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OKSIDATIF STRES VE TOKSISITE

Fatma Ozlem KARGIN SOLMAZ!

1. GIRIS

Canli organizmalar i¢in olmazsa olmaz bir gaz olan
oksijenin, kesfedildigi giinden bu yana toksik oldugu
bilinmektedir. Ancak 1950'lerde Rebecca Gerschman ve
meslektaslar1 oksijen zehirlenmesinin X 1sinlarinin neden oldugu
hasara benzedigini fark ettiler ve serbest radikallerin dahil
oldugunu 6ne siirdiiler; bu da mekanizmaya iligkin anlayisimizi
blylk 6lgtde ilerletti (Yoshikawa & You, 2024). Reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) dretiminin antioksidan savunma sisteminden
fazla miktarda oldugu ve dengenin bozuldugu durumlarda ortaya
¢ikan fizyolojik duruma oksitatif stres denir (Saleh ve ark., 2023).
Oksidatif stres, Alzheimer ve kanser dahil olmak (zere bir ¢ok
hastaligin olusumunda en 6nemli bilesenlerdendir. Antioksidan
olarak degerlendirilen ¢ok sayida kiigiik molekiil klinik dncesi
calismalarda terapotik potansiyel gostermis olsa da, klinik deney
sonuglar1 hayal kiriklig1 yaratmigtir. Antioksidanlarin etki ettigi
mekanizmalarin nerede ve ne zaman etkili olduklarinin daha iyi
anlasilmasi, daha biiyiik farmakolojik basariya yol agan rasyonel
bir yaklasim saglayabilir (Forman & Zhang, 2021) .

Reaktif oksijen turleri, organizma igin g¢esitli yararl
rollerde de gorev alan oksijen iceren kimyasal olarak reaktif
molekiillerdir. Diisiik/orta konsantrasyonlarda, hiicre i¢i hiicre
sinyalizasyonu ve homeostaz, hiicre Oliimii, patojenlere karsi
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bagisiklik savunmasi ve mitojenik yanitin indiiklenmesi gibi
fizyolojik aktiviteler icin gereklidirler. Bu serbest radikaller,
oksijenin normal hiicresel metabolik aktivitenin bir yan urini
olarak endojen olarak iiretilir. Ek olarak, UV 15181, iyonlastirici
radyasyon, yasam tarzi, diyet, stres ve sigara igme gibi ekzojen
kaynaklar tarafindan da indiiklenebilirler. Indirgeyici ve
oksitleyici durumlar arasindaki dengeyi korumak, uygun
fizyolojik islevler i¢cin ¢ok Onemlidir; bu nedenle, canli
organizmalar, bu serbest radikallerin seviyelerini diizenlemek
icin enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlardan olusan
antioksidan savunma sistemleri ile donatilmistir (Katerji,
Filippova, & Duerksen-Hughes, 2019).

Antioksidanlar gastrointestinal sistemde 6zel rollere
sahiptirler ve sagligi destekledigi bilinen bir¢ok yasam tarzi
ozelligi de (6zellikle diyet, egzersiz ve kan sekeri ve kolesterol
seviyelerinin  kontroli) kismen antioksidan mekanizmalar
tarafindan etkilenir. Ornegin belirli reaktif kikurt turleri onemli
antioksidanlar olabilir ancak katkilarin1 degerlendirmeye
yardimc1 olmak i¢in canli organizmada konsantrasyonlarinin
daha dogru belirlenmesi gerekir (Halliwell, 2024).

2. REAKTIF OKSIJEN TURLERI (ROS)

Reaktif oksijen tirlerinin  (ROS) metabolizmada
fizyolojik aktivitelerde ¢cok dnemli gorevleri vardir. Tim ROS
thrleri, ya eslesmemis degerlik elektronlarma sahiptirler ya da
kararsiz baglara sahiptirler. ROS’larin konsantrasyonu yiiksek
miktarlarlara ulastiginda bu bilesikler lipitler, karbonhidratlar,
proteinler ve nikleik asitlerle reaksiyona girerler. Bu durumda
bu yapilarda geri doniisiimsiiz fonksiyonel degisikliklere ya da
tam reaksiyona neden olurlar (Brieger, Schiavone, Miller, &
Krause, 2012).



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

Reaktif oksijen tlrleri, molekuler oksijenin biyolojik
sistemlerde indirgenmesinin yan {riinleri olarak olusur.
Stiperoksit radikal anyonu (O%), hidroksil radikali (-OH),
hidrojen peroksit (H202), singlet oksijen (O2), hidroperoksil
radikali (HOO-) ve peroksil radikali (ROO-) bu tarler
icerisindedir (Hrycay & Bandiera, 2015).

Tablo 1. Reaktif Oksijen Turleri

ROS(Reaktif Oksijen Tirleri)

Serbest Radikaller Radikal Olmayanlar
Sliperoksit Oy Hidrojen Peroksit H,0,
Hidroksil OH: Hipobromoz asit HOBr
Hidroperoksil OH: Hipoklordz asit HOCI
Peroksil ROy Ozon O3
Alkoksil RO Singlet Oksijen 0Oy
Karbonat COz Organik Peroksit ROOH
Karbondioksit CO; Peroksinitrit ONOQO-
Peroksonitrdz asit ONOOH

Tablo 2. Reaktif Klor Turleri

Reaktif Klor Bilesikleri(RCS)
Serbest Radikaller Radikal Olmayanlar
Atomik Klor iyonu Cl- Hipoklordz Asit HOCI
Nitrit Klorid NOCI
Kloraminler R1R>NCI
Klor Gazi Cl,

Tablo 3. Reaktif Azot Ttrleri

Reaktif Azot Turleri(RNS)

Serbest Radikaller Radikal Olmayanlar

Nitrik oksit NO- Nitroz Asit HNO2

Nitrojen Dioksit  NOy Nitrosil katyonu NO*
Dinitrojen tetraokside N204
Dinitrojen Trioksid N203
Peroksinitrit ONOO-
Peroksinitroz asit ONOOH
AlKil peroksinitrit ROONO
Nitronyum katyonu NO2*
Nitril klorid NO:CI
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2.1. Superoksit Radikalleri

Superoksit anyon radikali (O2) aerobik organizmalarin
hayati i¢in zorunludur. Bu serbest radikal, apoptozis, yaslanma ve
senesans dahil olmak tizere pek ¢ok metabolik stregte bir sinyal
molekiilii olarak gorev alir. Bununla birlikte, Oz¢(-)'nin asiri
iretimi meydana geldiginde ve/veya antioksidan savunmalar
yetersiz  oldugunda, oksidatif stres gelisebilir, Onemli
biyomolekiillere zarar verebilir ve fizyolojik islevlerini
degistirebilir (Chiste, Freitas, Mercadante, & Fernandes, 2015).

