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1. GIRIS

Preeklampsi (PE); genetik ve ¢evresel risk faktorlerini iceren, maternal ve perinatal mortalite
ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biri olan, hipertansiyon ve proteindri ile karakterize
multifaktoriyel bir bozukluktur. PE’nin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte
PE ile iliskili tek bir genetik mekanizma ortaya konamamistir. Kan basmcmin diizenlenmesi,
plasentasyon, spiral damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda
rol alan pek ¢ok gen aymi zamanda PE olusumundan da sorumlu genler olarak bilinmektedir. Bu
genlerde ortaya c¢ikan genetik varyasyonlarm PE gelisiminde etkili bir rol oynayabilecekleri
diisiiniilmektedir. Daha 0nce PE’li hastalar ile gergeklestirilmis calismalarda PE gelisimi ve PE
gelisiminde rol oynayan genetik varyasyonlar arasindaki iliski bakimindan pozitif ve negatif sonuglar
saptanmigtir.  Yapilmis caligmalarda iligki saptanmasi veya saptanamamasi, secilmis olan
popiilasyonun etnik &zelliklerinden veya hasta ve kontrol se¢im kriterlerinin farkli olmasindan
kaynaklanabilmektedir (Valenzuela, Perez-Sepulveda, Torres, Correa, Repetto, ve lllanes, 2012: 1-6).

Bu ¢alisgmanin amaci; PE konusunda genel bilgilerin verilmesi, PE gelisiminde rol oynadigi
ileri siiriilen genetik varyasyonlar ile PE gelisme riski arasindaki iligkilerin irdelenmesi ve bu bilgilerin
bir biitiin halinde sunulmasidir.

2. PREEKLAMPSI

Gebeligin bir multisistem bozuklugu olan PE, hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize bir
durumdur. Bir multifaktoriyel hastalik olan PE, gebeligin 20. haftasindan sonra sistolik kan basincinin
> 140 mmHg ve diyastolik kan basincinin > 90 mmHg olarak 6l¢iildiigii; proteiniirinin ise > 0,3 gr / 24
saat olarak belirlendigi durum ile Karakterize bir bozukluktur. Hipertansiyon ve proteindri ile
karakterize olan PE’de bu degerlerin kronik olarak daha yiikselmesi durumunda; PE’nin ciddi formu
tanmimlanmaktadir. Yiikselmis hipertansiyon ve proteiniiri degerleri sonucunda PE; eklampsiye, Hellp
sendromuna ya da yaygin damar i¢i pihtilasmasma kadar ilerleyebilmektedir. Eklampsi; serebral
damarlarin etkilenmesi sonucunda ortaya ¢ikan hastalik nobetleri ile karakterize bir durumdur.
Hemoliz, yiikselmis karaciger enzimi ve diisiik trombosit ile seyreden diger ciddi bir durum da Hellp
sendromudur. Bas agrisi, bulanik gérme, karin agrist gibi gesitli semptomlarin PE hastaliginda
gozlendigi bilinmektedir. PE’nin etiyolojisi tam olarak anlagilamamustir. PE ile iliskili olan plasental
bozukluk, endotelyal hiicre disfonksiyonu ve sistemik vazospazm degisikliklerine yol acan olaylar
hala belirsizligini korumaktadir. Bununla beraber anormal immiin aktivasyonu PE ile iliskili olarak
bulunmustur (Pinheiro, Gomes, Ronda, Guimardes, Freitas, Teixeira-Carvalho, Martins-Filho, ve
Dusse, 2015: 232, 233; 234-236).

Bozulmus trofoblast invazyonu nedeni ile endotel disfonksiyon ve anormal implantasyon,
plasental hipoperfizyon ile sonucglanan spiral arter modellemesi, PE patogenezinde etkili temel
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mekanizmadir. PE’nin temel mekanizmasi tam olarak belirlenememis olmasina ragmen; genetik ve
cevresel faktorlerin hastaligin gelismesinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (Zeng, Zhu, Wong,
Yang, Tang, Li, ve Su, 2016: 1, 2; 6, 7).

Immiin uyumsuzluk, plasental iskemi, oksidatif stres ve genetik yatkinlik PE gelisimini
aciklamada etkili olan hipotezlerdendir. Bu hipotezler arasinda gergeklesecek etkilesimlerin
kombinasyonlar1 PE etiyolojisini agiklamada yardimeci olabilir. PE gelisiminde 6nemli bir rol oynayan,
plasental kan damarlarinda mikrotrombiden kaynaklanan, azalmis plasental kan perfiizyonunun ortaya
cikmasina neden olan ve sonunda plasental iskemi gelismesi ile karakterize bir durum olan
hiperkoagulabilite bunlarin arasinda yer almaktadir (Wang, Bai, Liu, Pan, ve Wang, 2014: 1).

Insan gebeligine mahsus olan bir multisistem bozukluk oldugu bilinen PE; anne ve bebegin
vaskiiler sistemindeki yaygin anormalliklerden kaynaklanmaktadir. Dogustan ciddi inflamatuvar
yanitin bir sendromu olan PE, maternal, perinatal morbidite ve mortalitenin baslica nedenlerinden
biridir. PE’nin daha biiyiilk maternal riskle iligkili oldugu durum; genellikle < 34 + O hafta olarak
tanimlanmis olan erken baslangichh durumdur. Gebeliklerin %3-5’ini etkileyen PE’de genetik
yatkinligin tetikleyici bir rol oynadigi bilinmektedir. Hamileligin sonlanmasiyla sona eren bir
bozukluk olan PE’de gebelik hipertansiyonu dogumdan sonray1 takip eden 12 hafta i¢erisinde ortadan
kalkmaktadir. Gelismis iilkelerde PE; tim gebeliklerin % 0,4-28’ini etkilerken; gelismekte olan
tilkelerde daha yiiksek bir PE insidanst goriillmektedir (Salimi, 2015: 1, 2; Roberts, Rom, Moodley, ve
Pegoraro, 2004: 945-948).

Gebelikte PE gelisimini tetikleyen faktorler eksternal ve internal olmak iizere iki grupta
siniflandirilmaktadir. Bu faktorler gebeler ve fetiis arasinda; stres, tuzun gerektigi sekilde
kullanilamamasi, hipoksi, hipodinami, obezite, diyabet, trombofilik bozukluklar, alkol, immiinolojik
iligkiler ve utero-plasental dolasim bozukluklarini icermektedir. PE gelisiminde genetik yatkinligin
onemli bir roliiniin belirlenmis oldugunun bilinmesi ile birlikte PE gelisimine genetik risk faktorlerinin
genel katkisinin %55 oldugu diisiiniilmektedir. Maternal PE ve plasental PE’den olusan bir klinik
spektrum PE’yi olusturmaktadir. Plasental PE; saglikli bir kadinda anormal plasentasyon ile
karakterize iken; maternal PE, onceden kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik arteriyel hipertansiyon
veya diyabet gibi patolojiye sahip olan gebelerde normal bir plasentasyon ile karakterizedir. Plasental
PE zayif bir trofoblastik perfiizyondur ve ikincil inflamatuvar yanita neden olabilecek maternal
dolagim icin oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyonu dogurmaktadir. Endotelyum da dahil olmak
tizere inflamatuvar yanit maternal PE’de ortaya ¢ikmaktadir (Valenzuela ve digerleri, 2012: 1-6).

3. RENIN ANJIiYOTENSIN SIiSTEMI

Renin anjiyotensin sistemi (RAS); uteroplasental kan basincinin, sodyum metabolizmasinin ve
renal hemodinamiginin diizenlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir (Roberts ve digerleri, 2004:
945-948). PE’nin erken doneminde aktive edilebilen ve sonradan baski altina alinabilen RAS,
gebelikte olusan renal ve kardiyovaskiiler degisikliklerin diizenlenmesinde etkili bir rol oynamaktadir
(Alkanli, 2014: 1, 2; 19-22; 37-39).

RAS gen sistemi; anjiyotensinojen, renin, anjiyotensin I, anjiyotensin doniistiirlicii enzim
(ACE), anjiyotensin Il ve anjiyotensin Il reseptor tip 1, 2, 3 ve 4 (AT1R, AT2R, AT3R ve AT4R)
genlerinden olugmaktadir (Alkanli, 2014: 1, 2; 19-22; 37-39).

Normal gebelikte ortaya ¢ikan kan basincinin sonradan diismesi sonucunda sistemik vaskiiler
direngte bir azalma meydana gelmektedir. RAS’1in uygun adaptasyonu, kardiyovaskiiler sistemde
gozlenen adaptif degisikliklerden sorumlu mekanizmalardan biridir. RAS’mn bilesenlerinden olan
anjiyotensinojen, anjiyotensin Il, aldosteron ve plazma renin seviyeleri uygun olarak gebelik boyunca
artmaktadir. Normal gebelikte durum bu sekilde iken; PE ise RAS’1n diisiik aktivitesi ile karakterize
bir durumdur (Kusmierska-Urban, Rytlewski, ve Huras, 2015: 1-5). Gebelik siiresince kan basincinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan RAS; normal gebelik boyunca uyarildigindan dolay1; plazma
renin aktivitesi, anjiyotensinojen, anjiyotensin II ve aldosteron diizeyleri artmaktadir. Normal
gebelikte ortaya ¢ikan bu RAS ayrimi, gebelik siiresi igerisinde PE gelisen kadinlarda
gergeklesmemektedir, bu kadinlarda PE gelismesi ile RAS’1n baskilanmasi gozlenmistir. Preeklamptik
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gebelerde artmig platelet, anjiyotensin II reseptorleri yogunlugu ve buna bagh olarak artmis
anjiyotensin II baglanmasi1 goriilmektedir (Bouba, Makrydimas, Kalaitzidis, Lolis, Siamopoulos, ve
Georgiou, 2003: 8-11).

PE’nin patofizyolojisinde etkili olan faktorlerden biri de RAS’ta meydana gelen
degisikliklerdir (Roberts ve digerleri, 2004: 945-948). PE’de kan basincinin diizenlenmesinde etkili bir
roli bulunan RAS’in bilesenlerini kodlayan gende meydana gelen ¢esitli varyasyonlar gibi genetik
faktorler saptanmigtir (Choi, Kang, Yoon, Han, Whang, Moon, Shin, ve Park, 2004: 253; 255, 256;
Bouba ve digerleri, 2003: 8-11).

4. ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM GEN VARYASYONU

RAS gen sisteminin bilesenlerinden biri olan ACE geni, anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye
doniistiiren, endotelyal yiizeyde bir vazodilatator olan bradikininin degregasyonunu saglayan ve bunun
sonucunda vazoaktif peptid metabolizmasinda etkili bir rol oynayan, aktif merkezinde ¢inkonun
yerlesmis oldugu metallopeptidaz bir enzimdir. Klas 1 integral ektoenzim olarak plazma membranina
ekspre edilen ACE, vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenmektedir. ACE geninde pek ¢ok
varyasyon saptanmistir. En yaygin olarak gozlenen ACE (I/D) gen varyasyonu; kromozom 17 (17q23)
tzerinde lokalize olan ACE geninin intron 16’sinda 287 b¢’lik bir kisminin tekrarlanmasi ile
karakterizedir. Bu varyasyonda ACE DD ve ACE Il homozigot genotipleri ile ACE ID heterozigot
genotipi bulunmaktadir. ACE geninde meydana gelen insersiyon sonucunda ACE ekspresyonu
azalmaktadir. Sonug olarak II homozigot genotipi ile karsilastirirsak; DD homozigot genotipi %65
daha fazla ACE’ye sahip iken; ID heterozigot genotip %31 daha fazla ACE’ye sahiptir. Normal
populasyonda ACE enzim aktivitesinde, ACE geninde meydana gelen 1/D varyasyonu neticesinde
degisiklik goriilmektedir. Bu durumdan yola ¢ikarak plazma ve doku ACE aktivitesinin genetik
kontrol altinda oldugu disiinilmektedir. Bazi c¢alismalarda homozigot D alleli varliginda
hipertansiyon ve endotelyal disfonksiyon etkili olarak bulundugu halde, bazi ¢alismalarda D allelinin
bu durumlarin gelismesinde etkili olmadig1 saptanmistir (Alkanli, 2014: 1, 2; 19-22; 37-39).

Yapilan caligmalarda; genel olarak ACE (I/D) gen varyasyonunun D allelinin normotensif
kontrollere oranla preeklamptik gebelerde daha yaygin oldugu kabul edilmistir (Choi ve digerleri,
2004: 253; 255, 256). ACE (1/D) gen varyasyonunun DD genotipi daha ylksek doku ve plazma ACE
diizeyleri ile iligkili bulunmusken; ID genotipi orta diizeylerle, I genotipi ise daha diisiik diizeylerle
iligkili olarak belirlenmistir. Daha diisiik topluluklarda yapilmis olan 6nceki ¢aligmalar ACE (I/D) gen
varyasyonunun D allelinin PE ile iligkili oldugunu gostermisken; daha biiylik populasyonlarda
gerceklestirilmis ¢aligmalarda bu allelin hastalikla iligkili olmadig1 saptanmigtir. ACE (1/D) gen
varyasyonunun D allelinin, intrauterin gelisme geriligi ve PE gelisiminde 6nemli bir rol oynayan
rahim arter direnci ile iliskili oldugu saptanmistir (Alkanl, 2014: 1, 2; 19-22; 37-39). ACE (I/D) gen
varyasyonu i¢in kullanilan primer dizileri belirtilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: ACE (1/D) gen varyasyonu icin primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
F 5’ - CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3
ACE (/D) R 5 -GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’

F: Forward; R: Reverse

5. ANJIYOTENSIN II RESEPTOR TiP 1 A1166C GEN VARYASYONU

Anjiyotensin I, Ca*? iyonunun hiicreye girisini ve fosfolipid aligverisini uyarmaktadir. Bu
uyarmay1 hiicrelerin ATIR ve AT2R yiizeyel reseptorlerine baglanarak gerceklestirmektedir. Bobrek,
kalp, damar diz kas hucreleri, beyin, bébrek Ustli bezleri, trombositler, adipositler ve plasentada
belirlenmis olan ATIR, anjiyotensin II reseptor tiplerinden biridir. RAS’1n primer vazoaktif hormonu
olan anjiyotensin II, AT1R vasitasiyla hipertansiyon ve gebelige bagl olarak gelisen hipertansiyon ile
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karakterize olan PE patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. RAS’1n diger bir bileseni olan
ATIR, islevini fosfotidilinositol-kalsiyum ikinci ulak sistemini etkileyen G proteini (zerinden
gercgeklestirerek vazokonstriksiyona neden olmaktadir. 3. kromozomda (3921-g25) lokalize olan
ATIR geni 5 ekzon ve 4 introndan olusan bir gendir. ATIR A1166C gen varyasyonu genin 1166.
pozisyonunda adenin (A) ve sitozin (C) bazlarmin yer degistirmesi ile karakterize bir varyasyondur.
(Alkanli, 2014: 1, 2; 19-22; 37-39).

Baz1 caligmalarda ATIR A1166C gen varyasyonu hipertansiyon ve gebelikte gelisen
hipertansiyon ile iligkili olarak bulunmusgken; diger bazi ¢aligmalarda ATIR A1166C gen varyasyonu
ve PE arasinda onemli bir iliski saptanmamistir (Roberts ve digerleri, 2004: 945-948). Cesitli
populasyonlarla yapilan caligmalarda AT1R A1166C gen varyasyonu frekanslarinda anlamli derecede
farkliliklar bulunmamaktadir. Bununla beraber ATIR A1166C gen varyasyonunda C alleli tasiyan
gebelerde, C alleli ile PE gelisme riski arasinda olduk¢a anlaml bir iliski oldugu saptanmistir. Cogu
caligmada AT1R A1166C gen varyasyonunun C alleli ile hipertansiyon riski arasinda anlamli bir iligki
gbzlenmis oldugu bilinmesine ragmen; bazi ¢alismalarda bu iligki gézlenmemistir. Ancak AT1R
Al1166C gen varyasyonunun CC genotipini tasiyan kadinlarda PE gelisme riski, diger genotipleri
tastyanlara oranla az da olsa yiiksek bulunmustur (Bouba ve digerleri, 2003: 8-11). AT1R A1166C gen
varyasyonu igin kullanilan primer dizileri belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: AT1R A1166C gen varyasyonu icin primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
AT1A+ 5-ACTTCACTACCAAATGAGCA-3’
AT1A- 5-AAATCAACACATTCATCGAG-3’
ATIR AL166C ATI1C+ 5-ACTTCACTACCAAATGAGCC-3’
ATI1C- 5’-CTGTCTAATGCAAAATGTGG-3’

F: Forward; R: Reverse; A: A allel; C: C allel

6. ANJIYOTENSINOJEN M235T VE T174M GEN VARYASYONLARI

Kan basinci regiilasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynayan anjiyotensin II’nin ilk sekli olan
Anjiyotensinojen (AGT) geni kromozom 1 Uzerinde lokalizedir. Bu genin hipertansiyon ve PE ile
iligkili oldugu bilinmektedir. PE’nin mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen; AGT
geninin PE gelismesinde 6nemli bir rol oynadigi saptanmistir (Ni, Zhang, Deng, Gong, Huang, Bai, ve
Zhou, 2012: 379; 381-384).

Anjiyotensinojen (AGT) M235T gen varyasyonu, aminoasit zincirinde 235. pozisyonda
metiyonin yerine treonin treonin degisimi ile sonuglanan 704 pozisyonunda timin ve sitozinin
degisimine yol agan 3’ bolgesinde ekzon 2’de lokalize olan AGT geninin bir varyasyonudur.
Hipertansiyon ve AGT M235T gen varyasyonu iligkisini belirlemek igin yapilan pek ¢ok caligma
bulunmaktadir. AGT M235T gen varyasyonunda; 235 MT olan heterozigotlar 235 MM homozigotlar
ile karsilastirildiginda, bu heterozigot genotipin daha yiiksek AGT diizeyleri ile iliskili olarak
bulunmustur. Ayrica yine homozigot 235 MM genotipi ve 235 TT genotipi arasinda yapilan
karsilagtirmada, 235 TT homozigot genotipi, hipertansiyon geligsme riski ile daha fazla iligkili olarak
belirlenmigtir (Kusmierska-Urban ve digerleri, 2015: 1-5).

T174M gen varyasyonu ise AGT geninin 174. pozisyonunda treonin/metiyonin degisimi
sonucunda 521 pozisyonunda da timin ve sitozin yer degistirmesi ile karakterize olan tek niikleotid
gen varyasyonudur. Bazi ¢alismalarda T174 MM homozigot genotipinin PE’li gebelerde, kontrollerle
karsilastirildiginda 6nemli derecede yiiksek oldugu goézlenmistir. Bazi ¢alismalarda ise T174M gen
varyasyonunun T allel frekansi preeklamptik gebelerde kontrollere oranla oldukg¢a artmis diizeyde
goriilmesine ragmen; yine de PE gelisme riski ile bu allel arasinda anlamli bir iligki belirlenememistir
(Choi ve digerleri, 2004: 253; 255, 256). AGT gen varyasyonu icin kullanilan primer dizileri
belirtilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3: AGT gen varyasyonu i¢in primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
AGT M235T F 5’-CAGGGTGCTGTCCACACTGGACCCC-3
R 5- CCGTTTGTGCAGGGCCTGGCTCTCT-3’
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
F 5’-GATGCG CACAAGGTCCTG-3’
AGT T174M R 5’CAGGGTGCTGTCCACACTGGCTCGC-3’

F: Forward; R: Reverse

7. MTHFR C677T VE A1298C GEN VARYASYONLARI

Bir flavoprotein olan metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR); folat metaolizmasinda 6nemli
rol oynayan sitoplazmik bir enzimdir. MTHFR; purin, pirimidin ve metiyonin sentezleri icin folat
koenzimlerinin paylasimini saglamasi bakimindan organizmanm fizyolojik fonksiyonlarinda
duzenleyici olarak goérev yapan enzimdir. 5,10-metilentetrahidrofolatin 5-metiltetrahidrofolata
doniisiimiinii saglamaktadir ve 5-metiltetrahidrofolat metiyonin sentezi igin gerekli olan metil grubunu
saglamakla gorevlidir (Al-Khafaji ve digerleri, 2015: 1563-1566). Metiyonin homosistein
metabolizmasindaki degisimler PE’ye yol acabilen sistemik hasara neden olabilmektedir. PE
patofizyolojisinde metiyonin homosistein metabolizmasi 6nemli bir rol oynar (Haram ve digerleri,
2014: 1-10).

5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz proteinini kodlayan ve 11 ekzondan olusan insan MTHFR
geni kromozom 1 (1p36.3) Uzerinde lokalizedir. Folat metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili olan
MTHEFR geninin ¢esitli varyasyonlar1 bulunmaktadir. MTHFR C677T ve A1298C gen varyasyonlari
MTHFR enzim aktivitesini en ¢ok etkileyen varyasyonlardir. Bu varyasyonlar neticesinde MTHFR
enzim aktivitesinde azalma ve buna baglh olarak da plazma homosistein diizeyinde artig
gozlenmektedir. MTHFR C677T gen varyasyonu N-terminal katalitik bdlgesini etkileyen 4. ekzonda
677. pozisyonda T/C baz yer degistirmesi ile karakterizedir. MTHFR A1298C gen varyasyonu ise
MTHFR geninin duzenleyici C-uc bdlgesinde 7. ekzonda 1298. pozisyonda A/C baz degisimi ile
karakterize olan varyasyondur (Al-Khafaji, Al-janabi, Al-ghzaly, Faris, 2015: 1563-1566).

Bir¢ok ¢alismada MTHFR geninde meydana gelen varyasyonlar ¢esitli kompleks hastaliklarla
iligkili bulunmustur. Baz1 ¢alismalarda MTHFR C677T gen varyasyonunda homozigot mutant TT
genotipi ve T alleli saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda PE’li hasta grubunda daha yuksek
olarak bulunmustur (Al-Khafaji ve digerleri, 2015: 1563-1566). Baz1 ¢alismalarda ise PE’li hasta ve
saglikli kontrol gruplar arasinda MTHFR C677T gen varyasyonu genotip dagilimlar1 bakimindan
anlamli bir farklilik belirlenmemistir (Haram, Mortensen, ve Nagy, 2014: 1-10). Baz1 ¢alismalarda da
MTHFR T alleli PE’de koruyucu etki gosterirken; ciddi PE durumlarinda bu etkiyi gostermemektedir.
MTHFR A1298C gen varyasyonunun ise noral tiip kusurlarinin gelismesi ile iligkisini agiklamaya
calisan birka¢ calisma bulunmaktadir (Aggarwal, Dimri, Tandon, ve Agarwal, 2011: 1335; 1338,
1339).

MTHFR enzim aktivitesinin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan klinik tablolar arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrovaskiiler hastaliklar, kanser tiirleri, migren, sizofreni, PE gibi genetik
bozukluklar yer almaktadir. MTHFR C677T ve A1298C gen varyasyonlari birlikte ele alinacak olursa;
MTHFR enzim aktivitesi her iki allelin normal homozigot oldugu durumlardaki aktivitesinden daha
azdir. Yapilan bir calisgmada MTHFR C677T gen varyasyonu siddetli PE i¢in genetik bir risk faktorii
olarak belirlenmigken; diger bir ¢calismada MTHFR A1298C gen varyasyonunun nullipar preeklamptik
gebelerde daha riskli oldugu belirlenmistir (Aggarwal ve digerleri, 2011: 1335; 1338, 1339; EL Baz,
Ramadan, Fayad, Shaltot, ve EL Shershaby, 2014: 335, 336; 364, 365). MTHFR gen varyasyonlari
icin kullanilan primer dizileri belirtilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: MTHFR gen varyasyonu i¢in primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
F 5-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA- 3"
MTHFR C677T R 5-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG- 3"
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
F 5- CTTTGGGGAGGTGAAGGACTACTAC- 3"
MTHFR A1298C R 5- CACTTTGTGAGCATTCCGGTTTG- 3

F: Forward; R: Reverse

8. ENDOTELYAL NITRIK OKSIT SENTAZ GEN VARYASYONLARI

Gebeligin ilk yarisinda sistemik arteriyel vazodilatasyon, kan hacmi, kardiyak debinin artmasi
ve kan basinct azalmasinin goriilmesi, nitrik oksitin (NO) yetersizliginden dolay1 endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) tiretimine baglidir (Yaghmaei, Salimi, Mokhtari, Naghavi, Saravani, ve Farajian-
Mashhadi, 2011: 10712-10716).

eNOS ile L-argininden elde edilen NO, vazodilatasyonda ©6nemli rol oynayan bir
mediyatdrdiir. NO’nun PE patogenezinde rol oynadgini gosteren birtakim ¢aligmalar olmakla birlikte;
diger baz1 ¢alismalarda gebelik boyunca gelisen hipertansiyon durumunda NO’nun azalmis oldugu
saptanmistir (Yu ve digerleri, 2006: 1-3).

Endotelyumda antitrombotik, anjiyojenik, inflamatuvar ve vazodilatatér fonksiyonlarinin
eksikligi ile karakterize olan endotelyal disfonksiyon PE patogenezinde etkilidir. Gugli bir
vazodilatator olan NO, kan basinci diizenlenmesinde, vaskiiler dilatasyonda, vaskiiler diiz kas
proliferasyonunda ve platelet agregasyon inhibisyonunda o6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
fonksiyonlarindan dolay1 PE gelismesinde etkin genlerdendir (Salimi, 2015: 1, 2).

