrol edilmesinde kombine oral kontrasep-
tiflerin etkili oldugu da kanitlanmustir (35-36). Ostrojen PMS semptomla-
rini iyilestirmede etkiliyken, progesteron etkisizdir ve semptomlarin ko-
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tillesmesine sebep olabildigi bildirilmistir. Kombine oral kontraseptiflerin
etkisinin Ostrojenden kaynaklandig: diistiniilmektedir (37).

Pelvik inflamatuvar Hastalik

Pelvik inflamatuvar hastalik (PID); rahim, fallop tiipleri ve ¢evresin-
deki pelvik yapilarda ortaya ¢ikan cerrahi ve gebelikle iliskili olmayan
bir enfeksiyondur (38). PID ciddi iireme komplikasyonlari ile sonuglanan
o6nemli bir morbidite nedenidir. Etiyolojik olarak, esas patojenler klamidya
ve gonoredir (39).

Oral kontraseptiflerin PID’e kars1 koruyuculuklar1 kontreseptif olma-
yan en Onemli etkilerinden biridir (40). Oral kontraseptif kullananlarda
pelvik lezyonlarin daha hafif goriildiigli ve kullanmayanlara goére PID’in
daha , a seyrek ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (41).

Kemik Mineral Yogunlugu

Oral kontraseptiflerin perimenopozal kadinlarda kemik mineral yo-
gunlugu iizerinde olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (42). Kronik
hipodstrojenik durum sonucu kemik mineral yogunlugundaki azalmaya
bagl olarak kemik yikimini arttirdigi bilinmektedir. Premenopozal do-
nemde hipogonadizm, kemik kiitlesinde azalmaya neden olmaktadir. Geng
kadinlarda da gonadotropin salgilayan hormon diizensizliginin neden ol-
dugu hipotalamik amenore kemik kaybiyla iligkilidir. Over disfonksiyonlu
kadinlarda kombine oral kontraseptiflerin kemik mineral dansisitesi tizeri-
ne olumlu etkisi tespit edilmistir (43,44)

Verilere gore depo medroksiprogesteron asetatin kemik mineral yo-
gunlugu iizerinde olumsuz etkilerinin olusabilecegi dngériilmiistiir. Ozel-
likle kemik mineral yogunlugu doruk seviyesine ulagmamis geng ergenler-
de uzun siireli depo medroksiprogesteron regetelenirken dikkat edilmesi
belirtilmistir (45-47).

Endometriyal/ Yumurtalik ve Kolorektal Kanseri

Endometrial karsinom postmenopozal kadinlarda sik olarak goriilen
jinekolojik kanserlerden biridir. Endometriyal karsinom gelisimi i¢in obe-
zite ve endometriyumun kronik olarak karsilanmamig 6strojen stimiilasyo-
nu ana risk faktorleri olarak belirlenmistir (48). Endometriyumda neoplazi
gelisimi hormonal faktoérlere olduk¢a duyarlidir (49). Terapdtik veya en-
dojenik karsilanmayan Ostrojenler, endometriyum hiperplazisini ve buna
bagl da endometriyal kanseri tetiklemektedir. Progestojenler uterusu dst-
rojenin proliferatif etkisine kars1 korumaktadir (50,51).

Kombine oral kontraseptiflerin uzun stireli kullanimi endometriyal
kanseri i¢in uzun siireli bir koruma saglamaktadir (52). Kullanim siiresi-
nin artmasiyla beraber koruyucu etki de artmaktadir (53). Kombine oral
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kontraseptifler ile tedavi edilen menopoz sonrasi kadinlarin endometriyal
karsinom insidanslarinin en diisiik diizeyde oldugu bilinmektedir (51).

Kombine oral kontraseptif kullaniminin over ve endometriyal kanser
riski lizerine koruyucu etkisi bildirilmistir. Oral kontraseptif kullaniminin
over kanseri riskini her 5 yillik kullanimda yaklasik %20, 15 yillik kul-
lanim igin ise yaklasik %50’ oraninda azalttig1 bildirilmistir. Endometri-
al kanserin goreceli risk azalmasi daha da yiiksek oldugu, 4 yil kullanim
sonrasinda riskin yaklasik %50 ve 12 yillik kullanimda ise bu oranin %70
azaldig1 rapor edilmistir (53,54).

Romatoid Artrit

Romatoid artrit kadinlarda yiiksek insidansa sahip kronik otoimmiin
bir hastaliktir. Hastaligin gelisimine hormonal faktorlerin sebep oldugu
diisiiniilmektedir (55). Ostrojen ve progesteron hormonlarindaki azalma
romatoid artrit risk ve siddetinde artisa neden oldugu bildirilmistir (56).
Oral kontraseptiflerin kullanimu siiresince inflamatuvar artrite kars1 koru-
yucu etki gosterdigi rapor edilmistir (57). Romatoid tedavisi almis kadin-
larda yapilan diger bir bir ¢aligmada, oral kontraseptif kullanimiyla roma-
toid goriilme olasiligimin %50 oraninda azaldig bildirilmistir (58).

Oral Kontraseptif ilaclar

Oral kontraseptifler monofazik, bifazik, trifazik ve sadece progeste-
ron iceren mini haplar seklinde smiflandirilmaktadir (7,59). Kontrasep-
tiflerdeki fazik yaklagim Ostrojen ve progesteronun metabolik risklerini,
maksimum kontraseptif korumay1 ve dongiideki kontrolii saglamak i¢in en
diisiik dozlarda ideal kombine oral kontraseptiflerin kullanimini miimkiin
kilmaktadir (60).

Monofazik oral kontraseptifler menstrual dongii boyunca sabit miktar-
da progesteron ve Ostrojen iceren preparatlardir. 21 giin boyunca kullanilir
ve 7 glinliik bir aradan sonra ikinci uygulamaya gegilir (7).

Dogal dongiilere daha ¢ok benzer dongiiler yaratmak icin bifazik ve
daha sonra da trifazik oral kontraseptifler gelistirilmistir (7). Bifazik oral
kontraseptifler artan dozlarda art arda Gstrojen ve progesteron kombinas-
yonu saglamaktadir. Trifazik oral kontraseptifier ise her hafta artan proges-
teron dozuyla siirekli bir dstrojen dozu saglar (61).

Bifazik oral kontraseptiflerde hormonlardaki artis lekelenme, kanama
ve amenore insidansini azaltmaktadir. Ostrojen dozunun diisiiriilmesinin
hemostaz ve hipertrigliseridemi anormallikleriyle beraber diyabetojenik
etkilerde de azalmayi sagladig1 goriilmiistiir. Trifazik kontraseptiflerde ise
dongiiniin ortasinda artan doz blokasyonu LH’1n zirvelerine izin verir. Bu
formiilasyon dongiiniin basinda diisiik dozlarin kullanimina imkan verir-
ken 2.ve 3. haftalarda doz hafifge artirilacaktir (61).
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Ostrojenler
Estradiol Valerat

Estradiol valerat menopozda, androjene bagli prostat karsinomunun
bazi etkilerini iyilestirmede, hipodstrojenizm, endometriyozis ve dogum
kontroliine yonelik kombinasyonlarda kullanilan bir 6n ilagtir (62).

Ostrojen, dstrojen reseptdrii alfa (ERa) ve dstrojen reseptorii beta (ERP)
ile etkilegmektedir. insanlarda dogal olarak bulunan ve hem ERa hem ERP
araciligryla etki olusturan 17 beta-estradiol en giiclii estrojendir (7).

Ostrojenler oral alindiginda barsak ve karacigerde ilk gecis etkisine
ugramalar1 nedeniyle diigiik bir sistemik biyoyararlanima sahiptir (%2-
10) Bu yiizden genellikle bir ester yan zinciriyle tiretilmektedir (63). Oral
uygulamadan hemen sonra 17B-0stradiol ve valerik asite doniismektedir.
Esterin boliinmesiyle ortaya ¢ikan 173-0stradiol endojen steroid hormonu
gibi hareket eder. Estradiol valerat ve 17B-06stradioliin dozlar1 neredeyse
esdegerdir (64).

Dolasima salinan estradiol seks hormonu baglayici globiiline (SHBG)
giiclli bir sekilde ve alblimine daha diisiik bir afinite ile baglanmaktadir.
Serumda estradioliin %38’i SHBG’ye, %60°’1 albumine baglanir. Dozun
yaklasik %3’1i dogrudan estradiol olarak elde edilmektedir. Estradiol kap-
saml1 bir ilk gecis etkisine maruz kalmaktadir. CYP3A ailesinin estradiol
metabolizmasinda 6nemli rol oynadig1 goriilmektedir (62).

Karaciger ve diger dokular tarafindan dstrona ve Ostriole, bunlarin
2-hidroksillenmis tiirevlerine ve konjuge metabolitlerine doniistiiriilmekte
ve safra ile atilmaktadir. Ostron ve ostriol dstrojen reseptdrlerine diisiik
bir afinite gostermektedir. Ayrica Ostrojenler diigiikk miktarda anne siitiine
gecmektedir (65).

17B-estradiol dogal bir 6strojen oldugundan dolayi, boyle bir Ostrojen
iceren oral kontraseptif metabolik yan tesirler ve olumsuz sonuglar agi-
sindan potansiyel bir fayda saglamaktadir. Bu rejim giivenilir bir dogum
kontrolii saglamakta ve agir menstruasyon kanamalarinda etkili bir tedavi
olmaktadir (66).

Etinil Estradiol

Etinil estradiol, 17.pozisyonda etinil grubu bulunan bir 3-hidroksi ste-
roidtir. Estradiolden sentezlenen bir ksenodstrojendir ve oral uygulamada
yiiksek Ostrojenik etki gosterir (67). Etinil estradiol dogum kontroliinde.
PMDD’de, akne vulgariste, menopoza bagli orta ve siddetli vazomotor
semptomlarin ve postmenopozal osteoporozun tedavisinde kombine ola-
rak kullanilmaktadir (67, 68).
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Etinil estradiol albumine baglanirken, SHBG’ye baglanmaz (69).EE
serum albumine yliksek oranda ancak spesifik olmayan bir sekilde bagla-
nir. (Yaklasik %98,5) (67).

Etinil estradiol vendz tromboz riskini artirabilmektedir. UGT2B7 ge-
nindeki genetik polimorfizmin kombine oral kontraseptiflerde ven6z trom-
boz riskini etkiledigi bildirilmistir (70).

Emziren anneler oral kontraseptif kullandiklarinda ¢ok az bir miktar
steroid anne siitiine gegmektedir (71).

Mestranol

Etinil Estradiol’in 3-metil eteridir. Demetilasyona ugrayarak etinil
estradiole doniisiip etkisini gosteren yari1 sentetik bir dstrojendir (72,73).

Mestranol dogum kontroliinde, dismenore ve disfonksiyonel uterus
kanamalarinin tedavisinde kullanilan sentetik bir estradioldiir. Ostrojen re-
septorlerine baglanarak etkilerini gostermektedirler (74).

Projestinler

Progesteron insanlardaki en énemli progestindir. Progesteron dnem-
li hormonal etkileri haricinde, adrenokortikal steroidler, androjenler ve
Ostrojenler i¢in precursoriidiir. Progestinler progesteronun sentetik form-
laridir. Progestinlerin kontrasepsiyon, menstriiel baskilama, endometrial
korumasi ve hormonal replasman tedavisi dahil olmak {izere bir¢ok kulla-
nimu1 vardir. Farkli reseptorlere afinitesi, agonist veya antagonist 6zellikler,
potens, yarilanma dmiir ve yan tesir profilleri bakimindan gesitli proges-
tinler gelistirilmistir (65,75). Bu ilaglar etkilerini progesteron reseptorleri
tizerinden gergeklestirmektedirler (7,65).

Bu ilaglarin siniflandirilmasi Tablo 1°de verilmistir.
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Progestin Kusaklari
Tablo 1.(76,77)

Birinci Kusak 1.Testesterondan tiiretilen estranlar
Etinodiol diasetat
Noretindron
Noretindron Asetat
Noretinodrel
2.17-OH progesterondan tiiretilen pregnanlar
Medroksiprogesteron asetat
Klormadinon asetat

Ikinci Kusak Testesterondan tiiretilmis gonanlar
Levonorgestrel
Norgestrel

Uciincii Kusak Gonane (Levonorgestrel) tiirevleri
Desogestrel
Norgestimat
Gestoden
Etonorgestrel

Dordiincii Kusak Etillenmemis estranlar
Dienogest
Drospirenon
2.Pregnanlar(19-norprogesteron)
Trimegeston
Nomegestrol asetat
Nesteron

Noretindron

Noretindron olarak da bilinen noretisteron (NET) ve asetati (NETA),
kismen EE’ye doniismeleri agisindan diger progestinlerden farklilik gos-
termektedirler (78).Bir dstrojen bileseni ile kombine kontrasepsiyonda (7),
menopoza bagli orta ve siddetli vazomotor semptomlarin tedavisinde ve
postmenopozal osteoporozun énlenmesinde kullanilmaktadir (79).

NET’in endometriyum {izerindeki etkileri belirgindir. Ayrica kemik
mineral yogunlugu iizerinde faydalar1 bulunmakla beraber kardiyovaskii-
ler sistemi etkilememekte veya olumlu etkileri bildirilmistir. Fakat uzun
siireli NET kullaniminin doza bagimli olarak meme kanseri riskinde hafif
bir artisa ve vendz tromboembolizm lizerinde de orta derecede bir artisa
neden oldugu rapor edilmistir. Meme kanseri ve tromboembolizm riski ta-
styan kullanilmadan 6nce klinik degerlendirilmeleri onerilmektedir (77).

Noretisteronun metabolizmasi, esas olarak CYP3A4 enzimi aracili-
giyla, daha az ise CYP2C19, CYP1A2 ve CYP2A6 enzimleri iizerinden
gerceklesmektedir. So-dihidronoretisteron ve tiirevleri de dahil olmak
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tizere Sa-indirgenmis metabolitlerin biyolojik bir aktivite sahipken, 5B-in-
dirgenmis metabolitler inaktiftir (80). Noretindron metabolitleri idrar ve
diskiyla atilmaktadir. Kararli durum eliminasyon yar1 émrii ise 8-10 saat
arasinda degismektedir (79).

Medroksiprogesteronasetat

Medroksiprogesteronasetat (MPA) dogum kontroliinde, hormon rep-
lesman tedavisinde ve adjuvan endokrin tedavisinde kullanilan sentetik bir
progestin tiirevi ilagtir (81). MPA oral tabletler sekonder amenorede, hor-
monal nedenlerden kaynaklanan anormal uterin kanamalari, endometriozis
kaynakli agri, endometrial ve renal karsinomlar ve GnRH’ye bagl erken
ergenligin tedavisinde kullanilan bir progestindir (82)

Oral uygulama sonrasinda MPA, hizla absorbe edilerek sistemik do-
lagima ulagmaktadir. Plazma doruk konsantrasyonuna ulasma siiresi 1-3
saat olup, eliminasyon yarilanma dmrii 40-60 saat kadardir (83). Besinlerle
birlikte alim1 biyoyararalanimini artirir MPA plazmada proteinlerine %86
oraninda baglanmaktadir (82).

Levonorgestrel

Levonorgestrel dogum kontroliinde, endometriyozis, dismenore teda-
visinde ve acil kontrasepsionda kullanilan bir progestindir (7, 84). Korun-
masiz cinsel iligki sonrasinda veya siiphelenilen iliski sonrasinda kullanil-
maktadir. Optimum etki i¢in cinsel iligkiden sonraki 72 saat i¢inde alinmasi
gerekmektedir. Levonorgestreliin tek basina kontraseptif olarak kullanimi
endike degildir. Esas olarak ovulasyonu veya dollenmeyi engelleyerek acil
bir dogum kontrol yontemi olarak gorev yaptig1 diisiiniilmektedir. Ayrica
endometriyumu degistirip implantasyonu engelleyerek de etkisini goster-
mektedir (65,85).

Oral levonorgestrel hizli bir sekilde ve tama yakin absorbe edilmek-
tedir (109). Yaklasik %97,5-99 oraninda plazma proteinlerine baglan-
maktadir. Esas olarak da SHBG’ye, daha az miktarda da serum albumine
baglanmaktadir (108). Levonorgestrel esas olarak CYP3A4 ve CYP3A5
enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir (85).

Norgestimat

Norgestimat kontrasepsiyonda ve orta derece akne vulgaris tedavisin-
de kullanilan progesteron reseptdriine spesifik afinitesi bulunan 19-nortes-
tosteron tiirevi progestindir (86). Yan tesirleri azaltilmak tizere tasarlanmig
olan bir oral kontraseptif olmas1 bakimindan klinikte avantaj saglamak-
tadir. Eski ajanlara kars1 intoleransa sahip veya ilk kez oral kontraseptif
kullanacak kadinlara regete edilmektedir (87,88).
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Norgestimat minimum miktarda androjenite ve antidstrojenik aktivi-
teye sahiptir (87). Levonorgestrel ile kiyaslandiginda androjen reseptorle-
rine ¢ok zay1f afinite gostermektedir. Ayn1 zamanda SHBG’ye afinitesinin
olmamas1 ve SHBG seviyelerinde meydana gelen artis da minimal olan
androjenik aktivitesini kanitlamaktadir (86,89). Norgestimatin minimal
androjenitesi nedeniyle karbonhidrat ve lipit metabolizmasi {izerinde etki-
si diigiiktiir. Bu 6zelligi yoniiyle diger oral kontraseptiflerle kiyasla daha
diisiik bir kardiyovaskiiler hastalik riski tasimaktadir (90). Levonorgestrel
gibi daha ¢ok androjenik aktivite gosteren ayni risk grubundaki diger ben-
zer progestinlerle kiyaslandiginda tercih edilmektedir (91).

Desogestrel

Desogestrel (DSG) ligiincii nesil 19-nortestosteron tiirevi bir proges-
tojendir. Bu ilag istenen progestasyonel etkiler ile istenmeyen androjenik
etkiler arasinda gelismis bir orana sahiptir (92,93). Dogum kontroliinde
DSG 1iyi tolere edilmektedir ancak ikinci nesil progestinlerle kiyaslandi-
ginda iki kat daha fazla vendz tromboembolizm riski olusturmaktadir (94).

Desogestrel vajina ve servikal fonksiyon {izerinde belirgin proges-
tasyonel etkilere sahiptir. Endometriyumun sekretuar transformasyonunu
saglamaktadir (95).

Desogestrelin androjenisiteye sahip olmayan giiclii bir progestojen ol-
dugu goriilmektedir. Androjenik yan etki riski tasiyan diisiik SHBG kapa-
siteli kadinlarda kullanima uygun bir progestojendir (96). Desogestrel’in
EE ile kombinasyonunda 0strojenin neden oldugu Desogestrelin yiiksek
seciciligi, androjen reseptorlerine yonelik diistik afinitesi ve SHBG’ deki
artisa miidahale etmemesi diginda desogestrel igeren oral kontraseptifier,
bu yiiksek seciciliklerinden dolay1 androjen kaynakli cilt bozukluklari olan
kadinlarda uygun olarak goriilmektedir. Desogestrel basarili bir dongii
kontrolii saglar, kilo {izerinde 6nemli bir etkisi yoktur, kan basinci iizerinde
minimum diizeyde veya hi¢bir olumsuz etkisi bulunmamaktadir. Glukoz
intoleransi veya insiilin direnci iizerinde ¢ok az etkisi bulunmaktadir (97).

Oral uygulamadan sonra desogestrel kolaylikla ve biiyiik ihtimalle
duedonumda tamamen absorbe edilmektedir. Desogestrelin plazma doruk
konsantrasyonuna 0.8-1.3 saat sonra ulasilmaktadir (95). Desogestrel kara-
cigerde ve barsak duvarinda hizli bir sekilde ve aktif metaboliti olan 3-ke-
to-desogestrele metabolize edilmektedir. 3-keto-desogestrelin farmakoki-
netik parametreleri levonorgestrel ve noretindronkilerle karsilastirilabilir
(98). Desogestrelin serum seviyesi hizli bir sekilde azalmaktadir ((95).
CYP3A4 ve CYP2C9’un desogestrelin biyotransformasyonunda dnemli
bir rol ald1g1 goriilmiistiir. Idrarda ana bilesik ve 3-keto-desogestrel bulun-
maz Yartlanma 6mri 1.3-1.5 saattir. 3-keto-desogrestelin yarilanma omrii
ise 21 saattir. Desogestrelin %99’u albiimine diisiik bir afinite ile baglanir-



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler IT - 89

ken,3-keto-desogestrel iki farkli baglanma bdlgesine %98 oraninda bag-
lanmaktadir. Ostrojen reseptérlerine baglanmazlar. Androjen resptorlerine
cok diisiik bir oranda baglanirlar. Progesteron reseptorlerine ¢ok yiiksek
oranda baglanirlar (95).

Dienogest

Endometriyozis tedavisinde monoterapi veya kontrasepsiyonda EE
ile kombine olarak kullanilan antiproliferatif, antiandrojenik, antiinflama-
tuar ve antianjiyogenik aktivitelere sahip yar1 sentetik 19-nortestosteron
tiirevi bir progesterondur. Dienogest etkilerini hiicre igi progesteron resep-
torlerine baglanarak gostermektedir (99-101). Belirgin antiandrojenik ak-
tivite ve orta derecede antigonadotropik aktiviteye sahiptir (102).

Dienogest Avrupa ve Japonya’da endometriyozis tedavisinde kap-
saml1 olarak arastirilan bir oral progestindir. Bu ¢aligmalar dahilinde giinde
2 mg dienogest aliminin endometriyozisin agrili semptomlarim etkili bir
sekilde hafiflettigi, endometriyozis lezyonlar1 azalttig1 gortilmiistiir. Die-
nogest yan tesirler ve hasta uyuncu bakimindan ¢ok tolere edilebilir ve
giivenilir bir profil gostermektedir (103).

Estradiol valerat 2mg/dienogest 2mg da postmenopozal kadinlarda
klimaterik semptomlarin tedavisinde kullanilan bir &strojen/ progesteron
kombinasyonudur. Yapilan ¢alisma sonucunda postmenopozal kadinlarda
klimaterik sikayetleri %78,5 oraninda azalttig1 goriilmiistiir (104).

%90’ iizerinde yiiksek biyoyararlanima sahiptir. Yarilanma omrii
giinde bir kez kullanima olanak vermektedir (105,106). Diger C-19 proges-
tojenlerinin aksine glukokortikoid ve antimineralokortikoid aktivitesi bu-
lunmamaktadir (106). Dienogest serum albumine %90 oraninda baglan-
maktadir. SHGB ve CBG’ye baglanmaz. Dienogestin metabolizmasindan
sorumlu esas enzim CYP3A enzimidir. Tam bir metabolizmaya ugrar ve
inaktif metabolitler olusur (100).

Drospirenon

17a- spironolakton analogu olan 6zellikle antimineralkortikoid ve an-
tiandrojenik aktiviteler acisindan endojen progesterona benzer biyokimya-
sal ve farmakolojik profillere sahip bir progestondur (107,108: 137,138).
Drospirenon kombine oral kontraseptifier menopozal hormonal tedavide,
menopoza bagli orta ve siddetli vazomotor semptomlarin tedavisinde ve
menopoza bagli vulvar ve vajinal atrofinin orta ve siddetli semptomlarinin
tedavisinde, orta dereceli akne vulgaris tedavisinde ve premenstrual disfo-
rik bozukluk tedavisinde kullanilan bir progestindir (109,110).

Minerakortikoid antagonisti olup, mineralokortikoid reseptoriine
(MCR) yiiksek afinite gostermektedir. Sentetik tiim progestojenlerin nere-
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deyse tamami antimineralokortikoid etkiden yoksun olduklari i¢in, dstro-
jenlerin tuz tutma etkisini antagonize edememektedirler. Bu yiizden duyarl
olan baz1 kadinlarda, menopoz sonras1 kombine oral kontraseptif tedavisi
kilo alim1 ve kan basincinda artisa neden olmaktadir (107). Drospireno-
nun sergiledigi antialdosteron 6zellik ise, sodyum atilimini fasilite ederek
ve su tutulmasini engelleyerek kan basincini olumlu yonde etkilemektedir.
[lave olarak aldosteronun damar, miyokard ve Santral Sinir Sistemi (SSS)
tizerinde de etkileri bulunmaktadir. Bu nedenle drospirenon, Renin-Aldos-
teron-Anjiyotensin (RAAS) sistemine ek olarak kardiyovaskiiler faydalar
da saglamaktadir (111).

DRSP bir PR reseptorler tizerinde agonist, MCR- ve androjen- resep-
torleri iizerinde antagonist etkiye sahip iken, glukokortikoid ve Ostrojen
reseptorleri iizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir. Bu 6zellikle-
rinden dolay1 viicut agirligi, kan basinct ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) diizeylerini azaltma ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) dii-
zeylerini ise artirmaktadir (107). Hafif antiandrojenik aktivitesi, en giiclii
antiandrojenik aktiviteye sahip olan siproteron asetatin yaklasik %30’ udur.
Yeni progestinlerde bulunan bu 6zellik, androjenlerin postmenopozal ka-
dinlarda killarin biiytimesi, lipid degisiklikleri, insiilin ve muhtemel viicut
kompozisyonu iizerindeki olumsuz etkilerini ortadan kaldirabilir (112).

Drospirenonun eliminasyon yarilanma émrii yaklasik 32 saattir. Biyo-
yararlanim1 yaklagik olarak %76’dir (112). DRSP uygulama sonras1 plaz-
ma konsantrasyonuna yaklagik 1-2 saat sonra ulagmaktadir (109).

Drospirenon igeren oral kontraseptif kullanimininin vendz tromboem-
bolizm riskinde artisa neden oldugu rapor edilmistir. Ven6z troomboem-
bolizm riskinin artmasina yonelik veriler, bu ilacin giivenliligine yonelik
endise yaratmistir (114,115). FDA tarafindan 2012 yilinda, drospirenon
kullanimu ile beraber artan vendz tromboembolizm riskinin belirsiz oldu-
guna yonelik bir giivenlik beyan1 yayinlanmistir. Bu raporda, venéz embo-
lizm riskinin bazi ¢aligmalarda 3 kat arttarken, bazi ¢aligmalarda da ek bir
risk ile kargilanmadig1 bildirilmistir. FDA giivenlik beyaninda drospirenon
kullaniminin artan vendz tromboembolizm riskiyle iligkili oldugunu ancak
hamilelik esnasinda veya dogum sonrasi dénemde bu durumun riskinden
daha diisiik kaldig1 ifade edilmistir. Bu nedenle dogum kontrol ilaglarinin
potansiyel riskleri degerlendirilirken bunun da dikkate alinmasi gerektigini
belirtmistir (116). Drospirenon antimineralokortikod 6zelligi tasidigindan
hiperkalemi riski bulunan hastalarda kullanilmamalidir (109).