HO, — H* + O

Stiperoksit anyonu olusmasindaki bir diger yol ise, gecis
metallerinin otooksidasyonu ile gergeklesir.

Fe?*+ 0% — Fe** +O%
2.2. Hidrojen Peroksit (H20>)

Hidrojen peroksit, redoks algilama, sinyalleme ve redoks
dizenlemesinde etkili olan ana redoks metaboliti olarak ortaya
cikmustir. H202, Ca 2* ve ATP ile ayni ¢gizgide, transkripsiyondan
bagimsiz sinyal molekiillerinin 6n saflarinda yer aldig1 kabul
edilmektedir. Haberci bir bilesik 6zelligi gosteren H202, hiicre
morfolojisi farkliliklari, hiicre c¢ogalmasinin baglatilmasi ve
bagisiklik sisteminde gorev alan hucrelerinin bir araya gelmesi
gibi hucresel 0Ozellikleri baslatmak igin hiicreler ve dokular
arasinda yayilma 6zelligi gosterir. H202'nin hasar sinyali rolinin
otesinde metabolizmada temel diizenleyici islevlere hizmet ettigi
acikliga kavusmustur. Bu oksijen metabolitinin metabolik ve
diizenleyici rolii giderek daha fazla taninmaktadir (Sies, 2017).

Hidrojen peroksit (H202 ), pek ¢ok fizyolojik diizenleyici
ozellige sahip olmasina ragmen H202'nin anormal tretimi kanser,
Alzheimer hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik gibi hastaliklarin
olusmasina neden olabilir. Bu nedenle, hiicre alti diizeyde
H202'deki degisiklikleri tespit etmek onemlidir. Son yillarda,
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H202 i¢in bircok floresan prob gelistirilmis ve canli hiicrelerde
kullanilmustir (Wei, Liu, He, & Wang, 2021).

2.3. Hidroksil Radikali (OHe)

Hidroksil radikali (OH® ), hicresel metabolizmalar
tarafindan aerobik organizmalarda iiretilen reaktif oksijen tiirleri
(ROS) arasinda DNA'ya kars1 en reaktif olanidir. OH ayrica
iyonlastirict radyasyonlar gibi ekzojen kaynaklar tarafindan da
uretilir (Chatgilialoglu, Ferreri, Krokidis, Masi, & Terzidis,
2021).

Hidroksil radikali, H202'nin Fe*? veya Cu* gibi metal
iyonlariyla reaksiyona girdigi ve Fenton reaksiyonu olarak
adlandirilan bir reaksiyon sonucunda olusur. Bu radikal bilesik
vucutta ferritin, seruloplazmin veya farkli proteinlerle kompleks
olusturur. VUcutta stres durumunda, fazla miktarda oksijen iyonu
olustugunda ferritin yapisindaki demir serbest hale gelir ve bu
demir iyonu hidroksil radikali olusturur. Bunun disinda bir diger
olusum yolu da Haber-Weiss reaksiyonu adi verilen bir
reaksiyonla superoksit radikali ve H202 arasindaki reaksiyonla da
olusur (Phaniendra, Jestadi, & Periyasamy, 2015) .

Fe *2+ H202 — Fe **+ OH "+ OH - (Fenton reaksiyonu)
(Ma ve ark., 2024)
0-2+H202—02+AH-+AH—( Haber-Weiss tepkisi )

Kisa bir yar1 dmre, yiiksek oksidasyon kabiliyetine sahip
olan ve insan viicudundaki en yaygin serbest radikal olan
hidroksil radikali, ¢ok sayida hastaligin baslangict ve
ilerlemesiyle yakindan iliskilidir. Ornegin OH, zardaki doymamis
yag asitlerinin lipid peroksidasyonu yoluyla lipid zarlarinin lokal
bozunumu ve potansiyel ¢ozinmesiyle sonuglanan bir dizi serbest
radikal ~ reaksiyonunu  baglatabilir. =~ OH  ayrica  zar
fosfolipitlerinden  arasidonik  asidin  (AA) bosalmasini
indiikleyebilir ve fosforik asidin aktivitesini degistirebilir. Lipid
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peroksidazin etkisi altinda AA, histamin ve yavas tepki veren
maddeler Uretir ve bu da tromboksan A2 (TXAZ2) seviyelerinde
yiikselmeye, mikrotromboza ve bozulmus mikro dolasima yol
acar. Temelde, H2O2'nin toksisitesi, OH'ye doéniisiimiinden
kaynaklanir. Sonug olarak, asir1 tiretilen OH'nin kardiyovaskiiler
hastalik, kanser ve inflamasyon dahil olmak {izere oksidatif
stresle iligkili cesitli patofizyolojik siireclerle iliskili oldugu
belirlenmistir (Ma ve ark., 2024).

2.4. Singlet Oksijen

Molekiiler oksijenin uyarilmis hali olan singlet oksijen
(202), lipitler, niikleik asitler, DNA, RNA gibi biyomolekdller ile
proteinler dahil olmak iizere -elektron agisindan zengin
molekdllerle reaksiyona girebilen bir elektrofildir. Bunlar
arasinda, en ¢ok dikkat genetik bilginin destegi olan DNA'ya
odaklanmistir (Ravanat & Dumont, 2022).

2.5. Hipoklordz Asit

Hipoklordz asit (HOCI), 6zellikle inflamasyon bélgesinde
salgilanan miyeloperoksidazlar tarafindan iiretilir.

HOCI ve diger reaktif halojen tiirleri tarafindan bu tiir
serbest radikal ara drdnlerinin Gretilmesi, kardiyovaskiiler,
norodejeneratif, enfeksiydz ve genellikle inflamasyon yanitiyla
iliskili ~ ve  miyeloperoksidaz ~ ve  halojenatif  stres
biyobelirteglerinin ortaya ¢ikmasiyla karakterize edilen diger
hastaliklar gibi bir dizi sosyal a¢idan 6nemli hastaliga neden olan
halojenatif stresin gelisimiyle birliktedir (Panasenko, Gorudko, &
Sokolov, 2013).