NOS ailesi NOS 1, NOS 2 ve NOS 3 olmak iizere ii¢ bilesenden olugmaktadir. eNOS geni
kromozom 7q36 flizerinde lokalize, 21 kilobaz uzunlugunda, 26 ekzondan olusan bir gendir. NO
iretimi, depolanamamasi dolayisiyla eNOS enzimi aktivitesi diizenlenmesi yoluyla kontrol
edilmektedir. NOS 3 geni kromozom 7(g35-36 fizerinde lokalize, 4,4 kilobaz uzunlugunda, 26
ekzondan olusan bir gendir. NOS 3 gen varyasyonlarindan G894T gen varyasyonu genin 298.
pozisyonunda glutamatin aspartata doniisiimiinii saglayan 7. ekzonda 894 pozisyonunda guanin/timin
baz degisimi ile karakterizedir. T-786C gen varyasyonu promoter bdlgede 786 pozisyonunda
timin/sitozin baz yer degisimi ile karakterize bir varyasyondur. VNTR 4b/a gen varyasyonu ise intron
4’te meydana gelen varyasyondur. Molekiiler oksijenin kullanilarak vaskiiler endotelyumda L-
argininin L-sitruline doniismesi yoluyla NO sentezlenmesinde onemli bir enzim olarak rol oynayan
NOS 3 geni eNOS’u kodlamaktadir (Zeng ve digerleri, 2016: 1, 2; 6, 7).

eNOS geninde; promoter, ekzonlar ve intronlarda ¢ok ¢esitli varyasyonlar tanimlanmigtir.
Ekzon 8’de aminoasit degisimine yol agan eNOS GIu298Asp gen varyasyonu, promoter aktivitenin
diismesi ile karakterize T-786C gen varyasyonu ve intron 4’te 4ab gen varyasyonu bu varyasyonlar
arasindadir (Salimi, 2015: 1, 2).

eNOS geninde meydana gelen GIu298Asp gen varyasyonu genin 298. kodonunda aspartik asit
ile glutamik asidin yer degistirmesi ile karakterizedir. Bu varyasyonun gebelik siiresince azalmig
endotelyuma bagli vazodilatasyon ile iligkili oldugu ve PE gelismesinde bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir. Bu varyasyon anormal derecede diisik NO sentezi, dolayisiyla endotelyal
disfonksiyona yatkinlik sonucunda gelisen PE ile iliskilidir (Yu, Casas, Savvidou, Sahemey,
Nicolaides, ve Hingorani, 2006: 1-3).

eNOS gen varyasyonlarn ile PE arasinda iligki oldugunu gosteren birtakim c¢aligmalar
bulunmasina ragmen; bunun tersi bulgular da mevcuttur. eNOS GIlu298Asp gen varyasyonu ile PE
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gelisimi arasindaki iligkiyi belirlemeye yonelik yapilmis ¢aligmalarin bazilarinda Glu/Asp ve Asp/Asp
genotipleri PE gelismesinde bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmistir. eNOS T-786C ve 4ab gen
varyasyonlariin PE gelismesindeki rollerini saptamaya yonelik yapilmis bazi c¢aligmalarda ise 4ab
gen varyasyonu icin ab genotipinin ve T-786C gen varyasyonu i¢in CT genotipinin frekanslarinin
fazla oldugu, buna ragmen istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenmedigi bulunmustur.
Birtakim meta-analiz caligsmalarinda ise bu gen varyasyonlari ile PE gelisme riski arasinda anlamli bir
farklilik saptanmustir (Salimi, 2015: 1, 2). eNOS Glu298Asp gen varyasyonu ile PE yatkinligi
arasindaki iliskiyi arastiran, farkli {ilkelerde gerceklestirilen ¢alismalardan bazilarinda 298 Asp allel
frekansi PE gelismesinde bir risk faktorii olarak belirlenmisken; bazi calismalarda bu allel genetik risk
faktorii olarak belirlenmemistir (Yaghmaei ve digerleri, 2011: 10712-10716). Bir meta-analiz
calismasmda eNOS G894T gen varyasyonunun TT genotipi, diger GT ve GG genotiplerine kiyasla PE
gelisme riski ile iliskili olarak bulunmustur. T-786C gen varyasyonu igin ise CC genotipi ile PE riski
arasindaki iligki, CT ve TT genotiplerine gore anlamli derecede yiiksek olarak belirlenmistir. VNTR
4b/a gen varyasyonu ile PE arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamistir (Zeng ve digerleri, 2016: 1,
2;6, 7). eNOS G894T gen varyasyonlari igin kullanilan primer dizileri belirtilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: eNOS G894T gen varyasyonu icin primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
E 5’-CCCCTCCATCCCACCCAGTCAATCC-3
eNOS G894T R 5’-AGGAAACGGTCGCTTCGACGTGCTG-3’

F: Forward; R: Reverse

9. DNA ONARIM GEN VARYASYONLARI

Genomik biitiinliigiin siirdiiriilebilmesi bakimindan bu enzimlerin fonksiyonlari oldukga
O6nemlidir. Baz kesip ¢ikarma onarimi (BER), niikleotid kesip ¢ikarma onarimi (NER), uyumsuzluk ve
¢ift zincir kiriklari onarimi olmak tizere gesitli DNA onarim siiregleri bulunmaktadir (Sandoval-
Carrillo, Méndez-Hernandez, Vazquez-Alaniz, Aguilar-Duran, Téllez-Valencia, Barraza-Salas,
Castellanos-Juarez, Llave-Ledn, ve Salas-Pacheco, 2014: 4273-4275; 4278, 4279).

DNA onarim genlerinden insan apiirinik/apirimidinik (AP) endoniikleaz (APEX1) geni, BER
yolaginda etkili olup kromozom 14ql11.2 iizerinde lokalizedir. Bu gende meydana gelen APEX1
Aspl48Glu gen varyasyonu iyonize radyasyona ylksek bir hassasiyet gdstermektedir (Sandoval-
Carrillo ve digerleri, 2014: 4273-4275; 4278, 4279).

Kseroderma pigmentosum grup D (XPD) geni NER yolaginda gorev alan bir protein olup;
kromozom 19q13.3 Uzerinde lokalizedir. Bu gende meydana gelen XPD Lys751GIn varyasyonu ise
DNA onarim kapasitesinin diisiikliigii ile iliskili olarak bulunmustur (Sandoval-Carrillo ve digerleri,
2014: 4273-4275; 4278, 4279).

X-151n onarim ¢apraz-tamamlayict grup 1 (XRCC) geni ise kromozom 19q13.2 {izerinde
lokalizedir ve bu proteinin fonksiyonunu degistiren varyasyon Arg399GIn varyasyonudur (Sandoval-
Carrillo ve digerleri, 2014: 4273-4275; 4278, 4279).

X-151n onarim ¢apraz-tamamlayici grup 3 (XRCC3) geni de genom stabilitesi i¢in gerekli olan
bir gen olup kromozom 19913.3 Uzerinde lokalizedir. XRCC3 geninde ortaya ¢ikan Thr241Met gen
varyasyonu genin 241. kodonunda Thr ve Met aminoasit degisimi ile karakterize bir varyasyondur
(Sandoval-Carrillo ve digerleri, 2014: 4273-4275; 4278, 4279).

DNA onarmmu ile ilgili bazi genlerde meydana gelen varyasyonlar sonucunda DNA onarim
protein fonksiyon kaybi olusmaktadir. DNA onarim sisteminde meydana gelen varyasyonlar PE
gelisiminde etkilidir. Bu sistemde olusan varyasyonlardan bazilari insan apiirinik/apirimidinik (AP)
endoniikleaz (APEX1) Asp148Glu (rs 130409), Kseroderma Pigmentosum grup D (XPD) Lys751GIn
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(rs 13181), X-151n onarim ¢apraz-tamamlayici grup 1 (XRCC) Arg399Gin (rs 25487) ve X-1sin onarim
capraz-tamamlayict grup 3 (XRCC3) Thr241Met (rs 8611539) varyasyonlaridir. DNA onarim
enzimleri ile taginan yolaklar vasitasiyla hasarlanmis DNA diizeltilmektedir. (Sandoval-Carrillo ve
digerleri, 2014: 4273-4275; 4278, 4279).

DNA onarim genlerinde olusan bu varyasyonlar ve PE gelismesi arasindaki iligkiyi
arastirmaya yonelik pek fazla ¢alisma yapilmamistir. Bazi ¢calismalarda XRCC1 geninin Arg399Gin
varyasyonunda 399 Gln alleli PE gelismesinde genetik risk faktorii olarak belirlenmistir. XRCCI
Arg399GIn gen varyasyonu ile PE iliskisini belirlemek igin yapilan bir baska ¢aligmada bu varyasyon
ile PE arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Bir baska c¢alismada APEX1 Aspl48Glu gen
varyasyonu ve PE arasinda anlamli bir iliski bulunmamasina ragmen; XPD Lys751GIn, XRCC1
Arg399GIn ve XRCC3 Thr241Met gen varyasyonlar1 PE gelismesinde genetik risk faktorleri olarak
belirlenmistir (Sandoval-Carrillo ve digerleri, 2014: 4273-4275; 4278, 4279).

10. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU GEN
VARYASYONLARI

Fizyolojik olarak vaskulogenesis ve vaskiler permeabilitede oldukga énemli bir rol oynayan
Vaskiler Endotelyal Buyime Faktorii (VEGF), PE patofizyolojisinde de oldukca etkilidir. VEGF gen
ailesi plasental buyiime faktori (PLGF), VEGF-B, VEGF-C ve VEGF-D’den olugmaktadir. VEGF
ailesinin énemli bir lyesi olan VEGF, endotelyal hiicre proliferasyonunun dizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Gebelik siiresince trofoblastin proliferasyonunda kritik bir rol oynayan VEGEF,
embriyonik damar diizeninin gelisiminde etkilidir. VEGF ailesi ve anti-anjiyojenik faktorler arasindaki
denge PE patogenezi ile yakindan iliskili olarak belirlenmistir. Bu ylizden VEGF sinyal yolaklar1 PE
gelisiminde 6nemlidir. Baz1 ¢alismalarda VEGF konsantrasyonlari ile sistemik ya da uterin vaskler
direnci arasinda pozitif bir iligki belirlenmigken; VEGF ve PE ile iliskili nitrik oksit diizenleyici
metabolit nitrat arasinda negatif bir iligski oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (Cheng, Hao,
Zhou, ve Ma, 2013: 1, 2; 5-7).

8 ekzondan ve 7 introndan olusan insan VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde lokalizedir.
VEGF geninde meydana gelen varyasyonlardan bazilar1 +936 (rs3025039), -634 (rs2010963), -1154
(rs1570360) ve -2578 (1rs699947) pozisyonlarinda gergeklesen varyasyonlardir (Cheng ve digerleri,
2013: 1, 2; 5-7).

VEGF proteininin dizenlenmesinde etkili olan VEGF gen varyasyonlari, PE’ye olan
yatkinligin artmasina neden olmaktadir. (Cheng ve digerleri, 2013: 1, 2; 5-7). PE gelisimi ve VEGF
gen varyasyonlar1 arasindaki iliskiyi belirleyen cesitli calismalar bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda
VEGF +936 C/T gen varyasyonunun PE gelismesinde etkili oldugu, T alleli tagiyan genlerde VEGF
+936 CC genotipi gozlenen gebelere gore PE gelisme riskinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmustur. VEGF +936 C/T allelinin VEGF plazma diizeylerinin belirlenmesinde de énemli oldugu
bulunmustur. VEGF -634 G/C gen varyasyonunun PE ile iligkisinin oldugunu gosteren ¢alismalar da
mevcuttur. Bunlara karsin VEGF -2578 C/A ve -1154 G/A gen varyasyonlarinin PE gelisme riski ile
iligkisinin bulunmadigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. VEGF -460 T>C varyasyonunda ise T
allelinin azalmis VEGF promoter aktivitesi iligkili oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir.
Ayrica VEGF -460 C alleli de anjiyogenesis veya PE gelismesinde artmis VEGF ekspresyonu ile
baglantili olarak belirlenmistir. VEGF 460 TT genotipi normal plasentasyon ve damar gelisiminde
etkili bulunmusken VEGF 460 CT ve 460 CC genotipleri PE gelisiminde ve anjiyogenesis
olusumunda rol oynayan genotiplerdir (Cheng ve digerleri, 2013: 1, 2; 5-7). VEGF gen varyasyonlari
icin kullanilan primer dizileri belirtilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6: VEGF gen varyasyonu icin primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
- 5-TAGGCCAGACCCTGGCAC-3
i (C varyasyonu)
VEGF -2578CIA R 5’-TGCCCCAGGGAACAAAGT-3
(A varyasyonu)
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
VEGF -634G/C F 5-ATTTATTTTTGT- CTGTCTGTCTGTCCGTCA-3’
(304 bg)
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
F 5’-AAGGAAGAGGAGACTCTGCGCAGAGC-3’
VEGF 936C/T (208 bg)
R 5-TAAATGTATGTATGTGGGTGGGTGTGTCTACAGG-3’

F: Forward; R: Reverse

11. MIKROZOMAL EPOKSIT HiDROLAZ ENZIiM GEN
VARYASYONLARI

Cesitli maddelere karsi oksidatif savunma saglayan bir koruyucu enzim olarak bilinen
Mikrozomal Epoksit Hidrolaz enziminin (EPHX) mikrozomlarda, endoplazmik retikulumda aktivitesi
bulunmaktadir. Ayrica akcigerde, karacigerde, bobreklerde ve epitelyumda en yiiksek
konsantrasyonlarla butiin dokularin plazma membranlarinda aktivitesi de bulunmaktadir. Ksenobiyotik
detoksifikasyonda rol oynayan EPHX; epoksitlerin Faz | hidrolizini katalizler. Detoksifikasyon
stireclerinde, endojen ve eksojen bilesiklerinin metabolizmasinda 6nemli gorevi olan bir enzimdir.
Lipit peroksidazlar, oksijen serbest radikaller gibi bilesikler arasinda ortaya ¢ikan dengesizlikler
sonucunda PE gelisebilmektedir (Kamal, Elsaadany, Fouad, Elaal, Makhlouf, Shabaan, ve A.
Elrahman, 2012: 291-293).

Bu enzimde farkli enzim aktivitelerine sahip iki varyant bulunmaktadir. Bunlar ekson 3 ve
ekson 4 varyasyonlaridir. Bunlardan ekson 3 varyasyonu, daha diisiik enzim aktivitesi ile, ekson 4
varyasyonu ise daha yiiksek enzim aktivitesi ile iligkili bulunmaktadir (Kamal ve digerleri, 2012: 291-
293).

EPHX geni kromozom 1q lzerinde (1g42.1) lokalize bir gendir. EPHX’in enzimatik aktivitesi
ile iligkili oldugu bilinen genetik varyasyonlardan ekson 3 gen varyasyonu, enzim aktivitesinde %40-
%50 azalma ile iligkili olan C/T baz degisimi sonucunda Tryl13His yer degisimi ile karakterize bir
gen varyasyonudur. Ekson 4 gen varyasyonu ise, His139Arg yer degistirmesine yol acan ve enzim
aktivitesinde %25 artma ile iliskili olan, C/A baz degisimi ile karakterize gen varyasyonudur. Bazi
caligmalarda ekson 3 gen varyasyonu PE ile iligkili bulunmustur. Baz1 ¢aligmalarda ise ekson 3 ve
ekson 4 gen varyasyonlarinin her ikisinin de PE gelismesinde rolii oldugu belirlenmistir (Kamal ve
digerleri, 2012: 291-293).

Bir¢ok ¢alismada EPHX gen varyasyonlarinin neden oldugu degisen enzim aktiviteleri ve
cesitli hastaliklarla bu varyasyonlarin iligkisi arastirtlmigtir. Bu ¢aligmalar sonucunda da ekson 3 gen
varyasyonunun yavas enzimatik aktivite ile, ekson 4 gen varyasyonunun ise hizli enzimatik aktivite ile
iligkili oldugu belirlenmistir. Baz1 ¢aligsmalarda ise preeklamptik kadinlarda heterozigot varyant 113
Try-His kontrollerden olduk¢a daha yliksek olarak bulunmustur, ancak ekson 3 genotip frekansinda
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PE’li hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Bununla birlikte;
Zusterzeel ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilmis bir ¢alismada; ekson 3 gen varyasyonu ile PE
gelismesi arasinda anlamli bir iligki bulunmusken; bir bagka ¢alismada ekson 3 gen varyasyonunun PE
gelisimi igin genetik bir risk faktorii olmadigi saptanmistir. Ekson 4 gen varyasyonu ile PE gelisimi
arasindaki iliskiyi aragtirmaya yonelik yapilmis bir ¢aligmada da ekson 4 gen varyasyonu PE
gelismesinde genetik bir risk faktorii olarak belirlenmemistir (Kamal ve digerleri, 2012: 291-293).
EPHX gen varyasyonlari i¢in kullanilan primer dizileri belirtilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: EPHX gen varyasyonu icin primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
113Tvr-His F1 5’-GATCGATAAGTTCCGTTTCACC-3’
y R1 5-ATCTTAGTCTTGAAGTGAGGAT-3’
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
139His-Ar F2 5-GGGGTACCAGACCTGACCGT-3’
g R2 5’-AACACCGGGCCACCCTTGGC-3’

F: Forward; R: Reverse

12. MANNOZ BAGLAYICI LEKTIN KODON 54 GEN VARYASYONU

Bagisiklik sisteminin  6nemli bir bileseni olan Mannoz Baglayici Lektin (MBL),
mikroorganizmalar izerindeki karbonhidrat kisimlarina baglanmaktadir ve lektin yolag1 aracilig: ile
degisen hiicreler, bilesen sisteminin aktivasyonuna yol agmaktadir. Bilesen sisteminin aktivasyonunun
yaninda, tamamlayici, bagimsiz opsono-fagositoz artmasi, inflamasyon modiilasyonu ve apoptozis
artmast dahil olmak iizere proteinin bircok degisik fonksiyonu bulunmaktadir (Sziller, Babula,
Hupuczi, Nagy, Rigo, Szabo, Papp, Linhares, ve Witkin, 2007: 281-284).

Kromozom 10 uzerinde lokalize olan MBL geninin 52, 54 ve 57.kodonlarinda polimorfik
bolgeler bulunmaktadir. Kodon 54’te yer alan varyant alelleri dolasimda MBL diizeylerinin
azalmasina neden olmaktadir. Spiral arterlerin endotelinde bulunan MBL, endovaskiiler trofoblast
iceren damarlarda lokalizedir (Sziller ve digerleri, 2007: 281-284).

PE’nin etiyolojisi, spiral arterlerin trofoblast hiicreleri tarafindan yetersiz invazyonu ile
iligkilidir. Baz1 ¢aligmalarda MBL geninin 54.kodonunda maternal heterozigositenin PE gelisiminde
koruyucu etkisinin oldugu ve MBL geninin 54.kodonunda A alleli i¢in homozigositenin PE’li hasta
grubunda daha fazla goriildiigli saptanmigtir. Avrupa ve Gliney Amerika popiilasyonlarinda MBL
geninin 54.kodononda B allelinin taginmasi oranmin %22-%28 oldugu bildirilmistir. Kodon 54’te
meydana gelen varyasyonda B alleli infeksiyon gelismesi ile iliskili olarak bulunmustur. MBL geninin
ekzon 1’inde 52. ve 57. kodonlarinda meydana gelen varyasyonlar incelenmemistir. Avrupa
populasyonunda daha 6n kodondaki varyasyon diisiik frekanslarla belirlenmis olmasina ragmen, Sahra
altt Afrikali popiilasyonda daha sonraki kodonda mutasyon belirlenmistir. Bununla birlikte MBL
geninin promoter bélgesinde (-550 ve -221 pozisyonlarinda) meydana gelen varyasyonlarin MBL
diizeyleri ile iligkili oldugu bilinmektedir (Sziller ve digerleri, 2007: 281-284).

13. PLAZMINOJEN AKTIiVATOR INHIiBITOR GEN
VARYASYONLARI

Fibrolizi inhibe eden Plazminojen Aktivatdr Inhibitdr 1 (PAI-1), serin proteaz inhibitoridar.
PAI-1 fibrinolitik aktiviteyi azaltarak fibrin birikimini saglamaktadir. Proteaz inhibitorlerinin serpin
ailesine ait olan PAI-1, 379 aminoasit iceren, 45 kDa’luk bir glikoproteindir. Endotel hiicre
aktivasyonunun markirn1  olan PAI-1’in biiyllk ¢ogunlugu endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenmektedir. 7.kromozomda (7921, 3-g22) lokalize olan PAI-1 geninin aterotromboz
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gelisiminde 6nemli rol oynadigi ve dolayisiyla koroner kalp hastalarinda dolasimda bu protein
diizeyinin oldukca yiiksek olarak belirlendigi bulunmustur. Tromboz ile baglantili oldugu diisiiniilen
PAI-1 aktivitesi, plasental dolasimi etkilemektedir ve bu aktivitenin yiiksek oldugu 4G/5G gen
varyasyonunun gebelik kayiplari ve PE ile iliskili oldugu saptanmustir. Plazminojen Aktivator
Inhibitér 1 (PAI-1) proteini diizeylerinin PE’li kisilerin plesantalarinda artmis oldugu belirlenmistir.
4G/5G gen varyasyonu genin promoter bélgesinde meydana gelmektedir ve bu varyasyonun gebelik
komplikasyonlari ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (Kiligg1 ve digerleri, 2012: 1-10).

PAI-1 geninin -675 4G/5G ve -844 G/A varyasyonlari ise orta PE gelisimi ile iliskili olarak
bulunmustur. Bazi ¢alismalarda -675 4G/5G varyasyonu igin 4G/4G ve 5G/5G genotiplerinin
kontrollere oranla PE’li hastalarda daha yaygin olarak gorildiigi saptanmistir. -844 G/A gen
varyasyonu icin ise A/A ve G/G genatiplerinin kontrol grubuna nazaran PE’li hasta grubunda daha
yaygin olarak goriildiigii belirlenmistir. Bununla birlikte 4G ve 5G allel frekanslar1 preeklamptik
gebeler ve kontroller arasinda yapilan karsilastirmada anlamli derecede farkli olarak bulunmusken; -
844 G/A gen varyasyonu igin ise allel frekanslart bakimindan preeklamptik gebeler ile normotensif
kontroller arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (Kiligg1, Bayram, Onlii, Bozar1, ve Mutlu, 2012: 1-
10).

PAI-1 geninde meydana gelen mutasyonlarin pihtilagma mekanizmasimi etkileyerek feto-
maternal dolasimda dengesizliklere neden oldugu ve bunun sonucunda PE gelismesi ve diisiiklerin
olusmasi ile iligkili olabilecegi bilinmektedir. PE’de PAI-1 diizeylerinin artmasi sonucunda fibrinolitik
aktivite degismektedir (Kilice1 ve digerleri, 2012: 1-10; Ye, Vattai, Zhang, Zhu, Thaler, Mahner,
Jeschke, ve von Schonfeldt, 2017: 149-152). PAI-1 gen varyasyonlari icin kullanilan primer dizileri
belirtilmigtir (Tablo 8).

Tablo 8: PAI-1 gen varyasyonu igin primer dizileri

Gen Varyasyonlar1 Primer Primer Dizileri
F 5 -TGTCTGTGTCTGGAGGAAGAGGAT-3’
PAI-1-675 4GI5G R 5 -CCCAACAGAGGACTCTTGGTCTTT-3’

F: Forward; R: Reverse

14. ADRENOMEDULLIN -1984 A>G GEN VARYASYONLARI

Adrenomedullin (ADM); vazodilatatoér, natritretik ve dilretik 6zelliklere sahip olan bir
peptiddir ve bircok dokuda sekrete edilmektedir. ADM aktivitesi PE ve gestasyonel hipertansiyon
patofizyolojisinde olduk¢a 6nemli bir rol oynamaktadir. ADM’nin birgok patofizyolojik surecte
katkis1 bulunmaktadir. Dolasimda, solunumda, noéroendokrinde, immiinolojik sistemlerde ¢ok
fonksiyonlu biyolojik aktiviteye sahip ADM ile ilgili birgok ¢aligma yapilmistir. Endotelyal hiicrelerde
ADM sentezi gergeklesmektedir ve bu dutum peptid vaskiiler tonus ile kan basiei diizenlenmesinde
etkilidir. ADM vaskiler diiz kas hicrelerinin proliferasyonunun engellenmesinde ve NO sentezinin
uyartlmasinda da 6nemli bir rol oynamaktadir (Adrianna, Agnieszka, Magdalena, Grazyna, ve
Krzysztof, 2012: 495, 496; 498, 499).

Gebelik siiresince artan ADM diizeyi, gebelik doneminde maternal dolasim sistem
adaptasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. ADM konsantrasyonlarindaki degisimler tek niikleotid
gen varyasyonlari ile iligkili bulunmustur. ADM gen ekspresyonu ve polimorfik varyantlarinin,
gestasyonel hipertansiyon ve PE gelisimi Uzerine etkilerinin arastirilmasini amaglayan c¢alismalar
yapilmistir. Baz1 ¢alismalarda ADM konsantrasyonlarinin preeklamptik kadinlarda anlamli derecede
yiikseldigi bulunmustur. Birka¢ calismada ise saglikli gebelerle karsilagtirildiginda preeklamptik
gebelerde ADM konsantrasyonlarinin ayni kaldigi veya azaldigi ispatlanmigtir. Dolayisiyla ADM’nin
gestasyonel hipertansiyon ve PE gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir (Adrianna ve
digerleri, 2012: 495, 496; 498, 499).
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ADM geni kromozom 11 Gzerinde lokalizedir ve ADM geninde meydana gelen varyasyonlar
sonucunda ADM aktivitesi degismektedir. Degisen ADM aktivitesi de ¢esitli hastaliklarin
gelismesinde Onemli bir risk faktorii olabilmektedir. ADM geninin promoter bdlgesindeki
varyasyonlardan olan ADM -1984 A>G gen varyasyonu, ADM transkripsiyonunu saglayarak ADM
konsantrasyonunun artmasini saglamaktadir. Baz1 ¢calismalarda ADM -1984 A>G gen varyasyonunun
gebelik siiresince gelisen hipertansiyonla iliskili oldugu ve 6zellikle gestasyonel hipertansiyonlu ya da
PE’li hasta grubunda -1984G allelinin anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (Adrianna ve
digerleri, 2012: 495, 496; 498, 499). ADM-1984 A>G gen varyasyonlari i¢in kullanilan primer dizileri
belirtilmigtir (Tablo 9).

Tablo 9: Adrenomedullin -1984 A>G gen varyasyonu igin primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari

F 5’-CAAGTGGAAGCTGGCGACAAG-3’

Adrenomedullin
-1984 A>G R 5-CGGACCTGAATTCCATCTGAGG-3’

F: Forward; R: Reverse

15. GLUTATYON S-TRANSFERAZ M1 (GSTM1) VE T1 (GSTT1) GEN
VARYASYONLARI

Normal gebelik fizyolojik sirecinde rol alan 6nemli etmenlerden biri oksidatif strestir. PE
patofizyolojisinde reaktif oksijen tirlerinin Gretiminden kaynaklanan oksidatif stres ve antioksidan
stire¢ kabiliyeti arasindaki dengesizlik énemli bir rol oynamaktadir. Detoksifikasyonda rol oynayan
Glutatyon S-Transferaz (GSTs) 6nemli bir faz II enzimidir ve bu enzim oksidatif stres iligkili genlerle
de baglantilidir (Anvar, Saadat, Namavar-Jahromi, ve Saadat, M, 2011: 44, 45; 49).