Siproteron Asetat

Siprotron asetat, serum testosteronun hizla baskilanmasini saglayan
giiclii antigonadotropik aktiviteye sahip olan progestasyonel bir antiand-
rojendir. Tek bir ajan olarak kullanildiginda tam bir androjen blokaji sag-
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lamaktadir (117). Ayn1 zamanda yapilan bir ¢alismada siproteron asetatin
estradiol ile kombinasyonu plaseboya kiyasla hirsutizmde bir iyilesmeyi
sagladigi bildirilmistir (118: 149). Yapilan bir ¢alismada oral 2 mg sipro-
teron asetat ve 50 pg etinilestradiol iceren oral kontraseptif verildiginde,
siproteron asetatin tamamen absorbe edildigi gosterilmistir (119,120)
Siproteron asetat ve etinilestradiol kombinasyonunun oral olarak tek doz
halinde verildiginde dagilim hacmi 1300 + 580 litre belirlenmistir. Elimi-
nasyon yar1 dmrii ise 1,8 + 0,1 giindiir (121). idrar yoluyla eliminasyon
%3745 idi. Uygulamadan sonraki 10.giline kadar dozun %91£2’si idrar ve
diskida goriilmiistiir (119).

Yan Tesirler

Oral kontraseptif kullanimima bagli goriilen ciddi yan tesirlerin in-
sidansi diigliktiir. Mindr yan tesirler daha sik olmasina ragmen, hafif ve
gecicidir. Devam eden sorunlar ise formiilasyonlarda yapilan kii¢iik de-
gisikliklere cevap vermektedir (65). Oral kontraseptiflerin yan tesirleri su
sekildedir:

1. Oral kontraseptif kullanan bazi kadinlarda bulant1 ve 6dem goriile-
bilmektedir. Preparatlarin alindig1 21 giinliik siirede ani kanamalar mey-
dana gelebilir. Bu yan tesirler dstrojenden kaynaklanmaktadir. Az miktar-
da Ostrojen igeren oral preparatlar veya daha yiiksek androjeniteye sahip
progesteron igeren oral preparatlara gegis yapilarak bu etkilerin azaltila-
bilmesi saglanabilmektedir. Ayn1 zamanda sadece progesteron iceren oral
kontraseptiflerin en yaygin goriilen yan tesirlerinden biri ani kanamalardir.
Bifazik ve trifazik oral kontraseptifler toplam hormon igeriginde bir artis
yapilmadan ani kanamalar1 azaltmaktadir.

2.Preparattaki progesteronun androjenik aktivitesine bagli olarak
akne ve hirsutizm goriilebilmektedir. Akne androjen benzeri progesteron
iceren preparatlar ile siddetlenirken, yiiksek Ostrojen igeren preparatlarda
aknede iyilesme gozlenmektedir. Bu kadinlarda non-androjenik aktivite
gosteren progesteron iceren preparatlar kullanilmalidir.

3. Hafif bas agrilar1 da yan tesirleri arasinda yer almaktadir. Hafif ol-
masina ragmen kullanan kadinlarin bir kisminda migreni tetikleyebildigi
bildirilmistir. (7, 65).

4. Androjen benzeri progestin bulunan kombinasyon ajanlarinda kilo
alimi1 daha sik gozlemlenmektedir. Bu durumun kilo alimi daha az proges-
tin etkisi olan preparatlara gecilerek veya diyet yapilarak kontrol altina
almabilecegi bildirilmistir.

5. Ozellikle koyu tenli kadinlarda cilt pigmentasyonunda artis meyda-
na gelmektedir.
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6.Gebelikte goriilene benzer iireteral dilatasyon rapor edilmistir.

7.0ral kontraseptif kullanan kadinlarda vajinal enfeksiyonlar daha sik
goriildiigii ve tedavinin daha zor oldugu bildirilmistir.

8.Baz1 kadinlarda amenore goriilmektedir. Oral kontraseptif kullanimi
kesildikten sonra menstrual dongiisii normal olanlarin %951 normal don-
giilerine geri donmektedir. Ancak bazi kadinlar birkag yil boyunca ameno-
re kalabilirler (65).

9. Oral kontraseptif kullanima bagh vaskiiler bozukluklar su se-
kildedir:

i) Oral kontraseptif kullanimina bagli vendz tromboembolizm ra-
por edilmistir. Yapilan ¢alismalarda, oral kontraseptif kullaniminda ve-
ndz tromboembolizm riskinde %28’lik bir artig olusturduguna ait veriler
mevcuttur. Vendz tromboembolizm riskinin kontraseptif kullaniminin ilk
ayinda arttig1 ve birkag yil veya daha uzun siire sabit kaldig1 bildirilmistir.
Kullanim kesildiginde bu riskin yaklasik bir ay igerisinde normalde don-
diigli de gdzlemlenmektedir. Bu riskin olugmasinda, genetik disfonksyonla
iligkili olabilecegi bildirilmistir. Trombinin plazmadaki majér inhibitorii
antitrombin III oral kontraseptif kullanim1 esnasinda énemli dl¢giide azal-
maktadir. Vendz tromboemboliz insidansi preparattaki Ostrojen igerigine
bagli olmaktadir. Yas, obezite ve sigara kullanimu ile iligkili degildir. Risk
altindaki hastalar 6zge¢mis veya aile Oykiisii ile tanimlanmaktadir.

ii) Oral kontraseptif kullanimi sirasinda gézlemlenen diger bir yan te-
sir miyokard infarktiisiidiir. Miyokard infarktiisiiniin obezite, preeklampsi,
hipertansiyon Oykiisii, hiperlipoproteinemi veya diyabetli ve sigara igen
kadinlarda oral kontraseptif kullanimiyla daha yiiksek iligkili oldugu be-
lirtilmistir. Artmis miyokard infarktiisti riski glukoz toleransi1 ve HDL dii-
zeyi, artmis diisiik yogunluklu lipoprotein LDL diizeyi ve artan trombosit
agregasyonu sonucu aterojenezin hizlanmasina baglanmaktadir. Oral kont-
raseptiflerin bileseni olan progesteron androjenik aktivitesine bagl olarak
HDL diizeyini azaltmaktadir. Bu yiizden net etki kullanilan oral kontrasep-
tifin icerigine ve hastanin bu etkilere kars1 duyarliligina baglh olmaktadir.

iii) Serebrovaskiiler hastalik oral kontraseptif kullanimryla goriilen ile
yan tesirlerden biridir. Hipertansiyon veya diyabet gibi risk etkenleri olma-
yan ve sigara kullanmayanlar i¢in inme riskinde anlamli bir artis yoktur.
Inme riski 35 yas iistii kadinlarda artis gostermektedir (7, 65).

iv) Yiiksek doz kombine oral kontraseptifler kan basinci normal sevi-
yelerde olan kadinlarin %4-5’inde hipertansiyona sebep olurken, 6nceden
hipertansiyonu var olan kadmlarin %10-15’inde kan basincinda gozle go-
riliir bir artiga neden oldugu gozlemlenmistir. Yeni nesil diisiik doz kom-
bine oral preparatlar ile daha az oldugu ve degisikliklerin anlamli olmadig1
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belirtilmistir (7).

v) Oral kontraseptiflerin lipit ve lipoproteinler iizerine yan tesirleri
gozlemlenmistir.Ostrojenler serum HDL diizeylerinde artisa neden olurken
LDL diizeylerinde diisiise neden olmaktadir. Progesteronlar ise strojenle-
rin tam tersi yoniinde etkilerini gdstermektedirler. Diisiik doz kombine oral
preparatlar ile yapilan son ¢alismalarda trigliserit seviyelerinde hafif artis-
lar goriilse de toplam lipoprotein ve total kolestrol diizeylerinde anlaml
degisimler olmadig1 goriilmiistiir Ancak yeni nesil diisiikk doz preparatlar
lipit profilinde olumsuz etkiler gostermemektedir. Oral kontraseptifier her
yasta sigara ve icmeyen kadinlarda kardiyovaskiiler riskte bir artisa neden
oldugu goriilmektedir. Ancak bu riskin sigara icen 35 yas ve istii kadin-
larda daha sik bir artig gdstedigi bildirilmistir. Kardiyovaskiiler riskin oral
kontraseptif kullanimi kesildikten sonra devam etmedigi goriilmiistiir. Uz-
manlar bu riskler agisindan oral kontraseptif kullanacak her kadinda deger-
lendirmesi gerektigini dnermektedirler (7, 65).

10. Baz1 oral kontraseptif kullanan kadinlarin yaklasik %6’°sinda teda-
vinin kesilmesine sebep olacak diizeyde depresyon gelisimi goriilmiistiir
(65).

11.0ral kontraseptiflerin bazi1 gastrointestinal bozukluklar seklin-
de yan tesirlere sahiptirler. Progesteron igeren oral kontraseptif kullanan
hastalarda kolestatik sarilik gortilmiistiir. Ancak bu bozuklugun insidansi
genetik faktdrlere gore degisim gdstermektedir. Sarilik ilacin birakilma-
sindan 1-8 hafta arasinda kaybolmaktadir. Bu preparatlar ayn1 zamanda
kolesistit ve kolanjit gibi semptomatik safra kesesi hastaliklarinin da goriil-
me sikligin1 artirmaktadir. Ancak boyle bir etki zayiftir ve uzun kullanim
sonucunda kargimiza ¢ikmaktadir ((7, 65).

12. Oral kontraseptiflerin metabolik ve endokrin yan tesirleri bildiril-
mistir. Seks steroidlerinin glukoz metabolizmasi ve insiilin duyarlilig iize-
rine etkisi ayni ajanlar arasinda bile fark gostermektedir. Yiiksek doz oral
kontraseptifle ilgili gergeklestirilen bir ¢alismada glukoz direncinin bozul-
mus oldugu goriilmiistiir ancak doz diisiiriildiigiinde bu etki azalma goster-
mistir. Hatta gliniimiizde kullanilan diisiik doz kombine oral preparatlardan
bazilar insiilin duyarliliginda diizeltme gostermektedir. Ostrojenler cesitli
serum proteinlerinin karacigerdeki sentezini artirabilmektedir. Bu degisim
toplam plazma hormon diizeylerini 6lgen testleri etkileyebilmekte ve tiro-
id hormonu resplesman tedavisi goren hastalarda doz ayar1 gerektirebilir.
Oral kontraseptif bilesenlerinden biri olan EE, koagulasyonu artiran gesitli
serum faktdrlerinde dozuna bagli bir artis gdstermektedir. Ancak, sigara
kullanmayan saglikli kadinlarda, ters yonde aktivite gosteren fibrinolitik
aktivitede bir artig goriiliir. Sonug olarak hemostatik denge tizerindeki et-
kisi ¢ok kiigiiktiir (7).
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13. Oral kontraseptiflerin kanser ile ilgili yan tesirleri rapor edil-
mistir. Kisa siireli 6strojen tedavisinin meme kanseri insidansi tizerinde
herhangi bir olumsuz etkisi gosterilmemesine ragmen, uzun siireli tedavi
ile bu tiimoriin gortilme sikliginda kiiciik bir artiga neden olabilecegi bildi-
rilmigtir. Risk faktorii kiigiik (1,25) olmasina ragmen, bu tiimdriin kadin-
larin %10’unda goriilmesi ve progesteron eklenmesinin koruyucu bir etki
saglamamasi nedeniyle etkisi bilyilik olabilme potansiyeli belirtilmistir. Bu
nedenle de oral kontraseptif kullanan kadinlarda malign tiimérlerin olusu-
muna dair kapsamli ¢caligmalar yapilmistir. Oral kontraseptif kullanimi ile
kanser arasinda anlamli ve yaygin bir iligki bulunmamaktadir. Glinlimiizde
ise bu bu preparatlarin endometrium ve over riskini azalttig1 goriilmiistiir.
Oral kontraseptif kullanim1 birakildiktan 10 y1l sonra, ge¢miste oral kont-
raseptif kullanan ile kullanmayan arasinda meme kanseri siklig1 degisme-
mektedigi gozlemlenmistir. Giincel veriler dahilinde de kolorektal kanser
riskinde azalma gosterdigine dair veriler artis gostermektedir (7: 75).

Kontrendikasyonlar

Oral kontraseptiflerin kullanimi 35 yas ilizeri ve sigara igen (giinde
15°ten fazla), hipertansiyon (sistolik > 160 mmHg veya diastolik > 100
mm Hg), mevcut veya gecmis vendz tromboembolizm, serebrovaskiiler
kaza, komplike kapak hastaliklari, pulmoner hipertansiyon, atriyal fibri-
lasyon endokardit, fokal norolojik semptomlarla birlikte migren, diyabete
eslik eden retinopati/nefropati/ndropati, agir siroz ve karaciger tiimori var-
liginda mutlak kontrendike olarak belirlenmistir. Ancak, oral kontraseptif-
lerin 35 yasin {izerinde sigara icen (giinde 15’ten az), kontrol altina alin-
mis hipertansiyon, 35 yas iistii migren bas agrisi, semptomatik safra kesesi
hastalig1, hafif siroz, kombine oral kontraseptif ile iligkili kolestaz dykiisii,
kombine oral kontraseptif metabolizmasini etkileyecek ilag kullanicilarin-
da kullanimlar1 ise nisbi kontrendikedir. Endometriyum karsinomu gibi
Ostrojene bagimli neoplazmalari olan hastalarda veya meme karsinomu
olan veya yiiksek risk altinda olan hastalarda ostrojenler kullanilmamasi
belirtilmistir. Ayrica, tan1 almamis genital kanama, karaciger hastaligi veya
tromboembolik bozukluk &ykiisii olan hastalar i¢in dstrojen kullanimindan
kac¢inilmasi bildirilmistir (65, 122).
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Oral Kontraseptiflerin ila¢ Etkilesimleri

Tablo 2: OK ile Etkilesimler
Kontraseptif Basarnsizhga Yol | OK Aktivitesini Arfiracak Klirensi OK’ler tarafindan
Acacak Etkilesimler Etkilesimler Azaltabilen Ilaclar

Karbamazepin Parasetamol Amitriptilin
Griseofulvin Entromisin Kafein
Okskarbazepin Fluoksetin Siklosporin
Fenobarbital Flukonazol Diazepam
Fenitoin Fluvoksamin Imipramin
Primidon Greyfurt suyu Fenitoin
Ritonavir Nefazadon Selegilin
Rifampin C vitamini Teofilin
Sar1 Kantaron
Topiramat

Oral kontraseptifierin etkilesimleri sonucu kontraseptif etkinin olusg-
mamasi, etkinliginin artmasi sonucu yan tesirlerinin veya toksik tesirlerinin
siddetlenmesi veya diger ilaglarin etkinliklerinin artmasi gézlemlenebil-
mektedir. Oral kontraseptiflerle gergeklesen bu etkilesimler 6zetlenmistir

(Bakiniz Tablo 2) (123).
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1. Giris ve Kavramsal Cerceve

1.1. Kanser Genetigi ve Multi-Omik Yaklastmin Tanimi: Kanser
genetigi, kanserin gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunan genetik
mutasyonlarin ve degisimlerin incelenmesini ifade eder. Bu alan, tiimor
davranigini ve hasta sonuglarimi etkileyen kalitsal faktorlerin, somatik mu-
tasyonlarin ve epigenetik degisimlerin belirlenmesini kapsar. Multi-omik
yaklagimlar, genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolik gibi ¢esitli
biyolojik veri tiirlerini bir araya getirerek kanser biyolojisinin kapsamli
bir sekilde anlagilmasini saglar. Bu yaklasimlar, farkli molekiiler katman-
lar arasindaki karmagik etkilesimleri incelemeyi kolaylastirir ve boylece
kanser mekanizmalarma ve potansiyel tedavi hedeflerine dair anlayisimiz
derinlestirir (W. Lee, D. S. Huang, & K. Han, 2020).

1.2.Multi-Omik Veri Tiirleri: Genomik, Epigenomik, Transkrip-
tomik, Proteomik ve Metabolomik: Multi-omik veriler, ¢esitli biyolojik
bilgi katmanlarini igerir:

1. Genomik Veriler: Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP), kopya
sayist varyasyonlart (CNV’ler) ve yapisal varyasyonlar gibi DNA dizisi
degisikliklerini igerir. Bu genetik degisiklikler tiimor olusumunu tetikle-
yebilir ve tedavi yanitlarini etkileyebilir (F. Zhang, Gu, Hurles, & Lupski,
2009).

2. Epigenomik Veriler: DNA metilasyonu ve histon modifikasyon-
lar1 gibi epigenomik degisiklikler, temel DNA dizisini degistirmeden gen
ekspresyonunu diizenlemede kritik roller oynar. Bu degisiklikler, timor
davranisini ve hasta prognozunu etkileyebilir (Zhou, Chai, Zhao, Luo, &
Yang, 2020).

3. Transkriptomik Veriler: mRNA ve kodlamayan RNA’lar dahil
olmak iizere RNA transkriptlerinin analizini igerir ve kanserde gen eks-
presyonu desenlerini anlamay1 saglar. Transkriptomik profilleme, tiimor
heterojenitesine dair 6nemli bilgiler sunabilir ve tan1 ve tedavi i¢in potan-
siyel biyobelirtegleri belirleyebilir (B. Yang, Yang, Wang, & Su, 2023).

4. Proteomik Veriler: Proteomik, bir hiicre veya dokuda ifade edilen
tiim proteinlerin incelenmesini igerir ve hiicresel islevler ve sinyal yollar
hakkinda bilgiler saglar. Protein ekspresyonundaki degisiklikler, hastalik
durumlarini ve tedavi yanitlarin1 gosterebilir (Yuan et al., 2022).

5. Metabolomik Veriler: Metabolomik, metabolik siirecler sirasinda
iretilen kiigiilk molekiillere odaklanir. Bu, hiicrelerin ve dokularin biyo-
kimyasal durumuna iliskin bilgiler saglayarak kanserle iligkili metabolik
degisiklikleri ortaya ¢ikarabilir (El Jaddaoui et al., 2020).
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1.3. Kanser Genetiginde Multi-Omik Yaklasimlarin Onemi: Mul-
ti-omik verilerin entegrasyonu, kanser arastirmalari ve kisisellestirilmis tip
alaninda biiyiik bir 6neme sahiptir. Genomik, transkriptomik, proteomik ve
metabolomik verilerin birlestirilmesiyle, arastirmacilar kanser biyolojisine
biitiinciil bir bakis agis1 kazanabilir ve bu da tiimor heterojenitesinin ve
ilag direnci mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasina yol agabilir (Yuan
et al., 2022). Multi-omik yaklasimlar, erken teshis, prognoz ve terapotik
hedefler icin yeni biyobelirteglerin tanimlanmasin saglar ve nihayetinde
hasta siniflandirmasini ve tedavi sonuglarini iyilestirir (W. Lee, D.-S. Hu-
ang, & K. Han, 2020). Ayrica, makine 6grenimi ve grafik tabanli modeller
gibi hesaplama yontemlerindeki son gelismeler, multi-omik veri setlerinin
entegrasyonu ve analizini kolaylastirmistir. Bu, farkli molekiiler katman-
lar arasindaki karmagik iligkilerin tanimlanmasini saglamigtir. Bu enteg-
re stratejiler, kanser modellerinin 6ngorii giiciinii artirmakla kalmaz, ayni
zamanda kanser progresyonunda rol oynayan temel biyolojik yollar1 ay-
dinlatarak yeni terapdtik yaklasimlarin kesfine de katkida bulunur (Malik,
Kalakoti, & Sundar, 2021).

2. Kanser Genomik Arastirmalarinda Giincel Gelismeler

2.1. Kanser Genomunda Ortak Mutasyon Profilleri: Kanser ge-
nomlari, farkli tiimdr tipleri arasinda degisen belirgin mutasyon profil-
leri sergiler. Arastirmalar, akciger ve endometrial kanserler dahil olmak
tizere gesitli kanserlerde yaygin olan TP53, PIK3CA ve PTEN gibi temel
onkogenlerde ve tiimdr baskilayict genlerde tekrarlayan mutasyonlari ta-
mimlamigtir (Hong et al., 2022). The Cancer Genome Atlas (TCGA), bu
mutasyonlarin kataloglamasinda énemli bir rol oynamig ve TP53 mutas-
yonlarinin yiiksek dereceli ser6z over kanserlerinin yaklagik %92’sinde
goriildigiinii ortaya koymustur.

Bu mutasyonlar genellikle kotii prognoz ile iligkilendirilmektedir
(Hong et al., 2022). Ayrica, meme kanserinde goriilenler gibi benzersiz
mutasyon imzalarinin tanimlanmasi, kanserin heterojenligini ve kisiselles-
tirilmis tedavi yaklagimlarina duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir (Hong et
al., 2022).

Genomik profillemedeki son gelismeler, klinik sonuglarla iligkilendi-
rilen spesifik mutasyon desenlerinin tespit edilmesini saglamistir. Ornegin,
akciger adenokarsinomda EGFR mutasyonlarinin varligi, hedefe yonelik
tedavilere yanitla iligkilendirilirken, TP53 ve PIK3CA mutasyonlar1 tedavi
direnciyle iligkilendirilmistir (VanderLaan et al., 2017).

2.2. NGS Teknolojisinin Multi-Omik Yaklasimlara Etkisi: Yeni
nesil dizileme (NGS) teknolojisi, kanser genomunu esi benzeri goriilme-
mis bir 6lgekte kapsamli bir sekilde analiz etmeyi miimkiin kilarak kan-
ser genomiginde devrim yaratmigtir. NGS, birden fazla genin aynm1 anda
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dizilemesine olanak tanir ve gesitli kanser tiirlerinde hem somatik hem
de germline mutasyonlara dair 6nemli bilgiler saglar (McGranahan et al.,
2015). Bu teknoloji, genomik, transkriptomik ve proteomik bilgiler dahil
olmak iizere multi-omik verilerin entegrasyonunu kolaylagtirmis ve kanser
biyolojisinin daha biitiinciil bir sekilde anlagilmasini saglamistir (Subbiah
& Kurzrock, 2023).

NGS’nin multi-omik yaklagimlarda uygulanmasi, hedefe yonelik
tedavilere rehberlik edebilecek etkili mutasyonlarin belirlenmesini artir-
mustir. Ornegin, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde, NGS, belirli
tedavilere yanit1 ongdren mutasyonlar1 ortaya c¢ikarmak icin kullanilmig
ve bdylece kisisellestirilmis tip stratejilerinin gelistirilmesine katkida bu-
lunmustur (Chang et al., 2021). Ayrica, NGS araciligiyla tiimor heteroje-
nitesinin analiz edilebilmesi, kanserin evrimsel dinamiklerine dair degerli
bilgiler saglamistir. Bu analiz, tek bir tiimorde farkli mutasyonlarin nasil
bir arada var olabilecegini ve tedavi direncine nasil katkida bulunabilece-
gini ortaya koymaktadir (J. Zhang, Spath, Marjani, Zhang, & Pan, 2018).

2.3. Kalitsal ve Somatik Genomik Varyantlarin Degerlendirilme-
si: Kalitsal ve somatik genomik varyantlarin degerlendirilmesi, kanser
yatkinligin1 ve ilerlemesini anlamak i¢in biiylik 6nem tagir. BRCA1 ve
BRCA2 genlerindeki varyantlar gibi kalitsal varyantlar, meme ve yumur-
talik kanserleri gelistirme riskini énemli dlglide artirirken, somatik mu-
tasyonlar genellikle tiimor olusumunu tetikler ve tedavi yanitlarini etkiler
(Yamamoto et al., 2023). Germline ve somatik testleri de igeren kapsamli
genomik profilleme, onkolojide standart bir uygulama haline gelmis olup,
klinisyenlere bireysel genetik profile dayali olarak tedavi planlarini 6zel-
lestirmelerine olanak tanimaktadir (Subbiah & Kurzrock, 2023).

Son ¢aligmalar, terapdtik kararlarin yonlendirilmesinde hem kalitsal
hem de somatik varyantlarin belirlenmesinin énemini vurgulamaktadir.
Ornegin, belirli somatik mutasyonlarin varligi, hedefe yonelik tedavilere
uygunlugu gosterebilirken, kalitsal mutasyonlar risk altindaki bireyler i¢in
tarama ve Onleme stratejilerini sekillendirebilir (Yamamoto et al., 2023).
Hem kalitsal hem de somatik kaynaklardan elde edilen genomik verilerin
entegrasyonu, kanser biyolojisini anlamamizi derinlestirir ve her hastanin
benzersiz genetik yapisini dikkate alan hassas tip yaklagimlarinin gelistiril-
mesini destekler (Subbiah & Kurzrock, 2023).

3. Epigenetik ve Epigenomik Analizlerin Rolii

3.1. Kanserde DNA Metilasyonu ve Histon Modifikasyonlari: Epi-
genetik degisiklikler, 6zellikle DNA metilasyonu ve histon modifikasyon-
lar1, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik bir rol oynar ve kanser
gelisiminde temel faktorler olarak giderek daha fazla 6nem kazanmakta-
dir. DNA metilasyonu tipik olarak CpG diniikleotitlerindeki sitozin kalin-
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tilarinda meydana gelir ve promotor bolgelerde bulundugunda gen sustu-
rulmasina yol agabilir. Tiimor baskilayic1 genlerin hipermetilasyonu gibi
anormal DNA metilasyon desenleri, ¢esitli kanserlerde yaygin olarak goz-
lemlenir ve tiimor olusumuna katkida bulunur (Davalos & Esteller, 2023).
Ornegin, BRCA1 geninin hipermetilasyonu meme kanseri ile iliskilidir ve
bu 6nemli tiimor baskilayici genin susturulmasina yol agar (Cavalli & He-
ard, 2019).

Histon modifikasyonlari, asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyon
dahil olmak tizere, kromatin yapisini ve gen ekspresyonunu énemli 6l¢ii-
de etkiler. Genellikle transkripsiyonu destekleyen histon asetilasyonu ile
bunu baskilayan histon deasetilasyonu arasindaki denge, normal hiicresel
islevlerin siirdiiriilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Kanserde, histon dea-
setilazlar (HDAC ler) gibi histon modifiye edici enzimlerin diizensizligi,
maligniteyi destekleyen degismis gen ekspresyon profillerine yol agabilir
(Eckschlager, Plch, Stiborova, & Hrabeta, 2017). Ornegin, HDAC’lerin
inhibisyonunun kanser hiicrelerinde hiicre dongiisii durdurulmasi ve apop-
tozu indiikledigi gosterilmistir; bu da bu epigenetik diizenleyicilerin hedef
almmasinin terapotik potansiyelini vurgulamaktadir (Eckschlager et al.,
2017).

3.2. Kanser Genetiginde Epigenomik Biyobelirtegler: Epigenomik
biyobelirteclerin tanimlanmasi, kanser tanisi, prognozu ve tedavi yanitinin
Ongoriilmesi i¢in umut verici bir alan olarak ortaya ¢ikmigtir. DNA me-
tilasyonu ve histon modifikasyonlarindaki spesifik degisiklikler gibi epi-
genetik degisiklikler, tiimorlerin altinda yatan biyolojiyi yansitan biyobe-
lirtegler olarak hizmet edebilir. Ornegin, dolasimdaki hiicresiz DNA’daki
(cfDNA) anormal metilasyon desenlerinin tespiti, kanserin erken teshisi
ve tedavi yanitinin izlenmesi i¢in invaziv olmayan bir yontem olarak 6ne-
rilmigtir (Christopher G Bell, 2024). Son g¢aligsmalar, epigenomik biyobe-
lirteclerin tiimdr heterojenitesi ve hasta sonuglar1 hakkinda 6nemli bilgiler
saglayabilecegini gostermistir. Ornegin, DNA metilasyon paternleri 6l¢ii-
len epigenetik yaslanma hizlanmasinin, artan kanser riski ve mortalite ile
iligkili oldugu bulunmustur (Perna et al., 2016). Ayrica, belirli histon mo-
difikasyon desenlerinin farkli kanser alt tipleriyle iligkilendirildigi goste-
rilmistir; bu da bu modifikasyonlarin hastalar1 hedefe yonelik tedaviler i¢in
smiflandirmada kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (Shi, Sheng, Cheng,
& Song, 2019). Epigenomik verilerin genomik ve transkriptomik bilgilerle
entegrasyonu, kanser teshis ve tedavisinin dogrulugunu artirmasi beklen-
mektedir (Cavalli & Heard, 2019).