3. SERBEST RADIKAL KAYNAKLARI

ROS, endojen veya ekzojen kaynaklardan uretilebilir.
ROS'un endojen kaynaklar1 arasinda oksijen tiiketiminin ytiksek
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oldugu mitokondri, endoplazmik retikulum ve peroksisom gibi
cesitli hiicresel organlar bulunur.

3.1. Endojen Kaynaklar

Mitokondri: Canli viicudun enerji tedarik kaynagi ve
reaktif oksijen turleri (ROS) ve reaktif azot tlrlerinin (RNS) ana
iretim istasyonlari olan mitokondriler, enerji iiretimi, sinyal
iletimi, oOzellikle redoks homeostazinin diizenlenmesi gibi
hicresel fizyolojik sureglerde gesitli temel roller oynarlar.
Mitokondriyal oksidatif hasar sadece hticre disfonksiyonuna ve
apoptoza neden olmakla kalmayip ayn1 zamanda epilepsiye ve
diger bazi ilgili hastaliklara da katkida bulunabilen 6nemli bir
indiiksiyon faktorii olarak ortaya g¢ikmaktadir. Bu nedenle,
mitokondriyal oksidatif hasar icin periferik bir biyobelirtec, ilgili
hastaliklarin tan1 ve tedavisini bilgilendirmek i¢in 6nemli bir
o6neme sahiptir. Sistein (Cys), homosistein (Hcy) ve glutatyon
(GSH) gibi hicre ici biyotioller, anormal seviyelerinin yavas
bliylime, karaciger hasar1 ve cilt lezyonlar1 gibi insan
hastaliklariyla iliskili oldugu dogrulanan protein, hiicre ve
organizmalarin redoks homeostazini korumada temel roller oynar
(Wu ve ark., 2023).

Peroksisomlar: Huicresel lipit ve hidrojen peroksit (H20:2)
metabolizmasindaki rolleriyle en iyi bilinen organellerdir. Ortaya
cikan kanitlar, bu organellerin hiicresel redoks dengesinin
koruyucular1 ve diizenleyicileri olarak hizmet ettigini ve redoks
metabolizmalarindaki degisikliklerin yaslanmaya ve
norodejenerasyon, diyabet ve kanser gibi kronik hastaliklarin
gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir (Fransen &
Lismont, 2019).

Endoplazmik retikulum (ER): Okaryotik hiicrelerde
bir¢ok hiicresel islevden sorumlu dinamik bir organeldir. ER'deki
uygun redoks kosullari, bir¢ok Iliiminal yolun islevi ve
homeostazin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. ER'deki redoks ortami,
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sitosol ile karsilagtirildiginda oksidatiftir ve protein distlfiir
izomeraz (PDI)-Erolo. hub kompleksine odaklanan bir
oksidorediiktaz ~ agi, verimli  elektron transferi igin
olusturulmustur. Bu oksitleyici ortamlar, protein olgunlasmasi
icin oksidatif katlama acgisindan avantajli olsa da, elektron
transferi Erola tarafindan yapisal ve mekansal olarak siki bir
sekilde kontrol edilir. ER redoks ortami, belirli stres kosullari
altinda indirgeyici bir ortama doniistir (Ushioda & Nagata, 2019).

3.2. Ekzojen Kaynaklar

Serbest radikaller alkol, tiitiin, agir metaller, pestisitler ve
radyasyon gibi ekzojen kaynaklar tarafindan da {retilirler
(Phaniendra ve ark., 2015).

4. SERBEST RADIKALLERIN VUCUT
UZERINDEKI ETKIiLERI

4.1.DNA Uzerindeki Etkisi

Endojen ve ekzojen kaynaklar ¢esitli mekanizmalarla
canli organizmalarda serbest radikal kaynakli DNA hasarina
neden olur. Son derece reaktif hidroksil radikali, heterosiklik
DNA bazlar ve seker kismui ile difiizyon kontrollii hizlara yakin
veya bu hizlarda reaksiyona girer. Hidrate elektronlar ile H atomu
da heterosiklik bazlara eklenir. Bu reaksiyonlar, daha sonraki
reaksiyonlar1 ¢ok sayida iiriin veren adiikt radikallerine yol acar.
Bunlara DNA baz ve seker iiriinleri, tek ve ¢ift zincirli kirilmalar,
8,5'-siklopurin-2'-deoksinikleozidler, tandem lezyonlar,
kiimelenmis bolgeler ve DNA-protein ¢apraz baglar1 dahildir.
Reaksiyon kosullar1 ve oksijenin varligi veya yoklugu, iiriinlerin
tirlerini ve verimlerini 6nemli 6lglide etkiler. Kanserinde dahil
oldugu cok sayida hastaligin olugsmasinda serbest radikal kaynakli
DNA hasarinin 6nemli bir rol oynadigina belirlenmistir
(Dizdaroglu & Jaruga, 2012).
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4.2 Lipit Uzerindeki Etkisi

Hiicrelerdeki c¢oklu doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonu, oksidatif stres kosullar1 altinda peroksil
radikalleri araciligiyla katalitik otoksidasyonu yoluyla meydana
gelebilir. Lipid peroksidasyonu bir dizi patolojiyle iliskilidir ve
diizenlenmis hiicre 6liimiinlin yeni formlarinda devreye girebilir,

ancak hiicre sinyalleme kaskadlarinda da yararli rollere sahip
olabilir (Greene, Lincoln, & Cosa, 2018).

Lipid peroksidasyonu iki tiptir:

a. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu: Herhangi bir
radikalin  poliansatiire ~ yag  asidindeki  metilen
karbonundan hidrojen atomunu uzaklagtirilmasi.

b. Enzimatik lipid peroksidasyonu: Siklooksijenaz ve
lipooksijenaz reaksiyonlar1 sonucunda olusan
hidroperoksidler ve endoperoksidler.

4.3.Proteinler Uzerindeki Etkileri

Oksidatif stres altinda hticre ve dokularda Gretilen birincil
serbest radikaller, biyomolekdillere etki eden gesitli reaktif ikincil
radikal retir. Hiicre ve dokularin biiyiik bir kismini proteinler
olusturdugu ig¢in ve bu ikincil radikallerin ¢oguyla kolayca
reaksiyona girdikleri igin ©6nemli hedeflerdir. Reaksiyonlar
genellikle karbon merkezli radikallerin olusumuna yol acar ve
bunlar genellikle in vivo olarak peroksil radikallerine ve son
olarak yar1 kararli hidroperoksitlere dontigiir. Tiim bu ara
maddeler biyolojik hasar1 baslatabilir (Gebicki, 2016).