GSTs’nin alfa, mu, pi ve teta olmak tizere dort siifi bulunmaktadir. Mu siifinin bir tyesi
olan GSTM1’i ve teta sinifinin bir liyesi olan GSTT1’i sifreleyen genlerde varyasyonlar saptanmustir.
GSTM1 gen delesyonunu gosteren GSTM1-0 allleli ve GSTT1 gen delesyonunu gésteren GSTT1-0
alleli bulunmaktadir. Bu varyasyonlar sonucunda enzimatik aktivite kaybi meydana gelmektedir
(Anvar ve digerleri, 2011: 44, 45; 49).

Cesitli caligmalarda PE gelismesi ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasinda iliski oldugu
belirlenmistir. Kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve PE ile oksidatif stres arasinda iligki oldugunu
gosteren bazi caligmalar da bulunmaktadir. GSTM1-0 ve GSTT1-0 allellerinin kanserler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli multifaktoriyel c¢aligmalarla iligkili oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur. PE gelisiminde de GSTM1 ve GSTT1 gen varyasyonlarinin etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bazi ¢alismalarda GSTM1 ve GSTT1 gen varyasyonlari ile PE gelisimi arasinda bir
iligki bulunmamigtir. Bir ¢alismada GSTT1-0 allelinin azalan PE riski ile iligkili oldugu
belirlenmisken; GSTT1 ve GSTM1’in birlesik kombinasyonlari ile PE gelisme riski arasindaki iliskiyi
aragtirmaya yonelik pek ¢aligma bulunmamaktadir. GSTT1 ve GSTM1 gen varyasyonlarinin birlesik
kombinasyonlar1 ile PE gelisme riski arasinda bir iliski saptanmadigini gosteren c¢aligma da
bulunmaktadir (Anvar ve digerleri, 2011: 44, 45; 49). Bununla beraber Meksika toplumunda GSTT1
ve GSTM1 gen varyasyonlarinin PE gelisiminde genetik risk faktorii oldugunu gosteren bir ¢caligma da
bulunmaktadir (Sandoval-Carrillo, Aguilar-Duran, Véazquez-Alaniz, Castellanos-Juarez, Barraza-
Salas, Sierra-Campos, Téllez-Valencia, La Llave-Ledn, ve Salas-Pacheco, 2014: 2160-2164). GSTM1
ve GSTT1 gen varyasyonlari igin kullanilan primer dizileri belirtilmistir (Tablo 10).
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Tablo 10: GSTM1 ve GSTT1 gen varyasyonu icin primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
GSTM1 F 5'-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3'
R 5'-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3'
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
GSTTL F 5'-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3'
R 5'-TCACCGGATCATGGCCAGCA- 3'
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
8-globin F 5'-ACACAACTGTGTTCACTAGC-3'
g R 5'-CAACTTCATCCACGTTCACC-3'

F: Forward; R: Reverse

16. PARAOKSONAZ-1 L55M VE Q192R GEN VARYASYONLARI

PE gelisiminde etkili olan insan serum paraoksonaz-1 (PON1) multifaktoriyel bir
antioksidandir. Bu enzim yiiksek yogunluklu lipoprotein olan HDL’ye baglidir ve oksidize olmus olan
diistik yogunluklu lipoproteini (ox-LDL) yok edebilmektedir. PON1 diizeylerindeki azalma sonucunda
oksidatif stres artisi gozlenmektedir ve boylece vaskiiler bozulmaya neden olabilecek olan lipid
peroksidasyonu hizlanmaktadir. PON1 geninin 55. ve 192. pozisyonlarinda olmak {izere iki
varyasyonu belirlenmistir. Bunlardan 192. pozisyonda olan varyasyon PON1 aktivitesini daha fazla
etkilemektedir. PON1 geninde meydana gelen poimorfizmlerin kardiyovaskdler bozukluklar, diyabet
ve PE ile iliskili oldugu saptanmigtir. Homosistein ve PON1 gen varyasyonlarinin PE gelismesinde
etkili olabilecegini gOsteren caligmalar oldugu gibi, iliskisinin olmadigim1 gosteren calismalar da
mevcuttur (Mostafa, ve Eid, 2013: 317-319; 321).

Endotelyal disfonksiyon ile karakterize olan PE’de homosistein ve asimetrik dimetilarjinin
diizeylerinin arttig1 belirlenmistir. Paraoksonaz-1 enziminin ise serum homosistein duzeylerini
etkileyerek PE gelismesinde 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir. Normotensif gebelerle PE’li
hastalar karsilastirildiginda; preeklamptik gebelerde homosistein ve asimetrik dimetilarjinin
diizeylerinin artmis oldugunu, ancak paraoksonaz-1 55/192 gen varyasyonlarmin PE gelismesinde
genetik bir risk faktorii olmadigin1 gosteren bir ¢alisma bulunmaktadir. PE patofizyolojisinde énemli
bir rol oynayan endotelyal disfonksiyon homosistein diizeyleri ile iligkilidir (Mostafa ve Eid, 2013:
317-319; 321).

Paraoksonaz aktivitesi ile PON1 gen varyasyonlar1 genotip dagilimlari arasinda onemli bir
iligki oldugunu gosteren calismalar vardir. Yiiksek paraoksonaz aktivitesinin 6zellikle L55 ve R192
allelleri ile iligkili oldugu bulunmustur. Boylece diisiik anti homosistein tiolakton paraoksonaz
aktivitesi (MS5 ve Q192 alleleri), vaskiiler disfonksiyona ve dolayisiyla PE’ye neden olabilmektedir.
Yiiksek paraoksonaz aktivitesinin (L55 ve R192 alleleri) PE gelismesinde artmis homosistein
diizeyleri ile iligkili oldugunu gosteren ¢alisma da bulunmaktadir (Mostafa ve Eid, 2013: 317-319;
321). PON-1 L55M VE Q192R gen varyasyonlar i¢in kullanilan primer dizileri belirtilmistir (Tablo
11).
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Tablo 11: PON-1 L55M ve Q192R gen varyasyonu icin primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
F 5’-TTGAGGAAAAGCTCTAGTCCA-3’
LSSMTTG/ATG R 5’-GAAAGACTTAAACTGCCAGTCC-3’
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
F 5-TTGTTGCTGTGGGACCTGAG-3’
QI92R CAA/CGA R 5-AATCCTTCTGCCACCACTCG-3’

F: Forward; R: Reverse

17. ERVW-1 GEN VARYASYONLARI

Patofizyolojisi oldukca kompleks olan PE’de anormal plasentasyon 6nemli bir rol
oynamaktadir. ERVW-1 geninin {irlinii olan protein sinsitin ise, sinsityotrofoblast farklilasmasinda ve
optimal plasentasyonda oldukca etkilidir. Sinsitin 1, plasental sitotrofoblastik hiicrelerin fiizyonuna
aracilik eden bir proteindir. Normal fizyolojik sartlar altinda sinsitin 1 gen ekspresyonu yiiksek
diizeyde bulunmaktadir (Priscakova, Petrovic, Lipov, Minarik, Bohmer, Repiska, ve Gbelcova, 2016:
340-343).

ERVW-1 geni kromozom 7qg21.2 Uzerinde lokalizedir ve bu gen insan endojen retroviral
elementler ailesinin (HERV-W) bir Uyesidir. Bir piroviriisten olusan ERVW-1 gen ekspresyonu
transkripsiyonel, transkripsiyon sonrasi, translasyonel ve epigenetik diizeyler iizerinde diizenlenmistir.
Sinsitin 1 ekspresyonundaki bozuklugun PE ile iliskili oldugunu gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir.
Iki yonlii bir karaktere sahip olan ERVW-1’in diizenleyici bélgesi; 5> uzun terminal tekrar (5° LTR),
retroviral element, distal diizenleyici elementten (DRE) olusan upstream diizenleyici element (URE),
memeli goriinlir LTR retrotranspozan (MaLR) ve trofoblast 6zel arttirict (TSE) elementlerinden
olusmaktadir. Diizenleyici bolgedeki bu elementler doku tipine bagli olarak pozitif ya da negatif
diizenleyiciler olabilmektedir. Ayrica GCMa, Sp-1, AP-2, GATA, oct-1, PPAR gama/RXR gibi
transkripsiyon faktorleri de ERVW-1 gen ekspresyonunda énemli bir rol oynamaktadir (Priscakova ve
digerleri, 2016: 340-343).

ERVW-1 genindeki yaygin varyasyonlar, -246C>G ve -1340G>T varyasyonlaridir. -1340G>T
gen varyasyonu igin allel frekanslar1 Slovak popiilasyonda diinya ortalamasindan biraz farkli
bulunmugken; Avrupa toplumlarinda daha benzer bulunmustur. -246C>G gen varyasyonu igin ise yine
Slovak popiilasyonda diinya ortalamasindan biraz farkli bulunmustur. -1046G>A ve -30G>A
pozisyonlarinda da varyasyonlar gézlenmistir. -1340G>T, -1046G>A ve -246C>G gen varyasyonlari
transkripsiyonel faktorler i¢in bilinen baglanma bélgelerini bozmamaktadir, -30G>A gen varyasyonu
ise c-Myb onkojeninin baglanma bdlgesinde bulunmaktadir. 3’-LTR bolgesinde olusan nokta
mutasyonlarinin sinsitin 1 promoter aktivitesini arttirdigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (Priscakova
ve digerleri, 2016: 340-343). ERVW-1 gen varyasyonlar1 igin kullanilan primer dizileri belirtilmistir
(Tablo 12).
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Tablo 12 : ERVW-1 gen varyasyonu ic¢in primer dizileri

Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
Bole 1 F 5"-GCCCAAGCCATCATATCCCC-3’
g R 5"-CCCCTCCCTCTGTGTCTGTA-3
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
Bélae 2 F 5-AAAGAAGGAAGAGGCTCCCC-3’
g R 5- ACCCTCACCCATTCCAAACC-3
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
Bolae 3 F 5-TTGCTGGCCTGGCTCTTTAA-3’
g R 5 -GCCACAAATGACTGCAGTGA3
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
Boloe 4 F 5"-ACTGAGTCACATGATCTTCACTG-3"
g R 5 -AGAGTGAAATAGCATGAAAACAGCT-3
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
Boloe 5 F 5-GCAAAACGCCTGGAGATACA-3
g R 5"-ATCCAGAGGGATGGGAGTCAG-3
Gen Primer Primer Dizileri
Varyasyonlari
Boloe 6 F 5-TGCAACTGCACTCTTCTGGT-3"
g R 5"-CCACTTTGGATGTCCGTTCG-3"

F: Forward; R: Reverse

18. SONUC

Patogenezi tam olarak agiklanamamis olan PE gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorler bir
arada rol oynamaktadir. PE gelisiminde rol oynayan genlerin ve bu genlerde ortaya ¢ikan genetik
varyasyonlarin Dbelirlenmesi, bu gen varyasyonlarmin rol oynadigi fonksiyon bozukluklarinin
diizeltilmesine yonelik yeni ilaglarin gelistirilmesini saglayacaktir. Kisisel genetik yatkinligin
belirlenmesi, zamaninda ve etkin koruyucu tedbirlerin alinabilmesini saglayacak, ilaglara olan Kisisel
duyarlihigm bilinmesi en dogru ilag ve dozla tedaviyi mimkiin kilacaktir. Bilgilendirme amagl
gergeklestirilmis bu ¢alismanin ayrica hastaligin erken teshis ve tanisinin saptanmasinda yardimci
bilgiler verebilecegi diistiiniilmektedir.
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1. GIRIS

Tibb1 ve yenilebilir bitkiler tarih boyunca cesitli hastaliklarin Onlenmesinde ve/veya
tedavisinde kullanilmis olmasinin yani sira, bugiin hem bu bitkilerin hem de bu bitkilerden elde edilen
biyoaktif bilesiklerin kullanimi ¢esitli etki ¢aligmalariyla kanitlanmakla birlikte 6nem arz etmektedir
(Cetinkaya ve Yildiz, 2018).

Bu calismada halk arasinda farkli tiirleri yenilerek tiiketilen ve geleneksel tibbi amagla
kullanilan Eryngium L. cinsinin biyolojik aktivitelerinin bilimsel literatiiriine genel bir bakis
sunulmaktadir. Bu kapsamda ¢alismanin igerigini Eryngium cinsinin botanik ozellikleri ve dagilimi,
etnofarmakolojisi, kimyasal igerigi ve gesitli biyolojik etkileri ile iligkili literatiirin mevcut durum
verileri olusturmaktadir.

1.1. Eryngium Cinsinin Botanik Ozellikleri ve Dagilimi

Apiaceae familyasi, igerdigi tiir sayis1 bakimindan biiyiik familyalardan biridir. Ozel Bitki
Alanlan ile ilgili yapilan bir ¢alismada 136 endemik tiir belirlenmistir. Familya tyeleri genellikle
Akdeniz ve Dogu Anadolu Bolgesi’nde yayilis gostermektedir (Iscan, Ozek, Ozek, Duran, ve Baser,
2004).

Apiaceae familyasina ait bircok bitki tiiriiniin basta gastrointestinal sistem olmak iizere
solunum, dolagim ve iirogenital sistemler {izerinde tibbi etkilerinin oldugu bildirilmistir (Baytop, 1999;
Berenbaum, 2001; Iscan vd., 2004). Bunun yaninda uyarici, sedatif, antispazmodik, afrodizyak etkilere
sahip oldugu birgogunun da yaralar igin topikal uygulamalarda, yanma, bocek sokmalari, 1siriklar ve
deri dokiintiilerinde kullanildiklar1 nadiren de kellik, hickirik ve sigillere iyi geldigi, bazen de akil
hastalar1 ve alkol bagimlilari {izerinde etkili oldugu bildirilmistir (iscan vd., 2004; French 1971).

Umbelliferae—Apiaceae familyasinin Saniculoidea subfamilyasina dahil Eryngium cinsi diinya
genelinde 317 taxa ile (Erdelmeier, Sticher, 1986) Tiirkiye’de ise 10’u endemik 24 taxa ve 23 tiirle
temsil edilmektedir (Davis, 1965; Guner vd., 2000). Eryngium tiirleri Tiirkiye’de halk arasinda boga
dikeni, esek dikeni, deve dikeni, géz dikeni, tengel dikeni ve deve elmasi isimleri ile bilinir.
Tiirkiye’de 20 kadar Eryngium tiiri bulunmakta ve bunlar bir ayrim yapilmadan halk arasinda
kullanilmaktadir (Baytop, 1999).

Eryngium cinsine dahil olan bitkiler tiiysiiz, ¢ok yillik, iki yillik veya tek yillik bitkilerdir.
Ciceklenme genellikle dalli. Cigekler sapsiz dikenli brakteler bir involukrum tarafindan kapitula i¢inde
bulunur. Brakteoller (pullar), tiim veya tepede li¢ kisa sivri uglu, keskin. Sepaller belirgin, sert.
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Yapraklar mavi veya yesilimsi, sepallerden daha kisadir. Meyve oval; rulman olcekli benzeri
¢ikintilar; karpofor yoktur (Davis, 1965).

1.2. Eryngium Tiirlerinin Etnofarmakolojik Kullanim

Bu cinse dahil olan bitki tiirleri ile ilgili kayitli geleneksel kullanimlar ¢ok fazla ve cesitli olup
genellikle tibbi amaghdir. Eryngium tirlerinin diinyada farkli bolgelere 6zgii kullanim alanlari
mevcuttur. Ingiltere’de 17. ve 18. yy.’da E. maritimum (Sekil 1) bitkisi afrodizyak etkili mum ve pastil
yapiminda kullanilmistir. Gliniimiizde ise bitkinin diiiretik etkileri 6n plana ¢ikmaktadir. Toz halindeki
lapa sekli ise doku yenilenmesini saglamak amaciyla topikal olarak uygulanmaktadir (“Plants for a
future”, t.y.).

Sekil 1: Eryngium maritimum (Foto: English botany; or, coloured figures of British plants by
James Edward Smith. London, C.E. Sowerby, 1836, 2. edition, volume 3, plate 381.)

Orta Dogu’da ise E. maritimum bitkisi karaciger hastaliklarindan korunmak igin kullanilirken
(Azaizeh, Saad ve Khalil, 2006), bitkinin kdkleri bobrek tast ve kist tedavisinde kullanilmaktadir
(Abu-Rabia, 2005).

E. foetidum bitkisi Karayipler’de menstriiel agriy1 azaltmak ve dogumu hizlandirmak amaciyla
kullanilirken Guana’da ise antimalaryal amacli kullanilmaktadir (Lans, 2007).

E. campestre bitkisinin (Sekil 2) ise antispazmodik ve diiiretik etkisinin yani sira prostatit,
assit (karin i¢inde s1vi toplanmasi), bobrek ve mesane yollar1 hastaliklari, iktidarsizlik, deri hastaliklar
ve solunum yollar ile ilgili rahatsizliklarda kullanimi oldugu bilinmektedir. Lokal olarak dis ve orta
kulak agrilarinda, gbéz enfeksiyonlarinda kompres halinde uygulandigi bildirilmektedir (Bylebyl,
Poschlod ve Reisch, 2008).

Yemeklerde de Eryngium tirlerinin  kullanildigi goriilmektedir. Uzun kignis olarak
adlandirilan E. foetidum, Tayland, Malezya ve Singapur’da kisnisle veya kisnisin yerine
kullanilmaktadir.

Tirkiye'nin ¢esitli bolgelerinde Eryngium tiirleri farkli amaglarla kullanilmaktadir. E.
campestre var. virens’in halk arasindaki kullanim alanlar1 prostat ve meme kanseri, ilser, sarilik,
solunum sistemi rahatsizliklari, hemoroit, seker hastaligi, yara tedavisi, géorme zayifligi ve akciger
hastalig1 seklinde siralanabilir. Ayrica cinsel giicii arttiric ve diliretik etkileri i¢in kullanilmaktadir.

Sanlurfa’da ‘gistok” olarak bilinen E. creticum’un ise dikeni olugsmadan tazeyken toplanmis
govdesi ve yapraklari yenilmektedir (Akan, Korkut ve Balos, 2008).

E. billardieri mide agrisi, nezle, bronsit, hemoroid, mantar tedavisi, bobrek agrisi, dis agrisi ve
siniizit tedavisinde kullanilmaktadir. E. creticum bdbrek iltihabinda, oksiiriik ve iilser tedavisinde
kullanilmaktadir. E. campestre’nin istah agici, idrar artirict ve cinsel giicii artirici etkilerinden
faydalanilmaktadir. E. bithynicum’un kokii, kabugu soyulduktan sonra yenerek guatr tedavisinde
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kullanilirken lapa haline getirilmis formu haricen ¢iban tedavisinde kullanildig1 bildirilmektedir. E.
glomeratum ise sindirim ve solunum sistemi rahatsizliklarinda kullanilmaktadir (Tuzlaci, 2016).

Sekil 2: Eryngium campestre (Foto: English botany; or, coloured figures of British plants by
James Edward Smith. London, C.E. Sowerby, 1836, 2. edition, volume 3, plate 382)

1.3. Eryngium Tiirlerinin Kimyasal icerigi

Eryngium tiirleri ile yapilan fitokimyasal ¢alismalarda tanen tiirevi maddeler, saponinler,
alkaloitler, asetilen, flavonoitler, kumarin tiirevi bilesikler, triterpenik saponinler, monoterpenik
glikozitler, kemferol, klorojenik asit, kafeik asit, lutein ve P-karoten bulundugu tespit edilmistir
(Erdem, 2009). Incelenen bazi literatiirlerde Eryngium tiirlerinden 25 kadar saponin bilesigi izole
edildigi ve bunlarin da biiyilk ¢ogunlugunun polihidroksi oleanen tip triterpen saponin oldugu
bildirilmistir. Or.; 3-O-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-8-D-glukuronopiranozil-22-0-4,A-dimetilakriloil-
Al-barrigenol, 3-O-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-4-D-glukuronopiranozil-22-O-angeloil-R1-barrigenol,
3-0-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-p-D-glukuronopiranozil-21-O-asetil-22-O-angeloil-R1-barrigenol, 3-
O-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-p-D-glukuronopiranozil-21-O-acetyl-22-O-4,5-dimetilakriloil-R1-
barrigenol (Kartal vd., 2005; Kartal vd., 2006; Zhang vd., 2008).

Yapilan bazi fitokimyasal ¢aligmalarda, E. bromeliifolium turtinden 3-O-R-D-glukopiranozil
oleanolik asit 28-O-B-D-ksilopiranozit, betulinik asit, betulinik asit 3-O-R-D-glukopiranozit, betulinik
asit-3-O-R-D-glukopiranozit (1—6)-8-D-glukopiranozit (Hiller vd., 1974; Wang vd., 2012), E.
macrocalyx (E. incognitum) bitkisinden oleanolik asit, 22-(2-metil-2-bitenoat)-olean-12-en-
3,15,16,22,28-pentol, kemferol 3- B-D-glukopiranozil-7-O- a-L-ramnopiranozit, D-mannitol (Assenov
ve Gevrenova, 1991; Ikramov vd., 1976; Wang vd., 2012), E. maritimum’dan R1-barringenol ve Al-
barringenol adli triterpenoit yapisinda bilesikler, barringtogenol C, 220 -hidroksieritrodiol,
izokersitrin, astragalin, kemferol 3- B-D-glukopiranozil-7-O- a-L-ramnopiranozit, 10-hentriakontanon,
piperidin-2-karboksilik asit (Nacef vd., 2008; Wang vd., 2012), E. creticum bitkisinden 3-(B-D-
glukopiranoziloksimetil)-2,4,4-trimetil-2,5-siklohekzadien-1-on,  kersetin,  6,7-dimetoksikumarin,
deltoin, (+)-Marmesin, 1-R-D-Glukopiranoziloksi-3-metoksi-5-hidroksibenzen, R-sitosterol 3-O-R-D-
glukopiranozit, eikosa-8,11-dien-18-ol-2-on, D-galaktitol, D-mannitol, ering-9-en-15-al (Garcia vd.,
1999; Le Claire vd., 2005; Thiem vd., 2011; Wang vd., 2012; Wolfe vd., 2000; Zhang vd., 2008) ve E.
giganteum bitkisinden 15-hidroksi- a-muurolen, 15-oksi- a-muurolen, 15-nor- a-muurolen, (+)-ledol,
(+)-spatulenol, trans-B-farnesen, izokersitrin, kemferol 3,7-di-O- o-L- ramnopiranozit (Nacef vd.,
2008; Muckensturm vd., 2010; Wang vd., 2012) izole edildigi bildirilmistir.

Bunun diginda E. campestre’nin yeriistii kisimlarindan 3-O- a-L-ramnopiranozil-(1 — 2)- 8 —
D glukronopiranozil-22-O-R,3- dimetilakriloil-A;-barrigenol, 3-O- o -L-ramnopiranozil-(1—2)-8-D-
glukronopiranozil-22-O-angeloil- ~ Ri-barrigenol, 3-O- o -L- ramnopiranozil -(1—2)-R-D-
glukronopiranozil -21-O-asetil- 22-O-angeloil-Ri-barrigenol, 3-O- a -L- ramnopiranozil -(1—2)-R-D-
glukronopiranozil -21-O-asetil-22-O-B,R-dimetilakriloil-Ri-barrigenol, 3-O- a -L- ramnopiranozil -
(1-2)-B-D- glukronopiranozil -22-O-angeloil-28-O-asetil-R1-barrigenol, 3-O-R-D-glukopiranozil-
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(1-2)-[a-L-ramnopiranozil -(1—4)]-R-D-glukronopiranozil -22-O- angeloil -Ri-barrigenol, 3-O-3-D-
glukopiranozil -(1-2)-[ a -L- ramnopiranozil -(1—4)]-8-D- glukronopiranozil -22-O-R,R-
dimetilakriloil-As-barrigenol, 3-(B-D-glukopiranoziloksimetil)-2,4,4-trimetil-2,5-siklohekzadien-1-on,
3-(B-D- glukopiranoziloksimetil)-2,4,4-trimetil-2-siklohekzen-1-on, kersitrin, kersetin, izokersetin,
rutin, astragalin, luteolin 7-O-R-D-glukopiranozit, kemferol 7-O-a-L-ramnopiranozit, kemferol 3,7-di-
O- a-L- ramnopiranozit, kemferol 3-O-R-D-(2’-p-E-hidroksisinnamoil) -glukopiranozit, kemferol 3-O-
R-D-(2’-p-Z- hidroksisinnamoil)- glukopiranozit, egelinol benzoat, agasillin, egelinol, R-(+)-3-0-R-D-
glukopiranozil rozmarinik asit, D-mannitol bilesiklerinin (Hiller, 1981; Kartal vd., 2006; Le Claire vd.,
2005; Nacef vd., 2008; Wang vd., 2012; Zhang vd., 2008), E. yuccifolium’dan Erinjiyosit A,
Erinjiyosit B, Erinjiyosit C, Erinjiyosit D, Erinjiyosit E, Erinjiyosit F, Erinjiyosit G, Erinjiyosit H,
Erinjiyosit |, Erinjiyosit K, Erinjiyosit L, 21 3-angeloiloksi-3 B -[ B -D-glukopiranozil-(1—2)]-[R-D-
ksilopiranozil-(1—3)]-8-D-glukronopiranoziloksiolean-12-en-15 o, 16 o, 22 «, 28-tetrol,
Sanikulasaponin 11, kemferol-3-0-(2-O-trans-p-metoksikumaroil-6-O-trans-p-kumaroil)-R-D-
glukopiranozit, Kemferol-3-O-(2,6-di-O-trans-p-kumaroil)-B-D- glukopiranozit, 3,4-dihidroksifenil
kafeat, (4-R-D-glukopiranoziloksi)-3-hidroksifenil kafeat, kafeik asit, falkarinon, falkarinol, yuccifolol,
1,8-heptadekadien-4,6-diyn-3,9-diol bilesiklerinin izole edildigi literatiirde mevcuttur (Kartnig ve
Wolf, 1993; Hohmann vd., 1997; Le Claire vd., 2005; Nacef vd., 2008; Zhang vd., 2008; Wang vd.,
2012).

E. planum bitkisinden ise Ri-barringenol, A:-barringenol, barringtogenol C, erynginol A,
kemferol 3,7-di-O- o-L- ramnopiranozit, Kemferol-3-O-(6-O-R-D-glukopiranozil)-3-D-galakto-
piranozit, cis-krisantenil asetat, cis-krisantenil hekzanoat, cis-krisantenil oktanoat, 1-Kestoz, D-glukoz
(Garcia vd., 1999; Nacef vd., 2008; Thiem vd., 2011; Wolfe vd., 2000; Wang vd., 2012) ve E.
caucasicum ve E. octophyllum’dan Ri-barringenol, Ai-barringenol (Wang vd., 2012) izole edilmistir.