3.3. Cevresel Faktorlerin Epigenetik Uzerindeki Etkisi: Diyet, kirli-
lik ve yasam tarz1 tercihleri gibi cevresel faktorlerin, epigenetik degisiklikler
tizerinde ve dolayistyla kanser riski lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Ornegin, tiitiin dumam ve agir metaller gibi gevresel toksinle-
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re maruz kalmak, kanser olusumunu tesvik eden DNA metilasyonu ve his-
ton modifikasyonlarinda degisikliklere yol agabilir (Rocha, Gomes, Leite,
da Cunha, & Costa, 2023). Calismalar, bu ¢evresel maruziyetlerin zamanla
kalic1 olan ve potansiyel olarak gelecek nesilleri etkileyebilecek epigenetik
degisikliklere neden olabilecegini gostermistir (Zhu, Brown, & Ji, 2020).

Ayrica, beslenme faktorleri epigenetigin diizenlenmesinde kritik bir
rol oynar. Folat ve diger metil donorler gibi belirli diyet bilesenleri, DNA
metilasyon desenlerini etkileyerek gen ekspresyonunu ve kanser duyarlili-
gin1 degistirebilir (Céline Tiffon, 2018). “Beslenme epigenetigi” kavrami,
zararli epigenetik degisiklikleri tersine ¢evirerek kanseri dnlemek veya te-
davi etmek icin diyet miidahalelerinin nasil kullanilabilecegini vurgular
(C. Tiffon, 2018).

4. Transkriptomik ve Kanser ilerlemesi

4.1. RNA Seviyesinde Ekspresyon Profilleri ve Onkogenler: Kan-
serin ilerlemesinde RNA seviyesinde ekspresyon profilleri onemli bir rol
oynamaktadir. Onkogenler, kanser gelisiminde kritik éneme sahip gen-
lerdir ve genellikle agir1 ifade edilirler. Ornegin, MYC onkogeninin asirt
ifadesi, birgok kanser tiiriinde goriilen bir durumdur ve bu durum timor
hiicrelerinin biiylime ve ¢gogalma yeteneklerini artirir (Malta et al., 2018).
RNA dizileme teknolojileri, kanser hiicrelerinde onkogenlerin ekspresyon
profillerini belirlemek i¢in kullanilarak, bu genlerin aktivitesinin nasil de-
gistigini anlamamiza yardimci olmaktadir. Bu tiir analizler, kanserin mo-
lekiiler mekanizmalarinin anlasilmasini ve hedefe yonelik tedavi strateji-
lerinin gelistirilmesini saglamaktadir (Bhan, Soleimani, & Mandal, 2017).
Ayrica, RNA seviyesindeki degisiklikler, kanserin ilerlemesiyle iligkili
olarak belirli biyomarkerlarin tanimlanmasina olanak tanir. Ornegin, bazi
mikroRNA’larin (miRNA) belirli onkogenlerin ifadesini baskiladigi ve bu
sayede tiimdr gelisimini etkiledigi gosterilmistir (Ali & Grote, 2020). Bu
baglamda, miRNA’larin ve diger RNA tiirlerinin ifade profilleri, kanserin
tan1 ve tedavisinde énemli bir rol oynamaktadir.

4.2. Kodlamayan RNA’larin (miRNA, IncRNA) Kanserdeki Rolii:
Kodlamayan RNA’lar, kanser biyolojisinde dnemli bir rol oynamaktadir.
MikroRNA’lar (miRNA) ve uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA), gen
ekspresyonunu diizenleyerek kanser gelisiminde etkili olmaktadir. MiR-
NA’lar, hedef genlerin ifadesini baskilayarak tiimdrlerin biiylimesini ve
metastazini etkileyebilir. Ornegin, belirli miRNA’larin diisiik seviyeleri,
meme kanseri gibi bazi kanser tiirlerinde kotii prognoz ile iliskilendiril-
mistir (Shen et al., 2022). LncRNA’lar ise, genellikle onkogenik veya tii-
mor baskilayic islevler gosterebilir.

LncRNA’larin kanser gelisimindeki rolii, gen ekspresyonunu diizen-
leme yetenekleri ile iliskilidir. Ornegin, PVT1 IncRNA’smin, mikroR-
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NA’larla etkilesime girerek kanser hiicrelerinin proliferasyonunu artirdigi
gosterilmistir (G. Yang, Sun, & Zhang, 2020). Bu nedenle, IncRNA’lar,
kanser tanis1 ve tedavisinde potansiyel biyomarkerlar ve terapotik hedef-
ler olarak degerlendirilmektedir (Bhan et al., 2017).

4.3. Kanserde Spesifik RNA Diizeylerinin Klinik Kullanimi: Kan-
serde spesifik RNA diizeyleri, klinik uygulamalarda 6nemli bir yere sa-
hiptir. RNA dizileme ve diger yiiksek verimli teknolojiler, kanser hastala-
rinda belirli RNA tiirlerinin seviyelerini analiz ederek, hastaligin tanisi ve
prognozunu iyilestirmeye yardimci olmaktadir (Mukherjee et al., 2023).
Ornegin, belirli miRNA’larin serum seviyeleri, kanserin erken evrelerinde
tan1 koyma ve tedavi yanitini izleme amaciyla kullanilabilir (Casamassi-
mi, Federico, Rienzo, Esposito, & Ciccodicola, 2017). Ayrica, IncRNA’la-
rin klinik uygulamalardaki rolii giderek artmaktadir. LncRNA’larin belirli
kanser tiirlerinde asir1 veya diisiik ifadesi, hastaligin seyrini ve tedaviye
yanit1 tahmin etmede kullanilabilecek potansiyel biyomarkerlar olarak de-
gerlendirilmektedir (W. Wang et al., 2019). Ornegin, baz1 IncRNA’larin
yiiksek seviyeleri, kotii prognoz ile iliskilendirilmistir ve bu durum, klinik
karar verme slireglerinde onemli bir faktor olabilir (Liu et al., 2015).

5. Proteomik ve Metabolomik Yaklasimlar

5.1. Kanser Hiicresinde Protein Ifadeleri ve Modifikasyonlar:
Kanser hiicrelerinde protein ifadeleri ve modifikasyonlari, tiimor gelisimi
ve ilerlemesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Proteomik analizler, kanser
hiicrelerinde proteinlerin ifade seviyelerini ve post-translasyonel modifi-
kasyonlarini incelemek igin kullanilir. Ornegin, kanser hiicrelerinde fosfo-
rilasyon, asetilasyon ve metilasyon gibi modifikasyonlar, hiicresel sinyal
iletim yollarini etkileyerek tlimorlerin bilylimesini ve metastazini tesvik
edebilir (Pavlova & Thompson, 2016). Ayrica, belirli onkogenlerin asi-
11 ifadesi, kanser hiicrelerinin metabolizmasini ve proliferasyonunu etki-
leyen proteinlerin {iretimini artirabilir. Ornegin, MYC onkogeninin asirt
ifadesi, hiicre dongiisii kontrolii ve metabolik reprogramlama {izerinde
onemli etkilere sahiptir (Pavlova & Thompson, 2016). Bu nedenle, kanser
tedavisinde hedeflenen terapilerin gelistirilmesi i¢in protein modifikas-
yonlarimin anlagilmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

5.2. Proteomik Verilerin Multi-Omik Modellerde Kullanimi:
Proteomik veriler, multi-omik modellerde 6nemli bir bilesen olarak yer
almaktadir. Multi-omik yaklagimlar, genomik, transkriptomik ve meta-
bolomik verilerin entegrasyonunu saglayarak kanser biyolojisinin daha
kapsaml1 bir sekilde anlasilmasina olanak tanir (Subramanian, Verma, Ku-
mar, Jere, & Anamika, 2020). Ornegin, proteomik verilerin entegrasyonu,
tiimorlerin molekiiler profillemesini ve bireysellestirilmis tedavi strateji-
lerinin gelistirilmesini destekler (X. L. Yang et al., 2022).
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Proteomik verilerin kullanimi, kanserin ilerlemesi sirasinda protein-
lerin ifade seviyelerindeki degisiklikleri izlemeye yardimei olur. Bu de-
gisiklikler, kanserin evrimi ve tedaviye yanit hakkinda bilgi saglayabilir.
Ornegin, belirli proteinlerin asir1 ifadesi, kanserin kétii prognozunu gos-
terebilir ve bu durum, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde énemli bir rol
oynar (Gu, Kim, Kim, Kim, & Lee, 2019).

5.3. Kanser Metabolizmasi: Metabolomik Perspektif: Kanser me-
tabolizmasi, metabolomik analizler araciligiyla derinlemesine incelen-
mektedir. Metabolomik yaklasimlar, kanser hiicrelerinde meydana gelen
metabolik degisiklikleri belirlemek icin kullanilir ve bu degisiklikler, tii-
morlerin bilyiimesi ve metastazi iizerinde etkili olabilir (Peng et al., 2018).
Ornegin, kanser hiicrelerinin glukoz ve amino asit alimindaki artis, meta-
bolik reprogramlamanin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Pavlova
& Thompson, 2016).

Metabolomik analizler, kanser hastalarinin biyolojik sivilarinda (6r-
negin serum, idrar) belirli metabolitlerin seviyelerini inceleyerek, kanserin
erken teshisi ve izlenmesi i¢in potansiyel biyomarkerlarin tanimlanmasina
yardimei olabilir (Trilla-Fuertes et al., 2020)Ornegin, bazi metabolitlerin
(6rnegin, glutamin ve serin) seviyeleri, kanserin evrimi ve tedaviye yanit
ile iligkilendirilmistir (Makinoshima et al., 2018). Bu baglamda, meta-
bolomik verilerin entegrasyonu, kanserin molekiiler mekanizmalarini an-
lamak ve yeni tedavi stratejileri gelistirmek i¢in biiyiik bir potansiyele
sahiptir (Wishart, Mandal, Stanislaus, & Ramirez-Gaona, 2016).

6. Teknoloji ve Veri Analizindeki Yenilikler

6.1. Yapay Zeka ve Makine Ogrenmesinin Multi-Omik Verilere
Entegrasyonu: Yapay zeka (YZ) ve makine 6grenmesi (MO), multi-omik
verilerin analizinde devrim niteliginde yenilikler sunmaktadir. Bu tekno-
lojiler, biiylik veri setlerinin islenmesi ve yorumlanmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Ornegin, YZ algoritmalari, genetik, epigenetik, transkrip-
tomik ve proteomik verilerin entegrasyonunu saglayarak, kanser gibi kar-
masik hastaliklarin daha iyi anlagilmasina yardimci olmaktadir (Ghandi et
al., 2019). Makine 6grenmesi, bu verilerden anlamli desenler ve iliskiler
cikarmak icin kullanilarak, hastaliklarin tan1 ve tedavi siireclerini iyiles-
tirmektedir (Mehrmohamadi, Sepehri, Nazer, & Norouzi, 2021). Ayrica,
YZ tabanli yaklagimlar, kanser hiicrelerinin yanitlarini1 tahmin etmek ve
tedaviye yonelik hedeflerin belirlenmesi igin kullanilmaktadir. Ornegin,
kanser hiicre hatlar1 iizerinde yapilan calismalarda, YZ algoritmalar1 kul-
lanilarak gen ekspresyon profilleri ile tedavi yanitlar1 arasinda iliskiler
belirlenmistir (Ghandi et al., 2019).
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Biiyiik veri, biyoinformatik alaninda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Kanser arastirmalarinda, biiylik veri setleri, genetik ve epigenetik bilgile-
rin yan sira klinik verileri de icermektedir. Bu verilerin analizi, hastalik-
larin molekiiler mekanizmalarini anlamak i¢in kritik 6neme sahiptir.

6.2. Biiyiik Veri ve Biyoinformatik Yontemler: Biiyiik veri, biyoin-
formatik alaninda 6nemli bir rol oynamaktadir. Kanser arastirmalarinda,
biiytik veri setleri, genetik ve epigenetik bilgilerin yani sira klinik verileri
de icermektedir. Bu verilerin analizi, hastaliklarin molekiiler mekanizma-
larin1 anlamak i¢in kritik 6neme sahiptir (C. G. Bell, 2024). Biyoinforma-
tik yontemler, bu biiyiik veri setlerinin islenmesi ve yorumlanmasi i¢in ge-
rekli araclari saglamaktadir. Ozellikle, biyoinformatik araglar, multi-omik
verilerin entegrasyonunu ve analizini kolaylastirarak, kanserin biyolojik
ozelliklerini daha iyi anlamamiza yardimci olmaktadir. Ornegin, epige-
netik degisikliklerin belirlenmesi ve bunlarin klinik sonuglarla iliskilen-
dirilmesi, biiyiik veri analizi ile miimkiin hale gelmistir (Grady, Yu, &
Markowitz, 2021).

6.3. Multi-Omik Verilerin Biitiinlestirilmesi I¢cin Algoritmalar:
Multi-omik verilerin biitiinlestirilmesi, kanser aragtirmalarinda énemli
bir zorluk teskil etmektedir. Bu verilerin entegrasyonu i¢in ¢esitli algorit-
malar gelistirilmistir. Ornegin, ¢ok katmanli yapay sinir aglar1 ve grafik
tabanli modeller, farkli omik veri tilirlerini bir araya getirerek, daha kap-
saml1 bir analiz saglamaktadir (Y. Z. Wang et al., 2022). Bu algoritmalar,
genetik, epigenetik ve metabolomik verilerin entegrasyonunu kolaylas-
tirarak, timorlerin molekiiler profillemesini ve bireysellestirilmis tedavi
yaklagimlarini desteklemektedir.Ayrica, bu algoritmalar, kanserin evrimi
ve tedaviye yanit hakkinda bilgi saglayarak, yeni biyomarkerlarin ve te-
davi hedeflerinin belirlenmesine yardimeci olmaktadir (Lu et al., 2020).
Multi-omik verilerin entegrasyonu i¢in gelistirilen bu algoritmalar, kanser
aragtirmalarinda daha iyi sonuglar elde edilmesine olanak tanimakta ve
klinik uygulamalarda énemli bir rol oynamaktadir (Pereira et al., 2024).

7. Klinik Uygulamalarda Multi-Omik Yaklasimlar

7.1. Multi-Omik Yaklasimlarla Kanser Biyobelirteclerin Kesfi:
Multi-omik yaklagimlar, kanser biyobelirteclerin kesfi i¢in 6nemli bir
ara¢ haline gelmistir. Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolo-
mik verilerin entegrasyonu, kanserin molekiiler mekanizmalarini anlamak
ve yeni biyomarkerlarin tanimlanmasi igin kritik 5neme sahiptir. Ornegin,
Zhao ve arkadaslari, akciger adenokarsinomda (LUAD) genetik, epigene-
tik ve transkriptomik verileri bir araya getirerek, hastalarin prognozunu
etkileyen dnemli genleri ve molekiiler alt gruplar1 belirlemislerdir (Zhao,
Gao, Xu, Zhou, & Wang, 2021). Bu tiir ¢alismalar, kanserin erken teshisi
ve tedaviye yanitin izlenmesi i¢in potansiyel biyomarkerlerin tanimlan-
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masina olanak tanimaktadir. Ayrica, multi-omik analizler, kanser hiicre-
lerinin farkli biyolojik yollarmni ve bunlarin hastalik seyrindeki rollerini
anlamak i¢in kullanilmaktadir. Ornegin, Meng ve arkadaslari, farkli omik
veri setleri arasinda ortak desenleri belirlemek i¢in gelistirdikleri moClus-
ter algoritmasi ile kanser biyobelirteclerin kesfine katkida bulunmuslar-
dir (Meng, Helm, Frejno, & Kuster, 2016). Bu tiir yenilik¢i yaklagimlar,
kanser biyolojisinin daha iyi anlagilmasina ve yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir.

7.2. Kisisellestirilmis Tedavi ve Hedefe Yonelik Terapiler: Kisisel-
lestirilmis tip, kanser tedavisinde dnemli bir gelisme olarak 6ne ¢ikmak-
tadir. Multi-omik verilerin entegrasyonu, bireylerin genetik ve biyolojik
ozelliklerine dayali olarak hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesine olanak tanimaktadir. Ornegin, Zeng ve arkadaslari, renal hiicre
karsinomunda (RCC) molekiiler 6zellikleri ve hayatta kalma oranlarini
tahmin etmek icin entegre radyogenomik analizler gergeklestirmislerdir.
Bu analizler, multi-omik modellerin tek omik modellere gore daha yiik-
sek dogruluk sagladigini gdstermistir (Zeng et al., 2021). Ayrica, Yang ve
arkadaslari, derin 6grenme tabanli bir yaklasim kullanarak, multi-omik
verileri entegre ederek meme kanserinde potansiyel terapotik hedefler be-
lirlemislerdir (S. Yang, Wang, Wang, Li, & Wang, 2024).

7.3. Kanser Risk Modellemesi ve Multi-Omik Coéziimler: Mul-
ti-omik yaklasimlar, kanser risk modellemesi i¢in de énemli bir aragtir.
Bu yaklagimlar, bireylerin genetik ve ¢evresel faktdrlerini dikkate alarak,
kanser gelisim riskini tahmin etmeye yardimci olmaktadir. Ornegin, Li ve
arkadaglari, triple-negatif meme kanserinde (TNBC) multi-omik analizler
kullanarak, aksiller lenf nodu metastazini tahmin eden bir model gelistir-
mislerdir (Li, Li, Ma, & Shao, 2022). Ayrica, Rappoport ve arkadaslari,
multi-omik verileri kullanarak kanser alt gruplarini belirlemek i¢in bir al-
goritma gelistirmiglerdir. Bu algoritma, kanserin molekiiler mekanizma-
larin1 anlamak ve yeni tedavi hedefleri belirlemek i¢in 6nemli bir arag
olarak one ¢ikmaktadir (Rappoport & Shamir, 2019).

8. Gelecegin Perspektifi

8.1. Multi-Omik Yaklasimlarin Kanser Arastirmalarindaki Ge-
lecek Rolii: Multi-omik yaklagimlar, kanser arastirmalarinda gelecekte
onemli bir rol oynamaya devam edecektir. Bu yaklasimlar, genetik, epi-
genetik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik verilerin entegras-
yonunu saglayarak, kanserin karmagik biyolojisini daha iyi anlamamiza
yardime1 olmaktadir. Ornegin, Ma ve Zhang, multi-omik verilerin enteg-
rasyonu icin gelistirdikleri Affinity Network Fusion (ANF) cercevesi ile
kanser hastalarinin siniflandirilmasinda énemli ilerlemeler kaydetmisler-
dir. Bu tiir yenilik¢i yontemler, kanser alt gruplarinin belirlenmesi ve te-
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daviye yonelik hedeflerin tanimlanmasi agisindan biiyiik bir potansiyele
sahiptir. Ayrica, multi-omik yaklasimlar, kanserin molekiiler mekanizma-
larin1 anlamak ve yeni biyomarkerlarin kesfi i¢in kritik neme sahiptir. Bu
baglamda, gelecekte multi-omik verilerin daha fazla entegrasyonu, kanser
aragtirmalarinda daha dogru ve giivenilir sonuglar elde edilmesine olanak
taniyacaktir (Chan, Wang, Soh, & Rajapakse, 2022).

8.2. Yeni Teknolojiler ve Yenilik¢i Uygulamalar: Yeni teknolojiler,
multi-omik yaklasimlarin uygulanabilirligini artirmakta ve kanser arastir-
malarinda devrim yaratmaktadir. Ornegin, derin 6grenme ve grafik sinir
aglar1 gibi yapay zeka tabanli yontemler, multi-omik verilerin analizinde
onemli bir rol oynamaktadir. Yin ve arkadaglari, multi-omik verilerin en-
tegrasyonu ile molekiiler alt gruplarin belirlenmesi i¢in yeni bir ¢erceve
gelistirmislerdir (Yin et al., 2022). Ayrica, yeni nesil dizileme teknolojileri
ve yiiksek verimli analiz yontemleri, multi-omik verilerin toplanmasini ve
analiz edilmesini kolaylastirmaktadir.

8.3. Multi-Omik Verilerin Kullanimiyla Kanser Tedavisinde
Umut Veren Gelismeler: Multi-omik verilerin kullanimi, kanser tedavi-
sinde umut veren gelismelere yol agmaktadir. Bu verilerin entegrasyonu,
kanserin molekiiler mekanizmalarimi anlamak ve yeni tedavi stratejileri
gelistirmek igin kritik 6neme sahiptir. Ornegin, Abbasi ve arkadaslari,
multi-omik verilerin analizi ile kanser siniflandirmasinda derin 6grenme
algoritmalarinin etkinligini incelemislerdir (Abbasi et al., 2024) . Ayri-
ca, multi-omik verilerin kullanimi, kanserin erken teshisi ve prognozunun
iyilestirilmesi i¢in potansiyel biyomarkerlarin tanimlanmasina olanak ta-
nimaktadir. Ornegin, bazi ¢alismalar, multi-omik analizlerin kanserin ev-
rimi ve tedaviye yanit ile iliskili biyomarkerlarin belirlenmesinde etkili
oldugunu gostermistir (Chakraborty, Hosen, Ahmed, & Shekhar, 2018).
Sonug olarak, multi-omik yaklagimlar, kanser arastirmalarinda gelecekte
onemli bir rol oynamaya devam edecek ve yeni teknolojiler ile yenilik¢i
uygulamalar, bu alanin geligimine katkida bulunacaktir.
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Kanser, diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan
karmagik bir hastaliktir. Kanser biyolojisinin anlagilmasi, tedavi ve erken
teshis yaklasimlarini gelistirmek agisindan hayati 6nem tasir. 2022 yilin-
da diinya genelinde yaklagik 20 milyon yeni kanser vakasi ortaya ¢ikmig
ve 9,7 milyon kisi kanser nedeniyle hayatim1 kaybetmistir. Kanser teshisi
konulan bireylerden, sonraki 5 yil i¢cinde hayatta kalanlarin sayisinin 53,5
milyon oldugu tahmin edilmektedir. Her 5 kisiden 1’1 yasam1 boyunca kan-
sere yakalanmakta, her 9 erkekten ve her 12 kadindan 1’i bu hastaliktan
dolay1 yasamin yitirmektedir (WHO, 2024).

Her yil milyonlarca insani1 etkileyen kanser, farkli genetik, cevresel
ve yagam tarzi faktorlerinin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Kan-
ser, genetik mutasyonlar ve epigenetik degisikliklerle baslamayan, hiicre
bliylime ve ¢ogalma mekanizmalarinin kontrolsiiz hale gelmesiyle karak-
terize olan bir siiregtir (Ceylan ve Tiimer, 2023). Hanahan ve Weinberg
(2000)’e gore, kanser hiicreleri siirekli biliylimeyi destekleyen sinyaller
iiretir veya bu sinyalleri taklit ederken, tiimér baskilayici genlerin islev
kayb1 sonucunda hiicresel biiylimeyi kontrol eden mekanizmalar devre
dis1 kalmaktadir. Ayrica, kanser hiicreleri apoptozdan kaginmak icin ¢e-
sitli mekanizmalar gelistirir ve telomeraz enziminin aktivitesi sayesinde
sinirsiz boliinme yetenegi kazanir. Tiimor biiylimesi i¢in gerekli olan kan
damarlar1 ise vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi molekiiller
araciligtyla olusturulur ve kanser hiicreleri ¢cevre dokulara yayilma ve uzak
organlarda koloniler kurma kapasitesine sahip hale gelir (Sekil 1).
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Sekil 1. Kanser olusum basamaklar: (Garcia, 2024)

Kanser, hiicrelerin biiylimesi, yayilmasi, kaynak kullanimi ve metabolit
tiretimi, dokularin bozulmasi ve normal, kansersiz hiicrelerin kontrol alti-
na alimmastyla normal viicut fonksiyonlarin1 bozdugu igin, bir hastaliktir.
Kanser agriya, organ yetmezliklerine ve kaseksi gibi kansere bagl send-
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romlara ve sonugta Oliime neden olur (Chen vd., 2023). Kanser gelisimi,
normal hiicre bilylime ve ¢ogalma siire¢lerini kontrol eden molekiiler meka-
nizmalarin bozulmasiyla baglar. Normalde bu siireg, hiicrelerin saglikli bir
sekilde boliinmesini saglamak i¢in siki bir sekilde diizenlenir. Ancak kanser
durumunda bu diizenlemeler bozulur, bu da hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
boliinmesine ve kanserli hiicrelerin viicudun diger bolgelerine yayilmasina
neden olur. Kanser hiicrelerinin temel 6zellikleri arasmda kontrolsiiz ¢ogal-
ma kapasitesi, genomik kararsizlik, normal hiicrelerde boliinmeyi durduran
veya yaslanmis ya da hasarli hiicrelerin 6liimiinii tetikleyen sinyalleri gor-
mezden gelme, hizl biliyiimeyi desteklemek amaciyla alternatif metabolik
yollar kullanma, birden fazla genetik degisikligi biriktirme, koken aldiklart
dokuyu terk ederek diger bolgelere metastaz yapma, bagisiklik sisteminden
kagis mekanizmalarini etkinlestirme ve tiimorlere oksijen ile besin saglamak
lizere anjiyogenezi artirma gibi ozellikler yer almaktadir (Hanahan, 2022).
Bu temel 6zellikler, kanser hiicrelerini normal hiicrelerden ayiran yapisal ve
iglevsel farkliliklarin olugmasina neden olmaktadir.

Kanser insidansi yasla birlikte artis gosterir. Bunun temel nedeni, yas-
lanma ile birlikte genetik hasarlarin birikmesi ve hiicre transformasyonu-
nu artiran genetik degisikliklerin sikliginin artmasidir (Knudson, 2002).
Kimyasallar, yiiksek radyasyon, kirlilik ve biyolojik etkenler gibi ¢cevresel
faktorler ailesel gegmise dayanmayan kanser vakalarinin nedeni olarak ta-
nimlanir (Akbulut, 2011; Baran ve Kiraz, 2014; Basaran, 2014). Ayrica
beslenme aliskanliklari, yasam tarzi, sigara ve alkol kullanimi, viral has-
taliklar gibi cesitli faktorler de kanser gelisimine katkida bulunabilir (Key,
2011; Yokus ve Ulker, 2012; Hauptmann vd., 2016; Yokus ve Cakir, 2021).