Cesitli makromolekiiller arasinda, proteinlerin reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) baslica hedefleri oldugu belirlenmistir.
Proteinlere verilen oksidatif hasar, enzim aktiviteleri, yapisal
islevler, protein sentezinin verimlili§i ve proteolize duyarlilik
gibi biyokimyasal &zelliklerini 6nemli o6lglde etkileyebilir.
Protein oksidatif hasarimi degerlendirmek i¢in ¢esitli yontemler



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

gelistirilmis olsa da, protein karbonilasyonu, karbonilasyonun
reaktif nitrojen tiirleri de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli ROS'a
maruz kalmanin bir sonucu olarak meydana geldigi gerekgesiyle
yaygin olarak kullanilmistir ve karbonil modifikasyonlari
proteinlerin yapisal veya enzimatik aktivitelerini degistirebilir
(Prokai, Yan, Vera-Serrano, Stevens, & Forster, 2007).

Proteinler c¢esitli yollarla oksidatif modifikasyonlara
ugrayabilmesine ragmen, karbonilasyon ROS'un neden oldugu
bagslica hasar tiirlerinden biridir. Karbonilasyonda, proteinlerdeki
Arg, Lys, Pro ve Thr (RKPT) kalintilarinin yan gruplari, metal
katalizli oksidasyon (MCO) dahil olmak {izere cesitli
mekanizmalarla degistirilir. Distilfiir olusumu gibi baz1 oksidatif
modifikasyonlar buyik 6l¢lde geri dondurilebilir ve duzenleyici
siireclerde yer alabilirken, karbonilasyon c¢ogunlukla geri
dondurilemezdir ve bu nedenle protein
parcalanmasina/agregasyonuna ve kaybina yol agar (Rao &
Mgller, 2011).

5. ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar, diisikk konsantrasyonlarda substratlarin
oksidasyon siirecini engelleyebilen bilesiklerdir. Serbest radikal
tiirleriyle etkilesime girerek dogrudan oksidatif hasar1 azaltabilir
veya hiicre ici antioksidan enzimler Ureten serbest radikallerin
aktivitesini azaltarak dolayli siiregler yoluyla azaltabilirler
(Mitiku, Dekebo, & Jung, 2024). Cok sayida dogal ve sentetik
antioksidan bilesik bulunmaktadir.

Etki bicimlerine gore iki kategori antioksidan kimyasal
vardir: enzimatik olmayan ve enzimatik. Enzimatik olmayan
antioksidanlar, C ve E vitaminleri, flavonoidler ve glutatyon
(GSH) gibi diisiik molekiil agirlikli maddelerdir. Siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT)

10



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

enzimatik antioksidanlardir (Zivari-Ghader, Rashidi, & Mehrali,
2024).

5.1.Enzimatik Endojen Antioksidanlar

Asirt ROS iretimi, 6nemli makromolekiillere - nikleik
asitler, proteinler ve lipidlere - zarar verebilir. Ancak htcreler,
zarara neden olan molekiilleri ortadan kaldirabilen bir¢ok madde
sunar. Bu maddelerin en o6nemlileri, slperoksit dismutazlar
(SOD), glutatyon peroksidazlar (GPx), katalaz (CAT), ksantin
oksidorediiktaz (XOR) ve glutatyon rediiktaz (GR) dahil olmak
uzere antioksidan enzimlerdir.

Antioksidanlar gesitli yapisal formlarda ve hiicre dist ve
hiicre i¢i bosluklarda mevcut olsa da, islevleri tutarli bir
antioksidan koruma sistemi dretir. Antioksidan enzimlerin
aktivite ve konsantrasyon seviyelerinin anlasilmasi, serbest
radikallerin ve ROS'un asir1 olusumuna dayali olarak se¢ilmis
hastaliklarin gelismesine iliskin kiiresel riskin
degerlendirilmesine olanak tanir (Cecerska-Hery¢ et al., 2021).

Stiperoksit dismutaz: SOD, iki zararli madde olan
suiperoksit (O%) ve hidrojen peroksit (H202) ile etkileserek
bunlar1 suya doniistiiriir. SOD enzimini aktive ederek, siiperoksit
radikalinin antioksidan enzim GPx (zerindeki olumsuz etkisi
engellenir ve boylece GPx enziminin daha sonraki deaktivasyonu
Onlenir. Sonug¢ olarak, SOD GPx enziminin aktif fazin1 uzatir
(Mohideen ve ark., 2024).

Su anda, memelilerde ii¢ farkli SOD izoformu
tanimlanmistir ve genomik yapilari, cDNA'lar1 ve proteinleri
tanimlanmistir. SOD'nin iki izoformunun katalitik merkezinde
Cu ve Zn bulunur ve hiicre ici sitoplazmik bolmelerde (CuZn-
SOD veya SOD1) veya hiicre dis1 elemanlarda (EC-SOD veya
SOD3) yer alir. SOD3"in ifade sekli, aktivitesinin SOD1 ve
SOD2'in aktivitesini asabilecegi belirli hiicre tipi ve dokularla
olduk¢a siirlidir. SOD'lerin iiglincii bir izoformu, bir kofaktor
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olarak manganez (Mn) icerir ve aerobik hicrelerin
mitokondrilerinde (Mn-SOD veya SOD2) lokalize olmustur
(Zelko, Mariani, & Folz, 2002).

Glutatyon Peroksidaz: Memeli hiicrelerinin kritik redoks
sisteminde, glutatyon peroksidaz (GPX), hemen hemen tim
hiicresel sirecleri etkileyen ¢ok yonli bir fonksiyona sahip en
belirgin protein ailesidir. GPX ailesinin su anda toplam sekiz
tiyesi bulunmaktadir, bunlar GPX1-GPX8'dir. Oksidatif stresle
mucadelede ve redoks dengesini korumada 6énemli bir rol
oynayan antioksidan enzimler olarak uzun  siredir
kullanilmaktadirlar (Pei, Pan, Wei, & Hua, 2023).