E. dichotomum bitkisinden 5-[(B-D glukopiranoziloksi)metil]-4-hidroksil-4-[(1E,3S)-3-
hidroksil-1-butenil]-3,5-dimetil-2-siklohekzen-1-on, naringenin 7-O-a-L- ramnopiranozil-(1—2)-O-i-
D- glukopiranozit, Stigmasterol 3-O-B-D-glukopiranozit, stikroz, 2-O-metil-a-D-fruktofuranoz, D-
furanoz, D-mannitol (Garcia vd., 1999; Nacef vd., 2008; Thiem vd., 2011; Wolfe vd., 2000; Wang vd.,
2012), E. variifolium’dan izoferulil senecioat, E. paniculatum’dan (-)-2,4,4-trimetil-3-formil-2,5-
siklohekzadienil angelat (Muckensturm vd., 2010), E. bourgatii bitkisinden O-[2-angeloiloksimetil-
cis-crotonoil]-ferulol, O-[2-angeloiloksimetil-cis-crotonoil]-izoferulol, O-[2-(2-metil-bltiriloksimetil)-
cis-crotonoil]-ferulol, O-[2-(2-metil-butiriloksimetil)-cis-crotonoil]-izoferulol, O-[2-izovaleriloksi-
metil)-cis-crotonoil]-izoferulol, ~ Skopoletin, R-(+)-3’-O-R-D-glukopiranozil ~ rozmarinik  asit,
falkarinon, falkarinolon, falkarinol, (Z)-6-pentil-2-[2-0ksobutin-(3)-iliden]tetrahidropiran, (E)-6-
pentil-2-[2-oksobditin-(3)-iliden]tetrahidropiran, 2,3,4-trimetilbenzaldehit, 2,3,6-trimetilbenzaldehit, 2-
angeloiloksimetil-cis-krotonik asit metil ester, 2-(2-metil-btiriloksimetil)-cis-krotonik asit metilester,
2-izovaleriloksimetil-cis-krotonik asit metilester, (Garcia vd., 1999; Le Claire vd., 2005; Thiem vd.,
2011; Wang vd., 2012; Wolfe vd., 2000; Zhang vd., 2008), E. serbicum’dan O-[2-angeloiloksimetil-
cis-crotonoil]-ferulol, O-[2-angeloiloksimetil-cis-crotonoil]-izoferulol, O-[2-(2-metil-butiriloksimetil)-
cis-crotonoil]-ferulol,  O-[2-(2-metil-butiriloksimetil)-cis-crotonoil]-izoferulol,  O-[2-izovaleriloksi
metil)-cis-crotonoil]-izoferulol, 2,3,4-trimetilbenzaldehit, 2,3,6-trimetilbenzaldehid, 2-angeloiloksi
metil-cis-krotonik asit metil ester, 2-(2-metil-butiriloksimetil)-cis-krotonik asit metilester, 2-
izovaleriloksimetil-cis-krotonik asit metilester (Garcia vd., 1999; Thiem vd., 2011; Wang vd., 2012,
Wolfe vd., 2000), E. ilicifolium’dan (Prantsimgin) 2-(7-okso-2,3-dihidrofuro[3,2-g]kromen-2-yl)propil
3-metilbut-2-enoat, (+)-Marmesin, E. alpinum’dan R-(+)-Rozmarinik asit, R-(+)-3’-O-R-D-
glukopiranozil rozmarinik asit, klorojenik asit (Le Claire vd., 2005; Zhang vd., 2008), E. foetidum
bitkisinden B-sitosterol, stigmasterol, kampesterol, brassikasterol, 3-a-kolesterol, (-)-kolesterol, A-
avenosterol, A°-avenasterol, A*>?*-stigmastadienol (Garcia vd., 1999; Wolfe vd., 2000; Thiem vd.,
2011; Wang vd., 2012), E. agavifolium’dan brassikasterol, (8E)-1,8-heptadekadien-4,6-diyn-3,10-diol,
(2)-15-hidroksi-9,16-heptadekadien-11,13-diin-8-on, (E)-15- hidroksi -9,16- heptadekadien -11,13-
diin-8-on, hekzadekanoik asit, (92,117)-9,11-oktadekadienoik asit, metil ester, (7Z)-7-hekzadeken-1-
ol, 1l-asetat ve E. varrifolium’dan 2,3,4-trimetilbenzaldehit, 2,3,6-trimetilbenzaldehit bilesiklerinin
izole edildigi literatiirde gosterilmistir (Garcia vd., 1999; Wolfe vd., 2000; Thiem vd., 2011; Wang
vd., 2012).
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2. IN VITRO CALISMALAR

2.1. Antimikrobiyal Aktivite

Yapilan bir ¢alismada E. campestre, E. thorifolium ve E. creticum’un ugucu yaglarinin
kimyasal bilesimi Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (GC/MS) ile incelenmistir. Ugucu
yaglarin metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) susunu inhibe edici aktiviteleri agar disk
diftizyon yontemi ile test edilmistir. Sonug olarak, E. thorifolium ugucu yaginin anti-MRSA aktivitesi
digerlerinden daha yiiksek bulunmustur (Celik, Aydinlik, ve Arslan, 2011).

Makki vd. (2015) yaptig1 bir ¢alismada Liibnan’da yetisen 2 bitkinin- E. creticum ve
Centranthus longiflorus’un antibakteriyel aktiviteleri arastirilmigtir. Antibakteriyel aktivite i¢in gram-
(+) (S. epidermidis, S. aureus ve E. faecalis) ve gram-(-) (E. coli ve P. aeruginosa) bakterileri
kullanilmistir. E. creticum’un yaprak, kok ve govdesinden elde edilen su ve etanol ekstrelerinin
minimum inhibisyon konsantrasyonun (MiK) ve minimum bakterisidal konsantrasyonunun (MBK)
bulunmasi i¢in mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Sonug olarak, E. Creticum’un su ekstresi etanol
ekstresinden daha giiclii bir antibakteriyel aktivite gostermis olup gram-(+) bakteriler daha duyarl
goriilmistiir (Makki vd., 2015).

Yapilan bagka bir ¢alismada Filistin’de halk hekimliginde kullanilan 20 bitki tiiriiniin etanol ve
su ekstrelerinin 5 farkli bakteri tiirine (S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. vulgaris ve P.
aeruginosa) ve bir mayaya (C. albicans) karsi antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmstir.
Antimikrobiyal testler disk diftizyon yontemi kullanilarak yapilmistir. E. creticum’un toprak ustl
kisimlarindan elde edilen etanol ve su ekstreleri 200 mg/ml konsantrasyonunda uygulanmis ve
bakteriler ile 24 sa., C. albicans ile 48 sa. muamele edilmistir. Sonug olarak ¢alisilan bitkilerin %90’1
antimikrobiyal aktivite a¢isindan etkili bulunmustur (Ali-Shtayeh, Yaghmour, Faidi, Salem, ve Al-
Nuri,1998).

Landoulsi vd. (2016) yaptig1 bir ¢alismada E. glomeratum ve E. barrelieri bitkilerinin toprak
istii kistmlari ve koklerinden elde edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimi ve ugucu yaginin
antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir. Ugucu yagin kimyasal bilesiminin tayininde GC ve GC/MS
teknikleri kullanilmigtir. Ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi 13 gram-(+) ve 22 gram-(-)
patojenik bakteri susu ve bir mayaya karsi test edilmistir. Aktivite tayininde 2 pg/ml-1250 pg/ml
arasinda degisen 10 farkli konsantrasyon kullanilmistir. Sonug olarak, E. glomeratum’dan elde edilen
ugucu yagm 36 patojenin 15’ine karsi etkili oldugu ve MIK degerlerinin 2-312 pg/ml arasinda
degistigi bulunmustur. E. barrelieri’de ise MIK degerleri 9 ila 625 pg/ml arasinda degismekte olup 11
patojeni etkilemistir. Ayrica her iki ugucu yagda gram-(+) kars1 daha etkili bulunmustur (Landoulsi
vd., 2016).

Baska bir ¢aligmada ise E. foetidum L.’nin ekstresinden ZnO nanopargaciklart (ZnO NP)
biyosentezlenmistir. ZnO NP’nin antimikrobiyal aktivitesini tayin etmek i¢in agar diflizyon teknigi
kullanilirken; deney grubu olarak E. coli, P. aeruginosa, S. aureus ve S. pneumonia bakterileri
secilmistir. ZnO NP’ler; 10, 20 ve 30 pug/ml konsantrasyonlarda 50 pl hacminde olacak sekilde
kuyucuklara eklenmistir. Pozitif kontrol olarak siprofloksasin ve sefaleksin; negatif kontrol olarak
dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilmistir. Deney sonunda inhibisyon boélgeleri Olc¢iilmiis ve
antimikrobiyal aktiviteye karar verilmistir. ZnO NP’nin P. aeruginosa ve E. coli’de olusturdugu
maksimum inhibisyon zonu sirasiyla 32,23 £ 0,62 ve 28,77 + 1,30 mm bulunmustur. ZnO NP’nin E.
coli, P. aeruginosa ve S. aureus bakterilerine karsi giiclii bir antibakteriyel aktivite gosterdigi
sonucuna varilmistir (Begum, Ahmaruzzaman, ve Adhikari, 2018).

Castillo-Juarez vd. (2008) yaptig1 bir ¢alismada E. carlinae’nin toprak iistii kisimlarindan
hazirlanan su ve metanol ekstrelerin anti-H. pylori aktivitesi incelenmistir. Aktivite tayini i¢in agar
diliisyon yontemi kullanilirken; su ekstresi 125, 250, 500 ve 1000 pg/ml, metanol ekstresi ise 7,8;
15,6; 31,2; 62,5; 125; 250 ve 500 pg/ml konsantrasyonlarda uygulanmistir. E. carlinae’nin metanol
ekstresinin MIK degeri 31,2 pg/ml ve su ektresinin MiK degeri 1000 pg/ml bulunmustur Sonug
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olarak; E. carlinae’nin metanol ekstresi H. pylori’nin biiylimesini inhibe etmistir (Castillo-Juérez vd.,
2008).

2.2. Antiviral Aktivite

Yapilan bir c¢alismada E. alpinum ve E. amethystinum’un toprak fstii kisimlarindan
hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yaglarin antiviral aktivitesi ve kimyasal bilesimi Gaz
kromatografisi (GC-FID) teknigi ile arastirilmistir. Deney sonunda E. alpinum ve E. amethystinum’un
ucucu yaginin salatalik mozaik viriisiiniin konakg¢isi Chenopodium quinoa’daki lezyonlari azalttig
bildirilmistir (Dunki¢, Vuko, Bezi¢, Kremer, ve Rusci¢, 2013).

2.3. Antifungal Aktivite

E. duriaei subsp. juresianum bitkisinin toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin
antifungal etkisinin arastirildig1 bir calismada GC, GC-MS ve **C NMR yontemleriyle ugucu yagin
analizi yapilmistir. Bu amagla 7 dermatofit mantar tiiriine (Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum,
T. verrucosum, T. mentagrophytes var. interdigitale, Epidermophyton floccosum, Microsporum canis
ve M. gypseum) makrodiliisyon metodu ile ugucu yag uygulanmustir. Pozitif kontrol olarak flukanozol
tercih edilmistir. Deney sonucunda ugucu yagin patojenik dermatofitlere karsi spesifik aktivitesi
oldugu bu aktiviteye de biiyiik olasilikla karyofillenden tiiremis bilesiklerin neden oldugu bulunmustur
(Cavaleiro vd., 2011).

Yapilan baska bir caligmada E. creticum’un yapraklarindan hazirlanan petrol eteri ve metanol
ekstrelerinin antifungal aktivitesi test edilmistir. Calismada deney grubu olarak 6 fitopatojenik mantar
(Botrytis cinerea, Alternaria solani, Penicillium sp., Cladosporium sp., Fusarium oxysporum sp.
melonis ve Verticillium dahlia) kullanilmistir. Antifungal aktivite tayini i¢in yapilan misel inhibisyon
testi ve spor ¢imlenme testlerinde uygulanan ekstrenin nihai konsantrasyonu 2 ml ekstre/98 ml Patates
Dekstroz Agart (PDA)’dir. Sonug olarak; E. creticum’un misel inhibisyonu yapmadigi, spor
¢imlenmesini ise en az 2 mantar tiiriinde %95 oraninda inhibe ettigi gozlenmistir (Abou-Jawdah,
Sobh, ve Salameh, 2002).

2.4. Amebisidal Aktivite

Yapilan bir ¢alismada E. planum’un yapraklarindan ve koklerinden elde edilen etanol
ekstrelerinin Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ve Yiiksek Performansl Sivi Kromatografisi (HPLC)
ile belirlenmis fraksiyonlarinin, Acanthamoeba castellanii’ye karsi amebisidal aktivitesi in vitro olarak
degerlendirilmistir. Yapraklardan elde edilen flavonoit fraksiyonu, flavonoit-saponin fraksiyonu,
saponin fraksiyonu ve fenolik asit fraksiyonu ile kdklerden elde edilen saponin fraksiyonu ve fenolik
asit fraksiyonu 1-5 mg/ml konsantrasyon araliginda 0-72 sa. uygulanmistir. Hemen hemen tiim
fraksiyonlar (flavonoit fraksiyonu harig), trofozoitlerde zamana ve doza baglh bir amebistatik aktivite
gostermistir (Derda, Thiem, Budzianowski, Wojt, ve Wojtkowiak-Giera, 2013).

2.5. Antiprotozoal Aktivite

Fokialakis vd. (2007) yaptig1 bir ¢alismada Yunanistan’in Girit adasindaki 65 bitki tliriiniin
farkli kisimlarindan 249 ekstre elde edilmis olup in vitro antiprotozoal aktivite agisindan
aragtirilmigtir. Calisilan bitkiler arasinda Eryngium tirleri de (E. Ternatum, E. Amorginum, E.
campestre L., E. creticum Lam. ve E. maritimum L.) yer almaktadir. Bitkilerin toprak istii
kistmlarinin diklorometan (DCM) ve metanol ekstreleri hazirlanmigtir. Antilaysmanyal aktivite
Leishmania donovani kiiltiirine uygun sekilde seyreltilmis ekstreler uygulanarak o&lglilmiistiir.
Leishmania promastigotlarinin gelisimi Alamar mavisi kullanilarak belirlenmistir. Sonug olarak, E.
amorginum’un MeOH ekstresi ve E. ternatum’un DCM ekstresi, L. Donovani’ye karsi aktivite
gostermis olup ICso degerleri sirasiyla 2,0 ve 9,5 ug/ml bulunmustur. Antimalaryal aktivite tayininde
ise deney grubu olarak Plasmodium falciparum suslar1 kullanilmistir. Bes Eryngium turtintin tgtinde
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(E. amorginum, E. maritimum, E. ternatum) antimalaryal aktivite bulunmustur. Ayrica bitki ekstreleri,
maymun bdbrek fibroblastindan elde edilen Vero hiicre kiiltiiriine, antimalaryal analizlerde kullanilan
en yiiksek konsantrasyon olan 47,6 pg/ml konsantrasyonuna kadar uygulandig1 caligmada sitotoksisite
gozlenmemistir (Fokialakis vd., 2007).

2.6. Antivenom Aktivite

Yapilan bir ¢alismada E. creticum’un kokleri, taze ve kurutulmus yapraklarindan elde edilen
su ve etanol ekstreleri kullanilarak yilan ve akrep zehrini inhibe etme giicii arastirilmistir. Sonug
olarak, taze yaprak ekstresi, kurutulmus yaprak ekstresi ile karsilastirildiginda, akrep zehrinin
hemolitik aktivitesini daha iyi inhibe ettigi goriilmiistiir. Hem taze hem de kurutulmus kok ekstreleri,
yilan ve akrep zehirlerinin %100’tinii inhibe etmistir. Fakat yapraklarin ve koklerin etanol ekstreleri,
kirmizi kan hiicrelerinde hemolizi arttirmistir (Alkofahi, Sallal, ve Disi, 1997).

2.7. Antioksidan Aktivite Calismalari

Rammal vd. (2014) yaptig1 bir ¢alismada E. creticum L.’nin yaprak ve saplarindan su ve
etanol ekstreleri hazirlanmistir. Ekstrelerin antioksidan aktiviteleri 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH),
ferrozin ve hidrojen peroksit (H20.) testleri yapilarak in vitro degerlendirilmistir. E. Creticum’un
gbvdesinden elde edilen su ve etanol ekstrelerinin 5 mg/ml konsantrasyonda elde edilen sipurtci
etkisi sirastyla %75 ve %79 olmustur. Ayni sekilde yapraklardan elde edilen su ve etanol ekstreleri 0,5
mg/ml konsantrasyonda sirasiyla %79 ve %81 oraninda siipiiriicii etki gdstermistir. Sonug olarak, E.
Creticum’un su ve etanol ekstrelerinin antioksidan aktiviteye sahip oldugu kanitlanmigtir (Rammal
vd., 2014).

E. foetidum’un antioksidan aktivite tayini igin yapilan bir arastirmada ise yaprak, kok ve
govdesinden elde edilen ugucu yaglarin bilesenleri GC/MS ile belirlenmistir. Ugucu yaglarin
antioksidan kapasitesi 20-100 pg/ml arasinda degisen konsantrasyonlar kullanilarak DPPH' ve demir
indirgeyici antioksidan kapasite metodu (FRAP) ile olgiilmiistiir. Yaprak, govde ve koklerden elde
edilen yaglar icin ICsp degerleri DPPH" testinde sirasiyla 56 pg/ml, 46 pg/ml ve 54,5 pg/ml
bulunmustur. Sonug olarak, E. foetidum’dan elde edilen yaglarin giiglii antioksidan aktivite gosterdigi
kanitlanmistir (Thomas, Essien, Ntuk, ve Choudhary, 2017).

Ljubuncic vd. (2004) yaptig1 caligmada E. creticum Lam.’in yaprak ve gévdesinden elde
edilen ekstrelerin farkli konsantrasyonlarinin sigan karaciger homojenatlarinda demir (Fe*?) kaynakli
lipit peroksidasyonunu baskilama giicii arastirilmigtir. 1Cso degeri 9 + 3 pg/ml bulunmustur.
Ekstrelerin Fe*? kaynakli lipit peroksidasyonunu orta derecede baskiladigi sonucuna varilmistir. Ayni
ekstrelerin 1 pg/ml-1 mg/ml aras1 konsantrasyonlarinin PC12 ve HepG2 hiicrelerine sitotoksik etkisi
MTT ve LDH ydntemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Sonug olarak, ekstrelerin higbirinin PC12 ve
HepG2’de mitokondriyal solunumu inhibe etmedigi goriilmiistiir (Ljubuncic vd., 2004).

2.8. Sitotoksik Aktivite

Yurdakok ve Baydan (2013) E. kotschyi’nin toprak tistii ve kok kisimlarindan elde edilen su
ekstresinin Hep2, HepG2, Vero ve U138-MG hiicre hatlarindaki sitotoksisitesini incelemistir. LDH ve
MTT yoénteminin kullanildigr ¢alismada 8,33-266,62 pug/ml arasinda degisen konsantrasyonlarda ICsp
degeri <100 pg/ml’den olarak bulunmustur. E. kotschyi’nin Hep2, HepG2, Vero ve U138-MG hiicre
hatlar1 {izerinde sitotoksisite olusturdugu gozlenmistir (Yurdakdk ve Baydan, 2013).

2.9. Antimutajenik Aktivite
Yapilan bir ¢alismada E. creticum "un etanol ekstresinin sican hepatosit hiicre kiiltiirlerine karsi
antimutajenik  etkisi arastirilmustir. Calisma E. creticum  ekstresinin - N-metil-N’-nitro-N-

nitrozoguanidin (MNNG) mutajenitesini inhibe edici bir etkisi oldugunu gosterirken, ekstrenin nekroz
ve apoptoz gibi sitotoksisite gostergeleri Gzerinde bir etkisinin olmadig1 gortilmiistiir. Ekstrenin 120
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pg/ml konsantrasyonunda uygulanan dozu sitotoksik bulunmamustir. Ayrica E. creticum’un etanol
ekstrelerinin kromozomal sapmalarin belirgin bir sekilde diigmesine neden oldugu da gozlenmistir
(Khader, Bresgen, ve Eckl, 2009).

2.10. Enzim Inhibisyon Cahsmalari

E. creticum’un pankreatik ve ekstrapankreatik etkilerinin MIN6 B-hiicreleri kullanilarak
arastirildigi bir ¢aligmada, bitkinin toprak iistii kisimlarinin su ekstresi hazirlanmigtir. Elde edilen
veriler E. creticum’un insiilin salgilatici ve glikoz emilimini kisitlayict aktivitesi ile glikoz
homeostazini iyilestirebilecegine dair kanitlara katkida bulunmustur (Kasabri, Abu-Dahab, Afifi,
Naffa, ve Majdalawi, 2012).

Klein-Junior vd. (2016) yaptig1 bir ¢aligmada E. floribundum, E. horridum, E. pandanifolium,
E. eriophorum ve E. nudicaule bitkilerinden hidrodistilasyonla ugucu yaglar elde edilmistir. Ugucu
yaglarin igeriginin belirlenmesi i¢in GC/MS teknigi kullanilmistir. Calismada elde edilen ugucu
yaglarin monoamin oksidaz-A (MAO-A) ve monoamin oksidaz-B (MAO-B) enzimlerini inhibe etme
dereceleri incelenmistir. Sonug olarak; ugucu yaglarin higbirinin MAO-A enzimini inhibe etme
ozelliginin olmadigi bulunmustur. Ancak E. horridum’un ugucu yagi, MAO-B aktivitesini %94 (200
pg/ml dozunda) oraninda inhibe etmistir (Klein-Janior vd., 2016).

2.11. Kombine Aktivite Calismalar

E. triquetrum’un kimyasal bilesiminin, antibakteriyel ve antioksidan aktivitelerinin incelendigi
bir ¢alismada, toprak {istii kisimlar1 ve koklerinden ugucu yag elde edilmistir. Kimyasal bilesiminin
incelenmesinde GC-FID ve GC/MS teknikleri kullanilmustir. E. triquetrum’un ugucu yaginin
antibakteriyel aktivite tayini ise agar diflizyon yontemi kullanilarak yapilmistir. Deney grubu olarak 5
gram-(+) bakteri (E. faecalis, S. aureus, B. subtilis, B. cereus ve L. monocytogenes) ve 3 gram-(-)
bakteri (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa) susu kullanilmigtir. Ugucu yagin gram-(+) S. aureus’a
kars1 olusturdugu inhibisyon ¢ap1 22 mm iken pozitif kontrol gentamisin 21 mm’dir. Ayrica ugucu yag
gram-(-) P. aeruginosa’ya karst 18 mm inhibisyon ¢ap1 olustururken gentamisin 10 mm inhibisyon
cap1 olusturmustur. Bu sonuglar E. triquetrum’un ugucu yagmin P. aeruginosa ve S. aureus’a karsi
etkili oldugunu gostermistir. Diger suslar, E. triquetrum ugucu yagina kars1 direng gostermistir. Ugucu
yagin antioksidan aktivite tayini ise DPPH' yontemi kullanilarak yapilmistir. E. triquetrum’un ugucu
yag1 28,68 pg/ml’lik ICso degeriyle iyi diizeyde antioksidan aktivite sergilemistir (Medbouhi vd.,
2018).

Merghache vd. (2014) yaptig1 bir ¢calismada E. tricuspidatum L. nin toprak tstii kisimlarindan
hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yagin kimyasal bilesimi, antibakteriyel, antifungal ve antioksidan
aktiviteleri aragtirtlmistir. Yagin kimyasal bilesimi GC/MS kullanilarak analiz edilmistir. Ugucu yagin
antibakteriyel ve antifungal aktivitesi, 11 bakteri ve 2 Candida tiirine karsi mikro kuyucuk testi
yapilarak; gram-(+) E. faecalis icin MiK degeri 9 ug/ml ve C. albicans igin 4,6 pg/ml bulunmustur.
Yagin antioksidan aktivite tayininde DPPH" ve FRAP yontemlerinden yararlanilmistir. Sonug olarak,
ugucu yagin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin oldugu gozlenmistir (Merghache vd., 2014).

E. serbicum L.’nin ¢igek, yaprak, govde ve koklerinden elde edilen metanol ekstresinden Sivi
Kromatografi-Kutle Spektrometrisi (LC-ESI-MS/MS) kullanilarak 22 biyoaktif bilesik bulunmustur.
Ayrica E. serbicum L. nin antibakteriyel ve sitotoksik aktiviteleri de incelenmistir. Sitotoksik aktivite
Ol¢timii i¢in MTT yo6ntemi kullanilarak insan kolon kanseri (HCT-116, SW-480), insan meme kanseri
(MDA-MB-231) ve normal insan akciger hiicre (MRC-5) hatlarina metanol ekstrelerinin degisen
dozlar1 (1-500 pg/ml) 24 ve 72 sa. olmakla uygulanmistir. HCT-116, MDA-MB-231 ve SW-480
hiicrelerinde 24 sa. ve 72 sa. sonra doza bagl canlilig1 azaltmistir. Cigeklerden elde edilen ekstre 72
sa. sonra HCT-116 ve SW-480 hiicre hatlarinda (sirastyla IC50: 17,96 pg/ml ve 23,03 pg/ml) belirgin
ve MDA-MB-231 hiicrelerinde (IC50: 54,23 g/ml) ise orta derecede sitotoksik aktivite sergilemistir.
Yaprak ekstresi SW-480 ve MDA-MB-231 hiicrelerinin (sirastyla 1Csp: 12,96 pg/ml ve 15,93 pg/ml)
canliligin1 72 sa. sonra 6nemli dl¢giide azaltmistir. Ayrica HCT-116 hiicre hattinin (ICso: 65,44 ug/ml)
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en direngli hiicre hatt1 oldugu bulunmustur. E. serbicum L.’nin tiim ekstreleri antibakteriyel aktivite
acisindan da test bakterilerine karsi etkili bulunmustur (Vukic vd., 2018).

Yapilan bagka bir caligmada E. carlinae bitkisinin toprak {istii kisimlarindan hazirlanan
metanol ekstresinin antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitesi incelenmistir. Antimikrobiyal aktivite
testinde Kirby-Bauer metodu kullanilarak 10 bakteri susuna (B. cereus, E. faecalis, K. pneumoniae, S.
typhimurium, S. pyogenes, E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. Marcescens ve S. aureus) 20—
80 mg/ml aras1 konsantrasyonlarda ekstre uygulanmigtir. Ancak deney sonunda bakteriyel inhibisyon
bulunamamustir. Sitotoksik aktivite tayininde ise enterosit hiicre hatt1 (Caco-2) kullanilmis olup E.
carlinae bitkisinin diisiik sitotoksik etki gosterdigi (356 + 114 ug/ml) bulunmustur (Knauth, Acevedo-
Hernandez, Cano, Gutiérrez-Lomeliand, ve Lopez, 2018).