Karsinogenez, bir hiicrenin kanserlesme siirecinde gectigi asamalari
tanimlar ve “Oldiirlicii olmayan genetik hasar” ile baglar. Bu siire¢, ¢ok
sayida mutasyonun birikimine dayali basamakli bir ilerleyis gosterir. Kar-
sinojenlerin kanser olusturma mekanizmalari, genetik materyale zarar ve-
rerek hiicresel fonksiyonlar1 bozan bir dizi biyolojik siireci igermektedir.
Karsinojenler genellikle DNA’ya dogrudan zarar vererek kanserin olusu-
muna zemin hazirlar ve ¢ogunlukla mutajenik 6zellik tagir. DNA’da mey-
dana gelen bu kalic1 degisiklikler, genellikle hiicre bolinmesi sirasinda
olusan hatali replikasyonlarla ¢ogalir. DNA hasari, mutasyonlar ve fizik-
sel, kimyasal veya biyolojik nitelikteki karsinojenler, kanser gelisimine yol
acan baglica etkenlerdir (Hecht, 2023). Karsinojenler, genetik mutasyonla-
ra sebep olarak hiicrelerin biiylime ve boliinme kontroliinii kaybetmesine
yol agar ve bu durum, kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini tegvik eder. Karsino-
jenler, hiicrelerin bilylime ve boliinme sinyallerini diizenleyen onkogenleri
aktive edebilir. Ornegin, RAS onkogeninde meydana gelen mutasyonlar,
hiicre biiyiime sinyallerinin siirekli iletilmesine neden olarak kontrolsiiz
hiicre boliinmesine yol acar (Vogelstein vd., 2013). Tiimor baskilayici gen-



124 * Emine SADIC, Tiilay ASKIN CELIK

ler, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesini engellerken, karsinojenlerin bu gen-
lerde mutasyonlar1 tetiklemesi hiicre biiyiime kontroliiniin kaybina neden
olabilir. Ozellikle, p53 gibi timér baskilayici genlerin islev kaybu, hiicre-
lerin apoptoz (programli hiicre 6liimii) mekanizmasini devre dis1 birakarak
kanser gelisimini destekler (Hanahan ve Weinberg, 2011). Hiicrelerdeki
genetik instabilite, hizli biiyiime, damarlanma (anjiyogenez), invazyon,
metastaz ve ila¢ direnci gibi 6zelliklerin gelismesine yol agar. Bu siireg,
baglangicta monoklonal olan bir tiimoriin heterojen bir hiicre popiilasyo-
nuna doniismesine neden olur (Hanahan ve Weinberg, 2000; Ayhan, 2013).
Karsinojenler, hiicre i¢i sinyal iletisim yollarin1 bozarak da kanser gelisi-
mine neden olabilir. Normal kosullarda hiicreler, ¢cevresel sinyallere bagl
olarak biiylime, boliinme ve 6liim siireclerini diizenleyen sinyaller alir ve
bu iletisim yollarin1 degistirerek hiicrelerin normal igleyisini aksatir.

Karsinojenler bagisiklik sistemi {lizerinde etkiler yaparak kanserin ge-
lisimini tesvik edebilir. Ornegin, tiitiin dumaninda bulunan baz bilesikler,
bagisiklik hiicrelerinin kanser hiicrelerini taniy1p yok etme yetenegini en-
gelleyebilir (Li ve Hecht, 2022). Karsinojenik maddeler, bagisiklik hiicre-
lerinin kanser hiicrelerine kars1 etkili olmasini engelleyerek kanserin iler-
lemesini hizlandirabilir ve tiim6r mikrogevresindeki hiicre davranislarini
degistirerek kanserin ilerlemesine katkida bulunur Ayrica, fibroblastlarla
kanser hiicreleri arasindaki etkilesimleri modifiye ederek tiimdr biiyiime-
sini destekler. Bu durum, metastaz i¢in uygun bir ortam yaratir (Hanahan
ve Weinberg, 2011). Karsinojenlerin kanser {izerindeki etkisi, ¢evresel ve
biyolojik faktorlerin etkilesimi ile daha da giiglenebilir. Kansere neden
olan karsinojenler, fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenleri icermekte olup,
hiicrelerin genetik yapisina zarar vererek ya da hiicresel islevleri bozarak
kanserin olusumunu tetikleyebilir (Sekil 2).
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Sekil 2: Kanser gelisimindeki temel mekanizmalar (Sharma vd., 2023)
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Genetik yatkinlik, bireylerin kanser gelisimine olan duyarliliin
onemli dlgiide etkileyebilir. Ayrica, ¢evresel faktdrler ve yagam tarzi, kar-
sinojenlerin kanser gelisimine katki saglama potansiyelini artirabilir. Avru-
pa’da yeni kanser vakalarinin %10’undan ve genel kanser dliimlerinin de
yaklasik %9’undan hava kirliligi, kanserojen kimyasallar, evsel radon, UV
1511 ve sigara dumaninin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Cevresel
kanserojenlere maruz kalinan kanser tiirleri arasinda akciger, cilt, mesane
ve mezotelyoma kanserleri gibi hastaliklar yer almaktadir. Hava kirliligi,
evsel radon ve ikinci el sigara dumani maruziyetleri, sigara igmenin ar-
dindan akciger kanserlerinin baglica nedenlerindendir (Secretan vd., 2009;
Loomis vd., 2013). Bunun yaninda, bazi bireyler karsinojenlere kars1 ge-
netik olarak daha duyarl olabilir. Genetik faktorler, hiicrelerin karsinojen-
lere nasil tepki verdigini ve meydana gelen hasarin siddetini belirleyebilir
(Vogelstein vd., 2013).

Son yillarda yapilan arastirmalar, kanserin genomik profillemesi ve
mikromekanik o6zelliklerinin incelenmesiyle tiimdr biyolojisi hakkinda
daha fazla bilgi edinilmesine olanak saglamistir. Genetik profilleme, kan-
serin molekiiler temellerini anlamak ve etkili tedavi stratejileri olusturmak
icin onemli bir ara¢ haline gelmistir. Bu teknik, kanser hiicrelerinin genetik
materyalini analiz ederek molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasilma-
sina yardimct olur (Garofalo vd., 2016). Genetik degisiklikler, kanserin
baslica nedenlerinden biridir ve bu degisiklikler, hiicrelerin biiytime, fark-
lilasma ve 6liim siireglerini kontrol eden genlerde meydana gelir. Genomik
profilleme sayesinde, farkli kanser tiirleri arasindaki genetik farkliliklar
belirlenebilir ve bu da kanser tedavisinde daha hedeflenmis yaklasimla-
rin gelistirilmesine katki saglayabilir. Kanser hiicrelerinin mikromekanik
ozellikleri, hiicrelerin deformasyon yetenekleri, yiizey gerilmesi ve elastik
modiilleri gibi parametrelerle iligkilidir. Bu 6zellikler, kanser hiicrelerinin
yayilabilirligini, metastaz potansiyelini ve tedaviye kars1 direng gelistir-
melerini etkileyebilir. Kanser hiicreleri genellikle normal hiicrelere kiyasla
daha yumusak ve esnektir, bu da onlarin kan damarlarina ve ¢evre dokulara
invaziv bir sekilde yayilmasina olanak tanir. Kanserin ilerlemesi sirasinda,
hiicreler ¢evrelerindeki dokularda deformasyona yol acabilen daha diisiik
sertlik degerlerine sahip olabilirler (Cheng vd., 2019). Yumusama, ayni1 za-
manda kanser hiicrelerinin tedaviye kars1 direng gelistirmelerine katki sag-
layabilir, boylece metastaz yapma egilimindeki hiicreler, ¢evresel dokuya
kars1 daha biiyiik deformasyonlar olusturabilir, bu da onlarin daha kolay
yayllmasina yardimei olur (Paszek vd., 2005).

Kanserin gelisimi, genetik mutasyonlar, epigenetik degisiklikler,
mikrogevre etkileri ve bagisiklik sisteminin modiilasyonu gibi faktorler-
den etkilenir. Hiicresel doniisiim, tiimor baslatilmasi, timor ilerlemesi ve
metastaz, kanserin ortaya ¢ikmasina yol acan genetik ve epigenetik degi-
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sikliklerin anormal etkilesimleri ile koordine edilen karmagik bir ag ta-
rafindan yonetilir (Chakravarthi, 2016). Epigenetik degisiklikler, genetik
materyali degistirmeden gen ekspresyonunu diizenler. Bu degisiklikler
genellikle DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve mikroRNA dii-
zenlemeleri ile gerceklesir. Kanser hiicrelerinde epigenetik degisiklikler,
kanserin gelismesine, ilerlemesine ve tedaviye karsi direng gostermesine
yol agabilir (Cheng vd., 2019). Ornegin, hipoksi gibi stresérler, epigenetik
mekanizmalar1 aktive ederek tiimor progresyonunu hizlandirabilir. Hipok-
si-indiiklenmis epigenetik degisiklikler, genellikle DNA metiltransferazlar
(DNMT) ve histon deasetilazlar (HDAC) gibi enzimlerin aktivasyonunu
igerir (Sharma vd., 2023).

Kanser mikrogevresi, kanser hiicreleri, bagisiklik hiicreleri, kan damar-
lar1 ve stromal hiicreler arasindaki etkilesimlerden olusan karmasik bir eko-
sistemdir. Bu etkilesimler, tiimoriin bilylimesini hizlandirabilir ve bagisik-
lik sisteminden kacis mekanizmalarini1 devreye sokarak kanser hiicrelerinin
daha agresif hale gelmesine yol agabilir ve timdr gelisimini ve metastazini
destekleyen bir ortam olusturur. Kanser hiicreleri, ¢evrelerindeki diger hiic-
relerle etkilesime girerek cesitli molekiiller ve biiylime faktorleri salgilar. Bu
faktorler, kanser hiicrelerinin davranisini yonlendirir ve ¢evresel stres faktor-
lerine, 6rnegin hipoksi gibi mikrogevre unsurlarina, yanit olarak epigenetik
degisikliklere yol acabilir. Mikrogevre faktorleri, kanser hiicrelerinin epige-
netik profilini degistirebilir. Ornegin, tiimor stromal hiicreleri ve bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinler ve biiyiime faktorleri, epigenetik
diizenleyicilerin aktivitesini etkileyebilir; bu da kanser hiicrelerinde timor
baskilayict genlerin susturulmasina veya onkogenlerin aktivasyonuna yol
acabilir (Biswas ve Mantovani, 2010). Bu tiir epigenetik degisiklikler, ba-
gisiklik yanitin1 baskilayarak immiinostipresif bir mikrocevre olusturur ve
kanser hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagmasina olanak tanir (Hanahan
ve Weinberg, 2011). Bu adaptasyonlar, kanserin ilerlemesi ve tedaviye kars1
direng gelismesinde 6nemli bir rol oynar.

Kanser hiicreleri, metabolizmay1 yeniden programlayarak biiylime ve
enerji ihtiyacini karsilar; bu da tiimoérlerin hayatta kalmasini ve ilerlemesi-
ni destekleyen karmasik bir mekanizmadir. Metabolik yeniden programla-
ma, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini saglayan temel mekanizmalar-
dan biridir ve bagisiklik sisteminden kagis ile birleserek kanserin tedaviye
direngli hale gelmesine yol agar. Bu siireg, kanser hiicrelerinin, oksijenin
yeterli oldugu durumlarda bile enerji tiretimi igin glikolizi tercih etmele-
riyle karakterize edilir. Bu siireg, “Warburg etkisi” olarak adlandirilir ve
kanser hiicrelerinin glikoz aliminda artis ve laktat iiretiminde ylikselme ile
belirgindir (Warburg, 1956). Bu metabolik degisim, yalnizca enerji iireti-
minden ibaret olmayip, ayn1 zamanda hizli hiicre boliinmesi igin gerekli
biyomolekiillerin, 6rnegin niikleotidler ve lipitlerin sentezine olanak tanir
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(Pavlova ve Thompson, 2016). Kanser hiicreleri, bagisiklik sisteminin nor-
mal tepkilerinden kagmak icin cesitli stratejiler gelistirmektedir. Ornegin,
bagisiklik hiicrelerinin kanser hiicrelerini taniyip yok etmelerini engelle-
yen PD-L1 gibi molekiillerin ekspresyonu, bagisiklik sisteminin kanser
hiicrelerine kars1 tepkisini baskilar (Pardoll, 2012).

Viral enfeksiyonlar da kanserin gelisimini daha karmasik hale geti-
rebilir. Bazi onkojenik viriisler, hiicrenin metabolik yollarin1 degistirerek
tiimor gelisimini desteklerken, bagisiklik sisteminin bu hiicreleri tanima-
sin1 ve yok etmesini engelleyen mekanizmalari aktive edebilir. Human pa-
pillomavirus (HPV) gibi viriisler, timor baskilayict genleri inaktive ederek
hiicresel kontrol mekanizmalarini bozabilir ve bu da kanserin geligsimine
yol acgabilir. Bunun yani sira, bazi viriisler kanser hiicrelerinin bagisiklik
sisteminden kagmasina olanak tanir, ¢iinkii bagisiklik sistemi bu hiicreleri
taniy1p yok etmekte zorlanir. Viriislerin kanserle iliskisini daha iyi anlaya-
bilmek i¢in, viriislerin kanser hiicrelerinin genetik ve metabolik 6zellikle-
rini nasil degistirdigine odaklanmak gerekmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tiim kanserlerin %15,4’{iniin enfeksiyonlara, %9,9’unun ise viriis-
lere bagli oldugunu tahmin etmektedir (Plummer vd., 2016).

Viriisler, metabolik aktivitelerini bagimsiz olarak gergeklestiremeyen
ve ¢ogalmalari i¢in canli hiicrelere ihtiya¢ duyan enfeksiyon ajanlaridir
(Caligkan, 2020). Her tiirlii organizmay1 enfekte etme yetenegine sahip
olan virlsler, biyolojik ajanlar olarak kabul edilir (Sahin ve Demir, 2020).
Viriislerin temel 6zelligi, zorunlu hiicre i¢i parazit olmalaridir; yani dig
ortamda hayatta kalamazlar ve ¢cogalamazlar. Konak hiicreye girdiklerinde
ise enerji liretimi, protein sentezi ve ¢ogalma gibi islevleri yerine getirebi-
lirler (Caligskan, 2020).

Viriislerle kanser arasindaki iliskinin kesfi 1908 yilina kadar uzanir.
Ellerman ve Bang (1908), tavuklarda l6semiye neden olan bir viriisii kes-
fetmislerdir. Losemik hiicre 6ziitli veya serumunun saglikli kuslara aktaril-
masiyla l6semi gelisimi gézlemlenmis ve virtislerin kanserle iliskisi ilk kez
ortaya ¢ikmistir. Ancak, o donemde 16semi kanser olarak kabul edilmedi-
gi icin bu bulus biiyiik bir etki yaratmamistir. 1911°de ise Francis Peyton
Rous, tavuklarda kas hiicresi tiimorii (sarkoma) olusturarak, kanserin bu-
lasici etkeninin bir viriis oldugunu kanitlamistir. Bu viriis, Rous Sarkoma
Viriisii (RSV) olarak adlandirilmis ve genomunda kesfedilen ilk onkogen
olan Src-onkogeni icermektedir (Javier ve Butel, 2008; McLaughlin-Dru-
bin ve Munger, 2008; Ryu, 2017). Hayvanlarda yapilan bu onkoviriis ke-
sifleri, insanlarda benzer etkiler yaratabilecek viriislerin arastirilmasina
olanak saglamistir. 1964’te Epstein, Achong ve Barr, Burkitt lenfomasi
hiicrelerinden ilk insan tiimér viriisiinii izole etmislerdir; bu viriis, Insan
Herpes Viriisii tip 4 (HHV-4) ya da Epstein-Barr Viriisii (EBV) olarak bili-
nir (McLaughlin-Drubin ve Munger, 2008; Ryu, 2017; Kumar vd., 2020).
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Viriislerin ilk kez gorlintiilenmesi, 1931 yilinda Alman miihendisler Er-
nst Ruska ve Max Knoll tarafindan icat edilen elektron mikroskobu sa-
yesinde miimkiin olmugtur. Bu kesiften kisa bir siire sonra, 1933 yilin-
da Shope, Shope papilloma virisiinii (CPRV) kesfetmistir. 1935 yilinda
CPRV’nin DNA ttimor viriisii oldugu, 1936 yilinda ise fare meme tiimorii
viriisii (MMTYV) kesfedilmis, MMTYV farelerde meme adenokarsinomuna
yol agmustir. 1981 yilinda Day ve digerleri, meme kanseri hastalarinin se-
rumlarinda saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek MMTYV antikor titreleri
bulmuslardir. Ayrica, 2000 yilinda Etkind ve digerleri, MMTV nin kilif
proteinlerini kodlayan gen dizilerinin benzerlerinin, insan meme tiimorle-
rinin %37 sinde tespit edildigini bildirmistir. Viriislerin kanserle iliskisini
arastiran bu bulgular, 6zellikle 1964 yilinda Epstein-Barr Viriisii (EBV)
ve 1967-1968 yillarinda Hepatit B Viriisi (HBV) kesifleriyle pekigmistir.
1970°li yillarda, Harald zur Hausen, rahim agzi1 kanserinin Insan Papilloma
Viriisii (HPV) tarafindan tetiklenebilecegini one siirmiis ve 1984 yilinda
HPYV tiirleri 16 ve 18’in, rahim agzi kanserlerinin baglica sebepleri oldugu-
nu kanitlamistir (Warren, 2017). 1981 yilinda Hepatit B Viriisii (HBV) as1-
smin gelistirilmesiyle birlikte, bilinen ilk kanser asis1 ortaya ¢ikmistir. Bu
as1i, HBV’yi hedef alarak, karaciger kanserinin (hepatoseliiler karsinom,
HCC) gelismesine yol agan bu viriisiin etkilerini engellemektedir. 1979
yilinda p53 tiimor baskilayici geninin kesfi, kanserin genetik temellerine
dair 6nemli bir adim teskil etmistir. 1980°de ise T-lenfositik retroviriis tip I
ve yetiskin T hiicreli 16semi arasindaki iliski ortaya konmustur. 1983-1984
yillarinda, rahim agz1 kanseri biyopsilerinden yeni anogenital papilloma-
viriis tiirleri izole edilmis ve bu virlislerin kanser gelisimindeki rolii netles-
mistir. HPV tiirleri 16 ve 18’in rahim agz1 kanserinin baglica sebepleri ol-
dugu kanitlanmigtir (Warren, 2017). 1989 yilinda Hepatit C Viriisii (HCV),
karaciger kanserine neden oldugu kesfedilmistir (McLaughlin-Drubin ve
Munger, 2008; Kumar, 2020). 2008 yilinda Merkel Hiicreli Polyomavi-
risti (MCPV) kesfedilmis ve bu virilis, Merkel Hiicre Karsinomu (MCC)
ile dogrudan iligkilendirilmisti. MCPYV, djjital transkriptom ¢ikarma ve
metagenomik yeni nesil dizileme teknikleriyle kesfedilen ilk insan viral
patojendir (Fung, 2009).

Kanser hiicreleri, genetik degisiklikler ve epigenetik modifikasyonlar
yoluyla kontrolsiiz bir sekilde boliiniirken, virtisler bu siiregleri manipiile
edebilir. Viriisler, kanser gelisimine yol acabilecek ¢esitli yollarla genetik
materyale entegre olabilir veya hiicresel islevleri bozabilir. Bu siiregler,
“onkogenez” olarak adlandirilir ve viriislerin bu siire¢lere miidahale etme-
si, kanserin gelismesine zemin hazirlar. Viriisler, genetik hasar veya mutas-
yonlar olusturarak, bagisiklik sistemini degistirerek veya kronik iltihaplan-
ma yoluyla kanser olusumuna katkida bulunabilirler (Akram vd., 2017a).
Diinya genelindeki kanser vakalarinin yaklasik %10’unun, onkoviriislerin
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neden oldugu kanserlerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir (Schiller ve
Lowy, 2014). Bu vakalarin biiyiik kismi gelismekte olan iilkelerde goriilen
kanser vakalaridir. Ancak, bu virlislerin kanserle iligkili semptomlarmin
yillar i¢inde gelismesi nedeniyle, bu orani kesin olarak belirlemek zordur.

Onkoviriisler, kanser hiicrelerinin genetik yapisini dogrudan etkileye-
bilir. Ornegin, Human Papillomavirus (HPV), hiicredeki tiimor baskilayici
genleri inaktive eder ve hiicre dongiisiinii diizenleyen yollar1 bozarak kan-
ser gelisimine yol acar. HPV, 6zellikle serviks kanserinin gelisimine neden
olan E6 ve E7 onkojenik proteinleri araciligiyla, p53 ve Rb tiimor baskila-
yic1 genlerinin islevlerini yok eder. Bu durum, hiicrelerin normal biiyiime
kontrollerinden sapmasina ve kanserlesmelerine yol acabilir. Kalic1 yiiksek
riskli HPV (HR-HPV) enfeksiyonu, servikal kanser (%99.7), bas ve boyun
skuamoz hiicreli karsinomlar1 (%60), anal kanser (%93), vulvar kanser
(%69), vajinal kanser (%75) ve penis kanserleri (%47) gibi birgok kanser
tiriiyle giiglii bir sekilde iligkilendirilmistir (Brakebill vd., 2023; Liu ve
Wallace, 2023; Pisani ve Cenci, 2024). Lin ve ark. (2023), HPV enfeksi-
yonu tastyan hastalarin meme kanseri riskinin, HPV enfeksiyonu tasima-
yan hastalara kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu ve Tayvan’da
bu riskin oraninin 2.271 oldugunu rapor etmistir. HPV nin servikal kanser
olusturma mekanizmasi oldukca iyi bilinmektedir. Fare ve insan hiicrele-
rinde, HPV’nin erken genlerinden E6 ve E7 proteinlerinin siirekli ifade
edilmesinin, hiicrelerin 6liimsiizlesmesine ve doniisiim gegirmesine yol
actig1 gosterilmistir (Lou vd., 2022). Chu ve digerlerinin (2023) yayinladi-
g1 bir calismada, servikal kanser hiicrelerinde HPV16 E7 proteinini iireten
bir rekombinant virlis bagartyla olusturulmus ve bu viriis, HPV ile iligkili
onkogenik yollarla baglantili olan CD36 geninin yukari regiilasyonunu in-
diiklemistir. Bu, HPV rekombinant asilarinin replikatif versiyonlarinin ge-
listirilmesi i¢in potansiyel bir temel olusturmaktadir. HPV enfeksiyonunun
prognozu ve lezyonlarin niiksii arasindaki iliskiyi arastiran Lu ve digerleri,
servikal konizasyon uygulanan 300 hastada retrospektif bir ¢calisma yap-
miglardir. Bu calismada, cerrahiden sonra HPV-negatif oranlarinin zaman-
la arttig1 gozlemlenmistir. Ayrica, HPV tip 16 ile enfekte olan hastalarin,
servikal skuamoz intraepitelyal lezyonlar icin yiiksek riskle karsi karsiya
olduklar1 da tespit edilmistir. Benzer sekilde, Epstein-Barr viriisii (EBV)
de, hiicrelerin genetik yapisina entegre olarak hiicre dongiisiiniin diizenini
bozabilir ve bu durum kanserli transformasyona yol agabilir (Kieff ve Ric-
kinson, 2007). Ayrica, EBV gibi viriisler kanser hiicrelerinin metabolizma-
sin1 etkileyebilir. Kanser hiicrelerinin hizla biiyiiyebilmesi icin metabolik
yollarin1 yeniden programlamalar1 yaygindir. Warburg etkisi olarak bilinen
glikolizsel metabolizmanin artig1 bu siirecte siklikla gézlemlenir ve bazi
viriisler, bu metabolik degisikliklere aracilik edebilir. EBV, hiicre i¢indeki
enerji iiretimi ve biyosentetik siiregleri yoneten yollar etkileyerek kanser
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hiicrelerinin hizla ¢ogalmasini tesvik eder (Timiikli vd., 2022). Viriisler
ayrica, kanser hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagisini kolaylastirabi-
lir. HPV’nin E6 ve E7 proteinleri, hiicrenin bagisiklik yanitim1 baskilayan
yollar1 aktive ederek kanser hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagmasina
izin verir. Bu mekanizmalar, kanserin ilerlemesini tesvik eden ve bagisiklik
sisteminin etkili bir sekilde tepki vermesini engelleyen kritik stratejilerdir.

Timor olusumunu tetikleyen viriislerde bulunan genler “v-onc” (viral
onkogen) olarak adlandirilir. Bu genler, viriislerin replikasyonu icin gerek-
li olmasalar da, konak hiicredeki genetik degisiklikleri Viral onkojenler,
hiicresel proto-onkojenlerdenden gelisirler (Akram vd., 2017b). Onkojen
iirlinleri arasinda biiylime faktorleri, biiylime faktorii reseptorleri, trans-
kripsiyon faktorleri, sinyal ileticileri ve apoptoz diizenleyicileri bulunur.
Hem viral hem de hiicresel onkojenler, kanser gelisiminde 6nemli roller
oynar ve kanser yalnizca hiicresel onkojenler tarafindan da tetiklenerek
kanser gelisimine yol agabilir. Su ana kadar 60’tan fazla v-onc geni ta-
nimlanmistir. Bu genler, viriislerin kanser olusturma potansiyelini artiran
molekiiler degisikliklere neden olabilir ve kanser hiicrelerinin gelisimini
baglatabilir (Sharma vd., 2010). V-onc genlerinin, viriislerin zararl etkile-
rini dogrudan tesvik etmedigi, ancak viriislerin kanser olusumunu baslata-
bilecek genetik bozukluklari indiikleyerek tiimor olusumuna katki sagladi-
g1 disiiniilmektedir (Akram vd., 2017b) (Sekil 3).

-

niikleus

Sekil 3: Viriis girdikten sonra hiicrede goriilen degisiklikler (Anonim, 2014)

Viral onkogenler (v-onc), hiicresel protoonkogenlerin homologlaridir
ve viriisler, enfekte ettikleri hiicrelerin DNA’sindaki bu genleri alarak yeni
hiicrelere tasirlar. Bu viral onkogenler, hiicresel protoonkogenlerin asirt
uyarilmasina yol agarak tiimér olusumunu tetikler (Arda, 2020). Bununla
birlikte, farkli viriisler ve konak hiicrelerin 6zellikleri, onkogenez siireci-
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nin seyrini degistirebilir. Viral onkogenler, genellikle hiicresel protoon-
kogenlerin ifadelerini degistirerek kanser gelisimine yol acan transformas-
yonlara neden olur. Retroviral transdiiksiyon, viriislerin enfekte ettikleri
hiicrelerin DNA’sina viral genetik materyal eklemeleri ve bu genetik de-
gisikliklerin hiicresel davranislar1 degistirmesiyle gerceklesir. RNA timor
virtisleri, onkogenlerin varligini ortaya koymusken, DNA viriisleri, kanse-
rin gelisiminde 6nemli olan tiimor baskilayici genlerin kesfini saglamistir.
Ornegin, Simian Viriis 40 (SV40) ile yapilan arastirmalar, SV40 tiimor
antijeninin p53 ve pRb tiimor baskilayici proteinlerine baglanarak onlarin
islevlerini inaktive ettigini gostermistir (Cheng vd., 2009). Benzer sekilde,
Merkel Hiicreli Papilloma Viriis (MCPV), kanser gelisimine yol acabilen
bir mekanizma olarak T antijeni kompleksini kodlar. Bu kompleks, timor
baskilayici proteinlere yonelik etkileriyle kanserin ilerlemesine neden ola-
bilir (Yang ve You, 2022). Bu siiregler, viriislerin kanser olugsumundaki
roliinii daha iyi anlamamiza yardimci olmaktadir.