GPx, ROS kaynakli oksidatif strese karsi ilk savunma
hattin1 olusturmak icin SOD ve katalaz ile birlikte ¢alisir. GPx,
indirgenmis glutatyonun (GSH) oksitlenmis formuna (GSSH)
oksidasyonu yoluyla hidroperoksitlerin (6rnegin H202 ) H20'ya
indirgenmesini katalizler:

- Glutatyon peroksidaz
- 2GSH + H,0O, —— GSSG + 2 H,O
« GSH : redukte glutatyon
*+ GSSG : okside glutatyon

Katalaz: Katalaz (CAT), ¢ogu organizmada hidrojen
peroksitin (H202) ayrismasini katalize eden ve boylece bu temel
hiicresel sinyal molekiiliiniin bollugunu kontrol eden bir temel
antioksidan enzimdir. Enzim, peroksisomlara hedeflenir ve
burada su ve molekiler oksijen dreten H202'nin iki asamali
dismutasyonunu (orantisizlasmasini) katalize eder. Ek olarak,
bazi kosullar altinda, CAT peroksisomlarda peroksidatif
reaksiyonlar gerceklestirebilir (Baker ve ark., 2023). Katalazlar
yap1 ve iglevlerine gore li¢ tiire ayrilir: tipik katalazlar, katalaz-
peroksidazlar ve manganez katalazlar. Ilk iki enzim tiirii hem
protez gruplar igerirken, tigiincii tiir hem olmayan manganez
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gruplari icerir (Galasso, Gambino, Romanelli, Donadelli, & Scupoli,
2021).

Glutatyon Rediktaz: Glutatyon rediktaz, htcrelerin
cogunda en bol bulunan indirgeyici tiyollerden biri olan
indirgenmis glutatyonun tedarikini siirdiirmekten sorumludur.
Indirgenmis formunda, glutatyon reaktif oksijen tiirlerinin
hiicresel kontrolinde énemli roller oynar. Reaktif oksijen tirleri,
hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyal molekiilleri olarak gorev yapar ve
reaktif oksijen tilirlerinin seviyeleri, oksitlenmis ve indirgenmis
glutatyon ve diger tiyollerin seviyeleri ve glutatyon rediiktaz gibi
antioksidan enzimler arasindaki karmasik c¢apraz iletisim, bir
hiicre i¢inde redoks kontrolii veya programlanmis hiicre

oliimiiniin aktivasyonu i¢in en uygun kosullar1 belirler (Couto,
Wood, & Barber, 2016).

Glutatyon rediiktaz (GR) ve tripeptit glutatyon (GSH, v-
Glutamil-Sisteinil-Glisin),  hlcreleri ROS ve reaksiyon
iirlinleriyle biriken potansiyel anomalilere karsi korumada 6nemli
rol oynayan askorbat-glutatyon (AsA-GSH) yolunun iki ana
bilesenidir. GR ve GSH fizyolojik olarak birbirine baghdir,
burada GR bir NAD(P)H-bagimli enzimatik antioksidandir ve
GSH'nin indirgenmis havuzunu - hucresel bir tiyol - etkili bir
sekilde korur. Bitkilerde hem GR hem de GSH'nin farkli
modiilasyonu, bu iki gizemli antioksidanin bitki savunma
operasyonlarinin ana bilesenleri olarak 6nemi i¢in yaygin olarak
ima edilmistir (Gill ve ark., 2013).

Glutatyon: Organizmalarin ¢ogunda en bol bulunan
diisiik molekiil agirlikli tiyol igeren metabolittir. Demir-kukirt
proteinlerinin biyogenezine ve ¢ok sayida elektrofilik metabolit
ve ilacin detoksifikasyonuna katilmasinin yam sira, glutatyon
ayrica ¢esitli enzimler tarafindan reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
nodtralize etmek ve proteinlerdeki sistein kalintilarinin redoks
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durumunu kontrol etmek i¢in kullanilan 6nemli bir antioksidan
molekiildiir. Bu reaksiyonlarin ¢ogunda, glutatyonun (GSH)
indirgenmis formu glutatyon disiilfiire (GSSG) oksitlenir ve daha
sontra NADPH'ye bagimli bir glutatyon rediiktaz tarafindan
GSH'ye donustiralur (Ferreira ve ark., 2023).
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TOKSIKOLOJIDE BiYOGOSTERGELER

Ege ARZUK!

1. GIRIS

Biyogosterge, biyolojik ortamlardaki (doku, hicre, vicut
stvilart) hiicresel, biyokimyasal ya da molekiiller diizeydeki
oOl¢iilebilen degisikliklerdir. Fizyolojik, patolojik siireclerin veya
terapotik uygulama sonucu vicuttaki farmakolojik ya da
toksikolojik yanitlarin gostergesi olan 6l¢iiliip degerlendirilebilen
parametrelerdir (Gupta ve ark., 2014). “*Biyogosterge’” terimi ilk
kez 1998 yilinda Ulusal Saglk Enstitiisi (NIH) tarafindan
tanimlanmustir.

Biyogostergeler, saglik alaninda farkli amaglarda
kullanilabilmektedir. Bunlar; hastaligin tanisi, prognozunun
saptanmasi, tedavi etkinliginin belirlemesi, biyolojik, kimyasal ve
fiziksel ajanlara maruz kalinan diizeylerin belirlenmesi ve
izlenmesi, maruziyetle hastalik arasindaki iligkinin kurulmasidir.
Biyogostergelerin ol¢limii, bir hasarin zaman seyrini yansitir,
maruziyet ve toksisite hakkinda bilgi verir, toksisite
mekanizmasinin molekiiler diizeyde arastirilmasina yardimci
olur. Doz-cevap iligkisinin belirlenmesi, maruziyet ile hastalik
arasindaki mekanizmalarin aydinlatilmasini, risk faktorleri ya da
maruziyetle hastalik arasindaki siniflandirilma hatalarinin
onlenmesi, bireysel ve c¢evresel risk degerlendirilmelerin
gelistirilmesi gibi bir¢ok alanda fayda saglamaktadir. (Califf ve
ark., 2018). Biyogostergeler maruziyet, etki ve duyarlilik
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gostergeleri olarak siniflandirilmistir. Kimyasal bilesigin kendisi
ve/veya metaboliti, biyolojik sistemde ilacin baglandig1 proteinler
ve enzimler ya da viicutta maruziyet sonucu olusan son {iriinler
biyogosterge olarak kullanilmaktadir (Gupta ve ark., 2014). Bu
analizler pek c¢ok doku, organ ve wviicut sivisinda
gerceklestirilebilir. Biyogostergeler dogru tani, prognoz ve tedavi
planinin olusturulmasinda yol gostericidir. Erken kimyasal
maruziyetin biyogéstergelerinin erken etki biyogostergeleriyle
birlikte arastinlmasi, daha fazla kimyasal maruziyetten
kacinmaya ve bireysel tip dahil olmak {izere yeni bir tedavinin
stratejik olarak gelistirilmesine yardimci olur. Biyogdsterge
kullaninm1 sonucunda yapilan degerlendirmeler objektif ve
giivenilirdir. Degerlendirmede kesinlik yiiksektir. Arastirmacinin
taraf olma riski diistiktiir. Dogru ve giivenilir biyogdstergelerin
kullanilmastyla hem bireylerin sagliginin korunmasi ve hem de
saglik ekonomisindeki kayiplarin 6nlenmesi hedeflenir (Strimbu
ve Tavel, 2010).