E. foetidum’un laysmanisidal ve sitotoksik aktivitelerinin incelendigi bir ¢alismada ise bitkinin
toprak {istii kistmlarinin n-hekzan, etil asetat ve metanol (%50) ekstreleri kullamlmistir. Oncelikle
ekstreler fraksiyonlanmig ve bilesimleri MS ve Niikleer Manyetik Rezonans spektroskopisi (NMR) ile
incelenmigtir. Laysmanisidal aktivite tayininde Leishmania tarentola (promastigot) ve L. donovani
(amastigot) parazitleri kullanilmigtir. Parazitlere, 20 pug/ml konsantrasyonunda ekstreler, fraksiyonlar
ve bilesikler Uiglii olarak uygulanmigtir. Sonug¢ olarak; E. foetidum’un bilesenlerinden lasidiol p-
metoksibenzoat bilesiginin L. tarentola’ya karsi ICso degeri 14,33 + 0,98 pg/ml ve L. donovani’ye
kars1 1Cso degeri 7,84 £ 1,3 pg/ml olarak bulunmustur. Sonugta bilesigin laysmanisidal aktiviteye
sahip oldugu ilk defa ortaya konulmustur. Calismada lasidiol p-metoksibenzoat bilesiginin sitotoksik
aktivitesi de MTT yontemi kullanilarak incelenmistir. Hiicre hatti olarak si¢an iskelet miyoblast L6,
referans ilag olarak emetin kullanilmigtir. Ancak lasidiol p-metoksibenzoat sitotoksisite gdstermemistir
(1C50>50 uM) (Rojas-Silva vd., 2014).

Pereira vd. (2019) yaptig1 bir ¢alismada ise E. maritimum L. bitkisinin yaprak, kok, govde ve
cigeklerinden hazirlanan infiizyon, dekoksiyon ve tentiirleri diyabet ile iliskili enzimlerin in vitro
inhibisyonu ve antioksidan aktivitesi a¢isindan degerlendirilmistir. Hazirlanan ekstrelerin fitokimyasal
bilesenleri HPLC-PDA kullanilarak belirlenmistir. Antidiyabetik aktivite tayininde pozitif kontrol
akarboz (10 mg/ml) ile a-glikozidaz ve a-amilaz enzimleri kullanilmistir. Tentiirler, a-glikozidaz ve a-
amilaz enzimlerini inhibe etmis olup bu sonucun Tip-2 diyabet i¢in umut verici bir gelisme oldugu
diistiniilmiistiir. Calismada antioksidan aktivite FRAP ve DPPH" yontemleri kullanilarak aragtirilmistir.
Infiizyon, dekoksiyon ve tentiirlerin antioksidan etkilerinin bulundugu ve oksidatif strese bagh
hastaliklari 6nlenmesinde yararl olabilecegi vurgulanmistir (Pereira vd., 2019).

Benmerache vd. (2016) yaptig1 bir ¢alismada E. tricuspidatum L.’nin toprak {istii kismindan
hazirlanan metanol ekstresinin antibakteriyel, antioksidan ve tirozinaz inhibe edici aktiviteleri
arastirllmigtir. Antibakteriyel aktivite tayininde biyootografi yontemi kullanilirken deney grubu olarak
S. aureus kullanilmigtir. Hazirlanan ekstreler silika jel plakalara 25 pl olacak sekilde uygulanmis ve
deney sonunda inhibisyon gaplar1 6l¢tilmiistlr. Ancak ekstre anti-stafilokokal aktivite gdstermemistir.
Ekstrenin serbest radikal stpurucu etkisi DPPH yontemi kullanilarak incelenmistir. Genel olarak,
metanol ekstre ve fraksiyonlar1 diisiik serbest radikal siipiiriicii aktivite gostermistir. Ekstrenin
tirozinaz inhibisyon 1Csy degeri 1900 pg/ml bulunmus ve anlamli olmadigi sonucuna varilmigtir
(Benmerache vd., 2016).

3. IN VIVO CALISMALAR

Yapilan bir ¢aligmada E. campestre, E. creticum, E. davisii, E. falcatum, E. isauricum, E.
kotschyi, E. maritimum ve E. trisectum bitkilerinin toprak istii kisimlarindan ve koklerinden etanol
(%90) ve su ekstreleri hazirlanmistir.  Antienflamatuvar etkinin arastirilmasi i¢in  12-O-
tetradekanoilforbol-13-asetat (TPA) kaynakli fare kulak ddemi ve karragenan kaynakli arka pencge
O0demi testleri uygulanmigtir. Hazirlanan ekstreler erkek albino farelere oral 200 mg/kg dozunda
verilmistir. Antinosiseptif etkileri incelemek igin p-benzokinon ile indlklenen abdominal
konstriksiyon testi uygulanmigtir. Sonug olarak, Eryngium tlrleri kullanilan ekstre tiiriine ve bitki
kisimlarina bagl olarak ¢esitli derecelerde antienflamatuvar ve antinosiseptif aktiviteye sahip oldugu
bulunmustur (Kiipeli, Kartal, Aslan, ve Yesilada, 2006).
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E. creticum bitkisinin hipoglisemik etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada koklerinden su
dekoksiyonu hazirlanmigtir. Deney grubu olarak normoglisemik ve streptozosinle indiiklenen
hiperglisemik sicanlarin  kullanildigt  ¢alismada; dekoksiyon, deney gruplarinda glikoz
konsantrasyonlarini sirastyla %20 ve %64,2 oraninda azaltmistir. Normoglisemik siganlarda goriilen
glikoz konsantrasyonundaki azalma istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sonug¢ olarak; E.
creticum’un hipoglisemik etkisi i¢cin daha ileri arastirmalar ve kontrolli klinik ¢aligmalarin gerekli
olduguna karar verilmistir (Jaghabir, 1991).

Yapilan baska bir calismada ise E. creticum’un toprak tstii kisimlarindan hazirlanan su
ekstresinin nigasta sindirimi lizerindeki etkilerini incelenmistir. Siganlara oral nisasta tolerans testi ve
oral glikoz tolerans testi uygulanmistir. Sonug olarak, E. creticum’un akut antihiperglisemik aktivite
sergiledigi gozlemlenmistir (Kasabri, Afifi, ve Hamdan, 2011).

4. KLINIK CALISMALAR

Yapilan bir klinik ¢alismada; PC-300 ¢aymin (E. heterophyllum egelm + Amphipterygium
adstringens) hipertrigliseridemiye karsi etkisinin degerlendirmesi amaglamigtir. E. heterophyllum
egelm bitkisinin toprak istii kisimlarinin, siganlarda kolesterolii %27 oraninda azaltmasi ¢alismanin
¢ikis noktasmni olusturmustur. Randomize olmayan, tanimlayici ve karsilagtirmali bir klinik ¢aligsma
gergeklestirilmistir. Goniillii hastalar 2 tedavi gruba ayrilip, birinci grup gilinliik 200 mg bezafibrat,
ikinci grup yemekten dnce bir bardak PC-300 c¢ay1 kullanmistir. Cay ile tedavi edilen 17 hastanin
(erkek: 6, kadin: 11) ortalama yaslar1 49 + 15 yil, bezafibrat ile tedavi edilen 17 hastanin (erkek: 8,
kadin: 9) ortalama yaslar1 44,7 = 13 yildir. Serum total kolesterol ve trigliseritlerin dérnekleri alinip,
tedaviden 1 ay sonra tekrar dl¢iilmiistiir. Caligmanin sonunda birinci grupta, trigliserit seviyelerinde
%19,7 (p<0,05), ikinci grupta %44,8 (p<0,001) oraninda azalma goriilmiistir. PC-300 cay1
tilketiminin, trigliserit seviyesini tedaviden 1 ay sonra ortalama %20 oraninda diisiirdiigii sonucuna
varilmistir (Gomez, Alcantara, ve Zerén, 2019).

5. SONUCLAR

Bu derleme ile Eryngium tiirlerinin fitokimyasal igeriklerinin ve gostermis oldugu farkli
biyolojik aktivitelerin bilimsel kaynakcasina genel bir bakis sunulmaktadir ve bu bilgiler ilerideki
calismalar i¢in genel ve giincel bilgiler saglayacaktir. Yukarida derlenen c¢alismalar, Eryngium
tiirlerinin oldukga cesitli biyolojik aktiviteye sahip oldugunu gdstermektedir. Bu biyolojik aktivitelerin
altinda yatan mekanizmalar1 ortaya koymak bitkinin gosterdigi etkinin anlagilmasma imkan
sunacaktir.

Eryngium turlerinde tanen tiirevi maddeler, saponinler, alkaloitler, asetilen, flavonoitler,
kumarin tiirevi bilesikler, triterpenik saponinler, monoterpenik glikozitler, kemferol, klorojenik asit,
kafeik asit, lutein ve B-karoten bulundugu tespit edilmistir (Erdem, 2009).

Eryngium tirlerinin antimikrobiyal (Ali-shtayeh vd., 1998; Castillo-juarez vd., 2008; Celik
vd., 2011; Makki vd., 2015; Landoulsi vd., 2016; Begiim vd., 2018), antiviral (Dunki¢ vd., 2013),
antifungal (Abou-Jawdah vd., 2002; Cavaleiro vd., 2011), amebisidal (Derda vd., 2013), antiprotozoal
(Fokialakis vd., 2007), antivenom (Alkofahi vd., 1997), antioksidan (Ljubuncic vd., 2004; Rammal
vd., 2014; Thomas vd., 2017), sitotoksik (Yurdakok ve Baydan, 2013) ve antimutajenik (Khader vd.,
2009) etkileri ile enzim inhibisyon aktiviteleri (Kasabri vd., 2012; Klein Junior vd., 2016) in vitro
caligmalar ile antienflamatuvar (Kiipeli vd., 2006), hipoglisemik (Jaghabir, 1991) aktiviteleri ve
nigasta sindirimi tizerine olan etkileri (Kasabri vd., 2011) ise in vivo ¢alismalar ile arastirilmistir.
Eryngium tdrlerinin hipertrigliseridemiye kars1 etkisini degerlendiren klinik bir aragtirma (Gomez vd.,
2019) da literatiirde yer almaktadir. Gosterdigi sitotoksik aktivite ile iliskili bilinen az sayida makale
bulunmaktadir (Yurdakok ve Baydan, 2013). Bu bitkiyle iliskili olarak daha fazla in vivo toksisite
caligmasi yapilmasi gerekmektedir. Bu bitkinin klinik kullanimi hakkinda da net bir agiklama yapmak
miimkiin degildir. Eryngium tiirlerinin gosterdigi in vitro ve in vivo biyolojik aktiviteler ile bu
aktivitelerden sorumlu biyoaktif bilesikler arasindaki korelasyonun detaylica incelenmesi ve
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arastirilmasi sonrasinda biyolojik aktivitelerin daha iyi anlasilmasi i¢in klinik ¢alismalarin gerekli
oldugu sonucuna varilmistir.
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) etiyolojisinin multifaktériyel oldugu yani KVH’lerin
gelisiminde ¢evresel faktorler ve genetik faktorlerin bir arada rol oynadigi bilinmektedir. KVH’lere
yatkinlikta onemli olan risk faktorlerinin yanisira, ateroskleroz, miyokard infarktiisii (MI) gibi
KVH’lerin atinda yatan molekiiler genetik mekanizmalarin arastirilmasi, KVH’lerin gelisiminde etkili
olabilecek genetik risk faktdrlerinin belirlenmesinde oldukga 6nemlidir (Bayar, Bas, Erkal, ve Arslan,
2013: 599).

KVH’lerle iliskili olan intravaskuler trombozda ve trombolizin modiile edilmesinde énemli rol
oynayan genetik faktorlerden biri de plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)’dir ve PAI-1, akut
M1I’y1 tetikledigi bilinen trombozda etkili oldugundan MI gibi KVH’lerin patofizyolojisinde énemli rol
oynamaktadir (Ismail, Abdel azeem, Abdel Hamid, Nowier, ve Morad, 2011: 32).

PAI-1 geninde gesitli polimorfik lokuslar tanimlanmistir. Bu lokuslar arasinda; PAI-1 geninin
promotor bolgesinde -675.pozisyonda lokalize olan; 4G/4G, 5G/5G homozigot genotiplerine ve
4G/5G heterozigot genotipine sahip olan -675 4G/5G gen varyasyonu en ¢ok arastirilan varyasyondur.
Bu gen varyasyonu sonucunda PAI-1 ekspresyonunda degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. PAI-1 4G/5G
gen varyasyonunun 6zellikle 4G aleli, KVH’ler i¢in genetik bir risk faktorii olarak bildirilmistir ve
plazma PAI-1 dizeyinde, aktivitesinde artisa yol agcan tromboz riskinin artmasi ile iligkilidir. PAI-1
gen varyasyonlari ve MI gelisme riski arasindaki iliskinin arastirilmasi igin c¢esitli caligmalar
gerceklestirilmistir (Ismail ve digerleri, 2011: 32).

KVH’lerin patogenezinde etkili olan cevresel faktdrlerden biri eser elementlerdir. Eser
elementler viicutta az miktarda bulunan ve belli bir diizeyin iizerine ¢iktifinda viicut igin toksik
olabilen elementlerdir. Bu eser elementlerin miyokard biitiinliigiiniin korunmasindan sorumlu olan
bazi metalloenzimlerin bilesenleri olduklari ve bu yuzden eser elementlerin MI gibi ¢esitli kalp
hastaliklart gelisiminde 6nemli rol oynayabilecekleri disiiniilmektedir (Pradhan, Mishra, ve Mandal,
2016: 30,33).

Bu yiizden bu c¢alismanin amaci; KVH’lerden biri olan MI altinda yatan mekanizmalar
hakkinda bilgi edinilmesi, MI ile iliskili olan PAI-1 gen varyasyonlar1 ve eser element diizeyleri
arasindaki iliskinin incelenmesidir.

2. AKUT KORONER SENDROM

Hastaneye yatirilma nedenlerinin basinda yer alan akut koroner sendromlar (AKS); is giicii
kaybi, morbidite ve mortaliteye yol agarak toplumun en onemli saglik sorunlarindan biri olmaya
devam etmektedirler. AKS, kan akimindaki ani bozulmaya bagli olarak koroner arterin besledigi
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miyokard bolgesinde olusan iskemi ile karakterize bir durumdur. AKS, temel olarak miyokard
iskemisinin degisik klinik durumlari olarak bilinen kararsiz anjina pektoris, ST yiikselmesi olan
miyokard infarktiisii (STEMI) ve ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii (nonSTEMI) olarak
siniflandirilmaktadir (Sekil 1). AKS’nin patogenezinde en 6énemli rol oynayan faktor aterosklerotik
plak olusumudur. AKS genellikle aterosklerotik plak ve buna bagli olarak gelisen trombiisten
kaynaklanmaktadir. Olusan klinik tablonun kararli ya da kararsiz olmasini, gelisen trombiisiin
biiyiikliigii belirlemektedir. Kollateral dolagimin yeterli olmadig1 durumda, trombiisiin yeterince biiyiik
olmas1 AKS’nin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ateromatdz plagin catlamasi ya da yirtilmasi
sonucunda subendotelyal dokular ortaya g¢ikmaktadir. Subendotelyal dokular trombositlerin ve
koagulasyon sisteminin aktive edilmesinde ©nemli rol oynamaktadirlar. Sonu¢ olarak olusan
trombiisiin tam ya da kismi sekilde obstriiksiyona neden oldugu bilinmektedir. Miyokardda iskemiden
nekroza kadar meydana gelebilecek degisiklikler, bu obstriikksiyonun diizeyine, siiresine,
reperfiizyonun gerceklesip gerceklesmemesine ve kollateral sikligima baglidir. Miyokardin
kanlanmasinda bozukluk olusturabilecek arteriyel emboli gibi bir Kklinik tablo sonucunda da akut
olarak iskemi gelisebilmektedir (Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

< |

Stabil olmayan anjina ST vyitkselmesi olan ST yikselmesi olmayan
pektoris miyokard  infarktiisi miyokard infarktiisii
(STEMI) (nonSTEMI)

Sekil 1: Akut koroner sendromun siniflandirilmasi
3. MiYOKARD ISKEMISI KLiINiK TABLOLARI

3.1. Anjina Pektoris

Retrosternal veya substernal bolgede gorilebilen anjina pektoris; agri, yanma, agirlik, baskai,
dolgunluk, sikisma, rahatsizlik hissi ile karakterizedir ve boyuna, omuza, kola, dirsege, sirta, alt ¢ene
ve alt dislere yansiyabilmektedir. Anjina pektorisin diger bulgular arasinda sirt agrisi ve epigastrik
agr1 da yer almaktadir. Anjina pektoris kendi iginde stabil anjina pektoris, unstabil anjina pektoris ve
prinzmetal anjina pektoris olmak iizere ii¢ grupta siniflandirilmaktadir (Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

3.1.1. Stabil Anjina Pektoris

Genellikle efor ile olusan bu durum tetikleyici bir faktér sonucu gelismektedir. Stabil anjina
pektoris 5-15 dakika arasinda siirmektedir ve istirahat edildiginde diizelmektedir. Anjina basladigi
anda elektrokardiyogram (EKG) c¢ekimi yapildiginda, bu durum EKG’de g0zlenebilen iskemik
degisiklikler ile karakterizedir (Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

3.1.2. Stabil olmayan Anjina Pektoris

Son 2 ay igerisinde baglayan, uzun siiren bir agr ile karakterize, daha siddetli ve karakteri
degistirilebilen, ilerleyici, istirahat halinde de ortaya g¢ikabilen bir klinik tablodur. Klinik bakimdan

33



MiYOKARD INFARKTUSU iLE ILiSKiLi PAI-1 GEN VARYASYONLARI VE ESER
ELEMENT DUZEYLERI

stabil olmayan bu durum MI veya aritmilerin baglamasina neden olabilmektedir. Yeni baglayan bir
unstabil anjina pektoris tedavi edilmediginde, akut MI’ya ilerleyebilmektedir. Stabil olmayan anjina
pektoris gelisen hastalarin EKG’lerinde ST segment depresyonu, T dalgast negatifligi ve ST
elevasyonu izlenebilmektedir (Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

3.2. ST Yiikselmesi olan MI (STEMI)

Bu durum, genel olarak baglica koroner arterlerden birinde obstriiksiyona yol acan koroner
tromboz sonucu gelisebilen miyokardiyal nekroz ile ortaya ¢gikmaktadir. 15-30 dakika kadar stiren
siddetli iskeminin ardindan gelisen miyokardiyal nekroz, endokarddan perikarda ilerlemektedir. Bu
stiregte ayn1 zamanda vazokonstriksiyon ve mikroembolizasyon da rol oynayabilmektedir. Trombosit
adezyonu ve agregasyonu da trombiis olusumunu baglatmaktadir. Bu trombiis stabilizasyonunda da
fibrin oldukga etkilidir. Sempatik uyar1 ve vazokonstriksiyonda ortaya ¢ikan artig, koroner trombozu
tetikleyebilmektedir. Plagin yirtilmasi sonucunda tromboz gergeklesmekte ve bu durum kan akiminda
tikanmalara, emboliye yol agabilmektedir. Kisacast STEMI, infarkt alaminda kalici fonksiyon
bozuklugunun olusumu ile karakterizedir (Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

4. AKUT MI SEMPTOMLARI

Akut MI tanis1 konulabilmesi i¢in 6nemli bazi belirtilerin olmasi gerekmektedir. Bu belirtiler
den kardiyak biyomarkerlardan biri olan kardiyak troponinin belli bir degerin iizerinde ya da altinda
olmasi ile birlikte; iskemi semptomu, ST-T degisikligi veya sol dal blogu, EKG’de patolojik Q
gelismesi, canli doku kaybinin gdriintiilenmesi veya duvar hareket bozuklugu, koroner anjiyografi ile
koroner damarm tikanikliliginin saptanmasi, miyokard iskemisi sonrasi kardiyak oOlim gibi
durumlardan en az birinin gergeklesmesi gerekmektedir (Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

Spontan MI (Tip 1)

iskemik Imbalans Sonrasi
/ Gelisen MI (Tip 2)

MI Klinik Simiflandirmasi

_ MI Nedeniyle lkardiyak
Oliim (Tip 3)
Revaskiilarizasvon ile Tliskili
MI (Tip 4a)
\ MI Tip 4b
MI Tip 5

Sekil 2: MI’nin klinik sinflandirmasi
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4.1. Spontan MI (Tip 1)

Bu tip M1’da aterosklerotik plak riptird, Ulserasiyonu, eroziyonu veya diseksiyonu sonucunda

koroner kan akiminin engellenmesi ve miyokard 6liimiiniin gelismesi ger¢eklesmektedir (Morrad, 1-9;
11-13: 2015).

4.2. Iskemik imbalans Sonrasi Gelisen MI (Tip 2)

Iskemik Imbalans Sonrasi Gelisen MI’da MI gelisiminde miyokardda oksijen ihtiyaci ve
karsilanmas1 arasinda bir imbalans olmalidir. Kritik durumda olan hastalarda, ekzojen ve endojen
katekolamin yiiksekligi, koroner vazospazm ya da endotel disfonksiyonu gelismesi sonucunda
kardiyak biyomarkerlar yiukselmektedir (Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

4.3. MI Nedeniyle kardiyak Olum (Tip 3)

Iskemi semptomu sonrasinda kardiyak &liimii gerceklesen hastalarda EKG degisikligi
olugmaktadir. Bu yiizden bu hastalarin 6liim nedeni 6liimciil MI olarak degerlendirilmelidir (Morrad,
1-9; 11-13: 2015).

4.4. Revaskiilarizasyon ile Tliskili MI (Tip 4a)

Bu tip MI, troponin degerlerinde ortaya c¢ikan gecici ylikselme olarak tanimlanmaktadir.
Bunun yaninda MI’y1 diisiindiiren semptomlarin, iskemik EKG degisikliklerinin, canli miyokard
dokusunda kayiplarin veya bolgesel duvar hareket bozukluklarmin da goriilmesi gerekmektedir
(Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

4.5. M1 Tip 4b

Miyokard iskemisi gelisiminde kardiyak biyobelirteglerde yilikselme ya da diisme oldugu
durumlarda saptanan stent trombozuna baglh MI tipidir (Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

4.6. M1 Tip 5

Bu tip MI’da baslangig¢ troponin degeri normal olsa da, hastalarda troponin degerlerinde ¢ok
fazla yiikselme gerceklesmektedir. Bunun yaninda patolojik Q dalgalar1 veya sol dal blogu, anjiyografi
ile kanitlanmis nativ koroner arter veya greft tikanikligi, goriintiilemede izlenen canli miyokard doku
kaybi veya yeni gelisen bolgesel duvar hareket bozuklugu gézlenmektedir (Sekil 2).

5. AKUT MI SEMPTOMLARI

MI’ya bagl olarak olusan gdgiis agrist1 anjina pektorise benzemektedir, ancak anjina
pektoristeki agridan daha uzun, siddetli ve 6liim korkusunun da eslik ettigi ciddi bir agridir. Bu agr
yaninda ayrica bulanti, kusma gibi gastrointestinal semptomlar, halsizlik, dispne gibi semptomlar da
sol ventrikill yetersizligine bagh olarak gelisebilmektedir. Ventrikill dolmasinin ya da kalp
kontraktilitesinin azalmasina bagli olarak da hipotansiyon olusabilmektedir (Morrad, 1-9; 11-13:
2015).

6. AKS’LERIN KOMPLIKASYONLARI

AKS’lerde gelisen komplikasyonlar; iskemik komplikasyonlar, mekanik komplikasyonlar,
aritmik komplikasyonlar veya elektriksel komplikasyonlar, embolik komplikasyonlar veya inflamatuar
komplikasyonlar olarak siniflandirilmaktadirlar (Sekil 3) (Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

35



MiYOKARD INFARKTUSU iLE ILiSKiLi PAI-1 GEN VARYASYONLARI VE ESER
ELEMENT DUZEYLERI

Sekil 3: AKS’lerin komplikasyonlari

6.1. iskemik Komplikasyonlar

AKS’lerden biri olan akut MI’nin iskemik komplikasyonlar1 arasinda; infarkt alaninda
genisleme, tekrarlayan infarkt, tekrarlayan anjina yer almaktadir. Akut MI’da infarkt genislemesi
sonucunda infarkt alaninda miyokard hiicrelerindeki nekroz genislemektedir (Morrad, 1-9; 11-13:
2015).

6.2. Mekanik Komplikasyonlar

Akut MI’'nin ciddi ve hayati tehdit eden 6nemli mekanik komplikasyonlari bulunmaktadir. Bu
mekanik komplikasyonlar arasinda; ventrikiiler septal defekt, papiller kas riiptiirii, sol ventrikiil serbest
duvar riiptiird, biiyiik ventrikiil anevrizmalari, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, kardiyak sok,
dinamik sol ventrikiil obstriiksiyonu ve sag ventrikiil yetmezligi bulunmaktadir (Morrad, 1-9; 11-13:
2015).

6.3. Aritmik Komplikasyonlar
AKS sirasinda veya daha sonrasinda rutin aritmiler ortaya ¢ikabilmektedir. Akut MI geciren

hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugunda ¢esitli kardiyak aritmiler gelismektedir (Morrad, 1-9; 11-13:
2015).
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6.4. Elektriksel Komplikasyonlar

Akut MI sirasinda ortaya ¢ikan aritmilerin nedenleri arasinda yer alan elektrolit bozuklugu,
hipoksi gibi durumlar Kkardiyak aritmi gelisimi i¢in zemin hazirlamaktadir. Purkinje sistemi ve
miyokard otomatisitesinin artmasi iletim bozukluguna yol acabilmektedir. Efferent sempatik aktivite
artmasi, dolasimda katekolamin konsantrasyonunda artma gibi durumlarda da aritmi gelisebilmektedir.
Transmural infarkt sonucunda da miyokardin afferent ve efferent sempatik sistem innervasyonu
kesilmekte, boylece aritmi gelisimi tetiklenmektedir. Aritmi gelisimine neden olan diger faktorler
arasinda; serbest yag asitleri ve serbest oksijen radikallerinde artma, hipokalsemi, hipomagnezemi,
asidoz gibi elektrolit bozukluklar1 da yer almaktadir. Bu anormalliklerdeki ciddiyet boyutu, infarkta
yol acan arterin rezidiiel akiminin ve hastanin aritmi riskinin belirlenmesinde olduk¢a Onemlidir
(Morrad, 1-9; 11-13: 2015).