Hem DNA hem de RNA viriisleri kansere yol acabilir; viriislerin vii-
cutla etkilesime girme sekli, hangi tiir kanserleri olusturdugunu belirler
(Schiller ve Lowy, 2014). Bu viriisler Retroviridae, Flaviviridae, Hepad-
naviridae, Herpesviridae ve Papillomaviridae gibi viriis ailesine mensup-
tur. One cikan viriisler arasinda Hepatit C Viriisii (HCV), Hepatit B Vi-
riisii (HBV), Insan Papilloma Viriisii (HPV), Epstein-Barr Viriisii (EBV)
ve Merkel Hiicre Polyomaviriisii (MCPV) yer alir ve bu viriislerin, insan
kanserlerinin %10-20’sine neden oldugu bilinmektedir (Kubar, 2000; Al-
tinbag, 2020; Kumar, 2020). Retroviriisler kanser yapabilmek icin farkli
mekanizmalar kullanir. Bu viriisler, kendi onkogenlerini tasiyabilir ve bu
onkogenleri enfekte olduklar: hiicrelerde aktive ederek kanser gelisimine
yol acabilirler. Diger bir mekanizma ise viriislerin hiicre DNA’sina entegre
olarak, bu entegre viriis proteinlerinin hiicrenin kendi onkogenini aktive
etmesidir (Yusof vd., 2020) (Sekil 4).

DNA tiimér viriisleri ile RNA tiimoér viriislerinin tagidigi onkogen-
ler arasinda birka¢ 6nemli fark bulunmaktadir. DNA tiimor viriislerinde,
transformasyon (kanserlesme) siirecini baglatan onkogenler, viriisiin ya-
pisal genleri arasinda yer alir ve bu genler, viral replikasyon igin de kritik
islevler iistlenir. Ornegin, viral DNA’da bulunan genler, viriisiin replikas-
yonunu saglayan erken proteinlerin iiretimiyle hiicrelerin normal biiyiime
diizenini bozarak, hiicrelerin kanserlesmesine yol acabilir. DNA viriisle-
rinde, genellikle onkogenlerin hiicresel homologlart (c-onc) bulunmaz.
Bunun yerine, viral DNA hiicre DNA’sina entegre olarak hiicrelerdeki
gen ekspresyonlarini degistirir. Bu entegrasyon, hiicrenin kontrolsiiz ¢o-
galmasina neden olabilir (Arda, 2020). DNA viriislerinin ¢ogu, genellikle
genetik materyallerini rastgele hiicre DNA’sina entegre ettikten sonra kan-
serlesme siirecini baglatir. Bu entegrasyon, onkogenlerin asiri iiretimine
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yol agarak, hiicrelerdeki kontrolsiiz ¢cogalma ve tiimor gelisimi siireclerini
baslatabilir. Viriislerin genetik materyalleri, hiicre DNA’sindaki mutasyon-
lar tetikleyebilir ve tiimdr baskilayici genlerin islevlerini bozarak kanser
gelisimine neden olabilir (Yarchoan ve Uldrick, 2018). HTLV-1 viriisii,
ciltteki T hiicreli malign lenfomalarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Bu
virtis, 0zellikle Japonya, Bati Afrika, Giliney Amerika ve Karayipler gibi
endemik bolgelerde yaygindir. HTLV-1 enfeksiyonunun %5°lik bir kismi
l16semiye yol acarken, bu viriis, viral replikasyon icin gerekli olan tax pro-
teini araciligiyla konaker hiicrenin onkogenlerini uyarir (Ayli, 2009; Giizel
vd., 2019; Altinbas, 2020). HTLV-II viriisii ise, “hairy-cell” 16semisi for-
mundan izole edilmistir. Ancak, HTLV-I ile kiyaslandiginda, HTLV-II'nin
belirgin bir endemik hastalikla iligkilendirilemedigi ve spesifik bir l6semi
tipiyle baglantis1 yeterince kanitlanmamistir (Aytag vd., 1996). Viriislerin
bazilari, hiicre i¢cindeki onkogenleri aktif hale getirebilir, 6rnegin hepadna-
virtisler, hiicre DNA’sina entegre olduklarinda c-myc gibi 6zel onkogenleri
aktif hale getirerek kanserlesmeye yol agabilir. Ote yandan, retroviriisler
gibi RNA virtiisleri, viriisiin genomunun hiicreye entegrasyonu sonucunda
kanser yapabilen onkogenleri tasiyabilir ve bu mekanizma genellikle hiic-
renin genetik yapisinda meydana gelen degisikliklerle iliskilidir. Bununla
birlikte, DNA viriislerinin ¢cogunun genomu hiicre DNA’sina rastgele en-
tegre olurken, herpes viriisleri gibi baz1 viriislerde bu entegrasyon daha
diizenli ve spesifik olabilir. Entegrasyon sirasinda olusan hatalar, hiicrenin
normal ¢ogalma siirecinden sapmalarina yol acarak kanserlesmeye neden
olabilir. Bu nedenle, DNA tiimdr viriislerinin genetik etkileri daha genis bir
spektrumda olabilir ve kanser gelisimindeki rolii viriis tiirline gore degis-
kenlik gosterebilir (Senel, 2010) (Sekil 4).
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Sekil 4. a) Retroviriislerin ve b) DNA viriislerinin kansere yol agma mekanizmasi
(Senel, 2010)
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Insan papillomaviriisleri (HPV), diinya ¢apinda cesitli kanserlerin
etiyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle yass1 epitel karsi-
nomlar ve diger epitelial karsinomlarla giiclii bir iligki gostermektedir.
HPV pozitifligi, 6zellikle oral papillomlar, fokal epitelyal hiperplazi ve iist
solunum yolu karsinomlarinda yaygin olarak tespit edilmistir (Ttumiiklii
vd., 2022). HPV-11 enfeksiyonu, geng bireylerde akciger kanseri ve ka-
raciger metastazlaryla iliskilendirilmektedir (Lee vd., 2008). Ayrica, Epi-
dermodysplasia verruciformis (EV) hastaligina yakalanan bireylerde, HPV
enfeksiyonlar1 yasam boyu devam eder ve bu hastalar kanser gelisimi agi-
sindan ytiksek risk altindadir (Aytag vd., 1996). EV, HPV enfeksiyonlarina
kars1 genetik bir yatkinlik gdsteren bireylerde, 6zellikle cilt kanserlerine
yol agabilmektedir (Hawkins vd., 2010). Bununla birlikte, HPV nin kanser
yapici etkileri 6zellikle bagisiklik sistemi zayif olan bireylerde daha belir-
gin hale gelmektedir (Pfister, 2011).

Human Herpesvirus 8 (HHV-8), 1994 yilinda kesfedilmis ve Kaposi
sarkomu ile iliskilendirilen bir viriistiir (Chang vd., 1994). HHV-8, hiic-
renin dogal 6liim mekanizmalarini bozarak hiicrenin 6liimsiizlesmesini
saglar ve damar hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik ederek mikro damarlarin
olusumuna yol acar. Bu viriis, lenfositleri ve epitelyal/endotelyal hiicreleri
enfekte eder ve dzellikle AIDS hastalarinda goriilen Kaposi sarkomunun
etkenidir (Cesarman vd., 1995). Kaposi sarkomu disinda, HHV-8, primer
efiizyon lenfoma, multisentrik Castleman hastaligi (MCD) ve MCD-ilig-
kili immiinoblastik/plasmablastik lenfoma gibi diger lenfoproliferatif bo-
zukluklarla da iliskilidir (Moore ve Chang, 2010). EBV ve HHV-§, HIV
ile enfekte hastalarda oral lezyonlar ve neoplazmalar ile baglantilidir ve bu
hastalarda, virlislerin cogaldig1 dil epitelinde beyaz sisliklere yol acarak
oral tiiylii 16koplaki olusturabilir (Hunt, 2016). HHV-8, hiicrenin ¢ogalma
diizenini bozarak kansere yol acan bir viral onkogen olan VGPCR (Vi-
ral G Protein-Coupled Receptor) igerir (Ganem ve Kaye, 2009). VGPCR
onkogenine kars1 gelistirilen tedavi yontemleri, HHV-8’in kanser yapici
etkilerini dnlemeyi amaglamaktadir (Yusof vd., 2020). Ayrica, HHV-8’in
kanserle iligkisi lizerine yapilan caligsmalarda, viriisiin hiicre proliferasyo-
nu, angiogenez ve immiin evrimle olan etkilesimlerinin kanserin ilerle-
mesine nasil katki sagladigina dair daha fazla bilgi edinilmistir (Dittmer,
2013). Son yillarda yapilan galigmalarda, HPV ve HHV-8 gibi viriislerin
kanser gelisimindeki rolii iizerine daha ayrintili molekiiler mekanizmalar
arastirtlmaktadir. HPV’nin kanser yapici etkisi, viriisiin E6 ve E7 onkopro-
teinlerinin p53 ve retinoblastoma (pRb) tiimor baskilayici proteinlerine
baglanarak bunlarin islevlerini inhibe etmesiyle agiklanmaktadir (Munger
vd., 2004). Bu etkilesimler, hiicresel dongiilerin kontrolsiiz bir sekilde iler-
lemesine ve kanserin gelismesine yol agmaktadir. Ayrica, HPV-16 ve HPV-
18 tiirlerinin, servikal kanserin baslica nedenleri oldugu kabul edilmekte-
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dir (Walboomers vd., 1999). Benzer sekilde, HHV-8’in kanserle iligkisini
arastiran caligmalar, viriisiin onkogenetik etkilerini ve viriisle iligkili has-
taliklar1 anlamamiza katki saglamaktadir. HHV-8’in VGPCR onkogeninin,
viriisle iligkili kanserlerin olusumundaki temel roliinii arastiran ¢alismalar,
bu onkogenin hedef alinarak kanser tedavisinde potansiyel yeni stratejiler
gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Guo vd., 2004).

Epstein-Barr viriisii (EBV), Burkitt lenfomasi (BL) gibi bazi maligni-
telerin etiyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. EBV, ilk enfeksiyonu-
nun ardindan, yillar sonra monoklonal lenfoma gelisimine yol agabilir ve
bu lenfoma genellikle B hiicrelerinden kaynaklanir (Young ve Rickinson,
2004). EBV enfeksiyonu, bagisiklik sistemi zayif olan bireylerde (6rnegin,
HIV enfeksiyonu gibi) ve Afrika’da, 6zellikle cocuklar arasinda, Burkitt
lenfomasinin gelisme riskini artirmaktadir. Afrika tipi Burkitt lenfoma-
s1 (BL), cene ve retroperitoneum gibi bolgelerde hizla biiyiliyen, agresif
bir tiimordiir (Al-Khreisat vd., 2023). Afrika’daki BL vakalariin tama-
mi1 EBV genomu pozitifken, diger bolgelerde bu oran %15-20 civarinda-
dir (Nijhawan vd., 2007). EBV enfeksiyonunun BL gelisimindeki rolii,
EBV’nin hiicresel biiylime ve hayatta kalma yollarint modiile ederek, B
hiicrelerinin malign doniisiimiine yol agmasinda yatmaktadir (Cohen vd.,
2011). Burkitt lenfomasi, 2., 14. ve 22. kromozomlarda immiinglobulin
genlerini tastyan translokasyonlar sonucu olusan kromozomal anomaliy-
le karakterizedir (Miller vd., 2005). En yaygin goriilen translokasyon, 14.
kromozomun uzun kolu ile 8. kromozom arasinda gergeklesen translokas-
yondur ve bu translokasyon, vakalarin %90’ 1nda gozlemlenir (Al-Khreisat
vd., 2023). Bu translokasyon, c-Myc onkogeninin asir1 ekspresyonuna yol
acarak, lenfoma hiicrelerinde hizli biiyiime ve ¢cogalma siirecini baslatir
(Babcock vd., 1997).

Merkel hiicre viriisiit (MCPV), Merkel hiicreli karsinom (MHK) ile
iliskilendirilen bir viriistiir. Ilk kez 1972 yilinda Toker tarafindan ‘derinin
trabekiiler karsinomu’ olarak tanimlanmis olan MHK, nadir ve agresif bir
ndroendokrin tiimordiir. MHK, melanomdan yaklasik 40 kat daha nadir
olmakla birlikte, mortalitesi de oldukga yiiksektir (Toker, 1972). Son yil-
larda, MHK ’nin insidansinda bir artig gézlemlenmis, 6zellikle bagisiklik
sistemi zayif olan bireylerde (6rnegin, organ nakli yapilanlar veya HIV
enfekte bireylerde) daha yaygin hale gelmistir. MHK, genellikle deride
eritemli, viyolase, sert ve parlak yiizeyli nodiiller seklinde ortaya cikar
ve hizla satellit metastazlar gelisebilir. Bu tiimor, siklikla bas, boyun ve
ekstremitelerde goriiliir. MCPYV, tiimor hiicrelerinde genetik degisiklikler
olusturur, bu da hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasina neden olur.
MCPV nin varligi, MHK ’nin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir
ve bu viriisiin onkogenetik etkileri iizerine yapilan aragtirmalar, potansiyel
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak tamimaktadir (Yang ve You,
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2022). MHK, o6zellikle immunosuprese hastalarda (6rnegin, HIV enfekte
kisiler ve organ nakli alicilar1) daha sik goriilmekte ve bu hastalarda kotii
prognoz gostermektedir. Son yapilan aragtirmalar, MCPyV’e kars1 gelisti-
rilen antiviral tedavi yontemlerinin, MHK 'nin tedavisinde énemli bir yak-
lagim olabilecegini 6ne siirmektedir (Nammour vd., 2024).

Kanser Tedavisinde Viriislerin Kullanimi

Virisler, kanser tedavisinde giderek daha fazla 6nem kazanan tedavi
araglaridir. HPV ve Hepatit B viriislerine kars1 gelistirilen agilar, 6zellik-
le servikal ve karaciger kanserlerinin dnlenmesinde 6nemli bir rol oyna-
maktadir. HPV asisi, servikal kanser riskini azaltirken (Falcaro vd., 2024),
Hepatit B asist karaciger kanseri riskini 6nemli Ol¢iide diisiirmektedir
(Constable ve Caplan, 2020). Bunun diginda, onkolitik viriisler, kanser te-
davisinde potansiyeli biiyiik bir diger arag¢ olarak dne ¢ikmaktadir. Onko-
litik virtisler, kanser hiicrelerini hedef alarak enfekte edip dldiiriirken, ayni
zamanda bagisiklik sistemini uyararak kanserin yeniden ortaya ¢ikmasini
engellemeye yardime olabilir. Ozellikle Herpes Simplex Viriisii (HSV),
onkolitik tedavi i¢in genetik miihendislik ile modifiye edilen ve kanser
hiicrelerini daha etkin bir sekilde hedef almak i¢in kullanilan viriislerden
biridir. HSV’nin bu sekilde modifiye edilmesi, kanser hiicrelerinin hedef
alinmasini saglayarak, saglikli hiicrelerin korunmasina olanak tanir (Sau-
sen vd., 2023). Klinik ¢aligmalarda, modifiye HSV’nin melanom ve beyin
tiimorleri {izerinde etkili oldugu gdsterilmistir. Bu tiir genetik mithendislik
miidahaleleri, onkolitik tedavilerin etkinligini artirarak kanser tedavisinin
daha giivenli ve hedeflenmis hale gelmesini saglamaktadir.

Viriislerin kanser tedavisindeki potansiyelinin artmasinin bir diger ne-
deni ise, bu viriislerin gen transferi i¢in etkili vektorler olarak kullanilmasi-
dir. Viral vektorler, hizli ¢ogalma kapasitesine ve enfekte ettikleri hiicreleri
6ldiirme yetenegine sahip olduklari i¢in, kanser hiicrelerine gen aktarimimi
saglar ve ayn1 zamanda saglikli hiicrelerin zarar gérmesini engeller. 1912
yilinda, kuduz agis1 yapilan bir rahim kanseri hastasinda timor kiigiilmesi
gdzlemlenmis, bu da viriislerin tedavi potansiyelinin kesfedilmesine zemin
hazirlamistir (Henderson, 2009). Giiniimiizde, genetik olarak degistirilmis
virtisler, kanser hiicrelerindeki kontrolsiiz gen ¢ogalmasini engellemek
veya onkogenleri baskilamak amaciyla kullanilmaktadir. Viral vektorler
yalnizca tiimor hiicrelerini 6ldiirmekle kalmaz, ayn1 zamanda timdr bas-
kilayic1 genleri aktive ederek kanser hiicrelerinin biiyiimesini kontrol alti-
na alabilirler. Ayrica, “intihar genleri” kullanilarak yapilan tedavilerde, bu
genler yalnizca kanser hiicrelerinde aktif hale gelir ve hiicrelerin 6limiinii
saglar. Ornegin, herpes simpleks viriis timidin kinaz (HSV-tk) intihar geni,
sadece kanser hiicrelerinde aktive olur ve ilaci toksik hale getirerek hiic-
relerin 6liimiinii baslatir. Bu mekanizma, saglikli hiicrelerin korunmasina
yardimc1 olur ve tedavinin daha se¢ici olmasini saglar.
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Kanser tedavisinde Gen Terapisi ve Alternatif Gen Transfer Yon-
temleri

Kanser tedavisinde gen terapisi, hastalikli hiicrelerin genetik yapisim
degistirerek kanserin kontrol altina alinmasini hedefleyen bir yaklasimdir.
Gen terapisi baglaminda iki ana gen transfer yontemi bulunmaktadir: viriis
aracilifiyla yapilan transfer (transdiiksiyon) ve viriis kullanilmadan yapilan
transfer (transfeksiyon). Virlis araciligtyla yapilan transferde, gen tasiyici
olarak kullanilan viriis, konak hiicreye gen aktarimim gergeklestirir. Trans-
feksiyon yoluyla yapilan gen aktarimu ise enjeksiyon veya dogrudan uygu-
lamalarla saglanir. Bu yontemde aktarilan gen, hiicrede epizomal olarak ka-
labilir veya konak hiicrenin kromozomlarina entegre olabilir. Entegrasyon,
gen terapisinin etkinligi ve giivenligi agisindan kritik bir rol oynar ve teda-
vinin uzun vadeli sonug¢larini etkiler (Cetiner ve Cinar, 2021). Gen terapisi
icin en yaygin kullanilan vektorler retrovirtisler, adenoviriisler, adeno-aso-
siye viriisler (AAV) ve herpes simpleks viriisleridir. Retroviriisler, genetik
materyallerini konak hiicrenin DNA’sina entegre ederek kalici gen aktarimi
saglar. Ancak yalnizca boliinen hiicrelerde etkili olduklarindan, kullanim
alanlar1 sinirhidir. Adenoviriisler, boliinen ve bdliinmeyen hiicrelere gen ak-
tarimu yapabilme kapasitesine sahip olup, bu 6zellikleri onlar1 daha genis bir
tedavi yelpazesinde kullanilabilir kilar. Adenoviriislerin bagisiklik sistemi
tarafindan taninma ve toksik etkiler yaratma potansiyeli, genetik degisiklik-
lerle azaltilmaktadir. Adeno-asosiye viriisler kii¢iik gen kapasitesine ragmen,
bolinmeyen hiicrelerde bile kalic1 gen ekspresyonu saglayabilir. Herpes
simpleks virtisleri, 6zellikle merkezi sinir sistemi tiimorlerinde tercih edilse
de, bagisiklik sistemi tarafindan giiclii sekilde tanindig: igin bazi sinirlama-
lara sahiptir (Lynch ve Kaumaya, 2006; Senel, 2010). Adenoviriisler, gen
aktarimi sirasinda konak hiicrenin DNA’sina entegre olmaz, bu da DNAnin
konak hiicre genomuna karigma riskini azaltir. Bu 6zellik, adenoviriislerin
insertional mutagenez riskini diisiiriir ve konak hiicre DNA’sina zarar verme
olasiligini en aza indirir. Ancak, bu durum adenoviriislerin tedavi siiresini
kisitlar; ¢ilinkii transfer edilen genin ifadesi kisa siireli olup, uzun vadeli et-
kiler saglamaz. Ayrica, adenoviriislerin bagisiklik sistemini tetikleme riski
yiiksektir, bu da bagisiklik sistemi kaynakli yan etkilerin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir (Cetiner ve Cinar, 2021).

Gen transferi sirasinda alternatif yontemler, 6zellikle transfeksiyon
teknikleri de kullanilmaktadir. Bu yontemlerde lipozomlar ve reseptor
aracili endositoz gibi teknikler, genetik materyalin hiicreye aktarilmasini
saglar. Bu transfer yontemlerinde, genetik materyalin hiicre DNA’sina en-
tegrasyonu gerceklesmedigi i¢in insertional mutagenez riski diiger. Ancak,
bu durumda genetik materyalin hiicrede uzun siire kalamamasi, tedavi et-
kinligini siirlayabilir ve tedavi siiresinin kisalmasina yol agabilir. Orne-
gin, lipozomlar kullanilarak yapilan gen transferi, genetik materyali hiicre
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zarindan gegirir, ancak hiicre DNA’sina entegre olmadan sadece gegici bir
etki saglar (Cetiner ve Cinar, 2021). Bu yaklagimlar, kanser tedavisinde
genetik modifikasyonlar1 kullanarak tedavi siirecini daha hedeflenmis ve
etkili hale getirmeyi amaglamaktadir.

Kanser tedavisinde genetik modifikasyonlar, yalnizca kanser hiicrele-
rinin hedef alinmasiyla siirli kalmaz, ayn1 zamanda saglikli dokularin te-
daviye karsi toleransini artirmak i¢in de kullanilmaktadir. Bu yaklasimda,
saglikli hiicrelere direng genleri aktarilir. Bu genler, saglikli hiicrelerin ke-
moterapi gibi tedavi yontemlerine kars1 daha direncli hale gelmesini sag-
lar. Bu sayede daha yiiksek dozda kemoterapi uygulanabilir, bu da kanser
hiicrelerinin daha etkili bir sekilde yok edilmesini saglar. Direng genleri,
saglikli dokulara zarar vermeden tedavi siirecinin etkinligini artirir ve te-
davi sirasinda doz kisitlamalarinin ortadan kalkmasina yardime1 olur. Bu
tiir bir genetik modifikasyon, tedaviye kars1 saglikli hiicrelerin direng ge-
listirmesini saglamak i¢in 6nemli bir stratejidir. Genetik modifikasyonlar,
kanser tedavisinde saglikli dokularin toleransini artirmak i¢in de kullanilir.
Bu yaklasimda, saglikli dokulara direng genleri aktarilir, bu sayede daha
yiiksek dozda kemoterapi uygulanabilir ve kanser hiicrelerinin daha etkili
bir sekilde yok edilmesi saglanir (Kars, 2004).

Kanser Tedavisinde Kullanilan Vektorler: Retroviriisler ve Len-
tiviriisler

Retroviriisler, kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan vektorlerdir
ciinkii konake1 hiicrelerinin DNA’sina entegre olma yetenekleri, genetik te-
rapilerin etkinligini artirir. Bu 6zellik, tedavi sirasinda tiimor hiicrelerine gen
aktarimin saglarken, bolinmeyen saglikli hiicrelerin etkilenmesini engeller.
Ancak retroviriislerin DNA’ya entegrasyonu, insertional mutagenez riski ta-
styarak kanser gelisimine yol acabilir. Retroviriisler yalnizca boliinen hiicre-
lere etki ettiginden, tedavi sirasinda boliinmeyen hiicreler korunur ve saglikli
hiicrelerin zarar gorme riski azalir (Cetiner ve Cinar, 2021).

Lentiviriisler, retroviriislerin bazi dezavantajlarin1 ortadan kaldirmak
amaciyla gelistirilmistir ve genis bir hiicre yelpazesinde etkinlik goster-
mektedir. Lentivirlislerin énemli avantaji, hem bdliinen hem de boéliin-
meyen hiicrelere gen aktarabilme yetenekleridir. Bu 6zellik, lentiviriisleri
genetik tedavi uygulamalarinda 6zellikle kullanish kilar, ¢iinkii tedavi sira-
sinda daha genis hiicre popiilasyonlarina etki edebilirler. Lentiviriislerin bu
ozelligi, tedavi siirecini daha kapsamli hale getirirken, hiicre tipine bagl
kisitlamalar1 ortadan kaldirir.

Yeni Tedavi Yontemleri ve Immiinmodiilasyon Stratejileri

Kanser tedavisinde geleneksel yaklasimlarin yani sira biyolojik te-
davi ve hormon terapisi gibi yardimci yontemler de giderek daha fazla
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kullanilmaktadir. Kisiye 6zel biyobelirteglerin kullanimi, kanserin tanist,
prognozu ve tedavi sansinin artirilmasinda énemli bir rol oynamaktadir.
Kok hiicre tedavisi, hiicre bazli kanser agilari, fotodinamik tedavi, radyof-
rekans ablasyon ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi yeni tedavi yontemleri
de popiilerlesmistir. Bu yontemler, daha spesifik ve etkili tedavi yaklagim-
larinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Hanahan, 2022). Viral vektor-
ler, kanser tedavisinde immiinmodiilasyon stratejilerinin kullanilmasinda
da dnemli bir yer tutmaktadir. Bu stratejiler, kanser hiicrelerinin bagigik-
lik sistemi tarafindan taninmasini saglamak igin antijenlerin tanitilmasina
odaklanmaktadir. Kanser hiicrelerine sitokin genlerinin aktarilmasi, bagi-
siklik sisteminin bu hiicreleri tantyip yok etmesini saglar. Bununla birlikte,
adenoviriis gibi viral vektorler lizerinde yapilan modifikasyonlarla, sadece
kanserli hiicrelere etki ederek saglikli hiicrelerin korunmasi saglanabilir
(Lynch ve Kaumaya, 2006; Yusof vd., 2020). Bu tiir stratejiler, kanser te-
davisinin daha hedeflenmis ve verimli bir hale gelmesini saglamaktadir,
clinkii saglikli hiicrelerin zarar gérmesini engellerken kanser hiicrelerinin
imhasina yonelik etkili bir bagisiklik yaniti olusturulmaktadir.

SONUC

Kanser, genetik, cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin etkilesimi sonu-
cu gelisen, diinya ¢capinda 6nemli bir saglik tehdidi olusturan bir hastaliktir.
Kanserin patogenezinde, onkogenlerin aktivasyonu ve timor baskilayict
genlerin inaktivasyonu temel adimlar olarak yer alir. Bu siireg, hiicrelerin
kontrolsiiz ¢gogalmasina, apoptozun inhibisyonuna, bagisiklik sisteminin
bozulmasina ve hiicre farklilasmasindaki degisikliklere yol acan bir dizi
mekanizmay1 tetikler. Kanserin gelisiminde viral enfeksiyonlarin etkisi,
hiicresel kontroliin kaybi ve tiimér olusumunda belirleyici bir rol oyna-
maktadir. Giinlimiizde kanserin gelisimi lizerine pek ¢ok teori gelistirilmig
olup, somatik mutasyonlar, viral ajanlar ve immiinolojik faktdrler, bu teo-
riler arasinda 6ne ¢ikan baglica unsurlardir (Hanahan ve Weinberg, 2011).