Bu kitap bolimunde oksidatif stres, hepatotoksisite,
kardiyotoksisite, nefrotoksisite ve norotoksisite biyogostergeleri
tartisilmistir.

2. OKSIDATIF STRES BiYOGOSTERGELERI

Oksidatif stres, hiicre ve dokularda reaktif oksijen
tirlerinin (ROT) olusumu/birikimi ile biyolojik bir sistemin
antioksidan savunma sisteminin kapasitesi arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanmaktir. Ana olarak mitokondriyel
ROT’larin asirt  birikimi sonucunda proteinler, lipidler ve
DNA’da yapisal ve islevsel hasar olusabilir, hiicrede inflamatuvar
yolaklar ve diger sinyal yolaklar1 aktive olabilir (Dalton ve ark.,
1999). ROT lar; delesyonlar, DNA metilasyonu, purin-pirimidin
modifikasyonlar, DNA kiriklarinin olusumu, mutasyon gibi
mekanizmalarla DNA’da hasara yol acabilirler. DNA'da
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meydana gelebilecek 100°den fazla olasi oksidatif lezyon
arasinda, 8-0kso-deoksiguanozin siiphesiz en ¢ok calisiimis
olamdir (Frijhoff ve ark.,, 2015). Bununla birlikte, DNA
niikleobazlarini igeren diger oksidasyon {iriinleri arasinda 2,6-
diamino-4-diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin, 7,8-
dihidro-8-okso-adenin, timin glikol, 5-hidroksisitozin ve
dihidrourasil bulunmaktadir (Cadet ve Wagner, 2013).

ROT’lar spesifik aminoasitlerin oksidasyonu, peptid
zincirinde fragmentasyon, c¢apraz baglanma, proteinlerin
yiiklerinin degismesi araciligiyla proteinlerde oksidatif hasara yol
acarlar. Sistein ve metiyonin oksidasyona en duyarl
aminoaitlerdir ve aktif bolgesinde metal barindiran proteinlerin
de oksidatif hasara duyarlhliklar fazladir. Oksidatif hasar sonucu
proteinlerde konformasyonel degisiklikler, katlanma problemleri,
parcalanmalar ve aktivite kayiplari olusabilir. Trizoninden L-
Dopa, fenilalaninden o-tirozin, metiyoninden sulfoksit, sisteinden
disulfit, siilfinik veya siilfonik asit olusumu en sik olan protein
oksidasyon reaksiyonlaridir ve ayn1 zamanda biyogdsterge olarak
kullanilmaktadirlar. Ayrica, triptofan aminoasidinin oksidasyonu
sonucu olusan kiniirenin ve N-formilkindrenin, lizinin -6 nolu
karbonundan olusan semi-aldehit turevleri, 3- ve 5-hidroksi valin,
2-ve 8-oksohistidin de biyogdsterge olarak kullanilabilir (Kehm
ve ark., 2021).

Lipid peroksidasyonundaki artis hiicrede lipid yapili
membranlarda  yapisal ve islevsel hasara, membran
permeabilitesinin bozulmasima yol acar. Lipoproteinlerin ve
hiicre memranindaki lipitlerin peroksidasyonundaki artis
ateroskleroz, kanser, kardiyovaskiler ve norodejeneratif
hastaliklarla ayrica yaslanma gibi siireclerle iliskilidir (Ayala ve
ark., 2014). Peroksidasyon sirasinda bir¢ok iiriin olusmaktadir;
Malondialdehit (MDA) ve trans-4-hidroksi-2-nonenal (4-HNE),
pentan, etan, 2,3 trans-konjuge dienler, izoprostan gibi. MDA ve
4-HNE gibi diger aldehitler DNA'ya, proteinlere ¢apraz baglanip
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bu molekiillerin fonksiyon ve aktivitelerinde degisikliklere yol
acarlar. Akrolein ve HNE gibi a,-doymamis aldehitler
biyogosterge olarak dikkat cekmektedir. Glutatyon transferazlar
tarafindan metabolize edilen HNE'™in merkapturik asit
konjugatlar1 idrarda son metabolitler olarak bulunmustur.
Aldehitler serbest radikallere gére daha kolay difiize olabilirler.
Bu nedenle uzak noktalarda da hasar olusturabilirler. Konjuge
dienler yag asitlerinin yikilmasi sirasinda olusan ana tirlinlerdir
ve birgok patogenezle iliskilendirilmislerdir (Ayala ve ark.,
2014). Lipit peroksidasyonu sirasinda pentan, etan gibi
hidrokarbon gazlar1 olusur. Peroksidasyonun ateroskleroz ve
iskemi ya da travmatik beyin hasari nedeniyle olusan doku
hasarinda 6nemli oldugu bilinmektedir. Hidroperoksit diizeyleri
kardiyovaskdler hastaliklarda 6lgiilen bir parametredir (Vassalle
ve ark., 2006). Kolesterol oksidasyon uriinleri olan oksisteroller
esterlenmis, siilfatlanmig, konjuge ya da serbest formlarda
bulunabilen, safra asidi biyosentezinde olusan ara {irlinlerdir ve
oksidatif streste onemli biyogostergeler olarak kabul edilir
(Yoshida ve ark., 2013). Ayrica, antioksidan enzimlerinin
diizeylerinin ve aktivitelerinin dlgiilmesi yine siklikla kullanilan
biyogostergelerdendir.  Lipid  peroksidasyonunun  6nemli
biyogostergeleri olabilecek diger bazi bilesikler; a-tokoferol,
kinon, 5-nitro-y-tokoferol, GSH/GSSG ve ubiquinol/ubiquinon
oranidir (Yoshida ve ark., 2013).