7. M1l VE PAI-1 GEN VARYASYONLARI

Koroner dolasimda ortaya ¢ikan obstriiktif degisikliklerin neden oldugu koroner arter hastaligi,
kalbe giden kan akisinin yetersiz olmasi1 sonucunda kalp fonksiyonlarinda meydana gelen bozulma ile
karakterizedir. Onemli oranda Sliimlere yol acan bu hastalik genellikle geng ve orta yash niifusu
etkilemektedir (Pradhan ve digerleri, 2016: 30,33).

KVH’ler arasinda yer alan MI diinya ¢apinda en yaygin 6liim nedenlerinden biridir. Akut bir
miyokard hiicre 6liimii hastalig1 olan MI, koroner kan akimi ve miyokard gereksinimleri arasinda
gelisen dengesizlik sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Ali Kelani, E1-Deen Mohammed, Soliman, Sayed.,
El-Badre, ve Fathi, 2018: 28,29; 30-33). Miyokard hicrelerinin 6limu ya da nekrozu olarak
tanimlanan bir hastalik olan MI, miyokard iskemisi ya da AKS spektrumunun sonunda bir teshistir
(Ibadi, Ali, ve Abdulsahib, 2018: 150,151; 154-156). Koroner arter hastaliginin tehlikeli belirtilerinden
biri olan MI’nin tam ve tedavisinde ilerleme olmasina ragmen, bu hastalik 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére, 2014 yilinda diinyadaki 6liimlerin
onemli bir kisminin iskemik kalp hastaligi nedenli oldugu belirlenmistir (Shekokar ve Kaundinya,
2013: 80,81; 85,86).

Akut MI ise akut koroner sendromun bir parcasi olarak tanimlanan koroner kalp hastaligidir
ve gOglis agrisi, troponinlerde veya kreatin kinaz MB’de ylikselme ve diisme ile dispne
semptomlarindan olusmaktadir. Akut MI'y1 etkileyen faktorler arasinda hipertansiyon, dislipidemi,
diabetes mellitus (DM), obezite, sigara, fiziksel inaktivite gibi faktorler yer almaktadir (Pradhan ve
digerleri, 2016: 30,33). Ciddi komplikasyolara sahip olan akut MI, ortaya ¢ikma siklig1 ve ciddi
komplikasyonlarindan dolay1 tedavi ve prognoz agisindan oldukga 6nemlidir (Shekokar ve Kaundinya,
2013: 80,81; 85,86).

Miyokard hiicrelerinde 6liim ile sonuglanan bir hastalik olan MI’da hiicre dliimiine bagh
olarak akut inflamatuar yanit gelismektedir ve belli bir siire sonra dolasimda kreatin kinaz, aspartat
aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz gibi hiicre i¢i enzimler serbest birakilmaktadir. Bu enzimlerin
miyokard dokusunda olduk¢a yiiksek miktarlarda bulunduklari bilinmektedir. Az miktarda doku
olimu sonucunda serumda Olgiilen enzim aktivitelerinde anlamli derecede artislar meydana
gelmektedir (Shekokar ve digerleri, 2013: 80,81; 85,86).

Multifaktoriyel olan KVH’lerin etiyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin bir arada rol
oynadiklart disiiniilmektedir (Ismail ve digerleri, 2011: 32). Genellikle aterosklerotik plak riptirintn
bir sonucu olarak bilinen, KVH’lerden biri olan MI’da, yirtilmis plak sonucunda kan koagulasyonu
tetiklenmekte ve boylece vaskiiler tikanma, kan akisinda azalma ve miyokard nekrozu ortaya
¢ikmaktadir, DM’li, asir1 kilolu, sigara kullanan ve arteriyel hipertansiyonu olan hastalarin tromboz
dolayisiyla artmig MI riski altinda olduklar1 belirlenmistir (Parpugga, Tatarunas, Skipskis, Kupstyte,
Zaliaduonyte-Peksiene, Diana, ve Lesauskaite, 2015: 1,2; 4-7).

Kanda fibrinoliz fibrini par¢alamakta, damar agikligimi korumakta ve dokularda hiicre dist
matriksi parcalamaktadir. Hiicre adezyonunu ve gogiinii kontrol ederek doku yeniden
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modellenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. PAI-1, proteaz inhibitdrlerinin stper ailesi olan serin
proteaz inhibitorlerinin bir tiyesidir. Aktivitesi inflamatuar faktor stimiilasyonuna bagli olan PAI-1,
akut faz enzimi olarak bilinmektedir (Parpugga ve digerleri, 2015: 1,2; 4-7). PAI-1, yikic1 proteaz
sisteminin derecesini kontrol ederek fibrinolizi diizenlemektedir (Morange, Saut, Alessi, Yudkin,
Margaglione, Di Minno, Hamsten, Humphries, Tregouet, ve Juhan-Vague, 2007: 2250,2251;
2255,2256).

MI gibi kalp hastaliklar1 riskindeki artigin PAI-1 aktivitesi ile iliskili oldugu bilinmektedir.
PAI-1, yaralanma durumlarinda trombiis stabilizasyonu ve yaralarin iyilesme siire¢lerinde de 6nemli
rol oynamaktadir. Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan PAI-1, aktivasyon surecinde trombositlerden
salinmaktadir. PAI-1, plazminojen aktivatorleri tarafindan diizenlenmis plazminojenin plazmaya
doniistimiinii durdurmakta ve boylece fibrinoliz islemini azaltmaktadir (Parpugga ve digerleri, 2015:
1,2; 4-7). PAI-1, intravaskiler trombozda ve trombolizin modile edilmesinde o6nemli rol
oynamaktadir. Ayn1 zamanda akut MI’y1 tetikledigi bilinen tromboza da katki saglamaktadir. Endojen
fibrinolitik aktivitenin temel inhibitérl olarak doku tipi plazminojen aktivatérini (t-PA) ve rokinaz
tipi plazminojen aktivatérini (u-PA) inhibe etmektedir.

Plazminojen aktivasyonunda 6nemli olan PAI-1 diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkili oldugu cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Yiiksek PAI-1 aktivitesinin bozulmus fibrinoliz ile
iligkili oldugu ve bdylece artmis trombotik olay riskine yol agabildigi bilinmektedir. PAI-1’in asir
ekspresyonu sonucunda, u-PA reseptorii, integrin aracili hiicre adezyonu ve gogii inhibe edilmekte,
fibroz kapakli zayif plaklarin olusumu ger¢eklesmektedir. Bu yiizden, asirt PAI-1 ekspresyonu MI
gelisiminde tromboliz ve plak stabilitesinin bozulmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Buna karsin diisiik
PAI-1 diizeylerinin ise yliksek dereceli koroner darlik gelisimi ile iliskili oldugunu gdsteren ¢alismalar
da bulunmaktadir. Biitiin bunlarin disginda, asin1 PAI-1 ekspresyonunun plak biiylimesine karsi
koruyucu bir etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir (Ismail ve digerleri, 2011: 32). Ayrica PAI-1
seviyelerinin vaskiiler inflamasyon, ateroskleroz ve metabolik sendrom ile iliskili olarak arttig
saptanmistir (Parpugga ve digerleri, 2015: 1,2; 4-7). Aym zamanda artmig PAI-1 diizeylerinin
aterotromboz ile iliskili oldugunu gdsteren c¢alismalar da bulunmaktadir (Morange ve digerleri, 2007:
2250,2251; 2255,2256). Daha 6nce gergeklestirilmis ¢alismalarda, obezite ve tip 2 DM’li kisilerde
artmis PAI-1 aktiviteleri belirlenmistir. PAI-1 seviyelerinin, mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan
diyabetli hastalarin CD34+ hiicrelerinde arttigin1 gdsteren calismalar bulunmaktadir. inflamasyonda
PAI-1 aktivitesinin artmasi, c¢esitli sitokinlerin ve monosit gocliniin degismis aktivitesi ile
sonuglanmaktadir (Parpugga ve digerleri, 2015: 1,2; 4-7).

Kromozom 7 uzerinde lokalize olan PAI-1 geni, 8 intron ve 9 ekzondan olusmaktadir. PAI-1
geninin promotdr bolgesinde yer alan PAI-1 4G/5G varyasyonunun 4G ve 5G alelleri, yaygin
transkripsiyon aktivatoriiniin baglanma bolgesine sahiptir. Ek bir baglanma yerine sahip olan 5G
alelinin daha diisiik transkripsiyon oranina ve daha az PAI-1 aktivitesine neden oldugu bilinmektedir.
Kisacasi; 4G alelinin transkripsiyon aktivitesi, 5G aleline gore daha yiiksektir. Diinyada farkli itk ve
poplilasyonlar ile gerceklestirilmis ¢aligmalarda, PAI-1 plazma konsantrasyonlarinda degiskenlik
saptanmistir. Bu konsantrasyonlardaki degisimin PAI-1 geninde ortaya ¢ikan PAI-1 -675 4G/5G gen
varyasyonundan kaynaklanabilecegi de diisiiniilmektedir. PAI-1 geninin promotdr bolgesinde -
675.pozisyonda ortaya ¢ikan PAI-1 -675 4G/5G gen varyasyonu ve PAI-1 ekspresyonunun
diizenlenmesi arasinda 6nemli bir iliski oldugu bilinmektedir. PAI-1 aktivitesindeki artis ve PAI-1 -
675 4G/5G gen varyasyonun 4G/4G homozigot genotipi arasinda da anlamli bir iliski bulunmaktadir.
(Ismail ve digerleri, 2011: 32). Daha 6nce gergeklestirilmig in vitro ¢alismalarda da, PAI-1 -675
4G/5G gen varyasyonunun 4G alelinin artmig PAI-1 transkripsiyonu ve artmis plazma PAI-1 diizeyleri
ile iligkili oldugu belirlenmistir. Sistematik bir derleme calismasinda yine bu gen varyasyonunun
4G/4G genotipi ve artmig MI gelisme riski arasinda anlamli bir iligki belirlenmistir (Morange ve
digerleri, 2007: 2250,2251; 2255,2256). PAI-1 -675 4G/5G (rs1799889) gen varyasyonu ve tromboz
gelisme riski arasindaki iliski tam olarak agiklanamamustir. Bazi ¢alismalarda, PAI-1 -675 4G/5G gen
varyasyonunun 4G/4G genotipi ve MI gelisme riski arasinda anlamli bir iligki belirlenmisken; bazi
calismalarda bu gen varyasyonunun MI gelisiminde genetik bir risk faktorii olmadigi sonucuna
varilmistir. Onceki epidemiyolojik ¢alismalarda da PAI-1 aktivitesinin upregiile oldugu ve PAI-1 -675
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4G/5G gen varyasyonunun Ozellikle 4G alelini tasiyan hastalarda MI niiksiiniin prevalansinin arttigi
belirlenmistir. Litvanyali bir popiilasyon ile gerceklestirilmis bir ¢alismada, PAI-1 -675 4G/5G gen
varyasyonunun 4G/5G heterozigot genotipine sahip MI’li hastalarda, 4G/4G veya 5G/5G homozigot
genotiplerine sahip olan MI’li hastalara kiyasla artmis koroner arter tikanma riskinin oldugu
belirlenmistir (Parpugga ve digerleri, 2015: 1,2; 4-7). Musir popiilasyonu ile gerceklestirilmis baska bir
caligmada, PAI-1 -675 4G/5G gen varyasyonunun 4G alelinin MI’li hasta grubunda oldukca yiiksek
oldugu belirlenmis olsa da, 4G aleli MI gelisiminde genetik bir risk faktorii olarak saptanmamustir.
Ancak MI gelisme riski ve artmig PAI-1 aktivitesi arasinda anlaml bir iliski oldugu belirlenmistir
(Ismail ve digerleri, 2011: 32).

Daha 6nce yapilmis ¢aligmalarda, PAI-1 -675 4G/5G gen varyasyonu disinda da ¢esitli PAI-1
gen varyasyonlari tanimlanmigtir. -844 ¢.43G > A (rs2227631), (p.Al15T, rs6092), (pl17V) (rs6090)
gen varyasyonlar1 bu varyasyonlar arasindadir. Bu gen varyasyonlar1 sonucunda da farkli seviyelerde
PAI-1 konsantrasyonlari ortaya ¢ikmaktadir. 844 ¢.43G > A (rs2227631) gen varyasyonunun A/A ve
A/G genotiplerine sahip olan hastalarda ise plazma PAI-1 dlzeylerinin, G/G genotipine sahip hastalara
kiyasla anlaml1 derecede arttig1 belirlenmistir (Ismail ve digerleri, 2011: 32).

8. ESER ELEMENTLER

Mikrobesinler gibi c¢evresel faktorler de MI etiyopatogenezinde énemli rol oynamaktadirlar.
Akut MI gelisiminde oksidatif stresten kaynaklanan hasarin etkili oldugu bildirilmistir. Eser
elementler ve serbest radikallerin ateroskleroz patogenezinde énemli rol oynayabilecekleri ve akut Ml
gelisiminde lipit profilini etkileyebilecekleri belirlenmistir. Canli dokularda olduk¢a az miktarda
bulunan eser elementler, biyolojik reaksiyonlara katkida bulunmak igin proteinler, enzimler ve
kompleks karbonhidratlarin yapisinda 6nemli rol oynamaktadirlar (Ibadi ve digerleri, 2018: 150,151,
154-156). Eser elementler viicutta normal miktarlarda bulunduklarinda yararli iken; belirli bir diizeyin
tizerinde tespit edildiklerinde =zararli olabilmektedirler. Serbest radikal olusumunun Onemli
destekleyicileri olarak bilinen demir ve bakir, lipit peroksidasyonunu hizlandirmaktadir. Biyolojik bir
antioksidan gorevi goren ¢inko da lipit peroksidasyonunu Onlemekte ve membranlari stabilize
etmektedir (Pradhan ve digerleri, 2016: 30,33) (Sekil 4).

Sekil 4: MI gelisiminde 6nemli rol oynayan eser elementler

Daha 6nce gergeklestirilmis bazi ¢aligmalarda, eser elementlerin damarlarda oldukc¢a dnemli
rol oynayabilecekleri, damar duvarina zarar vererek ya da damar duvarini koruyarak, lipit profilini
degistirerek gesitli etkilere neden olabilecekleri saptanmistir. Eser elementler miyokard biitiinliigiiniin
korunmasindan sorumlu olan bazi metalloenzimlerin 6nemli bilesenleridirler ve bu yiizden bu eser
elementlerin kalp hastaliklar riski ile yakindan iligkili olduklar1 diisiiniilmektedir. Akut MI tanisi
konmus hastalarin bazilarinda dengesiz serum eser element konsantrasyonlarinin belirlendigini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Hint popiilasyonu ile gerceklestirilmis bir ¢aligmada, akut MI
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gelisiminde ve onlenmesinde serum eser elementlerinin énemli bir rol oynayabilecegi gdsterilmistir
(Pradhan ve digerleri, 2016: 30,33).

Asint reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve MI mekanizmasi arasinda anlaml bir iligki
bulunmaktadir. ROS iiretimi sonucunda dogrudan hiicre hasar1 meydana gelmekte ve hiicre nekrozu
gelismektedir. ROS ayrica, inflamatuar sitokinleri diizenlemek amaciyla iskemik alan ya da komsu
miyokardda sinyal transferinin uyarilmasinda da 6nemli rol oynamaktadir (Ali Kelani, ve digerleri,
2018: 28,29; 30-33).

Viicutta temel eser elementler olarak bilinen bakir ve demir; noroiletkenlik, tasinma, bosaltim
siirecleri ve kofaktorler olarak islev gérme gibi ¢esitli metabolik aktivitelerde etkilidirler. Koroner
arter hastalig1 gibi kalp hastaliklarinda serum eser element diizeyleri degisiklik gostermektedir (Ibadi
ve digerleri, 2018: 150,151; 154-156).

Cesitli metalloproteinlerle iligkili olan bakir 6nemli bir eser elementtir. Bakir gibi eser
elementlerin KVVH’lerin gelisimindeki rollerini belirlemeye yonelik gesitli ¢aligmalar yapilmistir ve bu
caligmalarda artmig bakir konsantrasyonlari ile artmug KVH riski arasinda anlamli iligkiler
belirlenmistir (Ibadi ve digerleri, 2018: 150,151; 154-156).

Demir ise katalitik reaksiyonlarda ve indirgenme reaksiyonlarinda énemli rol oynamaktadir.
Daha 6nce yapilmis epidemiyolojik caligmalarda, serum demir diizeyleri ve iskemik kalp hastaligi
arasinda anlaml bir iliski oldugu belirlenmistir. Lipit peroksidasyonunun hizlanmasi sonucunda
hemoglobin ve hematokrit seviyeleri artmakta ve bu durum demir kan viskozitesini arttirmaktadir.
Bdylece trombojenik etkiler ve buna bagli olarak MI gelisme riski artmaktadir (Ibadi ve digerleri,
2018: 150,151; 154-156).

Nikel de insan sagliginda 6nemli oldugu bilinen diger bir eser elementtir. Nikel elementinin
toksik etkilerinin ve kardiyak hasar ile iligkisinin belirlenmesi i¢in c¢aligmalar yapilmistir. Nikel
toksisite mekanizmas1 serbest radikal aracili hiicresel hasar ve reaktif oksijen tiirleri tiretimi yoluyla
kardiyak fonksiyon bozukluklarina yol acabilmektedir. Nikel ayrica kan serumu ve plasentadaki
spesifik proteinlere ya da aminoasitlere baglanmaktadir. Nikelin viicutta tasinmasinda ve dagiliminda
bu ligandlarin etkili olduklari bilinmektedir. Nikel viicutta bozulmasa da kimyasal olarak sekil
degisikligine ugrayabilmektedir. Nikel en uygun sekilde ligandlar olusturmak icin baglanmalidir ve
viicutta taginmalidir. MI, akut inme gibi cesitli hastaliklarin patogenezinde serum nikel
konsantrasyonlarinin degistigi saptanmistir. Irak popiilasyonu ile gerceklestirilmis bir ¢aligmada, MI
tanis1 almig hastalarda serum bakir, demir ve nikel diizeylerinin anlamli derecede arttig1 belirlenmistir
(Tbadi ve digerleri, 2018: 150,151; 154-156).

Insanlarda énemli bir diger eser element de ¢inkodur. Hiicre béliinmesi ve DNA sentezi i¢in
gerekli olan ¢inko, hiicresel metabolizmanin biitiin siireglerinde rol oynamaktadir. Niikleik asitlerin ve
proteinlerin sentezlenme oranlarinin diizenlenmesinde rol oynayan ¢inko mevcudiyeti, doku tamir
siireclerinde de oldukga etkilidir. MI gibi akut doku hasarini igeren hastaliklardan sonra, serum ¢inko
seviyelerinin 6nemli derecede diistiigii belirlenmistir. Serum ¢inko diizeylerindeki diisiis derecesi, akut
MI komplikasyonlari ile de iliskilidir. Hint popiilasyonu ile gerceklestirilmis bir ¢alismada, plazma
cinko diizeyindeki diismenin biiyilikliigiiniin prognostik etkilere sahip oldugu ve bu diismenin akut MI
i¢in tani testi olabilecegi belirlenmistir (Shekokar ve digerleri, 2013: 80,81; 85,86).

Diger bir eser element olan selenyum komplekstir ve gesitli metabolik yolaklar ile iliskilidir.
Dokularda selenoprotein ekspresyonuna bakildiginda, karaciger ve kalp gibi organlarin endokrin
organlar ve beyin gibi organlara kiyasla selenyum eksikliginden daha fazla etkilendikleri
belirlenmistir. Bu ylizden selenyum eksikligi ve aterotrombotik kardiyovaskiiler hastalik, kalp
yetmezligi gibi hastaliklar arasindaki iliskinin aragtirilmasini amaglayan cesitli ¢aligmalar
gergeklestirilmistir. Ayrica bazi caligmalarda da plazma selenyumunun kardiyovaskiiler hastalik
gelisimindeki rolii arastirilmigtir. Diisiik selenyum diizeyleri ve KVH’ler arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gosteren calismalar oldugu gibi, bu eser element diizeyi ve KVH’ler arasinda bir iliski
olmadigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Bu yiizden selenyum, KVH’lerin dnlenmesinde
etkili olan biyolojik fonksiyonlar tizerinde énemli etkilere sahip bir eser elementtir.
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Benstoem ve arkadaglar tarafindan gergeklestirilmis bir ¢alismada, selenyumun koroner kalp
hastalig1 gelisiminde 6nemli bir belirleyici oldugu saptanmistir. MI gelistirilmis deneysel modeller ile
gergeklestirilmis ¢aligmalarda da; selenyum, ¢inko gibi temel eser element diizeylerinin dolagimda
azaldig1 belirlenmistir. Ayrica azalmig serum c¢inko ile selenyum diizeyleri ve iskemik kalp
hastaliginin patolojik siireci arasinda da anlamli iligkiler oldugunu gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir.
Ozellikle ginko ve selenyum gibi eser elementler birlikte degerlendirildiginde, bu elementlerin bir
arada MI gelisme riski ile iligkili oldugu belirlenmistir.

Bazi epidemiyolojik ¢alismalarda da, ¢esitli eser elementlerin diizeylerindeki azalma ve artmis
MI riski arasinda anlamli iliskiler oldugu saptanmistir. Afridi ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmis bir ¢alismada, selenyum eksikliginin M1 riski ile iligkili oldugu belirlenmistir. MI’nin
akut fazinda serum selenyum diizeyindeki degisiklikleri belirlemeye yonelik yapilmis bir ¢aligmada
da, serum selenyum diizeyindeki degisikliklerin MI derecesi ile iligkili olabilecegi belirlenmistir. Buna
karsin, selenyum diizeylerinin MI gelisimi icin bir risk faktorii olmadigimi gosteren calismalar da
bulunmaktadir. Amerikan popiilasyonu ile ger¢eklestirilmis bir calismada da, selenyum diizeyleri ve
subklinik ateroskleroz olgiimleri arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir. Hassanzadeh ve
arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilmis bir g¢aligmada ise, MI gelismis hastalarda plazma selenyum
diizeylerinde anlamli derecede azalma oldugu belirlenmistir. Altekin ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmis bagka bir ¢alismada da, artmis MI riski ve selenyum eksikligi arasinda anlamli bir iliski
oldugu belirlenmistir. Lubos ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilmis bir ¢calismada da akut koroner
sendromlu hastalarda diisiik selenyum konsantrasyonlart belirlenmistir ve bu diisiik selenyum
konsantrasyonlar1 ile kardiyovaskiiler 6liim riski arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmigtir. Misir
popiilasyonu ile gergeklestirilmis bir ¢alismada, eser element yetmezliginin akut MI ilerlemesinde
etkili olabilecegi belirlenmistir (Ali Kelani, ve digerleri, 2018: 28,29; 30-33). Pakistan popilasyonu ile
gerceklestirilmis bir baska calismada da, eser element yetmezliginin akut MI ilerlemesinde etkili
olabilecegi belirlenmistir (Baloch, Memon, Devrajani, Baloch, ve Manghrio, 2015: 5476; 5478,5479).

9. MATERYAL VE METOD

9.1. DNA izolasyonu

MI’11 hasta ve saglikli kontrol gruplarindan diiz tiip ve etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA’11)
vakumlu tiiplere alinmig kan ornekleri ile ¢alisma gerceklestirilmelidir. PAI-1 gen varyasyonlari
EDTA’ll tiiplere alinmig Kanlarla, eser element olgiimleri ise diiz tipe alinmis kanlarla
gerceklestirilmelidir.

Hasta ve kontrol gruplarindan EDTA’ll tiplere almmug rutin  kan o6rneklerinden
Deoksiriboniikleik asitler (DNA’lar), DNA saflastirma kiti kullanilarak izole edilmelidir. izole edilen
DNA’larin safligi ve kalitesi Olgtlmelidir. DNA’larin safligin1 belirlemek i¢in kullanilan 260
nanometre (nm) ile 280 nm dalga boylarindaki optik yogunluk degerleri Nanodrop cihaziyla dlgiilerek
nanogram/mikrolitre (ng/ul) olarak belirlenmelidir ve ayrica % 0,8’lik agaroz jel elektroforezinde 110
voltta yiritiilerek DNA’larin safliklari ve kaliteleri kontrol edilmelidir.

DNA molekiili 260 nm’de maksimum absorbans verdigi icin DNA konsantrasyonunun
belirlenmesinde bu deger kullanilmalidir. DNA molekiilii i¢in 1 optik yogunlugun 50 ug/ml’ye karsilik
geldigi bilinmektedir. DNA miktarlari, DNA (ug/ml) = 260 nm’deki optik yogunlugu (OD) x
sulandirma oram1  x  katsay1 (DNA i¢in  50) formiili  kullanilarak  saptanmalidir.
260 nm ve 280 nm’deki (OD2so Ve OD2sgo) degeri 1,8-2,0 arasinda olmalidir. OD2eo / OD2go orani bu
degerler arasinda ise UV skaladaki absorbsiyon niikleik asitlerden kaynaklanmaktadir. Bu oran
1,80’den diisiik oldugunda protein ve diger UV absorbe edenlerden, 2°den fazla oldugunda ise 6rnegin
kloroform ya da fenol ile kontamine olmus olabileceginden so6z edilmektedir. Niikleik asit safliginin
belirlenmesinde kullanilan diger oran da ODg2s / OD23 olup bu oranin daha az hassasiyeti
bulunmaktadir (Ay, 39; 43,44; 55,56; 58,59: 2015).
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9.2. DNA Izolasyon protokolii

1. 200ul kan + 20ul proteinaz K eklenmelidir.

2. Omege + 20ul RNAse A eklenmelidir, bu karisim vortekslenmeli ve 2 dakika
bekletilmelidir.

3. 200ul Lysis/Binding Buffer eklenmeli ve homojen karisim haline gelinceye kadar bu
karisim vortekslenmelidir.

4. 55°C’de 10 dakika bekletilmelidir.

5. 200ul etonol eklenmeli ve karigim 5 saniye vortekslenmelidir.

6. Ornek kolona konmalidir.

7. 10000 g’de 1 dakika santrifiij edilmelidir.

8. 500ul Wash Buffer 1 eklenmeli ve 10000 g’de 1 dakika santrifiij edilmelidir.

9. 500ul Wash Buffer 2 eklenmeli ve 10000 g’de 3 dakika santrifiij edilmelidir.

10. Kolon steril ependorfa alinmalidir.

11. 200ul Elution Buffer eklenmeli ve 1 dakika oda sicakliginda bekletilmelidir.

12. 10000 g’de 1 dakika maksimum hizda santrifiij edilmelidir.