Viral etkenler, kanser tedavisinde 6nemli bir biyoterapotik ajan olarak
potansiyel sunmaktadir. Onkolitik tedavi, virtislerin kanserli hiicrelerde ¢o-
galmasini tesvik ederek tiimor hiicrelerinin 6liimiine yol agan bir yaklagim-
dir. Bu tedavi yontemi, virlislerin sadece kanserli hiicreleri hedefleyecek
sekilde tasarlanmasiyla etkinligini artirmaktadir. Bununla birlikte, tedavi
sirasinda hastalarin viral enfeksiyonlardan korunmasi, tedavi giivenligi
acisindan biiyiik onem tasimaktadir. Viral genetik mithendislik ile modifi-
ye edilen virtisler, hedefleme dogrulugunu artirarak tedavi etkinligini yiik-
seltebilir. Ayrica, viral enfeksiyonlarin kanserle olan iliskisi, kanser tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir (Kars, 2004; Ly-
nch ve Kaumaya, 2006). Bu baglamda, viral vektorlerin kullanimi, kanserli
hiicreleri hedefleyerek yalnizca tiimér hiicrelerini etkileyen segici tedaviye
olanak tanimaktadir. Genetik miihendislik ile modifiye edilmis viral vek-
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torler, saglikli hiicrelere zarar vermeden tiimor hiicrelerini etkileyebilmek-
tedir. Bu durum, viral vektorlerin kanser tedavisinde daha etkili ve glivenli
bir ¢oziim sundugunu gostermektedir (Cetiner ve Cinar, 2021). Viriisler,
hem kanser gelisimini destekleyen ajanlar hem de etkili terapotik arag-
lar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kanser olusumunda metabolik yeniden
programlama, bagisiklik sisteminden kagis ve epigenetik degisiklikler gibi
temel mekanizmalar, onkojenik viriislerin etkileriyle yakindan iliskilidir.
Ancak, onkolitik viriis terapisi gibi yenilik¢i yaklasimlar, bu patojenlerin
zarar verici etkilerini tedavi edici bir avantaja doniistiirmiistiir.

Sonug olarak, viral vektorlerin kanser tedavisindeki potansiyeli, gele-
cekte onemli bir tedavi secenegi haline gelebilir. Bu alandaki arastirmala-
rin ilerlemesi ve viral vektorlerin hedefleme ve se¢icilik mekanizmalarin-
daki gelismeler, kanser tedavisinin daha etkili, giivenli ve kisiye 6zel hale
gelmesini saglayacaktir. Genetik miihendislik ile viral vektorlerin optimize
edilmesi, kanser tedavisinde umut verici bir gelisme olarak degerlendiril-
mektedir.
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Kisisellestirilmis Kanser Tedavisi

Hedefe yonelik tedavi (hassas tip) alanindaki ilerlemeler, kanser te-
davisinde devrim yaratmis ve tedavi yaklasimini “herkese uyan tek bir ¢o-
zim” anlayisindan, hastalarin benzersiz genetik ve molekiiler profillerine
dayali bireysellestirilmis stratejilere dontistiirmiistiir. Bu doniisiim, 6zel-
likle yeni nesil dizileme (NGS) gibi genomik teknolojilerdeki gelismelerle
desteklenmistir. S6z konusu teknolojiler, cesitli kanserlerin genetik de-
gisikliklerini tanimlama ve karakterize etme yetenegimizi dnemli dl¢lide
gelistirmistir. Bu sayede onkologlar, hastalarin timorlerinin 6zgiil biyo-
lojik ozelliklerine dayali olarak daha bilingli tedavi kararlar1 alabilmekte
ve geleneksel tedavilere kiyasla daha iyi sonuglar ve daha diisiik toksisite
saglayabilmektedir (Chakravarty et al., 2017; S. G. Lee, 2023).

Hassas onkoloji, kanserin tani, prognoz, tedavi ve 6nlenmesinde molekii-
ler bilgilerin kullanilmasini ifade eder. Bu yaklasim, tirozin kinaz inhibitorleri
ve immiin kontrol noktalar1 inhibitorleri gibi spesifik tedavilerle hedeflenebi-
lecek genomik degisikliklerin belirlenmesine odaklanir (Heo et al., 2017; S.
G. Lee, 2023). Genomik verilerin klinik pratige entegrasyonu, OncoKB gibi
kapsamli veri tabanlart ve bilgi tabanlarinin gelistirilmesiyle kolaylagtiriimis-
tir. Bu tiir kaynaklar, genetik varyantlarin tedaviye yonelik etkileri hakkinda
klinisyenlere 6nemli bilgiler sunar (Chakravarty et al., 2017).

Genomik profilin hassas tiptaki rolii, yalnizca mutasyonlarin belirlen-
mesiyle smirli kalmayip, tiimoriin molekiiler yapisini transkriptomik ve
proteomik analizler gibi biitlinciil bir bakis a¢isiyla incelemeyi de kapsar.
Bu tiir multi-omik yaklasimlarin, eyleme gegirilebilir hedeflerin belirlen-
mesini artirdig1 ve tedavi stratejilerinin etkinligini gelistirdigi gosterilmis-
tir (Rodon et al., 2019). Ayrica, ilag duyarlilig1 i¢in biyobelirtegleri analiz
etmek i¢in biitlinlesik istatistiksel yontemlerin kullanimi, bireysel hasta-
lara 6zel etkili tedavi protokollerinin gelistirilmesi acisindan kritik one-
me sahiptir (Lassen et al., 2021). Hassas onkoloji alan1 gelismeye devam
ederken, CRISPR/Cas9 gibi genom diizenleme teknolojilerinin uygulan-
masi, kisisellestirilmis kanser tedavisi i¢in yeni firsatlar sunmaktadir. Bu
teknolojiler, tiimorii destekleyen genlerin dogrudan degistirilmesine ve
bagisiklik hiicrelerini kansere daha etkili sekilde hedef alacak sekilde ye-
niden programlayarak kisisellestirilmis immiinoterapilerin gelistirilmesine
olanak tanir (Lan, Que, Luo, Zhao, & Wei, 2022).

Genetik ve genomik yaklasimlarin kanser tedavisine entegrasyonu,
gelecek nesil tip adina 6nemli bir adimi temsil etmektedir. Genomik ana-
lizlerin sagladig1 zengin bilgi birikiminden yararlanarak, klinisyenler hem
hasta sonuclarini iyilestiren hem de yan etkileri en aza indiren daha etki-
li ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirebilir (Chakravarty et al.,
2017; S. G. Lee, 2023).
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1.Genetik ve Genomik Temeller: Kanserin Molekiiler Mekaniz-
malarina Giris

1.1.Kanserin Genetik Temelleri

1.1.1.Kanserde Genetik Mutasyonlarin Dogasi: Kanser, temel ola-
rak hiicrelerin DNA’sinda biriken mutasyonlar nedeniyle kontrolsiiz hiicre
cogalmasina yol agan genetik bir hastaliktir. Kanserin genetik temeli, hem
kalitsal mutasyonlar1 hem de bir kisinin yagsami boyunca kazanilan somatik
degisiklikleri igerir. Bu mutasyonlar, onkogenler, tiimor baskilayici genler
ve DNA tamiriyle ilgili genlerini etkileyerek normal hiicresel fonksiyon-
lar1 bozabilir ve tiimor olusumunu tegvik edebilir (Vogelstein et al., 2013).
Ormnegin, The Cancer Genome Atlas (TCGA) gibi genis 6lcekli genomik
caligmalar, gesitli kanserlerdeki 6nemli siiriicii mutasyonlarin tanimlanma-
sin1 saglamis ve bir¢ok kanser tiirlinde ¢ok sayida genetik degisikligi kata-
loglamistir (Hofree, Shen, Carter, Gross, & Ideker, 2013).

Kanserin genetik temelleri, timor olusumunu birlikte yonlendiren ge-
netik mutasyonlar, kromozomal degisiklikler ve epigenetik modifikasyon-
larin karmasik etkilesimine dayanir. Bu mutasyonlar nokta mutasyonlari,
insersiyonlar, delesyonlar ve kromozomal yeniden diizenlemeler gibi ¢esit-
li kategorilere ayrilabilir. Yapilan ¢alismalar, kilit onkogenlerde ve timor
baskilayict genlerdeki mutasyonlarin ¢esitli kanserlerde yaygin oldugunu
ve malign fenotipe katkida bulundugunu géstermistir (Mano, 2020).

Mutasyon birikiminin énemli mekanizmalarindan biri, ¢ift zincir ki-
rilmalaria (DSB) ve genomik instabiliteye yol agabilen replikasyon stre-
sidir. Arastirmalar, replikasyon stresine bagli DSB’lerin kanser siiriicii mu-
tasyonlarinin gelisiminde kritik bir rol oynadigini1 gostermis ve hiicresel
stresin genomik dengesizlesmedeki roliinii vurgulamistir (Matsuno et al.,
2021). Bu mutasyon birikimi, farkli genetik profillere sahip kanser hiicre-
lerinin alt popiilasyonlarinin ortaya ¢iktig1 ve tedavi stratejilerini karmagik
hale getiren klonal evrime yol acabilir (Matsuno et al., 2021).

1.1.2. Kromozomal Degisiklikler ve Etkileri: Nokta mutasyonlari-
nin yani sira, kopya sayisi varyasyonlar: (CNV) ve yapisal yeniden diizen-
lemeler gibi kromozomal degisiklikler kanser biyolojisinde dnemli bir rol
oynar. Bu degisiklikler, onkogenlerin aktive olmasina veya timdr baskila-
yic1 genlerin inaktive olmasina yol acarak tiimor olusumunu daha da ileri
tastyabilir. Ornegin, biiyiikk genomik yeniden diizenlemelerle karakterize
edilen bir fenomen olan kromotripsis, ¢esitli kanserlerde tanimlanmig ve
kotii prognozla iliskilendirilmistir (Goldman et al., 2020). Bu karmagik ge-
nomik degisiklikleri gorsellestirme ve analiz etme yetenegi, gelismis he-
saplama araglar1 sayesinde artirilmig ve arastirmacilarin kromozomal de-
gisikliklerin kanser ilerlemesi lizerindeki etkilerini kesfetmelerine olanak
saglamistir (Goldman et al., 2020).



150 * Betul CELIK, Seref Bugra TUNCER

Ayrica, genomun {i¢ boyutlu organizasyonunun gen ekspresyonunu ve
kromozomal etkilesimleri etkiledigi gosterilmistir. Caligmalar, kansere 6zgii
degisikliklerin genomun mekansal organizasyonunu bozarak hiicre bilytime-
si ve hayatta kalma ile ilgili kritik sinyal yollarmin diizensizlesmesine yol
acabilecegini gostermektedir (Wu et al., 2017). Bu bozulma, timor gelisimi
ve metastaz i¢in elverisli bir ortam olusturabilir ve kanser arastirmalarinda
genomik yapinin anlagilmasimin 6nemini vurgulamaktadir.

1.1.3. Kanserde Epigenetigin Rolii: Genetik mutasyonlar kanserin
birincil itici giicii olsa da, epigenetik modifikasyonlar da gen ekspresyo-
nunun diizenlenmesi ve genomik stabilitenin korunmasinda hayati bir rol
oynar. DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi epigenetik degi-
siklikler, altta yatan DNA dizisini degistirmeden timor baskilayici genleri
susturabilir veya onkogenleri aktif hale getirebilir (Yoshioka, Kusumo-
to-Matsuo, Matsuno, & Ishiai, 2021).

Bu modifikasyonlar ¢evresel faktorler ve yasam tarzi segimlerinden
etkilenebilir, bu da kanserin etiyolojisini daha da karmagik hale getirebilir.
Son ¢aligmalar, kanserde genetik ve epigenetik degisiklikler arasindaki et-
kilesimi vurgulamistir. Ornegin, DNA onarim genlerinin epigenetik sustu-
rulma nedeniyle islevini kaybetmesi, artan genomik instabiliteye ve kanser
gelisme olasiligimin yiikselmesine yol agabilir (Yoshioka et al., 2021). So-
nug olarak, kanserin genetik temelleri, timorlerin gelisimi ve ilerlemesine
birlikte katkida bulunan ¢ok ¢esitli mutasyonlari, kromozomal degisiklik-
leri ve epigenetik modifikasyonlar1 kapsamaktadir.

1.2. Kanser Gelisiminde Genomik Degisikliklerin Rolii

1.2.1. Genomik Degisiklik Tiirleri: Genomik degisiklikler genel ola-
rak iki kategoriye ayrilabilir: kiiglik 6lgekli degisiklikler ve biiyiik olgekli
degisiklikler. Kiiciik 6lgekli degisiklikler, tek niikleotid degisiklikleri ve
kiiciik eklemeler veya silmeler (INDEL) igerirken, biiyiik 6lgekli degisik-
likler esas olarak kopya sayisi degisiklikleri (CNV) gibi yapisal varyas-
yonlardan olusur (Tao et al., 2023). CNV bir¢cok kanserde yaygindir ve
onkogenlerin aktive olmasina veya timor baskilayici genlerin inaktive ol-
masina yol agarak tiimor olusumunu tetikleyebilir. Son ¢aligmalar, ¢esitli
kanser tiirlerindeki belirli genomik degisikliklerin 6nemini vurgulamistir.
Ornegin, pankreatik adenoskuaméz karsinomda, arastirmacilar hem sku-
amdz hem de adenokarsinom hiicrelerinin benzer genomik varyasyonlar
tagidigini bulmus ve bu durum, ortak bir 6nciil hiicreyi ve belirli genomik
degisikliklerle tetiklenen doniisiim potansiyelini isaret etmistir (Fang et al.,
2017). Benzer sekilde, prostat kanserinde ERG ve PTEN gibi genlerdeki
degisikliklerin birlikte goriildiigii gosterilmistir ve bu durum, bu genlerin
onkogenezdeki sinerjistik rollerini isaret etmektedir (Abida et al., 2019).
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1.2.2. Genomik Instabilite ve Tiimor Tlerlemesi: Genomik instabili-
te, mutasyonlarin ve kromozomal degisikliklerin birikmesini kolaylastiran
kanserin temel 6zelliklerinden biridir. Bu instabilite, DNA onarim meka-
nizmalarindaki kusurlardan kaynaklanabilir ve artan mutasyon yiikiinii yol
acarak tiimor evrimini destekleyebilir (Mouw, 2017). Ornegin, 6zellikle
homolog rekombinasyon igeren DNA onarim yollarindaki degisiklikle-
rin meme ve over kanserlerinin gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir
(Mouw, 2017). Genomik instabilitenin varligi, yalnizca tiimor olusumuna
katkida bulunmakla kalmaz, ayn1 zamanda tiimorlerin terapotik baskilara
uyum saglama yetenegini artirarak tedavi direncine yol agar (Ding et al.,
2018). Ayrica, genomun ii¢ boyutlu organizasyonu kanser biyolojisinde
kritik bir rol oynar. CNV’lere baglh olarak kromatin yapisindaki bozul-
malar, gen ekspresyonunun degismesine yol acabilir ve timdr olusumuna
katkida bulunabilir (Li et al., 2021). Son arastirmalar, kanser gelisiminde
rol oynayan belirli genlerin ve yollarin bu {i¢ boyutlu genomik degisiklik-
lerle iligkili olabilecegini gdstermis ve kanserde genomik diizenlemenin
karmagikligini daha da vurgulamigtir (Li et al., 2021).

1.2.3. Kanser Tedavisi Uzerindeki Etkiler: Genomik degisikliklerin
anlagilmasi, kanser tedavisi iizerinde derin etkiler yaratmistir. Belirli geno-
mik degisikliklerden yararlanan hedefe yonelik tedaviler, modern onkolo-
jinin temel taslarindan biri haline gelmistir. Ornegin, EGFR ve ALK gibi
genlerdeki uygulanabilir mutasyonlarin tanimlanmasi, kiigiik hiicreli ol-
mayan akciger kanseri i¢in hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine yol
acmis ve hasta sonuglarimi 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir (Ding et al., 2018).
Ayrica, kapsamli genomik profilleme, tedavi kararlarini yonlendirmek i¢in
giderek daha fazla kullanilmakta ve hastanin tiimdriiniin benzersiz genetik
yapisina dayali kisisellestirilmis yaklasimlarin uygulanmasimi saglamak-
tadir. (Pifieiro-Yafiez et al., 2018). Ayrica, genomik verilerin klinik so-
nuglarla entegrasyonu, kritik molekiiler yollardaki genetik degisikliklerin
birikiminin, tek bir gen degisikliginden daha fazla timdr davranigmi gos-
terdigini ortaya koymustur (Pifieiro-Yaiez et al., 2018).

2. Yeni Nesil Dizileme (NGS) Teknolojileri ve Kanser Genetigi

2.1. NGS Teknolojilerinin Evrimi: NGS teknolojilerinin evrimi, za-
man alic1 ve maliyetli bir yontem olan Sanger dizilemesinin kullanildig:
Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasiyla baslamistir. 2000°1i yillarmn
ortalarinda NGS’nin ortaya ¢ikigi, milyonlarca DNA pargasint ayni anda
analiz edebilen yliksek verimli dizileme yontemleri ile biiyiik bir degisim
yaratmig, hem zamani hem de maliyeti biiyiik 6l¢iide azaltmistir.

Yillar i¢inde Illumina, Ion Torrent ve PacBio gibi ¢esitli yeni nesil di-
zileme (NGS) platformlar1 ortaya ¢ikmistir. Bu platformlarin her biri, oku-
ma uzunlugu, dogruluk ve veri isleme kapasitesi agisindan kendine 6zgii
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avantajlar sunmaktadir (Sethi, MacLennan, Wood, & Rabbitts, 2016).

Son yillardaki ilerlemeler, 6zellikle heterojen tiimor drneklerinde dii-
siik frekansli mutasyonlarin tespitinde NGS’nin duyarliligini ve 6zgillii-
giinii artirmaya odaklanmistir. Hedefe yonelik dizileme panelleri ve tim
ekzom dizilemesi (WES) gibi teknikler, kanserle iliskili genlerin kapsam-
I1 analizi i¢in klinik uygulamalarda standart hale gelmistir (Takeda et al.,
2019).

Ayrica, likit biyopsi teknolojilerinin gelistirilmesi, dolagimdaki tiimor
DNA’sinin (ctDNA) invaziv olmayan yontemlerle tespit edilmesini miim-
kiin kilmis ve tiimor evrimi ile tedaviye yanitin dinamik bir sekilde izlen-
mesini saglamigtir (Chen & Zhao, 2019).

2.2. Kanser Tedavisinde Genetik Profillemenin Rolii: NGS aracili-
g1yla yapilan genetik profilleme, kisisellestirilmis kanser tedavisinin temel
taslarindan biri haline gelmistir. Hastanin tiimoriindeki spesifik mutasyon-
lar1 ve degisiklikleri tespit ederek onkologlar, bu genetik degisiklikleri
hedef alan tedavileri etkili bir sekilde planlayabilir. Ornegin, akciger kan-
serinde NGS, EGFR, ALK ve ROS1 gibi genlerde hedeflenebilir mutasyon-
larin tespitini kolaylastirmig ve bu sayede hasta sonuglarin1 6nemli dlgiide
iyilestiren hedefe yonelik tedavilerin se¢ilmesini miimkiin kilmigtir (Han-
cock, Hsu, & Klimberg, 2020). Ayrica, genetik profilleme hedefe yonelik
tedavilerin 6tesinde prognoz ve tedavi stratejileri hakkinda bilgi verebilir.
Ornegin, belirli kanserojenlerle iligkili mutasyonlarin tespit edilmesi, kan-
serin etiyolojisi hakkinda énemli bilgiler sunabilir ve dnleyici tedbirlerin
sekillendirilmesine rehberlik edebilir (Hancock et al., 2020).

2.3. Kanser Tedavisinde NGS’nin Klinik Uygulamalar

e Tami: NGS, tiimorlerin kapsamli bir sekilde karakterize edilmesini
saglayarak, geleneksel yontemlerle tespit edilemeyen spesifik genetik de-
gisiklikleri belirler ve nadir ve karmagik kanserlerin tanisinda énemli bir
yardimcidir (Coffee et al., 2017).

e Tedavi Secimi: NGS, hedefe yonelik tedavilerin se¢imini yon-
lendiren hedeflenebilir mutasyonlarin tespitinde kritik bir rol oynar. Bu
yontem, 6zellikle belirli mutasyonlarin tedavi etkinligi ile iliskilendirildigi
meme, kolorektal ve akciger kanseri gibi kanser tiirlerinde oldukea etkili
olmustur (Takeda et al., 2019).

e Tedavi Yamitim izleme: NGS kullanan siv1 biyopsiler, timér di-
namiklerinin ve tedaviye yanitin ger¢cek zamanli olarak izlenmesine olanak
tanir. ctDNA analiz edilerek, klinisyenler direng mutasyonlarinin ortaya
cikisin1 degerlendirebilir ve tedavi stratejilerini buna gore uyarlayabilir
(Chen & Zhao, 2019).
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e Kalitsal Kanser Sendromlarinin Belirlenmesi: NGS, ¢oklu gen
panel testleriyle kalitsal kanser yatkinliklarinin tespitinde devrim yarat-
mistir. Bu sayede kanser riski ile iligkili birden fazla genin ayni anda de-
gerlendirilmesi miimkiin olmakta ve risk altindaki bireyler i¢in erken tespit
ve Onleyici stratejiler gelistirilmesine olanak saglanmaktadir (Agiannito-
poulos et al., 2020).

3.1leri Tedavi Secenekleri: Genetik ve Genomik Temelli Tedavi
Yaklasimlar:

3.1.Hedefe Yonelik Tedaviler ve Immiinoterapiler: Hedefe yone-
lik tedaviler, tiimdr biiyiimesini tetikleyen spesifik genetik degisikliklere
odaklanarak kanser tedavisinde devrim yaratmistir. Ornegin, BRAF genin-
deki mutasyonlarin tespit edilmesi, melanom i¢in BRAF inhibitdrleri gibi
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine olanak saglamis ve ozellikle
BRAF V600E mutasyonuna sahip hastalarda énemli bir etkinlik gdster-
mistir (Yaeger & Corcoran, 2019). Ayrica, tedavi yanitlarini artirmak ve
diren¢ mekanizmalarinin {iistesinden gelmek icin BRAF ve MEK inhibi-
torleri gibi kombinasyon tedavilerinin kullanimi arastirilmistir (Yaeger &
Corcoran, 2019).

Immiinoterapi, 6zellikle immiin kontrol noktas inhibitorleri, gii¢lii bir
tedavi yontemi olarak ortaya ¢ikmistir. PD-1 ve CTLA-4 gibi proteinleri
hedefleyen bu tedaviler, melanom ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger kan-
seri (NSCLC) dahil olmak tizere gesitli kanserlerde kayda deger bir basari
gostermistir (Stadtmauer et al., 2020). Son arastirmalar, immiinoterapinin
hedefe yonelik tedavilerle birlestirilmesinin daha iyi sonuglar elde edilme-
sine yol agabilecegini gdstermistir. Ozellikle, BRAF-mutant melanom has-
talarinda BRAF inhibitdrleri ve immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin bir-
likte kullanilmastyla bu etkiler gozlenmistir (Yaeger & Corcoran, 2019).
Ayrica, hastanin T hiicrelerinin belirli tiimor antijenlerini hedefleyen kime-
rik antijen reseptorleri (CAR) ile genetik olarak yeniden programlanmasini
iceren yenilik¢i yaklagimlar, 6zellikle CAR T-hiicre tedavisi, hematolojik
malignitelerin tedavisinde umut verici sonuglar gostermektedir (Stadtma-
uer et al., 2020). Devam eden arastirmalar, CAR T-hiicre tedavisinin solid
tiimorlerdeki uygulamalarini aragtirmakta olup, erken sonuglar bu yonte-
min potansiyel etkinligini ortaya koymaktadir (Stadtmauer et al., 2020).

3.2.Genetik Mutasyonlara Dayal Tedavi Stratejileri: Spesifik ge-
netik mutasyonlarin tespiti, kisisellestirilmis kanser tedavisinin temel tag-
larindan biri haline gelmistir. Ornegin, BRCAI veya BRCA2 mutasyonlari-
na sahip hastalar, bu mutasyonlarla iliskili DNA tamir mekanizmasindaki
yetersizlikleri hedef alan platin bazli kemoterapi ve PARP inhibitorlerine
ozellikle duyarlidir (Tobalina, Armenia, Irving, O'Connor, & Forment,
2021). Son aragtirmalar, BRCA genlerinde tersine doniis mutasyonlarinin
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bu tedavilere kars1 bir diren¢ mekanizmasi olarak ortaya ¢iktigini vurgula-
mis ve tedavi siirecinde genetik degisimlerin siirekli izlenmesi gerekliligi-
ni ortaya koymustur (Tobalina et al., 2021). Kolorektal kanserde, RAS mu-
tasyonlarinin varligi tedavi kararlari iizerinde 6nemli etkiler tagimaktadir.
RAS wild tip tiimorlere sahip hastalar anti-EGFR tedavilerine uygunken,
RAS mutasyonlaria sahip olan hastalar bu tedavilerden fayda gérmeye-
bilir (Yaeger et al., 2019). Ayrica, genomik verilerin klinik uygulamalara
entegrasyonu, hastalarin tiimorlerindeki genetik degisikliklere gore belirli
tedavi gruplarina atanmasini saglayan semsiye klinik aragtirmalarin gelis-
tirilmesini kolaylastirmistir. Ornegin, VIKTORY semsiye calismasi, ileri
evre mide kanseri hastalarinda genomik profillemenin tedavi kararlarm
yonlendirmede kullanilabilirligini gostermis ve bu sayede hasta sonugla-
rinda iyilesme saglamistir (J. Lee et al., 2019).

3.3.Genomik Verilerin Tedavi Secimleri Uzerindeki Etkisi: Geno-
mik veriler, tedavi se¢imlerini yonlendirmede ve tedavi stratejilerini opti-
mize etmede kritik bir rol oynamaktadir. Yeni nesil dizileme (NGS) tekno-
lojilerinin kullanimu, tiimdrlerin kapsamli genomik profillemesini miimkiin
kilmis, hedeflenebilir mutasyonlarin tespit edilmesini saglamis ve hedefe
yonelik tedavilerin se¢cimini yonlendirmistir (Vidula et al., 2020).

4. Genetik Testler ve Kisisellestirilmis Kanser Tedavisi

Genetik testler, hem tlimoriin hem de hastanin genetik profiline da-
yali olarak kisisellestirilmis kanser tedavisinin ayrilmaz bir pargasi haline
gelmistir. Bu yaklagim, belirli genetik degisikliklerin tedavi se¢eneklerini
ve prognostik sonuglar1 belirleyebildigi ¢esitli kanser tiirlerinde 6zellikle
onemlidir.

4.1. Genetik Testlerin Kanser Tiirlerine Gore Uygulanmasi: Ge-
netik testlerin uygulanmasi, farkli kanser tiirleri arasinda 6nemli 6l¢giide
farklilik gostermektedir. Ornegin, meme ve over kanserlerinde, BRCAI ve
BRCA2 gibi genlerdeki mutasyonlar, PARP inhibitérleri gibi hedefe yo-
nelik tedavilere uygunlugun belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir (Vyso-
tskaia et al., 2020). Ayrica, son ¢aligmalar genetik testlerin kapsamini ge-
nisleterek tedavi kararlarini ve risk yonetim stratejilerini etkileyen PALB2,
ATM ve CHEK? gibi ek genleri de icermesini saglamistir (LaDuca et al.,
2020). Kolorektal kanserde, KRAS ve NRAS gibi genlerdeki mutasyonlarin
genetik testi, anti-EGFR ajanlar gibi uygun hedefe yonelik tedavilerin se-
cilmesi i¢in hayati 6neme sahiptir (Yap et al., 2022).