3. HEPATOTOKSISITE BiYOGOSTERGELERI

Karaciger, ilaclarin ve diger ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonu icin ana organdir. Ayrica, yiiksek kardiyak
cikisa  sahip olmasi, ilag/diger kimyasallarin  yiiksek
konsantrasyonlarina maruz kalmasi, ilk gecis etkisi,
enterohepatik dongii, safra yapimi nedeniyle ksenobiyotikler igin
onemli bir toksisite hedef organidir. Bir¢ok ilag, dogal toksinler,
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endiistriyel  bilesikler ve pestisitler icin  hepatoksisite
tanimlanmistir. Karaciger toksisitesi ila¢ arastirma-geligtirme
calismalarindaki basarisizlik, ilaglarin geri ¢ekilmesinin 6nemli
bir nedeni oldugundan, ilag endiistrisi ve halk sagligi i¢in bliyiik
bir zorluktur (Yang ve ark., 2014). Su anda, 1000'den fazla ilacin
ve gida takviyelerinin hepatotoksisite ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Shi ve ark., 2010).

Karaciger toksisitesi i¢in biyogostergeler iki kategori
altinda incelenebilir. Ilki; normal karaciger fonksiyonunda veya
homeostazinda bozulmay1 isaret edenler, ikincisi ise; doku ve
hiicre hasarm gosterenler (Yang ve ark., 2014). Ilaglar veya
karaciger hastaliklar1 nedeniyle plazma safra asitlerinde, plazma
total bilirubinde ve plazma total plazma proteininde meydana
gelen degisiklikler karaciger fonksiyonundaki hasarin geleneksel
gostergeleridir. Glutamat dehidrogenaz ve gama-glutamil
transferaz (GGT) gibi enzimler ile alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST) bu kategoriye girmektedir
(Klaassen, 2018).

ALT en yaygin kullanilan klinik biyogdstergedir (Ozer ve
ark., 2008). Hepatosit hasart meydana geldiginde, karacigerde bol
miktarda bulunan ALT enzimi hiicre dis1 bosluga sizar ve kana
karisir (Ozer ve ark., 2008). Serum ALT aktivitesinin yikselmesi
genellikle hepatosit hasarini1 yansitir. Ancak, kas hasart gibi
durumlar da ALT' de ylkselmeye yol acabilir ve bu yuzden ALT
tamamen hepato-spesifik degildir. Kas veya kardiyak hasar gibi
karaciger dis1 patofizyolojilerin de ALT'de artiglara yol
acabilmesine ragmen, serum ALT ilagla indiiklenen karaciger
hasar1 i¢in en yaygin kullanilan ve evrensel olarak kabul edilen
biyogostergedir. AST de hepatotoksisite icin standart bir
biyogdsterge olarak tanitilmistir ve klinisyenler tarafindan kabul
gormiistiir (Ozer ve ark., 2008; Shi ve ark., 2010). Kalp ve kas
gibi ekstrahepatik organlarda daha yaygin ekspresyonu nedeniyle
AST, hepatotoksisiteyi tespit etmede ALT'den 6nemli 6lclde
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daha az spesifiktir (Ozer ve ark., 2008). Serum ALT ile AST
aktivitesi arasindaki oranin, hepatotoksisiteyi ekstrahepatik organ
hasarindan ayirt etmede (Ozer ve ark., 2008) ve AST/ALT orani
2:1 olan akut alkolik hepatit ve sirozun teshisine yardimci
olmakta yararli oldugu goriilmektedir.

Alkalen fosfataz (ALP), karacigerde bulunan bir enzimdir
ve safra kanallar1 tikandiginda serumdaki konsantrasyonu artar
(Burtis ve Ashwood, 1999). ALP, FDA kilavuzunda 6nerilen ve
klinisyenler tarafindan yaygin olarak benimsenen baska bir
tanisal biyobelirtectir (Shi ve ark., 2010). Serum ALP'nin iki
kattan fazla izole yiikselmesini veya ALT/ALP oraninin (R
degeri) 2'den fazla olmamasini kolestatik karaciger hasarini,
degerin 5 ve 5’in iizerinde olmasi hasarin karacigerde oldugunu,
2-5 olmast ise hasarin hem karaciger hem de safrada olabilecegini
gostermektedir (Ramachandran & Kakar, 2009). Kemik dokusu
hastaliklar1 ve gebelik gibi durumlar da ALP yiikselmesinin
gorilmesi nedeniyle (Reust & Hall, 2001) ALP kolestatik
karaciger hasarinin spesifik bir biyogostergesi olarak kabul
edilmemektedir. ALP'min avantaji, diger karaciger hasari
biyogostergeleriyle birlikte kullanildiginda safra obstriiktif
tipteki karaciger hasarini1 en azindan kismen tahmin edebilmesidir
(Yang ve ark., 2014).

Toplam bilirubin, konjuge olmayan (hepatik dis1) ve
konjuge (hepatik) bilirubinin bir bilesimidir. Serum bilirubin
konsantrasyonu gercek bir karaciger fonksiyonu
biyogdstergesidir ve karacigerin bilirubini karacigerde dolasirken
kandan temizleme yetenegini 6lger (Senior, 2006).

Baz1 karaciger fonksiyon testleri hepatotoksisitenin
tanisal biyog0Ostergeleri olarak kullanilabilecek kadar hassas veya
spesifik degildir, ancak ciddi karaciger hastaliklarinda yiikselir.
Bu biyogostergeler oncelikle karaciger toksisitesini dogrulamak
ve karaciger fonksiyonundaki hasarin derecesini gostermek igin
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kullanilir. Bu kategoriye giren geleneksel biyogostergeler
sunlardir: GGT, serum toplam proteini (albiimin), amonyak,
kolesterol/trigliseritler, fibrinojen, protrombin zamani (PT) ve
tirobilinojen (Burtis ve Ashwood, 1999). Karaciger hastaliginda
yuksek serum GGT aktivitesi bulunabilir ve safra sistemi
hastaliklarini tespit etmede ALP ile benzer bir profile sahiptir
(Yang ve ark., 2014). AST, ALT, LDH hepatik hasari, konjuge
ve unkonjuge bilurubin, GGT hepatik obstriiksiyonu, albimin
seruloplazmin, PT, INR, psodokolinesteraz karacigerin
biyosentez kapasitesini, AST/ALT orani, hyaluronik asit,
kollojen 7S, TGF-1 hepatik fibrozu gostermektedir. Ayrica,
cesitli karaciger fonksiyon testleri de etkinin biyogdstergeleri
olarak kullanilabilmektedir. Bunlar arasinda, karacigerde
sentezlenen serum proteinlerinin (albumin ve pihtilasma
faktorleri) ve safra asitlerinin diizeyleri sayilabilir (Klaassen,
2018).