13. Bu islemlerden sonra saf DNA elde edilmektedir (Ay, 39; 43,44; 55,56; 58,59: 2015).

9.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PAI-1 gen varyasyonlari genotip dagilimlart polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi
uygulanarak belirlenmekte ve hastaliga genetik yatkinlik saptanmaktadir. PZR reaksiyon karisimi,
kalip DNA, tampon soliisyonu, dNTP, primerler, Tag DNA polimeraz enzimi ve uygun
konsantrasyonda MgCl. icermelidir.

PZR yontemi ilk kez 1985 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunan, Cetus sirketine
bagl olarak calisan Kary Mullis ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur. PZR, bir DNA zincirinde
bilinen iki parca arasinda uzanan 6zel bir DNA béliminiin enzimatik olarak ¢ogaltildig: in vitro bir
tekniktir. PZR yontemi kullanilarak kisa zamanda milyonlarca gen kopyasi ¢ogaltilabilmektedir. PZR
teknigi diagnostik ve adli tipta genlerin belirlenmesinde, 6zel DNA parcalarinin klonlanmasinda ve
gen ifade modellerinin tespit edilmesinde kullanilmaktadir. PZR yonteminde ii¢ temel basamak vardir
ve ¢ogaltilmis olan DNA miktar1, bu {i¢ adimin tekrarlanmasina baghdir.

1) Denatiirasyon (90-95°C): Cift sarmal olan DNA’nin yiiksek sicaklikta tek sarmal haline gelmesi
asamasidir.

2) Primer baglanmasi1 (50-70°C): Bu asamada primer olarak kullanilan oligoniikleotidler hedef
DNA’ya baglanmaktadir.

3) DNA sentezi ya da primer uzamasi (70-75°C): Bu asamada Magnezyum (Mg*?) iyonlar
varliginda primerlere, katalizor olan DNA polimeraz araciligiyla niikleotid eklenmekte ve boylece
DNA zinciri uzamaktadir. Denatiirasyon, primer baglanmasi ve DNA sentezi ya da primer
uzamasi PZR yonteminde bir dongiyii olusturmaktadir (Sekil 5) (Alkanli, 40-43: 2014).
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Sekil 5: Bir polimeraz zincir reaksiyonu déngiisii

Her dongiiniin sonunda yeni sentezlenen DNA zincirleri bir sonraki dongii i¢in hedef zincir
olabilmektedir. Basarili bir amplifikasyonda ilk dongi drinleri iki primerin baglanma baolgeleri
arasindaki uzakliktan daha fazla uzunluktadir. Ikinci dongiide istenen uzunluktaki DNA zincirleri
olusmaktadir. Uriin miktar1 diger amplifikasyon déngiilerinde (2"-2n)x formiilii ile lineer olarak
cogalmaktadir. Burada n, dongi sayisi; 2n, ilk ve ikinci dongiden sonra elde edilen, uzunlugu
bilinmeyen iiriinler; x ise ana zincirin kopya sayisidir. Ornegin 36 dongiiden sonra 2% kez
amplifikasyon gerceklesmektedir (Sekil 6) (Alkanli, 40-43: 2014; Somma ve Querci, 10: 2006).

4. dénga

< <
—<_ 3. dongu
<

—_— < dongi

Aranan gen

1. dongit
Hedef DNA < <=
PCRcycle_TR — —
)2 = e < " N
4 kopya 8kopva 16 kopya 32 kopya 2 = 68 milyar kopya

Sekil 6: Deoksiriboniikleik asitin polimeraz zincir reaksiyonu ile iistel olarak ¢ogaltilmasi
PZR’de Kullanilan Primer Dizileri

PAI-1-675 4G/5G Gen varyasyonu i¢in:

5-TGC AGC CAG CCA CGT GAT TGT CTAG-3’ (Forward)
5-AAG CTT TTACCATGG TAACCCCTG GT-3’ (Reverse)
5-GTC TGG ACA CGT GGG GG-3’ (5G aleli igin)
5-GTC TGG ACA CGT GGG GA-3’ (4G aleli igin)
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PZR i¢in Gerekli Kosullar
PAI-1-675 4G / 5G Gen varyasyonu igin:
Baslangi¢  95°C, 10 dakika
94°C, 1 dakika
54°C, 30 saniye }35 doéngi
72°C, 40 saniye
Sonlanma  72°C, 10 dakika

PZR sonucunda olusan fragmentlerin ayirim1 %2’lik agaroz jel elektroforezi gerceklestirilerek
belirlenmelidir. PZR’de 139 bg bant 4G ve 5G alelini tanimlamaktadir. Buna gore 4G primeri ile 139
b¢ bant verip 5G primeri ile 139 b¢ bant vermeyen ornekler homozigot 4G genotipli, 5G primeri ile
139 bg bant verip 4G primeri ile 139 b¢ bant vermeyen o6rnekler homozigot 5G genotipli, her iki
primer ile 139 b¢ bant verenler ise heterozigot 4G/5G genotipli olarak belirlenmektedir (Sekil 7)
(Bayram, Kilige1, Bozari, Onlii, ve Sahin, 2011: 63).

139bg

5G/5G HOMOZIGOT 4G/5G HETEROZIGOT 4G/4G HOMOZIGOT

Sekil 7: PAI-1 -675 4G / 5G gen varyasyonu genotip dagilimlarimin belirlenmesi

A: 4G aleli icin kullanilan primer dizisi ile PZR iiriinleri; B: 5G aleli i¢cin kullamlan primer dizisi ile PZR
aranleri

9.4. Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi’nde Eser Element Tayini

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (AAS), gaz halindeki ve temel enerji dizeyindeki
atomlarin, UV ve goriiniir bolgedeki 15181 absorblamasi ilkesine dayanmaktadir. AAS; analiz edilecek
elementin absorblayacagi 15181 yayan 1s1k kaynagi, érnek ¢ozeltisinin atomik buhar haline getirildigi
atomlastirici, c¢alisilan dalga boyunun diger dalga boylarindan ayristirilmasini  saglayan
monokromator, 151k siddetinin olgtldiigi dedektor, elektronik yikseltgec ve sinyal okuma sisteminden
olusmaktadir (Sekil 8). Isima siddetindeki azalma, ortamda absorbsiyon yapan elementin derisimi ile
dogru orantihidir. AAS’de metallerin ¢ogu ile, az sayida ametal analiz edilebilmektedir. AAS’de
element, elementel hale doniistiiriildiikten sonra buharlastiriimakta ve kaynaktan gelen 1s1n demetine
maruz birakilmaktadir.
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Sekil 8: Atomik absorbsiyon spektrofotometresinin genel semasi

Belli yogunluktaki 1s1k, temel durumdaki atomlara verildiginde bu 1s18in bir kismi1 atomlar
tarafindan absorbe edilmektedir. Absorbsiyon orani, atomik yogunluga gore belirlenmektedir. Isik Io
yogunlugunda yollandiginda, ¢ yogunluklu | yolunu gegmektedir. Isik emilmekte ve yogunlugu
zayiflamis | elde edilmektedir. | ve lo arasinda Lambert-Beer’s yasasina gore absorbsiyon degerinde;
I=10.e™ formiilii uygulanmaktadir. Bu formiil de, absorbansin atom yogunluguyla orantili oldugunu
gostermektedir. Absorbans kalibrasyon grafigi, 6rnegin; 0.5, 1.0, 2.0 konsantrasyonlarinda verilen
cozeltiler tizerinden gizilmektedir ve lineer dogru seklinde kalibrasyon grafigi elde edilmektedir.

ASS; eser miktardaki metallerin ppm, ppb diizeyde nicel analizi i¢in kullanilmaktadir.
Oncelikle analizi yapilacak érnegin ¢ozeltisi hazirlanmaktadir. Hangi metalin analizi yapilacak ise,
cihaza o metalin oyuk katot lambas1 takilmaktadir. Metal analizini gerceklestirmek amaciyla AAS’de
metal ¢6zeltisi igeren numune, alevin igerisine yiikseltgen gaz karisimi ile birlikte puskiirtiilmekte ve
atomize edilmektedir. Monokromatorden gelen bir 1sik demeti aleve yonlendirilmekte ve alev
icerisinde atomlarina ayrilmig olan element tarafindan absorbe edilen 151k miktar1 dedekt6r tarafindan
belirlenmektedir. Her element igin karakteristik olan dalga boyunda absorbe edilen enerjinin miktari
numune igerisindeki elementin konsantrasyonuyla orantihidir. Cozelti aleve puskiirtildigii zaman ilk
olay, damlaciklarin kurumasi yani ¢oziiciiniin bubharlasmasidir. Buharlagsma sonucu olusan kati
parcaciklar, alev sicakliginin etkisiyle cesitli degisikliklere ugramaktadirlar. Organik bilegikler
yanarken inorganik maddeler buharlagsmakta veya birbiriyle ve alev gazlari ile tepkimeye
girmektedirler. Cozeltideki taneciklerin buharlagsmasindan sonra olusan gaz molekiiller, 1sisal ayrisma
ile atomlarina ayrilmaktadirlar. Alev iginde analiz elementinin atomlarindan bagka, CO,, CO, C, H,0,
0., Hz, OH, NO, N gibi bir¢ok yanma iiriinii de olusmaktadir (Ay, 39; 43,44; 55,56; 58,59: 2015).

9.5. Serumda Eser Element Diizeylerinin Belirlenmesi

Eser element ol¢iimleri igin diiz tiipe alinmig kanlar 5000 rpm’°de 5 dakika santrifiij edilmeli,
serumlar1 ayrilarak ¢alisma giiniine kadar -20°C’de saklanmalidir. Serum demir, bakir ve ¢inko
diizeylerinin 6l¢limleri i¢in diiz tiipe alinmis olan periferik vendz kan santrifiij edilerek ayrilan serum
ornekleri Uzerine distile su ilave edilerek hacim 5 ml’ye tamamlanmalidir. Serum demir, bakir ve
cinko duzeylerinin 6lgtimleri icin Titrisol standart soliisyonundan ¢ozeltiler hazirlanmalidir. Blank
olarak distile su kullanilmalidir. MI tanist alan hasta ve saglikli kontrol gruplarinin serumlart icin
cihazda demir, bakir ve ¢inko elementlerinin 6zel dalga boyuna ait lamba ile yine her elemente uygun
hava-asetilen gaz karisimi stil araligit modlar1 secilmeli ve ASS’ye standart cOzeltiler verilmek
suretiyle demir, bakir ve ¢inko elementlerinin konsantrasyon-kalibrasyon grafikleri cizilmelidir. Her
iki grubun (MI’l1 hasta grubu ve saglikli kontrol grubu) serum o6rneklerinden demir, bakir ve ¢inko
diizeylerinin olcumleri belirlenmelidir. Selenyum dizeyinin 0Ol¢imu icin standart ¢oOzeltiler
hazirlanmali ve bu c¢ozeltilere belli oranda distile su ilave edilerek hacim belli bir degere
tamamlanmalidir. Bu standartlar da okutularak selenyum i¢in kalibrasyon grafigi elde edilmelidir.
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10. SONUC

MI gibi KVH’lerin patogenezinde genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol oynayabilecekleri
diisiiniilmektedir. MI gelisiminde etkili olabilecek genlerden biri olan PAI-1 geninde ortaya ¢ikan gen
varyasyonlarmin aragtirilmasini amaglayan c¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu
caligmalarda elde edilen sonuglardaki farkliliklarin; hasta ve kontrol gruplar igin farkli se¢im
kriterlerinden, bu c¢alismalarin farkli 1k ve popilasyonlar ile gerceklestirilmelerinden
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. MI gelisiminde 6nemli olan PAI-1 geninin ve bu gende meydana
gelen genetik varyasyonlarin belirlenmesi, MI mekanizmasi hakkinda bilgi edinilmesini ve MI'nin
onlenmesinde ve tedavi edilmesinde yeni yontemlerin gelistirilebilmesine yardimei olacaktir. MI tanisi
almis hastalar ve saglikli kontroller arasinda eser element diizeylerinin belirlenmesi amaci ile yapilmis
kargilagtirma c¢aligsmalarinda, MI tanisi almig hastalarda serum eser element diizeylerinin degistigi
saptanmistir. Serumda eser element diizeylerinde ortaya ¢ikan dengesizliklerin, MI’nin nedenlerinden
biri olabilecegi ve MI gibi ¢esitli kalp hastaliklarinda bu eser element diizeylerinin anlamli derecede
azalabilecegi belirlenmistir. Onemli cevresel faktorlerden biri olan eser element diizeyleri, PAI-1 gen
varyasyonlari ile birlikte degerlendirildiginde; bu faktorlerin kombinasyonu, M1 patogenezi ile ilgili
yapilan aragtirmalarda farkli sonuglara ulasabilmemizi saglayarak hastaligin patogenezinde yol
gosterici dnemli bir belirteg olacaktir.
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1. GIRIS

Sindirim sistemi agiz boslugu, agizdan aniise ulagsan sindirim kanali ve bu kanala acilan
bezlerden olusur. Bu organlardan bir kismi besinleri emilecek duruma hazirlarken; bazilar1 besinlerin
emiliminden sorumludur. Sindirim borusunun duvarinin disinda yer alan ancak kanallar ile sindirim
borusuna bagl olan tiikriik bezleri, karaciger, safra kesesi ve pankreas bu sistem ile iligkili sindirim
sisteminin aksesuar bezleridir. Karaciger sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi ve viicudun
diger kisimlar1 tarafindan kullanilmasi i¢in depolandig1 organdir. Karaciger viicuttaki en karmasik ve
en aktif organlarindan biridir. Birgok metabolik ve hayati fonksiyon karacigerde gerceklesmektedir.
Lipoprotein tiretimi karacigerde gergeklesir. Lipoproteinler; viicut i¢in 6nemli proteinlerin ve yaglarin
tasinmasinda gorevlidirler. Karaciger; kani1 bircok kimyasal madde, ilag ve alkolden temizler.
Karacigerde safra iiretilir. Safra salgis1 yaglarin sindirilmesi ve atiklarin viicuttan uzaklastirilmasinda
gorevlidir. Karaciger kan pihtilagmasini diizenleyen kilit organdir. Karaciger enfeksiyona karsi
bagisiklik saglanmasinda gorevlidir. Karacigerin hasar gormesi durumunda kisinin bagisiklig1 ciddi
olarak diiser. Aminoasit iiretimi ve seker metabolizmasinda karaciger dnemli rol oynar. Karacigerin
antikor {iretiminden kan sekerinin normal seviyede tutulmasina, viicut 1sisin1 ayarlamaktan toksinleri
zararsiz hale getirmeye kadar pek cok oOnemli gorevi vardir. Karaciger viicudumuzun en agir
organidir. Bu agirlik hem fiziki anlamda hem de gdrev anlamindadir. Zira iistlendigi gorevler de hem
agir hem de 6nemlidir (Pifieiro-Carrero ve Pifieiro, 2004: 1097).

Son yillardaki bilimsel arastirmalar embriyolojik gelisim siirecinin ve birgok kronik
hastaligin, molekiiler orijinleri agisindan olduk¢a benzerlik gosterdigini desteklemektedir. Hastalik
oykiisii veya gelisimsel periyotta hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu birbiriyle es olarak
ilerlemektedir. Embriyonik donemde, organogenezin devamlilifinda kesintisiz islev goéren bazi
molekillerin sireci aktive ettigi disiiniilmektedir. Karacigerin rejenerasyon yetenegi ve kok hiicre
mekanizmalari ile arasindaki iligki giincel ¢caligmalarda daha ¢ok dikkat ¢cekmistir Karaciger yapisal ve
fonksiyonel olarak heterojendir ve kompleks bir yapi olusu nedeniyle ikinci beyin olarak kabul
edilmistir. Ozellikle karaciger dokusu igin kok hiicrelerin indiiklenip doku parenkimi olusturmasi veya
Uc boyutlu iskelelerin olusumu hiicrelere yapisal destek saglayarak, hiicrelerin tutunmasini ve
¢ogalmasini saglamaktadir. Bu ¢ergevede karaciger dokusu ve rejeneratif tip ile ilgili caligmalar dikkat
cekmistir. Son yillarda yenileyici tip yaklasimi ¢alismalar ile kok hicre ve Gg¢ boyutlu doku iskelesi
daha da cok arastirilmaktadir. Onceden olusturulmus hiicresel yapilarin terapétik olarak implante
edildigi karaciger dokusu miihendisligi yaklasimlar1 gelistirilme asamasindadir. Bu taslak dokularin,
saglikli ve hastalikli durumlarda karaciger fonksiyonunun temel ve uygulamali ¢aligmalari i¢in in vitro
model sistemler olarak da kullanilmasi planlanmaktadir. Bu boliimde karaciger dokusunun histolojik
ve embriyolojik ozellikleri ile beraber karaciger dokusunun rejenerasyon yetenegine ve kok hiicre,
doku miihendisligi kavramlarina deginilmistir.
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2. KARACIGER

2.1. Karaciger Histolojisi

Karaciger, viicudumuzun deriden sonra gelen en biiyiik organ1 ve en biiyiik bezidir. Agirligi
yaklasik 1.5 kg’dir. Diyaframin altinda abdominal boslukta yerlesmistir. Karaciger, hilusta kalinlagan
Glisson kapsiilii denen ince bir bag dokusu ile Ortiilii parankimatéz bir organdir. Karacigerin
beslenmesi basta portal ven (%70-80) ve hepatik arter (%20-30) araciligiyla saglanmaktadir. Organin
parankimasi hepatositlerin olusturdugu hiicre kordonlar1 ve bunlarin arasinda yer alan sinuzoidlerden
olusur.

Hepatik parankim ii¢ ana hiicre grubundan olugmustur. Bunlar hepatositler, biliyer epitel
hiicreleri, Kupffer hiicreleridir. Karaciger 50.000-100.000 arasinda degisen anatomik iiniteden olusur.
Her lobiil merkezindeki venin (santral ven) etrafinda silindirik olarak siralanmis hepatositlerden
olusur. Lobuliin ¢evresinde dort ile bes portal yol yer almaktadir. Portal yollarda hepatik arteriyoller,
portal veniller, safra kanalciklari, lenfatikler ve sinirler vardir. Hepatosit kordonlari arasinda karaciger
siniizoidleri denen kapilerler yer alir. Endotel hiicreleri ile hepatositler arasindaki perisiniisoidal
bosluga Disse araligi denir. Yag depolayici hiicreler (ito hiicreleri) Disse araligina yerlesmis yildizsi
hiicrelerdir. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz gérevi olan Kupffer hiicreleri bulunur.
Polihedral yapili 20-30 um hiicrelerdir. Karaciger lobiilii iginde kordonlar seklinde merkezden perifere
dogru 1sinsal olarak dizilmiglerdir. Merkezde bir vena sentralisten 1smnsal bigimde dagilan hiicre
kordonlar altigen bigiminde karaciger lobullerini meydana getirir. Portal triad sistemi portal ven,
hepatik arter, safra kanalindan olusmaktadir. Hekzagonal karaciger lobiiliiniin her bir kdsesinde
bulunan yap1 portal triad olarak adlandirilir. Bu kdselerde karaciger lobiilleri birbiri ile komsudur. Her
bir portal triad, portal venil, hepatik arteriol ve safra kanali igerir. Lenfatik damarlar da bulundurur
(Sekil 1,2).

HEPATIK VEN

HEPATIK ARTER

SAFRA KESESI
PORTAL VEN

SAFRA KANALI

Sekil 1: Portal triad sistemi

49



KOK HUCRE VE DOKU MUHENDISLIGi PENCERESINDEN KARACIGER DOKUSU

Sintizoidlerde yerlegen . _
Kupfer hiicreleri epatik arterin dali

Safra kanali

Paortal venin dali

Sekil 2: Karacigerin histolojik yapisi
Karacigerin fonksiyonel lobiilleri:
1-Klasik hepatik lobiil
2-Portal lobl
3-Hepatik asinus

----

- v.sentralis v.sentralis v.sentralis
‘;\ Portal triat Portal triat Portal triat
KLASIK LOBUL PORTAL LOBUL KARACIGER ASINUSU

Sekil 3: Karaciger fonksiyonel lobiilleri

o Kiasik hepatik lobdl

Merkezinde vena sentralis ve koselerinde portal triadlar olan altigen yapilardir. Kan lobiiliin
periferinden merkezine dogru akar.

e Portal lobiil
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Merkezde portal triad ve periferde komsu hepatik lobiiller vardir. Koselerinde santral ven olan
iiggen seklindeki yapilardir. Safray1 merkezdeki portal triaddaki safra kanali igine bosaltir.

e Hepatik asinus
Baklava seklindedir. Hepatik arterlerin terminal bir dali ile sulanan parankima bolgesidir
(Sekil 3) (https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/liver-histology)

2.2. Karaciger Fonksiyonlar:

*Protein sentezi

*Plazma protein (albumin, protrombin, fibrinojen, lipoprotein)

*Safra Salgilanmasi

*Hepatositler kan komponentlerini alip doniistiirerek safra kanalikiillerine salgilar.
*Safra, su + elektrolit + safra asit + fosfolipid + kolesterol + bilirubin
*Safra asiti: %90 ince bagirsak , %10 hepatositlerde kolik asidin glisin ve taurin amino asitleriyle
konjugasyonu sonucunda sentezlenir.

*Bilurubinin glukuronik asit ile konjugasyonu
(https://www.medicalnewstoday.com/articles/305075.php)
*Karacigerin karbohidrat metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlart:
Glikojenin depo edilmesi ve parcalanmast

Glukoneogenez

Glukozun pentoz fosfat yolunda yikilim1

Galaktoz ve fruktozun glukoza dontistiirilmesi

Glukozun diger monosakkaridlere ve yaga doniistiiriilmesi
*Karacigerin lipid metabolizmas ile ilgili fonksiyonlari:

Yag asitlerinin sentezi ve oksidasyonu

Yag asitlerinden trigliserid olusumu

Fosfolipid sentezi

Lipoproteinlerin sentezi

Keton cisimlerinin sentezi

Kolesterol biyosentezi

Safra asitlerinin ve safranin olusturulmasi

*Karacigerin amino asit ve azot metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlart:
Aminoasitlerin deaminasyonu,

Plazma proteinlerinin sentezi,

Viicut sivilarindan amonyagin temizlenerek iire olusumu ve

degisik aminoasitlerin sentez ve birbirine dontisimiidiir.

*Karacigerin bilirubin metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlart:
Bilirubin olusturulmasi, alinimi, konjugasyonu, atilimi

Karacigerin hematolojik fonksiyonu
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Pihtilasma Faktorlerinden Faktor | (Fibrinojen), 11 (Protrombin), V, VII, IX Ve X Sentezi
Hemoglobinin Yikilimi

Fetiiste Eritrositlerin Yapilmasi

*Karacigerin ekskresyon ve detoksifikasyon fonksiyonu:

Amino asitler karacigerde deamine edilirler, agiga ¢ikan amino grubu amonyaga doniistiiriiliir,
amonyak da Ureye cevrilir.

Kolesterol degismeden veya safra asitlerine doniistiiriilerek safraya atilir.

Steroid hormonlar karacigerde metabolize edilirler.

Cogu ilaclar, P450 sistemi iceren endoplazmik retikulum enzimleri tarafindan metabolize ve
inaktive edilirler.

*Karacigerin immiinolojik fonksiyonu:

Karaciger, retikiiloendotelial sistemdeki Kupffer hiicreleri araciligi ile bakterilerin, boya
maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan temizlendikleri biiyiik bir filtre
gorevi goriir. Karacigerdeki kupffer hiicreleri, retikiiloendotelial hiicrelerinin %60’ 1m1

olusturur (Trefts, Gannon, ve Wasserman, 2017: 1147).
2.3. Karacigerin Histolojik A¢idan Onemi

Karaciger hastalig1 olan kisilerin tam1 ve tedavisinde histopatolojik degerlendirmeler 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bazi durumlar icin, karaciger biyopsisi, karaciger hastaliginin nedenini
belirlemek veya dogrulamak igin rutin olarak kullanilmaktadir. Diger durumlarda, morfolojik
degisikliklerin degerlendirilmesi, 6rnegin kronik viral hepatit ve alkolsiiz yaglh karaciger hastaliginda
hastaligin derecesi ve ciddiyeti degerlendirilirken, klinik yonetim igin yararli olan ek bilgiler de
saglanmaktadir.

Bununla birlikte, karaciger hasarinin, 6zellikle de fibrozun ciddiyetini degerlendirmek icin
invazif olmayan yontemlerin kullammminin artmasiyla, karaciger biyopsisinin Onem orani
degismektedir. Ikili patolojiden siiphelenilen durumlarda, histolojik degerlendirme karaciger hasarmin
ana nedenini belirlemeye yardimer olabilir. Ek olarak, karaciger biyopsisi bazen dnceki aragtirmalarda
tespit edilmeyen anomalileri (6rnegin asir1 demir yiikii, al-antitripsin globiilleri) ortaya ¢ikarmaktadir.
Karaciger biyopsilerinin histopatolojik degerlendirmesi, normal karacigerin bireysel bilesenlerini
iceren degisikliklerin sistematik bir degerlendirmesini igerir. Tespit edilen anormalliklerin son yorumu
klinik ve patolojik korelasyona baglidir. Histolojik degerlendirmeler, enflamatuar dereceli ve fibroz
evresi gibi bireysel Ozelliklerin puanlanmasiyla desteklenebilir; histolojik skorlama, genis klinik
deneyler baglaminda en uygun olanmidir (Hibscher, 2011: 523).

2.4. Karaciger Embriyolojisi ve Gelisimsel Siirecin Degerlendirilmesi

Embriyogenezde primitif ektoderm embriyonik germ tabakalarina; ektoderm, mezoderm ve
endoderme farklilagir. Karaciger, safra kesesi ve safra kanallarinin olusumu fetal hayatin 4. haftasinin
baginda bir taslak olarak belirir. Karaciger, on barsagin endoderminden ve septum transversumun
mezoderminden kdken alir. Dort haftalik embriyoda 6n barsagin, daha sonra duodenumun gelisecegi
ventral bdlgesinden bir divertikill meydana gelir. Divertikulin kaudal bélimt duktus sistikus ve safra
kesesi seklinde gelisir. Kranial boliimden ise karaciger meydana gelir. Ilk taslak “hepatopankreatik
halka” diye isimlendirilen, primitif bagirsak epitelinde goriilen halka seklindeki bir belirtidir.
Hepatopankreatik halkadan dort taslak meydana gelir. Ventral taslak karacigere ait olup, digerleri
dorsal ve ventrolateral taslaklardir. Ventral taslakdan, daha sonra olusan lamina hepaticanin ventral
duvarmin derinlesmesiyle “Diverticulum Hepaticum” olusur. Diverticulum hepaticum septum
transversuma uzanir. Septum transversum, kalp taslagi ile mesenteron arasinda uzanan mezodermal bir
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kitledir. Karacigerin fibr6z dokusu, hemotopoetik dokusu ve Kupffer hicreleri septum
transversumdaki mezenkimden gelisir (Sekil 4).