4.2. Genetik Testlerin Klinik Yonetimdeki Etkisi: Genetik testlerin
klinik yonetim tizerindeki etkisi derindir. Bu testler, saglik hizmeti sag-
layicilarinin cerrahi miidahaleler, sistemik tedaviler ve izleme stratejileri
konusunda bilingli kararlar alabilme yetenegini artirir. Ornegin, genetik
test sonuglari, kalitsal meme ve over kanseri sendromlarina sahip kadinlar-
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da risk azaltic1 cerrahilerin gergeklestirilmesi kararini etkileyebilir (Scott,
Friedman, Telli, & Kurian, 2020). Ayrica, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(NCCN) gibi kuruluglarin yonergelerine uyulmasmin, genetik danigman-
lik ve test hizmetlerinin kullanimini artirdig1 ve bdylece hastalar arasinda
genel genetik test oranlarim yiikselttigi gosterilmistir (Powell et al., 2022).
Ayrica, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) gibi kuruluslarin yonerge-
lerine uyulmasinin, genetik danigmanlik ve test hizmetlerinin kullanimim
iyilestirdigi ve bu sayede hastalar arasinda genel genetik test oranlarm
artirdig1 gosterilmistir (Febbraro et al., 2015). Bu artan kullanim, 6nerilen
yOnetim stratejilerine daha iyi uyum saglanmasiyla iligkilendirilmis olup,
nihayetinde hasta sonuglarinin iyilestirilmesine yol agmaktadir (Kluwe,
2016).

4.3. Genetik Testler Ve Tedavi Stratejilerinin Kisiye Ozel Uyar-
lanmasi: Genetik testler yoluyla tedavi stratejilerinin kisisellestirilmesi,
modern onkolojinin temel taglarindan biri olarak giderek daha fazla ka-
bul gormektedir. Coklu gen paneli testlerinin entegrasyonu, genetik risk
faktorlerinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine olanak taniyarak
onkologlarin tiimdriin genetik yapisina 6zgii tedavi planlar1 olusturmasini
saglamaktadir (Mansur, Zhang, & Lu, 2022). Ornegin, patojenik varyant-
lar tespit edilen hastalar, yeni terapilerin klinik denemelerine katilma hakk1
kazanabilir veya genetik profillerine dayali olarak daha etkili olma olasilig1
yiiksek tedaviler alabilirler (Thakker, Loeb, Giri, Bjurlin, & Matulewicz,
2023). Ayrica, genetik testlerin kullanimi, hastalar ve aileleri arasinda 6n-
leyici dnlemler konusunda artan farkindalik ve katilimla iliskilendirilmis-
tir ve bu durum, genetik testlerin yalnizca tedavide degil, ayn1 zamanda
kanser dnleme stratejilerinde de 6nemli bir rol oynadigini vurgulamaktadir
(Giri, Shimada, & Leader, 2021).

Sonug olarak, genetik testler, hem tiimoriin hem de hastanin genetik
ozelliklerinden yola ¢ikarak kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarint miim-
kiin kilarak kanser tedavisinin ¢ehresini degistirmektedir. Bu degisim, yal-
nizca klinik yonetimi gelistirmekle kalmayip, hastalarin tedavi segenekleri
hakkinda bilingli kararlar almalarin1 da saglamaktadir.

5. Biyomarkerler ve Genetik Profilleme: Tedaviye Yon Veren
Araclar

Biyomarkerlerin ve genetik profillemenin kanser tedavisine entegras-
yonu, daha kisisellestirilmis ve etkili stratejilere olanak taniyarak tedavi
yaklasiminda devrim yaratmistir. Bu doniigiim, kanser biyomarkerlarin
kesfi, kisisellestirilmis tedavi i¢in genetik biyomarkerlarin kullanimi ve te-
davi planlamasinda genetik profillemenin rolii ile karakterize edilmektedir.

5.1. Kanser Biyomarkerlarin Kesfi: Kanser biyomarkerlerin kesfi,
cesitli kanser tiirleriyle iliskili spesifik molekiiler imzalarin tanimlanmasi-
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n1 saglayarak onkoloji alaninda dnemli bir ilerleme saglamistir. Biyomar-
kerler, kanser yonetiminde farkli roller iistlenen tanisal, prognostik ve pre-
diktif kategorilere ayrilabilir. Ornegin, siv1 biyopsiler, dolasimdaki tiimor
hiicreleri ve hiicre digt DNA'y1 tespit ederek hepatoseliiler karsinom dahil
kanserlerin erken teshisi i¢in umut verici bir arag olarak ortaya ¢ikmigtir
(Manea et al., 2023) . Ayrica, biyomarker kesfinde makine 6grenimi tek-
niklerinin uygulanmasi, kolorektal kanserde CHGA protein kaybi gibi yeni
biyomarkerlerin tanimlanmasini gelistirmistir ve bu biyomarkerler immii-
nohistokimya ile dogrulanmistir (Hemmati et al., 2024).

5.2 Kisisellestirilmis Tedavi icin Genetik Biyomarkerlarin Kulla-
nimi: Genetik biyomarkerler, kanser tedavilerinin bireysel hastalara gore
uyarlanmasinda hayati bir rol oynamaktadir. Spesifik genetik degisimlerin
belirlenmesi, 6zellikle hedefe yonelik tedavilerde tedavi se¢imlerine reh-
berlik edebilir. Ornegin, BRAF genindeki mutasyonlarm varligi, melanom
hastalarinda BRAF' inhibitorlerinin etkinligi i¢in iyi tanimlanmis bir pre-
diktif biyomarkerdir (Pazarentzos & Bivona, 2015). Ayrica, genetik var-
yasyonlarin ila¢ yanitini nasil etkiledigini inceleyen farmakogenomik, bi-
reysel genetik profillere dayali olarak tedavi rejimlerini 6zellestirmek icin
giderek daha fazla kullanilmaktadir (Altoum, Al-Mahayri, & Ali, 2023).

5.3.Genetik Profillemenin Tedavi Planlamasindaki Rolii: Genetik
profilleme, onkolojide modern tedavi planlamasinin ayrilmaz bir parcasi-
dir. Hastanin tiimor genomunu analiz ederek, klinisyenler tedavi stratejile-
rine yon veren uygulanabilir mutasyonlari belirleyebilir. Ornegin, bas ve
boyun skuamdz hiicreli karsinomunda radyosensitizasyon i¢in potansiyel
hedefleri ortaya ¢ikarmak amaciyla tiim ekzon dizilemesi kullanilmistir.
Bu durum, genetik profillemenin yeni tedavi yollarinin belirlenmesindeki
roliinii vurgulamaktadir (Klapproth et al., 2018). Ayrica, genetik verilerin
klinik uygulamaya entegrasyonu, daha hassas tedavi kararlarina olanak
taniyarak hasta sonuclarini iyilestirdigi gosterilmistir (S. G. Lee, 2023).
Klinik ve arastirma ortamlar1 arasindaki is birligi, genetik profillemedeki
ilerlemelerin rutin klinik uygulamalara etkili bir sekilde aktarilmasini sag-
lamak ve nihayetinde kanser tedavisinin kigisellestirilmesini gelistirmek
icin hayati dneme sahiptir (Aristei et al., 2021).

6. Gelecege Bakis: Kanser Genetigi ve Genomik Arastirmalarin
Evrimi

Kanser genetigi ve genomik aragtirmalarin evrimi, gelecekteki iler-
lemeler, yapay zeka (Al) ve veri analitiginin entegrasyonu ve yeni tedavi
yontemleri ve hedeflerin gelistirilmesiyle kanser tedavisini 6nemli 6l¢iide
iyilestirmeye hazirlaniyor. Bu unsurlar, kanser yonetiminde daha kisisel-
lestirilmis bir yaklagimin sekillenmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
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6.1.Kanser Tedavisinde Gelecekteki Genetik ve Genomik Gelis-
meler: Genetik ve genomik arastirmalardaki gelecekteki ilerlemelerin,
uygulanabilir mutasyonlarin belirlenmesini iyilestirerek ve hedefe yonelik
tedavilerin yelpazesini genisleterek kanser tedavisini daha da gelistirmesi
beklenmektedir. Devam eden yeni nesil dizileme (NGS) teknolojilerinin
gelisimi, tiimdrlerin kapsamli bir sekilde profillenmesini kolaylagtirarak
tedavi yanitlarini etkileyebilecek nadir genetik varyantlarin belirlenmesine
olanak saglayacaktir (Stamp, Gordon, Childers, & Childers, 2019). Ayrica,
genomik, transkriptomik ve proteomik verileri birlestiren ¢oklu omik yak-
lagimlarin entegrasyonu, tiimor biyolojisi ve heterojenligi hakkinda daha
derin i¢ goriiler saglamasi ve nihayetinde daha etkili tedavi stratejilerine
rehberlik etmesi beklenmektedir (Kluwe, 2016). Kanser genomik anlayisi
gelistikge, yiiksek riskli bireyler i¢in daha erken tespit ve miidahale imkan1
saglayacak popiilasyon bazli genetik tarama potansiyeli de artacaktir (Luo,
Liu, & Zhao, 2023).

6.2.Yapay Zeka ve Veri Analitigi ile Kanser Genetigi: Yapay zeka
ve veri analitiginin kanser genetigine entegrasyonu, kanser aragtirmalar1 ve
tedavisinde ¢i18ir agmaktadir. Yapay zeka algoritmalari, genomik ¢aligma-
lardan, klinik denemelerden ve elektronik saglik kayitlarindan elde edilen
biiylik veri setlerini analiz ederek, desenleri ortaya ¢ikarmak ve sonuglari
ongdrmek igin kullanilmaktadir. Ornegin, genetik profillere dayal1 olarak
kanser yatkinlig1 ve tedavi yanitlarini tahmin etmek i¢in makine 6grenimi
modelleri gelistirilmis olup, bu da tedavi kararlarinin hassasiyetini artir-
maktadir (Mostavi, Chiu, Huang, & Chen, 2020). Ayrica, yapay zeka, kar-
masik genomik verilerin yorumlanmasinda klinisyenlere yardimei olarak,
belirsiz dneme sahip varyantlarla iliskili zorluklarin iistesinden gelmelerini
saglamaktadir (Scott et al., 2020).

6.3.Yeni Tedavi Yontemleri ve Hedefler: Yeni tedavi yontemleri ve
hedeflerin kesfi, kanser tedavisini ilerletmenin kritik bir yoniidiir. immii-
noterapi ve hedefe yonelik tedaviler gibi yenilikler, giderek daha fazla ge-
netik i¢ goriilerle sekillenmekte ve tiimorlerdeki molekiiler degisiklikleri
0zel olarak hedef alan ilaglarin gelistirilmesine olanak saglamaktadir (Vy-
sotskaia et al., 2020). Ornegin, PALB2 ve BRCA1/2 gibi genlerdeki spe-
sifik mutasyonlarin tespiti, meme ve over kanserlerinde hasta sonuglarini
onemli Olg¢iide iyilestiren hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine yol
acmustir (Vysotskaia et al., 2020). Ayrica, nanopartikiil tabanli ilag tagima
sistemlerinin kullanimi, mevcut tedavilerin etkinligini artirirken yan etki-
leri en aza indirmek i¢in umut verici bir strateji olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Jain, Jain, Jain, Khatik, & Veer Kohli, 2019). Bu yenilik¢i yaklagimlar,
genetik bilgiden yararlanarak kanser tedavisini iyilestiren yeni terapotik
hedefler ve yontemler iizerinde siirekli arastirma yapmanin énemini vur-
gulamaktadir.
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1. Introduction

The safety of laboratory personnel and environmental considerations
are often inadequately addressed in the design of analytical procedures.
During the 1990s, the generation of substantial chemical waste, particular-
ly in environmental assessments, adversely impacted human and ecologi-
cal health. In many instances, the chemicals used in tests were shown to be
more detrimental and hazardous than the compounds under examination.
Given that environmental concerns are currently paramount in contempo-
rary society, it is inevitable that environmental analytical studies be con-
ducted from an environmentally benign perspective (Armenta et al., 2008).

Analytical chemistry and other branches of chemistry must give serious
thought to how their work could affect people and the planet. As a result of
this realization, laboratories must take greater care in managing their chem-
ical waste and must take steps to ensure that no chemical residues end up in
municipal garbage systems, where they might cause water contamination.
Nevertheless, a major concern is the efficient disposal of such wastes since
the buildup of massive amounts of hazardous waste poses severe manage-
ment and environmental issues. Within this framework, Green Analytical
Chemistry (GAC) has arisen as a movement to find alternatives to harmful
processes. By providing realistic methods for the efficient treatment of waste
and residues, GAC aspires to supply cleaner and more ecologically benign
options (Armenta et al., 2019; Tobiszewski et al., 2010).

1.1. Green chemistry

Green Chemistry is defined as an approach to the design of chemical
products and processes that aims to reduce or completely eliminate the
production and use of hazardous substances (Tobiszewski et al., 2010).
This concept was first put forward in the early 1990s and was shaped about
twenty years ago. Since then, many government programs and initiatives
have been implemented in the field of Green Chemistry, especially under
the leadership of countries such as the USA, the UK and Italy. These stud-
ies have gained wide acceptance at the international level and have formed
the basis of sustainable design (McDonough et al., 2003).

Green Chemistry is an innovation field that aims to ensure sustain-
ability at the molecular level and is expected to be integrated into all in-
dustrial sectors. It has created a wide area of influence beyond research
laboratories, from industry to education, from environmental awareness to
the general public (P. Anastas & Eghbali., 2010). This approach has made
it possible for chemists to develop new products and processes that do not
harm human health and the environment, and that can also be econom-
ically profitable, within the framework of twelve basic principles (P. T.
Anastas & Warner, 2000).
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1.2. Green analytical chemistry

Analytical chemistry stands out as a critical tool in the control and
verification of green chemistry. It plays a pivotal role in evaluating the
environmental footprint of chemical products and technologies, ensuring
their adherence to the core principles of sustainability and ecological re-
sponsibility (P. Anastas & Eghbali., 2010).

Recent innovations in the field of analytical method development fo-
cus on making sample preparation devices smaller and more portable, de-
signing extraction techniques that completely eliminate or minimize the
use of solvents, and preferring low-toxicity solvents.

The twelve principles of GAC are accepted as a guideline that pro-
motes environmentally friendly applications in analytical procedures (Sa-
jid et al., 2022). In this direction, analytical chemistry plays a fundamental
role in the development of environmentally friendly, sustainable, and safe
chemical processes and becomes an integral part of green chemistry. The
integration of analytical chemistry with green chemistry is of great impor-
tance in terms of reducing environmental impacts and protecting human
health. As a result, these two disciplines work in harmony and make sig-
nificant contributions to the development and dissemination of sustainable
chemistry applications (P. T. Anastas & Warner, 2000).

1.3. Sustainability

The concept of sustainability first emerged in the field of forest man-
agement with the understanding of using resources without depletion and
over time it became an approach to protecting other natural resources.
With the use of the term “Nachhaltigkeit” in 1713, humanity’s awareness
of protecting natural resources increased (Wilderer, 2007). While Thomas
Malthus drew attention to the pressure of population growth on natural
resources, Harold Hotelling emphasized that the economic value of re-
sources should be balanced by considering the benefits of future genera-
tions (Ike, 1984)(Fukuyama, 2019). The 1987 Brundtland Report defined
sustainable development as a model that meets today’s needs while also
considering the needs of the future and made this concept a global pri-
ority (Hotelling, 1931). Sustainable development aims to protect natural
and man-made capital, develop alternatives such as renewable energy and
absolutely protect non-substitutable resources such as biodiversity (Kuhl-
man & Farrington, 2010). In parallel with sustainability, green chemistry
aims to use environmentally sensitive, harmless processes and materials.
It develops new technologies by protecting natural resources and without
polluting the environment. At this point, green chemistry has become a
fundamental element of sustainable development by contributing to both
the efficient use of resources and the protection of the environment with
more environmentally friendly processes (Ptotka-Wasylka et al., 2018).
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2. The Concept of Green Chemistry

2.1. Historical Development and First Applications of Green
Chemistry

Even though the sustainability movement has helped green chemis-
try advance significantly over the past 20 years, same strategies have been
used in other fields previously (Chen et al., 2020). While the importance
of chemical products in industrial applications increased with the Industrial
Revolution, the uncontrolled use of toxic and harmful chemicals posed seri-
ous threats to the environment and human health. This situation gained wid-
er awareness with Rachel Carson’s book Silent Spring (1962). This work,
which addressed the environmental effects of pesticides, was accepted as the
starting point of the modern environmental movement (Carson, 2015).

In this process, the establishment of the Environmental Protection
Agency (EPA) in the USA in 1970 was an important turning point in terms
of the formalization of the green chemistry movement. The EPA defined
green chemistry as the design of chemical products and processes in a way
that reduces the use and production of toxic substances. As the importance
of the concept of sustainability increased in the 1980s, environmental
movements began to focus on the prevention of pollution rather than its
control. The establishment of the US Office of Pollution Prevention and
Toxic Substances in 1988 and research on alternative synthetic routes en-
couraged environmentally friendly chemical designs (Bodlalo et al., 2013).

The Pollution Prevention Act, adopted in 1990, initiated a radical
change in environmental policy and adopted a pollution prevention ap-
proach. In the early 1990s, the term “green chemistry” became widespread
and the concept of sustainable chemistry became a fundamental principle
in all areas of chemical science. These developments placed significant
responsibilities on chemists and scientists in the design and implementa-
tion of environmentally friendly processes, reinforcing the importance of
green chemistry as one of the fundamental building blocks of sustainable
development (Bodlalo et al., 2013).

2.2. The Importance of Green Chemistry in Education

Green chemistry has taken shape in the last thirty years as a result of
the need for sustainable practices and has increasingly found a place in ed-
ucation. In order to provide students with the basic principles in this field,
it is of great importance to add green chemistry courses to undergraduate
and graduate curricula. The “Introduction to Green Chemistry” course was
first given at Carnegie Mellon University, and then a doctoral program on
green chemistry was started at the University of Massachusetts. The Green
Chemistry Institute (GCI), founded in 1997, has taken on a leading role in
research, education and public awareness studies in green chemistry.
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2.3. The Popularization of Green Chemistry

The Green Chemistry journal, published by the Royal Society of
Chemistry in 1999, provided an important platform for researchers in this
field, and in 2000, a collaboration was established between Analytical
Chemistry Society (ACS) and GCI. This collaboration paved the way for
the establishment of new journals, conferences, awards and research cen-
ters around the world. Green chemistry covers not only chemical toxicity;
it also covers many sustainability elements such as waste reduction, ener-
gy saving, use of renewable raw materials and recycling. This approach
ensures that chemistry is integrated with ecological, social and economic
responsibilities (Plotka-Wasylka et al., 2018).

Increasing environmental regulations and awareness have encouraged
the application of green chemistry principles in the chemical sector. These
practices focus on goals such as reducing the use of hazardous chemicals,
developing sustainable alternatives instead of non-renewable raw mate-
rials and designing environmentally friendly processes. Green chemistry,
supported by innovative technologies, has the potential to provide both
economic gain and environmental protection (Nasrollahzadeh & Mohad-
deseh, 2021). Moreover, it is not a single scientific discipline but also leads
to the development of innovative research based on chemical, social and
ecological responsibilities (Bodlalo et al., 2013; Carlisle, 1972).

Green chemistry principles aim to minimize environmental damage
by preventing pollution at its source. In line with this goal, it is aimed at us-
ing safer alternatives instead of toxic substances and to optimize processes
in a way that requires less energy. Thus, green chemistry offers both an
economic and environmental solution in the construction of a sustainable
future (Nasrollahzadeh & Mohaddeseh, 2021).

2.4. The Twelve Principles of Green Chemistry

While scientific and technological developments in the second half of
the 20th century provided significant increases in economic growth and
living standards, these advances also led to serious environmental prob-
lems such as climate change, damage to the ozone layer, and the accu-
mulation of organic pollutants (Abdussalam-Mohammed et al., 2020a).
These problems have revealed the need to establish a sustainable balance
between the use of natural resources, economic growth, and environmen-
tal protection. In recent years, with increasing environmental awareness,
interest in “green” and “sustainable” technologies has increased rapidly.

The turning point in the field of green chemistry occurred in 1998 with
the 12 basic principles defined by Anastas and Warner in their book Green
Chemistry: Theory and Practice (P. Anastas & Eghbali., 2010). These
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principles provide a comprehensive framework that includes the goals of
reducing toxicity, increasing efficiency, encouraging the use of renewable
raw materials, and minimizing environmental impacts at every stage of
chemical processes. Green chemistry aims to develop environmentally
friendly solutions based on the principles of sustainability and harmless-
ness at every stage of the life cycle of chemical products (P. T. Anastas &
Warner, 2000). These principles are briefly discussed below.

2.4.1. Preventing Waste

Preventing waste generation is much healthier than cleaning it up
afterwards. Materials that have not gained value and energy used ineffi-
ciently are considered waste and can harm the environment in different
ways depending on their toxicity, nature, amount or release method (Ab-
dussalam-Mohammed et al., 2020b).

12 billion tons of waste and 300 million tons of hazardous waste are
produced in the USA every year, and the chemical industry creates 70% of
this waste, creating a huge environmental impact. In the past, this industry
and chemists preferred to collect and process only existing waste, ignoring
the waste generated during production instead of preventing waste. How-
ever, with the adoption of green chemistry in the following years, it was
aimed to stop the generation of waste that harms the environment and to
reduce waste production as much as possible (Juki¢ & Pakovi¢, 2004).

Although it is not always possible to prevent waste production in
chemical processes, solutions should be developed to efficiently evaluate
the wastes that are generated (Abdussalam-Mohammed et al., 2020b). The
E-factor, developed by Roger Sheldon in 1992, is used as a metric that
measures the amount of waste produced per kilogram of product and helps
evaluate the environmental sustainability of production processes (P. An-
astas & Eghbali., 2010; R. A. Sheldon, 2016). However, due to the limited
availability of natural resources and the inefficiency of chemical reactions,
completely eliminating waste production has been a very difficult goal in
practice (Abdussalam-Mohammed et al., 2020b).

2.4.2. Atomic Economy

In 1990, Barry Trost introduced the concept of synthetic efficiency and
coined the term atom economy (AE) (Trost, 1991, 1995). Atom economy
is a metric that measures the rate at which all materials used in a chemical
reaction are incorporated into the final product. This approach is directly
related to the efficient use of resources and the reduction of waste. While
AE is used to calculate the theoretical efficiency of a reaction, it does not
take into account factors such as solvents and excipients. However, it is an
effective tool for comparing processes and assessing resource efficiency in
advance(R. A. Sheldon, 2007).



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler IT - 169

In line with the principles of green chemistry, more comprehensive
metrics such as the E-factor and Process Mass Density (PMI) have been
developed to better measure environmental impacts (Jimenez-Gonzalez et
al., 2011; Roschangar et al., 2015). In particular, the E-factor provides a
more realistic assessment by including all waste generated in multi-step
chemical processes. In an ideal chemical process, the E-factor should be
close to zero, and the PMI close to one (Ma et al., 2010). In recent years, the
pharmaceutical industry has adopted these principles, achieving significant
reductions in E-factors and achieving both environmental and economic
benefits. These developments highlight the potential of green chemistry in
achieving zero waste (R. A. Sheldon, 2016).

2.4.3. Less Hazardous Chemical Syntheses

Less hazardous chemical syntheses are an important approach that
makes industrial processes more sustainable and environmentally friendly in
line with the principles of green chemistry (Abdussalam-Mohammed et al.,
2020b). These methods aim to reduce both waste and energy consumption
by encouraging the use of biological enzymes and environmentally friendly
alternatives instead of toxic chemicals (P. Anastas & Eghbali., 2010). These
innovative approaches, which increase economic efficiency while minimiz-
ing the environmental impacts of chemical production, are shaping the future
of industrial chemistry (Abdussalam-Mohammed et al., 2020b).

The use of biological enzymes in chemical syntheses forms the basis
of an environmentally friendly and energy-saving approach. Enzymes are
biological catalysts that accelerate chemical reactions and operate at lower
temperatures and pressures (March, 1977). This reduces energy costs and
makes production processes more environmentally friendly. In addition,
the use of safe alternatives such as carbon dioxide instead of toxic chem-
icals increases environmental sustainability. The use of environmentally
friendly solvents instead of harmful solvents eliminates solvent-related
waste, making processes safer and cleaner (Chiacchio et al., 2009).

Methods such as cascade and tandem reactions eliminate the need for
processing intermediate products by performing chemical transformations
in a single process (Nicolaou et al., 2003). These processes provide eco-
nomic and environmental benefits by reducing both energy and material
consumption. It also prevents the formation of unwanted byproducts, pro-
viding a more efficient and waste-free production process (P. Anastas &
Eghbali., 2010; Kobayashi & Jergensen, 2002).

As a result, less hazardous chemical syntheses play a critical role in
achieving the zero-waste goal of green chemistry. The high selectivity
of enzymes prevents the formation of byproducts other than the target-
ed products and makes processes more efficient (R. A. Sheldon, 2016).
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These approaches enable the chemical industry to achieve its sustainability
goals while offering significant environmental and economic gains (Ab-
dussalam-Mohammed et al., 2020b).

2.4.4. Safe Solvents

Solvents are an important focus in green chemistry research because
they both cause mass waste and have negative effects on the environment
and human health (R. A. Sheldon, 2005). The toxic, flammable and cor-
rosive nature of traditional solvents causes air, water and soil pollution,
increases occupational safety risks and causes accidents. In addition, the
recovery and reuse of these solvents often requires energy-intensive meth-
ods and carries the risk of cross-contamination(Constable et al., 2002).

To solve these problems, chemists have developed more environmen-
tally friendly alternatives such as solvent-free systems, water, supercritical
fluids and ionic liquids (M. Abraham & Moens, 2002; Arai et al., 2002;
Kerton & Marriott, 2013; Li & Chan, 2007). Ideally, performing processes
without using any solvents is seen as the most effective solution in terms
of both reducing waste and energy consumption. However, this approach
usually requires that reactions be carried out with new chemical processes
that require special design (Kerton & Marriott, 2013).

2.4.5. Designing Safer Chemicals

In the design of chemical products, minimizing toxicity and preserving
functionality is a fundamental goal. This process requires the integration of
disciplines such as chemistry, toxicology and environmental science. Pro-
ducing safer chemicals aims to strike a balance between performance and
toxicity, as well as the development of compounds that are not carcinogen-
ic, mutagenic, or neurotoxic is also important (Ivankovi¢ et al., 2017). This
principle encourages the use of effective and environmentally friendly al-
ternatives to toxic substances. For example, the use of compounds that do
not harm the environment while affecting target organisms in pesticides or
the use of the non-toxic Sea-Nine product instead of highly toxic organic
tin-based substances are examples of this approach (R. A. Sheldon, 2018).