Karaciger gelisimi ¢aligmalari, morfogenez ve diger organlarin farklilagmas: ile ilgili gelisim
kavramlarina 6nemli olgiide katkida bulunmustur. Bu mekanizmalarm bilinmesi hepatik epitelyal
hiicre farklilagmasi i¢in ¢cok dnemlidir. Boylece kok hiicrelerden hepatositlere programli farklilagsma
gerceklesmektedir ( Lemaigre, 2009: 62; Samanci ve Gokgimen, 2019: 32).

EKTODEERM ENDODEEM MEZODEEM

AKCIGER
SAFRA KESESI
PANKREAS
KARACIGER

HEPATOSIT
BILIYER EPITEL

Sekil 4: Karaciger embriyolojisi semasi
2.5. Karacigerle Ilgili Deneysel Model

Preklinik hayvan modelleri, karaciger bozukluklari da dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarin
gelisiminin ve ilerlemesinin incelemesini saglar. Etik sebepler ve tibbi sinirliliklar nedeniyle bu
caligmalarin insanlarda yapilmasi imkansizdir. Ayni zamanda, bu tiir deneysel modeller hem akut hem
de kronik, ilag ve viriis kaynakli hepatotoksisite i¢in patolojik mekanizmalar hakkinda 6nemli bir bilgi
kaynag1 olusturur. Karbon tetrakloriir, D-Galaktosamin ve retrorsin, kimyasal olarak karacigeri
etkileyen ksenobiyotiklerdir.

Insanlarda, ortotopik karaciger nakli genellikle siroz ile ilgili sorunlar1 ¢dzer. Ancak, dondr
yetersizligi bekleme listesindeki tiim hastalarin zamaninda organ almalarina izin vermez. Karaciger
hiicre transplantasyonunda akut ve kronik karaciger hastaligi i¢in {imit verici bir alternatif tedavi
Onerilmistir, ancak hiicresel olarak uzun siire i¢cin gerekli olan immiin baskilayici olaymn yani sira,
klinik yaklagimlar i¢in hepatositlerin sinirli mevcudiyeti alternatif hiicre kullanimini tesvik etmektedir.

Son zamanlarda etkili bir kok hiicre kaynagi, insan amniyon zarinda yakin zamanda
tamimlanmustir. Insan amniyon epitel hiicreleri (hAEC) preklinik olarak test edilmis ve &liimciil
ilaclarla zehirlenmis immiinokompetan kemirgenleri kurtarmak i¢in yeterli oldugu kanitlanmustir.
Karaciger hastaliklarindan etkilenen immiinokompetan alicilarda hAEC transplantina dayanan
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terapotik prosediirlerin yani sira immiin baglantili hastaliklari olan hastalar, rejeneratif tipta basaril bir
alternatif tedavi olusturabilir (Czekaj, Krol, Limanowka, Michalik, Lorek, ve Gramignoli, 2019: 172).

2.6. Hastalikta ve Saghkta Karaciger

Vucuttaki en buytk i¢ organ olan karaciger, viicut agirliginin% 2-5’ini olusturur ve metabolik,
immiinolojik ve detoksifikasyon islemleri dahil olmak iizere 500°den fazla fonksiyondan olusan
karmasgik bir dizi fonksiyonu gergeklestirmektedir. Ayni1 zamanda, karaciger kitlesinin tam restorasyon
potansiyeli ve hiicrelerin Ugte birinden daha azinin zarar gérmeden kaldig: bilyiik hasarlardan sonra
bile islev gérmesi potansiyeli olan, yenilenme i¢in benzersiz bir kapasite gosteren bir yapidir. Aslinda,
kismi karaciger nakli gibi prosediirler, viicudun ince ayarlanmis homeostatik karaciger Kitlesi
diizenlemesiyle birlikte bu 6nemli rejeneratif potansiyelden faydalanir. Bununla birlikte, karaciger
rejenerasyonu icin potansiyel bir klinik durum tahmin etmek genellikle zordur ve rejeneratif tepkilere
bagli olarak karaciger yetmezligi komplikasyonlarini ¢ozebilecek hastalar1 belirlemek i¢in kriterler
yeterince tanimlanmamistir. Sonug olarak, karaciger yetmezIligi olan hastalar igin gegici fonksiyon
saglayabilen karaciger destek teknolojilerinin gelistirilmesine yonelik ¢abalar sarf edilmistir, boylece
dogal karaciger dokusunun yenilenmesi veya transplantasyona koprii goérevi gormesi i¢in yeterli
zaman saglanmistir. Bu onlemler arasinda karaciger yetmezligi olan hastalarin kan veya plazmasin
isleyen, bobrek diyaliz sistemlerine benzer bir sekilde hareket eden ekstrakorporeal destek cihazlar
bulunmaktadir.

Transplantasyon siirecinde birgok kisithlik faktorii bulundugu i¢in, doku miihendisligi ve
rejeneratif tip alanina giin gectikge ihtiya¢ artmaktadir. Bu alanda &zellikle laboratuvardan klinige
tagman trlinlerin umut vaad edici oldugu bilinmektedir. Sentetik ve diizenleyici siirecler de dahil
olmak {lizere Onemli karaciger fonksiyonlarmin daha genis bir tamamlayicisin1 saglamak igin, bu
sistemler 6ncelikle bugiine kadar deneysel kalsa da, yasayan hepatik hiicreleri iceren destek cihazlari
gelistirilmigtir. Gegici ekstrakorporeal platformlara ek olarak, hasarli veya hastalikli karaciger
dokusunun degistirilmesini amaglayan hiicre bazli tedavilerin gelistirilmesi aktif bir arastirma alanidir.
Ormegin, olgun hepatositler gibi izole edilmis karaciger hiicre tiplerinin nakli, kapsaml1 bir sekilde
aragtirllmig ve 6zellikle kalitsal tek gen metabolik eksiklikleri i¢in ¢ekici bir terapotik segenek olarak
potansiyele sahiptir. Ayrica, O6nceden olusturulmus hiicresel yapilarin terapotik olarak implante
edildigi karaciger dokusu miihendisligi yaklasimlar1 gelistirilme asamasindadir. Son olarak, bu
tasarlanmis dokular, saglikli ve hastalikli durumlarda karaciger fonksiyonunun temel ve uygulamali
caligmalart i¢in in vitro model sistemler olarak da arastirilmaktadir.

Karaciger hiicre temelli tedavilerin gelisimi, biiylik Ol¢iide karaciger yapisinin ve
fonksiyonunun karmasikligindan kaynaklanmaktadir. Karacigerin ana parankimal hicresi olan
hepatositlerin diginda sintizoidal endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri, biliyer duktal hiicreler ve yildiz
hiicreleri gibi bir¢ok destekleyici hiicre tipine de ev sahipligi yapar. Bu mimari diizenleme ve hiicresel
heterojenite nedeniyle, hepatositler, portal ven ve hepatik arterin kombine kan beslemesi yoluyla
iletilen besin, hormon ve biiyiime faktdrlerine maruz kalmaktadir. Ozellikle, hiicre bazli terapdtik
stratejilerin ilerlemesini engelleyen biiyiik bir zorluk, hepatositlerin karacigere 6zgii fonksiyonlar
kaybetme egilimi ve normal in vivo mikro-ortamdan izole edildiginde ¢ogalma yetenegidir. Hiicre
bazli tedavilerin basarisi, klinik bir ortamda hastalara transfer edilen hepatositlerin hayatta kalmasim
ve fonksiyonunu arttirmak i¢in bu tiir sinyalleri degistirme veya istesinden gelme kapasitesine
dayanmaktadir. Bircok zorluga ragmen, karaciger gelisimi ve rejenerasyonunda, Ggretici hayvan
modellerinin gelistirilmesinde 6nemli ilerleme kaydedilmistir. Bu 6ngoriiler, tasarlanan in vitro kiiltiir
platformlarindaki ve in vivo transplantasyon yaklagimlarindaki son yeniliklerle birlikte, gelecekteki
gelismeler ve karaciger hastalig1 i¢in hiicre bazl terapotik maddelerin uygulamasi icin glcli bir temel
olusturacagi ongoriilmektedir.

Karaciger hasari olan hastalar i¢in gelecekteki tedavi tasarimina en uygun yaklasimlar blyuk
oOl¢glide bireysel bir vakada organ hasarinin 6zel etiyolojisine dayandirilmaktadir. Karaciger hastaligi
tipleri genel olarak ii¢ kategoriye ayrilabilir: metabolik fonksiyon bozukluguna bagli kronik karaciger
hastaligi, yani, travma veya doku izi olmadiginda; normal doku mimarisine zarar vermeyen ancak
dogrudan yaralanma ve hepatosit kaybiyla iliskili olan akut karaciger yetmezligi; ve yaygin doku
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hasar1 bazli yeniden sekillenme veya siroz eslik eden kronik karaciger yetmezligi (Bhatia, Underhill,
Zaret, ve Fox, 2014: 245).

2.7. Kok Hucre

Kok hiicre, mitoz boliinmeyle 6zellesmis hiicre tiplerine farklilagabilen ve kendini yenileme
yetenegine sahip olan, biitiin ¢cok hiicreli canlilarin doku ve organlarini olusturan ana hiicre tiirleridir.

Kok hicreler multipotent ve pluripotent olarak ikiye bolinmistiir (Sekil 5). Cok sayida
caligma, her birinin kullaniminin ¢esitli avantaj ve dezavantajlarla iliskili oldugunu gdstermistir. Cok
sayida kanit, kok hiicre tedavisinin, hastaliklarin tedavisi icin uygun terapotik bir yaklasim olarak
kullanilabilecegini belirtmistir. Insandaki kok hiicre tedavilerinin etkinligini degerlendirmek igin
birgok klinik ¢alisma yapilmistir. Bununla birlikte, kok hiicre tedavisi bazi zorluklarla iligkilidir, ancak
bunlarm ¢6ziilmesinin hastaliklardan muzdarip hastalar i¢in etkili terapotik yaklasim olarak
kullanilmalarina katkida bulunabilecegi goriilmektedir (Goradel, Hour, Negahdari, Malekshahi,
Hashemzehi, Masoudifar, Mirzaei, 2018: 95).

KOK HUCRE CESITLERI

Farkhlasma dzelliklerine gire: Elde edildikleri vere gire:
Totipotent Embriyvonel kék hiicresi
Pluripotent Eriskin kék hiicresi
Multipotent Fetus kok hiicresi

Sekil 5: Kok hiicre cesitleri

Kok hiicre turevli hepatositlerin iiretilmesi, muhtemelen, dinyanin dort bir yanindaki
aragtirma gruplarmin izleyecegi baslica hedef haline gelmistir. Bu, islemlerine atfedilebilecek sinirsiz
bir hiicre kaynag: iiretmeyi hedeflemektedir. Karaciger sistemik metabolizmay1 diizenler ve bdylece
merkezi ve periferik sinir fonksiyonlarini kontrol eder ve modiile eder. Karaciger giiclii bir rejeneratif
potansiyel gdosterir. Hasarli parankimi bir yaralanmadan sonra yeniden insa etmektedir. Bu
rejenerasyon gorevi esas olarak yerlesik karaciger hiicreleri tarafindan gergeklestirilir. Ancak, birgok
durumda bu rejeneratif kapasite yetersizdir ve organ yetmezligi s6z konusu olmaktadir. Normal
karacigerde karacigerin en az orijinal hacmin %30’u hepatektomi yapilabilir. Siroz karacigerlerde esik
akimi akima gore %50, rezeke edilecek karaciger kisminin portal ven embolizasyonu igin
kullanilmaktadir. Portal ven tikanmasindan sonra iki asamali karaciger rezeksiyonunda karaciger
rejenerasyonuna izin verilir. Bu gibi durumlarda, karaciger transplantasyon tek tedavi olasiligidir ve
transplantasyona gereksinim ilerleyen karacigerin ortak sonucudur.

Karaciger rejenerasyonunu tesvik etmek icin kok hicrelere, 6zellikle mezenkimal kok
hiicrelere (MSC’ler) yonelik ¢ok fazla arastirma yapilmistir. Ozellikle giiniimiizde hayvan
modellerinde, hastalarda, devam etmekte olan pek ¢ok klinik ¢alismada ve yeni arastirmalarda
MSC’ler kullanilarak yapilan ilerlemeler ve ii¢ boyutlu organoid siirecinde kullanilan stratejiler onem
kazanacaktir (Miguel, Prieto, Moratilla, Arias, Aller, 2019: 12).

2.8. Karaciger Rejenerasyonu ve Hiicresel Calismalar

Karaciger rejenerasyonu konusu uzun yillardir klinisyenleri, cerrahlar1 ve yasam bilimcileri
biyuleyen en 6nemli fenomenlerden biridir. Karaciger en biiyiik i¢ organdir ve insan viicudunda ¢ok
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sayida dnemli fonksiyonlara sahiptir. Karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasinin homeostazinda
onemli bir rol oynar. Glikojenin glikozdan glikojene kadar sentezlenmesi ve depolanmasindan
sorumludur. Bu glikojen, gerektiginde, glikozu kana glikojenoliz denilen bir iglemle salgilamak igin
karaciger tarafindan kullanilir. Aym1 zamanda karaciger, amino asitleri, laktat, yagh asitleri ve
gliserolil, glukoneogenez yoluyla glikoza doniistiirebilir. Protein metabolizmas1 ile ilgili olarak,
karaciger ¢ok sayida protein iiretir, 6zellikle dolasimda siviyr koruyan albiimin, transferrin olarak
bilinen demir baglayici plazma glikoproteini, seriiloplazmin adi verilen bakir tasiyan protein,
inflamasyonu gosteren akut faz proteinleri, kan pihtilasmasi I (fibrinojen), II (protrombin), V, VII,
VIII, IX, X, XI, XIII, ayrica protein C, protein S ve antitrombin igeren faktorler. Ayni zamanda,
blyume hormonunun, hemoglobin Gretimini dizenleyen hepcidin ve trombosit Gretimini diizenleyen
trombopoietinin ve ekzokrin 6zellikleri igin gerekli olan ekzokrin &zelliklerinin biiylimesini tesvik
eden etkilere aracilik eden insiilin benzeri biiyiime faktoriinii salgilayarak endokrinal fonksiyon
sergiler. Yaglarin Ozellikle bagirsakta sindirim ve emilimini kolaylastirmak icin yagda eriyen
vitaminleri (A, K, E ve D) igerir. Buna ek olarak, karaciger, lipid metabolizmasinda esastir, ¢linkii
kolesterol sentezi, trigliseritler iiretmek i¢in lipogenez ve yag asitleri ve steroid hormonlart i¢in tasiyici
gbrevi goren lipoproteinlerin olusumunu gerceklestirir. Onemli olarak, karaciger, viicutta besin ve
hormon metabolizmasi gibi i¢ kaynaklardan ve ilag, alkol, hava kirliligi ve diger faktorler gibi dig
kaynaklardan nétralize edilerek ortaya c¢ikan zehirli atiklardan kurtuldugu igin viicuttaki temel bir
detoksifiye edici organdir. Sitokrom p450 enzimleri yoluyla toksik olmayan metabolitler ve sonra
bunlar safra, idrar ve digkida salgilanabilen suda ¢oziiniir {iriinlere doniistiiriirler. Dahasi, karaciger,
kanin patojenlerden immiinolojik olarak patojenlerden immiinolojik olarak temizlenmesi gibi,
karaciger siniizoidlerinin duvarlarmni kaplayan 6zel makrofajlar olan Kupffer hiicreleri tarafindan
temsil edilen monontikleer fagositik sistem, kan basincinin anjiyotensinojen iiretimiyle diizenlenmesi
gibi diger hayati gorevleri yerine getirir. Karaciger kendisini onarabilme yetenegi ile viicuttaki diger
organlardan daha avantajlidir. Karaciger cesitli nedenlerle zarar gormesi karsisinda, fonksiyonel
kiitlesini tamamlama yoniinde proliferasyona ve replikasyona baslayabilir. Hepatektomi, karacigerin
benign ve malign hastaliklarinin tedavisinde 6nemli bir yontemdir. Hepatektomi i¢in endikasyonlar
arasinda primer ve sekonder malign timdrler, benign tiimorler, travmatik riiptiirler, canlidan karaciger
nakli, kistler ve abseler yer alir. Hepatektomi ve hepatositlerin viris ya da kimyasallardan zarar
gormesi sonrasinda hepatosit replikasyonunun arttig1 goriiliir. Normalde nadiren boliinen hepatositler
icin bu 6zellik son derece 6nemlidir. Karacigerin, 6nemli doku kaybi durumlarinda kendisini birkag
hafta icinde onarabilecek hiicreler arasi essiz bir etkilesim ve karmasik bir sistem bulunur.

Biyolojik alanda karaciger, kismi rezeksiyon ve kimyasal yaralanma sonrasi yenilenme
yetenegini gdsteren tek organdir. Bu giizel 6zellik, kaybedilen dokuyu telafi etmek, karacigerin tam
boyutunu geri kazanmak ve organizmanin metabolik ihtiyaglarini karsilamak icin kalan hepatositlerin
(hiicre sayisindaki artig) hiperplazisi (hiicre sayisindaki artis) ile kompansatuar bir hipertrofi olarak
tanimlanmaktadir.

Doku miithendisligi yaklasimlari, geleneksel tedavi yontemlerine alternatifler sunmaktadir.
Doku miihendisligi, doku ve organ hasar1 sonucunda meydana gelen islev eksikliklerinin giderilmesini
ve dokularin restore edilmesini amaglayan bir disiplindir. Bu amagla, disiplinlerarasi bir yaklagimla
hiicresel yapilar, dogal veya sentetik materyaller ve gerekli olan spesifik biyosinyaller bir arada
kullanilmaktadir.

Karaciger 6zel fonksiyonlara sahip birgok hiicre tipinden olusur. Hepatositler, en Snemli
hicrelerden biridir ve bu nedenle hasar gorebilecek en savunmasiz hiicrelerdendir. Yasamlar1 boyunca
yenilenmeleri gerekir. Her ne kadar hepatositlerin kendilerini yenileme kapasitesi uzun zamandir
bilinse de; son calismalar normal organ1 korumaya ve hasarli parankim dokuya cevaben yeniden doku
iskelesi Uretmeye yarayan hem intrahepatik hem de ekstrahepatik kdk ve progenitdr hicre
popiilasyonlarinin varligint ortaya koymaktadir. Bu 6zelligi agisindan her organda oldugu gibi bu
hiicrelerinde belirli oranda kok hiicre icerdigi bilinmektedir. Intrahepatik bdlme biiyiik olasilikla
oncelikle safra agacindan, 6zellikle en yakin dallardan, Hering kanallarindan ve en kii¢lik kanallardan
kaynaklanir.  Ekstrahepatik bdlme en azindan kismen kemik iligi hiicrelerinin  farkli
popiilasyonlarindan tiiretilmistir. Embriyonik kok hiicreler ekstrahepatik bolmenin bir pargasi olarak
kabul edilir. Pluripotent yeteneklerinden dolayi, embriyonik kok hiicreler, hastalik veya yaralanma
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nedeniyle zarar gormiis karaciger dokularin1 degistirmek veya eski haline getirmek i¢in gelecekteki
potansiyel bir hepatosit kaynagi olusturur. Karacigerdeki kok hiicreler hakkinda ilerleyen bilgi,
hepatik homeostaz ve rejenerasyon mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir. Her ne
kadar primer hepatositlere esdeger bir insan kdk hiicre kaynakli hiicre tipi heniiz mevcut olmasa da,
ekstrahepatik kok hiicrelerle elde edilen umut verici sonuglar karaciger hastaliklart i¢in hiicre bazli
tedaviye giden yolu acacaktir (Navarro-Alvarez ve Soto-Gutierrez, Kobayashi, 2010: 181).

Biiyiik rejeneratif kapasitesine ragmen bir yaralanmadan sonra karaciger, iltihaplanma gibi
birgok hastalik veya ileri patoloji durumunda canlidaki karaciger rejenerasyonu igin yeni stratejilere
ihtiya¢ duyar. Mezenkimal kok hiicrelerin kullanimi ile ilgili bircok ¢alisma ve devam etmekte olan
klinik denemeler bu protokun uygulanmasi ve gecerli bir secenek olarak tedavide yer bulacagini
gostermektedir. Hiicre kaynaklarinin, uygulama yolunun ve dozajin yeni stratejilerle birlikte
kargilagtirilmasi, 3 boyutlu doku ve organ iskele ve yazilim siiregleri, heyecan verici ve hala
¢oziilmemis bir alan teskil etmektedir (Miguel ve digerleri, 2019: 12).

Karaciger nakli, son donem karaciger hastaliklar1 olan hastalar i¢in kesin tedavidir. Bununla
birlikte, karaciger dondrii temini sebebiyle engellenmektedir. Yeni karacigerleri in vitro olarak
iiretmeyi amaglayan karaciger dokusu miihendisligi, donor yetersizligi i¢in potansiyel bir ¢éziim
saglar. Karaciger doku miihendisliginde {i¢ unsur géz oniinde bulundurulmalidir: hiicre kaynaklari,
iskele ve biyoreaktorler. Caligmalar, potansiyel hiicre kaynaklarini hepatositler, hepatik hiicre ¢izgisi,
mezenkimal kok hiicreler ve digerleri olarak gostermistir. Hiicre baglanma, ¢ogalma ve hiicre dist
matriks olusturmada salgilama i¢in temel 6zellikleri olan mitkemmel biyouyumluluk, uygun mikro
yap1 ve uygun bozunma oranina sahip iskelelere ihtiyag duyarlar. Iskeledeki hiicrelerin gelisimi ve
islevi, onlara oksijen, beslenme, buyime faktorleri, vb. saglayabilen bir mikro ortama ihtiya¢ duyar.
Biyoreaktoriin yasam kosullarini in vivo taklit ederek bu gereksinimleri yerine getirmesi beklenir. Bu
lic alanda biiyiik ilerleme olmasina ragmen, arastirmalari ve uygulamalar1 arasinda hala birgok bosluk
bulunmaktadir (Zhang, Guan, Ye, Yin, Stoltz, ve de Isla, 2017: 113).

3. SONUCLAR

Karaciger, insan viicudunda bircok mekanizmada ©nemli bir rol oynamaktadir.
Detoksifikasyon, sentez ve depolamadan sorumludur. Toksin filtresi ve vitamin deposu olarak
bilinmektedir. Karaciger dokusunda rejenerasyon yetenegi olmasina karsin, kok hiicre temelli
tedavilere her alanda oldugu gibi bu dokuda da ihtiya¢ duyulmaktadir. Akut karaciger yetmezligi,
metabolik karaciger hastaliklar1 ve degisik etiyolojilere bagh karaciger patolojilerine ait ¢alismalarda,
kok hiicre kullanimimin hastaligin gidisatina yeni bir ivime kazandirdigini sdyleyebiliriz.

Yaralandigimizda veya hastalandigimizda, hiicrelerimiz de hasar olugsmaktadir. Bu durumda
her doku ya da organdaki bazal kok hiicreler etkinlesirler. Kok hiicreler, hasar goren dokularimizi
onarmak ve rutin olarak 6len diger hiicrelerin yerine yenilerini yapmakla gorevlidirler. Bu surecte kok
hiicrelerin yetemedigi patolojik durumlarda indiikleme mekanizmalarina ve diger desteklere ihtiyag
duyulmaktadir. Kok hiicrelerin giin gectik¢e bilinirliginin ve fonksiyonel siirecinin ilerlemesi ile
hiicresel tedaviler artmaktadir. Bu hiicresel tedavinin karaciger hasari, fibrozis, rejenerasyon ve
karaciger fonksiyonlar1 {izerindeki olumlu etkileri yaninda, bu uygulamanin immunsupressif-
immunmodulatuvar sonuglari, karaciger transplantasyonu sonrasindaki immunsupressif ilag ihtiyaci ve
yan etkilerini de en aza indirecek bir segenek olarak da diisiiniilmektedir. Ayni zamanda doku
miihendisligi ve rejeneratif tip ile beraber bircok konunun da cevap bulmasi kaginilmazdir. Ozellikle
son yillarda, kok hiicre teknolojisi ve biyomalzeme alanindaki gelismeler her gegen giin artmakta ve
deneysel calismalar yiiz giildiiriicii sonuglara ulasmaktadir. Onemli bir ivme kazanan rejeneratif tip
calismalart doku miihendisliginin artarak gelisecegini ve artik bir¢ok alanda tedavi umudunun
olacagini gostermektedir.

Karaciger doku mithendisligi terimi, modern biyoteknolojinin temel hedeflerinden birisi haline
gelmistir. Akut veya kronik karaciger hastaliklarin1 tedavi etmek icin g¢esitli yaklasimlar
gelistirilmektedir. Karacigerin fonksiyonlarini tamamen veya kismen yapabilen hiicre toplulugunu
prolifere etmek ve sonug olarak tamamen islevsel bir organ olusturmak beklenen amactir. Karaciger
doku miihendisligi alanindaki tiim teknik yaklasimlar, fonksiyonel fenotiplerini koruyabilen ug¢
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boyutlu bir yapi i¢inde yetiskin hepatositlere veya kok hiicre tiirevli hepatosit benzeri hiicrelerin tahsis
edilmesine dayandirilmaktadir.

Karaciger doku miihendisligi, hepatoloji bilimi ve karaciger naklini dogrudan etkileyecek hizli
gelisen bir alandir. Son yillarda gergeklestirilen preklinik caligmalar Gmit verici  sonuglar
gostermektedir. Karaciger hiicresi ve doku miihendisligi alanindaki ilerleme, saglik ve hastalikta insan
karacigerini aragtirmak i¢in saglam model sistemlerinin yani sira yeni hiicre temelli tedavilerin
gelistirilmesinin temelini olugturan iki yonlii bir role hizmet etmektedir. Sonug olarak, temel in vitro
calismalardan, hayvan modelleriyle ve son olarak da translasyonel klinik uygulamalarda arabirim
olusturmak icin tasarlanmis yaklasimlara kadar siiren birgok arastirma devam etmektedir. insan
karaciger fonksiyonlarin1 ve hastalik siire¢lerini daha iyi anlamak i¢in, tasarlanmis in vitro ortamlar
hayvan modellerini tamamlamaya yardimci olabilir. Ayn1 zamanda, hiicre temelli tedaviler, hiicre ve
doku miihendisligi alanindaki gelismelere ve bu teknolojilerin ilgili hayvan hastaligi modellerinden
klinik ortamlara ilerlemesine dayanmaktadir (Giuseppe, Walid, Krista, ve Massimo, 2018: 131).
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