Sustainable solutions in chemical design have brought about environ-
mentally friendly innovations. For example, oxidant activators have been
developed that enable the use of hydrogen peroxide instead of ozone-de-
pleting chlorine bleaches in paper production. In addition, polymers based
on polyphenylene sulfone (PPSU) used in aircraft and underground trains
are new generation engineering plastics that combine environmental, me-
chanical and flame retardant properties. Such innovations have enabled
significant progress in chemical processes, protecting both human health
and the environment (Hill & Brady, 1976; Ivankovi¢ et al., 2017).



Saglik Bilimleri Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler IT - 171

2.4.6. Design for Energy Efficiency

The depletion of petroleum resources and the increasing need for ener-
gy have increased the tendency towards sustainable and renewable energy
sources. Green chemistry aims to reduce energy barriers and design trans-
formations that can take place at low temperatures so that chemical reac-
tions consume less energy by accepting unused energy as a waste. These
approaches reduce environmental impacts as well as increasing energy ef-
ficiency (P. T. Anastas & Warner, 2000; Horvath & Anastas, 2007). At the
same time, the development of renewable energy sources such as biofuels,
solar energy, wind, hydroelectric, geothermal and hydrogen fuel cells is of
great importance (Dietrich et al., 2003; Laughton, 1990). Green chemists
work on transformations that provide energy efficiency and materials and
systems that support the use of renewable energy sources (P. Anastas &
Eghbali., 2010).

Solar energy is one of the most important alternatives that can replace
petroleum in the search for sustainable energy. The development of chem-
ical systems that convert sunlight into electrical energy, especially organic
solar cells, attracts attention. The success of these high-efficiency cells de-
pends on the design of materials that can convert light into current (Brédas
et al., 2009). Another innovative solution is Proton Exchange Membrane
(PEM) fuel cells. The development of these cells, which produce energy
using hydrogen and oxygen gases, is progressing especially with catalysts
and hydrogenase enzymes. However, the flammable and explosive prop-
erties of hydrogen necessitate a careful approach to the safety of this tech-
nology (Tye et al., 2005).

2.4.7. Analysis

The main goal of green chemistry is to eliminate waste production
in chemical processes. However, the analysis methods used can make it
difficult to achieve this goal (Keith et al., 2007). GAC encourages analysis
methods that both produce less waste and minimize environmental im-
pacts. Instantaneous monitoring of reactions is a great advantage in terms
of preventing accidents, saving energy, and preventing the formation of
unwanted by-products by providing rapid intervention in processes. These
approaches include reducing not only chemical transformations but also
the environmental impact of analytical devices (Oztiirk, 2016).

The environmental impacts of materials used in the production of an-
alytical devices are a critical issue for green chemistry and engineering.
For example, replacing mercury electrodes with carbon-based nanotubes
and nanofibers provides an environmentally friendly alternative, reducing
toxicity problems (P. Anastas & Eghbali., 2010). Green chemists and engi-
neers aim to ensure that both analysis processes and the devices used com-
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ply with environmental sustainability principles. In this way, it becomes
possible to develop chemical processes that are both safe and environmen-
tally friendly (Vamvakaki et al., 2006).

2.4.8. Reducing Derivatives (By-Product Formation)

In chemical processes, unnecessary derivatization processes, such as
the use of protecting groups or physical/chemical modifications, should
be reduced or avoided as much as possible due to the need for extra re-
agents and waste production. Instead of such processes, it is recommended
to prefer more sustainable methods and biological syntheses. Especially
in industrial processes, approaches that reduce environmental impacts and
minimize energy consumption are of great importance (Ivankovi¢ et al.,
2017).

In this direction, the development of hydroquinones and bis-(N,N-di-
alkyl)terephthalamides in a non-covalent co-crystal form has provided a
successful and environmentally friendly solution. This method prevent-
ed unnecessary waste generation and increased energy efficiency with-
out making any changes to the hydroquinone structure. Such innovative
approaches support both environmental and economic sustainability of
chemical processes (Abdussalam-Mohammed et al., 2020a; P. T. Anastas
& Warner, 2000).

2.4.9. Catalysis

Catalytic methods are a more environmentally friendly and effi-
cient alternative to traditional stoichiometric chemical methods (Abdus-
salam-Mohammed et al., 2020b). Stoichiometric methods require high
amounts of reagents, energy and raw materials, while generally producing
excess waste and causing environmental damage. In contrast, catalytic pro-
cesses operate with fewer reagents, reduce energy consumption and min-
imize waste generation. These methods, which operate efficiently at low
temperatures and pressures, contribute to sustainable production processes
and provide chemical transformations that do not harm the environment
(R. Sheldon et al., 2007).

Biocatalysis offers transformations using natural or modified en-
zymes, with low energy requirements and environmentally friendly con-
ditions. These processes generally take place in environmentally friendly
environments such as water, at room temperature and atmospheric pressure
(Bommarius & Riebel-Bommarius, 2004). Enzymes allow purer products
to be obtained with high selectivity, while reducing energy consumption
and waste. Biocatalysis is increasingly preferred in biotechnology and sus-
tainable production processes and plays a critical role in reducing environ-
mental impacts (R. A. Sheldon, 2016).
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2.4.10. Biodegradation

This principle aims to ensure that chemical products become biodegrad-
able at the end of their life without harming the environment. Chemicals should
be designed to degrade naturally without turning into harmful substances, and
materials that can be recycled back into production should be preferred. This
approach aims to both reduce environmental pollution and make waste man-
agement more efficient (Abdussalam-Mohammed et al., 2020b).

However, developing biodegradable materials is a challenging pro-
cess. Research shows that some chemical structures (such as branched
chains, halogenated groups) are more persistent in the environment and
should be avoided. Instead, using groups that can be easily degraded by
common enzymes such as esters or amides allows for the design of envi-
ronmentally friendly and rapidly degradable products. Such solutions con-
stitute an important step towards sustainable chemistry (Nendza, 2012).

2.4.11. Pre-Accident Protection

Substances used in chemical processes must be carefully selected to
prevent accidents and ensure safety in the workplace. Environmentally
friendly and safe alternatives such as supercritical CO2 are preferred over
toxic, explosive and flammable substances (Abdussalam-Mohammed et
al., 2020b). The Chemical Accident Prevention and Clean Air Act empha-
sizes that identifying and assessing hazards is a fundamental step in pre-
venting accidents. Major accidents such as Bhopal and Love Canal have
highlighted the importance of safe designs and have shown that the use of
toxic and hazardous substances should be avoided (Stellman, 1998).

The serious consequences of these hazards were brought to the agenda
again with the butyllithium accident in USA in 2009. A process involving
this highly flammable substance led to the death of a research assistant.
This tragic incident reminded the scientific community once again of the
need to develop safe chemical alternatives. Reducing risks in the design
of chemicals is essential for sustainable and safe production processes
(Kemsley, 2009).

2.4.12. Use of Renewable Raw Materials

The risk of depletion of oil and natural gas has made it necessary to
turn to renewable alternatives for both material and energy sources (Kamm
et al., 2006). Biomass is the largest renewable raw material source on our
planet and is obtained from materials such as wood, agricultural prod-
ucts, and agricultural waste. This source offers an important alternative
for environmentally friendly production processes. Renewable materials
obtained from biomass include substances such as cellulose, lignin, chitin,
and starch (Kamm et al., 2006).
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Lignin, which was used for energy production as a waste of the paper
and cellulose industry for years, has now gained value in additives and
chemical production. Chitin, on the other hand, is used as a by-product of
the seafood industry, in water treatment and biomedical fields (Hu, 2002).
The reuse of these biotechnological wastes increases the potential of bio-
mass, creating an important resource that can replace petroleum-based
raw materials. Green chemistry processes, on the other hand, support this
transformation and aim to develop more efficient solutions for sustainable
production. When designing a green chemistry process, it is generally not
possible to meet all twelve principles simultaneously; however, the aim is
to apply as many principles as possible in the synthesis stages. The twelve
principles have recently been summarized under the more useful and mem-
orable acronym “PRODUCTIVELY” (S. L. Y. Tang et al., 2005). (Table 1)

Table 1: Principles of green chemistry

P-Prevent wastes

R-Renewable materials

0O-Omit derivatization steps
D-Degradable chemical products

U-Use safe synthetic methods
C-Catalytic reagents
T-Temperature, Pressure ambient

I[-In-Process Monitoring

V-Very few auxiliary substances

E- E-factor, maximize feed in product
L-Low toxicity of chemical products
Y-Yes it’s safe

2.5. Disadvantages of Green Chemistry

The aim of green chemistry is to design chemical products and pro-
cesses that reduce or eliminate harmful substances. However, achieving
this goal is faced with difficulties such as time, cost and lack of knowl-
edge. In particular, switching from old and traditional products to “green”
products or designing new processes is often difficult and expensive. In
addition, the lack of sufficient recognition of existing alternative chemical
compounds and the lack of consensus on materials considered safe make
it difficult to effectively implement green chemistry. High costs and lack
of knowledge hinder the success of green chemistry in practice (Abdus-
salam-Mohammed et al., 2020a; P. Anastas & Eghbali., 2010).

Although ionic liquids are seen as the future of green chemistry, they
are generally not considered “green” when all twelve principles are taken
into account. Although they prevent the release of harmful vapors into the
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environment with their low vapor pressure, they carry the risk of mixing
with nature due to their water solubility. This situation limits the environ-
mentally friendly potential of ionic liquids and is among the disadvan-
tages of green chemistry. Therefore, it is important to increase research
by considering environmental effects in order to develop safer and more
sustainable alternatives for green chemistry (Ivankovi¢ et al., 2017; Schuur
et al., 2021).

2.6. Green Chemistry Applications
2.6.1. Sustainable Industrial Transformation with Green Chemistry

Green Chemistry is a field that aims to build a sustainable future, and
the methods developed in this field allow for the commercialization of en-
vironmentally friendly innovative ideas (Mason et al., 2007). From small
businesses to large companies, the industry is taking strategic steps to-
wards sustainability by adopting green chemistry principles. For example,
between 2004 and 2013, the US pharmaceutical industry reduced its use of
volatile organic compounds by 50% and reduced its chemical waste by 7%
thanks to green chemistry applications (Ratti, 2020).

The effects of green chemistry are also evident in the rise of bioplas-
tics. The production of plastics with renewable raw materials offers an
important solution to reduce environmental problems (Shen et al., 2009).
While Utrecht University’s research supports the rapidly growing market
for bioplastics, companies are also turning to bioplastics instead of plas-
tics. Large companies such as Wal-Mart prefer bioplastics in packaging,
which shows the commercial success of green chemistry (Neebe, 2020).

2.6.2. Examples of Environmentally Friendly Innovations

o Use of Bioplastics in Mobile Phones: Nokia has adopted an
eco-friendly approach and manufactured phone cases and phones using
50% bioplastic. P&G has also aimed to reduce environmental impacts by
using greener alternatives to PVC (Luca, 2019).

e Hair Dye Production: Warner Babcock Green Chemistry Institute
has developed a non-toxic plant-based eco-friendly hair dye called "Hair-
print" (Ratti, 2020).

e Ibuprofen Synthesis: BASF has developed a more efficient and
eco-friendly method compared to traditional Ibuprofen synthesis, with
atomic efficiency almost doubled (Bonnet et al., 2014).

o Letermovir Synthesis: Merck has significantly improved yields
and environmental impacts by applying green chemistry principles in the
production of the antiviral drug Letermovir (Humphrey et al., 2016).
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e Pregabalin Synthesis: Pfizer has reduced solvent and raw material
usage by 90% and 50% in the synthesis of Pregabalin using biocatalysts
(Martinez et al., 2008).

e Ranitidine Synthesis: RCHEM Pvt. Ltd. has developed an
eco-friendly and cost-effective process for green synthesis of Ranitidine
by converting harmful dimethylsulfide into safer dimethylsulfoxide (Bora
et al., 2002).

o Plastic Manufacturing: Newlight Technologies is producing
eco-friendly Aircarbon™ biodegradable plastic using methane gas emis-
sions (Simpson, 2013).

e Dyeing Technology: A Netherlands-based start-up has developed
a water-free supercritical carbon dioxide dyeing technology that saves wa-
ter and energy (Hasanbeigi & Price, 2012).

e Green Solvents: Elevance Renewable Sciences offers eco-friendly
alternatives for industrial applications with green solvents produced from
biological sources (Wypych, 2019).

o Firefighting Foam Manufacturing: Solberg Company has re-
duced environmental impacts by designing eco-friendly RE-HEALING
firefighting foam with non-fluorinated surfactants (Presidential Green
Chemistry Challenge: 2014 Designing Greener Chemicals Award | US
EPA, n.d.).

o Catalyst Technology to Transform Exhaust Gases: A team of sci-
entists has developed an efficient catalyst that converts harmful nitrogen
oxides into less harmful nitrous oxide (Wang et al., 2012).

2.6.3. Current Studies in the Field of Green Chemistry

The study by Nienhueser, lan Andrew and Yueming Qiu has shown
that electric vehicle drivers show great interest and preference for renew-
able energy due to environmental concerns (Nienhueser & Qiu, 2016). It
has been stated that the use of charging infrastructure will increase with
renewable energy and that users are willing to pay more for this service,
which will increase the revenue and profit of charging companies. In ad-
dition, the use of wind energy offers a sustainable and environmentally
friendly solution by significantly reducing emissions. This represents an
approach that is compatible with the goals of green chemistry in terms of
energy efficiency and renewable resource use.

The study by Abraham, Stachow and Du evaluated cinnamon oil as an
effective and economical source for teaching green chemistry principles in
organic chemistry laboratories. Cinnamon oil obtained by hydrodistillation
emphasizes the use of biobased compounds and contributes to the develop-
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ment of basic organic chemistry skills such as chromatography and spec-
troscopy. The antimicrobial activity of cinnamon oil together with the ap-
plicability of environmentally friendly microscale methods demonstrates
the pharmaceutical potential of these compounds. The study supports the
understanding of green chemistry by emphasizing the importance of sus-
tainable chemistry in education (L. Abraham et al., 2020).

Rashtbari and his team synthesized eco-friendly PPAC-ZnO and
PPAC-nZVI nanocomposites from pomegranate peel to develop effective
adsorbents for Cephalexin (CEX) removal. These materials obtained by ul-
trasonic processing exhibited chemical and monolayer adsorption mecha-
nisms and behaved in accordance with Langmuir isotherm and pseudo-sec-
ond order kinetic model. PPAC-nZVI showed higher adsorption capacity
and reuse efficiency than PPAC-ZnO. The study provides a low-cost, sus-
tainable and efficient solution for CEX removal from wastewater (Rasht-
bari et al., 2020).

Mosalman Haghighi and Firozjaii investigated the enhancement of
oil recovery in oil reservoirs by combining a new green surfactant con-
taining dodecanoylglucosamine with smart water. The study showed that
the surfactant reduces surface tension and changes the wetting properties,
while smart water improves recovery by reducing the contact angle with
ion modifications. This combination was more effective compared to brine
solutions and provided higher oil recovery in core flow tests. Recovery
saves some of the oil from being wasted, thus designing processes that do
not harm the environment and using resources more efficiently (Mosalman
Haghighi & Mohsenatabar Firozjaii, 2020).

The study by Huang et al. showed that biochar and vegetation im-
proved the hydraulic performance of soils in green roofs. Biochar increased
the water holding capacity and saturation hydraulic conductivity of soils,
while vegetated soils extended the water flow delay time. The results show
that biochar is an effective material for green roof substrate and offers sig-
nificant benefits to environmental health (Huang et al., 2020).

The study by Sani et al. showed that nanobiochar (Nano-BC) is an im-
portant tool for sustainable agriculture, environment and circular bioeco-
nomy. Nano-BC provides a suitable habitat for microorganisms while im-
proving soil health and supporting plant growth. However, more research is
needed on the absorption capacity, ecotoxicity and environmental impacts
of Nano-BC and the optimization of production processes. These findings
contribute to a greener future by providing environmentally friendly solu-
tions for waste management, biodegradation, use of renewable raw materi-
als and energy efficiency (Sani et al., 2023).
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The study of Yahaya et al. demonstrated that microextraction methods
have significant potential for GAC. Liquid phase and solid phase micro-
extraction offer environmentally friendly alternatives with lower solvent
consumption, higher energy efficiency, and lower waste production com-
pared to classical methods. However, the need to replace toxic solvents
with safer options reveals that the greenness of these methods is open to
improvement. These findings emphasize that microextraction methods can
be a fundamental tool for environmentally friendly solutions (Yahaya et
al., 2024).

In a study published by Kajal et al. in 2024, the synthesis of pyrimi-
dine derivatives as potential anti-cancer agents was examined using green
chemistry approaches. In the review, which evaluated the studies between
2013 and 2023, it was stated that environmentally friendly and economical
synthesis methods could be used to obtain large amounts of product both
rapidly and with high efficiency. In addition, the anticancer activities of
these derivatives against human tumor cell lines were comprehensively
discussed. It was emphasized that green chemistry principles encourage
the use of less hazardous and sustainable chemical methods in the synthe-
sis of pyrimidine derivatives. These approaches aim to increase sustain-
ability in the chemical sector while reducing environmental impacts (Kajal
et al., 2024).

In the study conducted by Veer Singh et al. in 2024, a thermodynamic
and kinetic study was conducted to reduce toxic heavy metal ions in wa-
ter by environmentally friendly methods. The study emphasized the nega-
tive effects of heavy metal ions mixing into water on the environment and
health and stated that traditional water treatment methods produce high
costs and secondary pollutants. In contrast, the biosorption method has
emerged as an environmentally friendly, low-cost and sustainable alter-
native. Biosorption has been identified as an effective method that can be
used in the design of wastewater treatment systems and has significant po-
tential in removing heavy metal ions from water. The study examined the
effectiveness of this method and provided guidance for future research. In
addition, the biosorption method makes significant progress in the field of
green chemistry thanks to less energy consumption and prevention of the
formation of secondary pollutants (Singh et al., 2024).

In light of these studies, the main strategies and advantages of Green
Chemistry are summarized in Table 2.
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Table 2: Green Chemistry Key Strategies and Advantages

Basic Strategies Advantages

Miniaturization To down size scale of reagent consume and waste
generated

Automation To reduce the environmental risks and exposition to
dangerous substances and to allow waste detoxification
steps

Energy Saving To improve energy efficiency in non spontaneous
processes

Consumables Saving To avold the use of single use plastic consumables

On-Line Waste Treatment Reduce costs and avoid toxic residues accumulation

2.7. Green Chemistry Perspective in Analytical Chemistry

Environmental concerns began to gain attention in the field of analyt-
ical chemistry in 1995 with an editorial published in the journal Analyst,
which addressed the issues of miniaturization, encapsulation and reagent
substitution (de La Guardia & Ruzicka, 1995) The environmental friendli-
ness of analytical methods has become a fundamental element in selecting
the most appropriate tools for solving analytical problems today. In the
field of GAC, one of the greatest challenges has been to determine how
environmentally friendly the methods used are. Various scientific studies
have developed different tools to assess the environmental impact of meth-
ods and to determine their degree of compliance with the principles of
green chemistry (Armenta et al., 2019). (Table 3)

Table 3. Essential Tools for Greening Analytical Methods

Chemometrics Miniaturization Automation
Enhances the information obtained Reduces reagents and Reduces reagents
from the analytical signals sample consumed consumed
Provides multiparametric data Reduces waste generation | Deletes cleaning
steps
Removes the need for specific methods | Minimizes risks for Reduces waste
for determining each parameter operators generation
Improves the capability of remote Favours on-lino
sensing methodology waste treatment

2.7.1. Development of Assessment Criteria for GAC

The assessment of green analytical methods first began in 2002 with
the National Environmental Methods Index (NEMI) criteria. These criteria
assessed the persistent, bioaccumulative and toxic (PBT) properties of re-
agents, whether the processes were hazardous or corrosive, and the waste
generated (Keith et al., 2005). In 2009, D. Raynie and J.L. Driver updated
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these criteria by adding energy consumption, which became an important
parameter in green analytical assessments (Raynie & Driver, 2009).

Later, S. Garrigues and M. de la Guardia replaced NEMI with a scale
represented by red, yellow and green colors. This color coding system pro-
vided a more visual and understandable way to assess the environmental
impact of analytical processes (Young & Raynie, 2011).

In 2012, A. Gatuszka and his team developed the Eco-scale method
and the penalty points system for assessing analytical methods. This meth-
od scores analytical processes according to ideal green standards, taking
into account factors such as the type of reagents, energy consumption, use
of hazardous substances and waste generation (Gatuszka et al., 2012).

In 2018, a new criterion called Green Analytical Procedure Index
(GAPI) was proposed. GAPI is a system that evaluates the entire analytical
process, from sample collection to final analysis, inspired by NEMI and
Eco-scale criteria. This system classifies the green character of the analy-
ses into red, yellow and green categories, allowing a more comprehensive
consideration of environmental impacts (Wasylka, Plotka, 181 C.E.).

2.7.2. Direct Measurement and the Ideal Goal of GAC

The ideal goal in GAC is to be able to make direct measurements on
unprocessed samples. This approach aims to obtain maximum informa-
tion without any physical or chemical manipulation of the sample. Re-
mote sensing techniques can also contribute to this goal. However, sample
preparation is often unavoidable due to reasons such as sample complexity
or low concentration of the analyzed compound. Pre-treatments are neces-
sary to accurately determine the target analyte, especially in cases such as
bioavailability (Ziegler et al., 2009).

2.7.3. Sample Preparation and Environmental Challenges

In 2007, L.H. Keith and colleagues proposed that ideal green ana-
lytical methods should operate without sample pre-treatment. However,
the low threshold values for biological effects of environmental pollutants
have shown that sample preparation is still necessary to obtain accurate
measurements from dilute samples. Furthermore, since most analytical in-
struments work better with liquid or dissolved samples, extraction or sol-
ubilization of the target compound is often necessary (Keith et al., 2007).

2.7.4. Time and Resource Consumption of Sample Preparation

In 2008, J. Namiesnik and P. Szefer reported that sample extraction
and preparation are the most time and resource consuming steps of ana-
lytical procedures (Namiesnik & Szefer, 2008). In 2009, M. Tobiszewski
and his team identified sample preparation as the most contaminating step
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in analysis. This highlights the need to make sample preparation processes
more sustainable in terms of GAC (Tobiszewski et al., 2009).

Traditional extraction methods, due to the intensive use of energy and
organic solvents, both harm the environment and pose a risk to laboratory
workers. Therefore, it has become necessary to switch to faster, less en-
ergy-consuming and environmentally friendly methods. Modern technol-
ogies such as ultrasound, high-pressure systems and microwave heating
increase extraction efficiency, shorten process times and reduce solvent
consumption. Factors such as temperature control increase process accura-
cy, while these innovations, which minimize environmental impacts, also
play a critical role in cost savings (Armenta et al., 2019).

2.8. Alternative Green Extraction Methods

In order to achieve high sensitivity and accuracy in the analysis of sol-
id samples, extraction is often mandatory. This process aims to dissolve the
target analyte in the solvent and provide pre-concentration. GAC aims to
reduce energy consumption and increase energy efficiency in this process.
Modern extraction techniques performed under high temperature and pres-
sure increase both efficiency and significantly reduce solvent consumption
and process time (Armenta et al., 2019).

In liquid samples, one of the most common green strategies is the min-
iaturization of Liquid-Liquid Extraction methods. This method minimizes
waste production by reducing the amount of sample and solvent. Tech-
niques such as single drop liquid-liquid extraction (S. Tang et al., 2018),
dispersive liquid-liquid microextraction (Mousavi et al., 2018) and mem-
brane-based microextraction (Venson et al., 2019) offer environmentally
friendly options that can be directly applied to the analysis of complex
samples. In addition, innovative solvents such as surfactant-based systems
(Pacheco-Ferndndez et al., 2018), ionic liquids (Rykowska et al., 2018)
and deep eutectic solvents (Pacheco-Fernandez & Pino, 2019) stand out
as sustainable alternatives to traditional solvents. These developments pro-
vide both environmental and operational benefits and offer significant con-
tributions to the green chemistry approach.

The miniaturization of solid phase extraction (SPE) methods offers
a significant innovation in green extraction strategies. Techniques such
as solid phase microextraction, stir bar sorbent extraction and in-syringe
microextraction have significantly reduced both solvent and sample con-
sumption. In addition, the use of biomimetic smart materials in solid sor-
bents has enabled the development of highly selective extraction methods
and simplified analytical processes. For example, sorbents coated with
limited access materials selectively extract target analytes while excluding
macromolecules and increasing the reuse of sorbents. Magnetic materials
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have made SPE faster and more practical, eliminating the need for vacuum
manifolds and centrifuges in traditional methods. In addition, the online
integration of SPE with chromatography and spectroscopy increases the
environmental friendliness of the processes by combining the extraction
and analysis steps (Armenta et al., 2019).

Another innovation for making analytical processes more sustainable is
the reduction of the number of analyzed samples. Environmental monitoring
studies, particularly those involving air and water pollution, are increasingly
relying on passive samplers. Active sampling methods provide short-term
data but require a large number of analyses. In contrast, passive samplers
provide data from hours to weeks, providing a longer-term and more com-
prehensive analysis. These methods consume less energy and represent a
more sustainable analytical approach (Guardia & Armenta, 2016).

3. CONCLUSION

Today, environmental challenges have made sustainable solutions
such as the use of renewable energy sources, waste reduction, protection of
natural resources and life cycle analyses a necessity. In this setting, green
chemistry is becoming increasingly important, not just for environmental
reasons, but also for economic and social benefits. This discipline, which
reduces the use of hazardous substances, increases energy efficiency and
reduces costs, plays a critical role in the construction of a sustainable fu-
ture.

Green chemistry is pioneering revolutionary developments especially
in the pharmaceutical and biotechnology sectors. While more products are
obtained and less waste is produced with new processes, the simplification
of chemical reactions and the use of innovative technologies provide both
environmental and economic benefits. Green chemistry, which offers solu-
tions to critical problems such as global warming, sustainable agriculture,
energy needs and waste management, paves the way for the development
of environmentally friendly procedures and chemicals.

Innovative techniques such as liquid phase and solid phase micro-
extraction developed in recent years have made it possible to implement
more environmentally friendly processes in analytical chemistry by greatly
reducing solvent consumption and waste generation. These methods offer
sustainable alternatives to large-scale extraction techniques, while mini-
mizing energy consumption and reducing environmental impacts. Green
analytical metrics such as NEMI and GAPI stand out as important tools
for assessing the environmental impacts of these processes. However, in
the future, the inclusion of additional environmental factors such as carbon
footprint, water use, integration of renewable resources and recycling will
enable more comprehensive assessments.
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The impact of green chemistry on analytical processes is not limit-
ed to environmental benefits. This approach provides economic savings
and energy efficiency in laboratories, while accelerating the transition to
more sustainable technologies in industrial applications. It is expected that
microextraction techniques will replace large-scale methods and become
a standard practice in laboratories. In addition, supporting these process-
es with regulatory frameworks will encourage industrial professionals to
adopt environmentally friendly methods and make sustainability applica-
ble on a wider scale.

As a result, the green chemistry perspective not only ensures the re-
duction of environmental impacts in analytical chemistry, but also allows
for the redesign of scientific and industrial processes in a more innovative,
economical and efficient way. Green chemistry will play an indispensable
role in future scientific research and technological transformations; It will
continue to be a strong guide for humanity in its goals of protecting the
environment, reducing costs and using resources efficiently.
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