Ayrica, niikleer DNA ve mitokondriyal DNA (mtDNA)
fragmentleri hepatotoksisitenin potansiyel mekanizmalarinin
gostergeleri olarak arastirilmaktadir. Genomik, proteomik,
metabolomik biyogostergeler ginimizde son derece umut
vadetmektedir. MicroRNA (miRNA)'lar en umut verici
hepatotoksisite gostergelerinden biridir (6zellikle miR-122 ve
miR-192) (Lin ve ark., 2017).

4. KARDIYOTOKSISITE BIYOGOSTERGELERI

Kardiyak biyog0stergeler konsantrasyonu degisen bir
protein, enzim veya hormon olabilir. Elektriksel aktivitedeki bir
degisiklik, organin yapisal bir degisikligi, kan basinci gibi bir
islevsel siirecin fizyolojik bir Olclisiindeki degisiklik patolojiyi
gosterir. Kardiyak hasar genellikle birden fazla biyogdstergeyle
belirtilir. Invaziv olmayan goriintileme teknikleri ve
biyokimyasal gostergeler kardiyak toksisitede kullanilmaktadir.

26



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

Kardiyak biyogostergeler arasinda, elektrokardiyogram bir¢ok
durumda kullanim kolayligr ve 6zgiilligii nedeniyle kardiyak
hasar1 tespit etmek i¢in en yaygin kullanilan testlerden biridir.

Troponinler diizenleyici proteinlerdir ve kalp kasmin
kasilma mekanizmasinin bir parcasidir. Miyositler hasar
gordiigiinde, troponin dolagima salmir. 11k énce sitozolik havuz
salinir ve daha sonra yapisal olarak bagli troponin dolagima girer.
Yiiksek seviyeler miyokardiyal hasar1 gosterir. 1,.0 pg/L veya
daha yuksek kardiyak troponin | seviyeleri veya 0.1 pg/L veya
daha yiiksek kardiyak troponin T seviyeleri yiikselmis olarak
kabul edilir (Peacock ve ark., 2008). Troponin, kalp kasindaki diiz
olmayan kas kasilmasiin ayrilmaz bir parcasi olan troponin C
(TnC), troponin T (TnT) ve troponin | (Tnl) olmak Uzere g
diizenleyici proteinin bir kompleksidir. Troponin etkilenmemis
kaslarda tespit edilmesi zordur, ancak troponin seviyeleri
miyokardiyal hasarin baglamasindan birka¢ saat sonra yukselir.
Hasarin baglamasindan 10 giin sonrasina kadar tespit edilebilir.
Troponin yilikselme derecesi ayrica sonraki sonu¢ hakkinda
prognostik bilgi verir (Zoltani ve ark., 2014). Hs-TnT kardiyak
hasarda daha da spesifiktir.

Miyoglobin kardiyak toksisitenin biyogostergelerinden
biridir. Miyoglobin, yalnizca kaslarin yaralanmasi iizerine kan
dolagiminda bulunur. En erken biyogdsterglerden biri olarak, kalp
kasi hiicrelerinin sitoplazmasinda bol miktarda bulunan bir hem
proteinidir. Miyokardiyal nekrozdan bir saat sonra dolasimda
belirir. Konsantrasyonu troponinden daha dnce artar. Miyoglobin
iskelet kasinda yaygindir ve bu nedenle miyokardiyal hasara
Ozgiilliigli yoktur. Konsantrasyonu bobrek yetmezliginde de
yukselir, ancak mikemmel erken duyarlilik gosterir, troponin ve
kreatinin kinazdan daha hizli artar, ancak kisa bir plazma yar1
Omriine de sahiptir. Bu nedenle, yiikselmis miyoglobin akut
miyokardiyal enfarktiis i¢in diisiik 6zgiilliige sahiptir (Zoltani ve
ark., 2014).
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Kreatin kinaz (CK) bir diger kardiyak toksisite
biyogdstergesidir. CK, iki alt birimden olusur, bir kas tipi M ve
bir beyin tipi B. CK, {i¢ izoenzimden olusur: iskelet kasindaki
CK-MM, beyindeki CK-BB ve kalpteki CK-MB. Miyokard
yaklagik CK-MB’nin %30 ‘una sahiptir ve kardiyak olmayan
hasar da bir artisa neden olabilir. CK-MB'nin kardiyak doku igin
ozgilligli vardir, ancak gogilis travmast ve kokain kotiiye
kullanim1 i¢in de yiikselir. 2.5-3'den biiylik degerler kalp hasarini
gosterir (Tan & Lyon, 2018).

Atriyal natriuretik peptit (ANP) ve B tipi natriuretik peptit
(BNP) gibi biyogostergeler, kromozom 1'deki bir gen tarafindan
kodlanan ve hem atriyumlarda hem de ventrikullerde Gretilen
kardiyak kaynakli polipeptitlerdir. Basing yiikselmesi BNP'nin
sentezlenmesinden ve sekresyonundan birincil olarak sorumludur
ve kardiyak miyositlerden salinmasi kalp yetmezliginde aktive
olur. ANP ve BNP'nin dolasimdaki diizeyleri konjestif kalp
yetmezliginde yiikselir (Tang ve ark., 2008). 100 pg/mL'in
uzerindeki BNP duzeyleri kalp yetmezliginin varligin1 gosterir.
Konsantrasyon, LV (sol ventrikil) disfonksiyonunun derecesi
gibi semptomlarin siddetini yansitir.

C-reaktif protein (CRP), TNF, myeloperoksidaz (MPO)
inflamasyonun gostergelerdir. MPO vaskiiler inflamasyonun bir
belirtecidir ve akut koroner sendromunun karakteristigidir.
Yiiksek MPO seviyeleri, nitrik oksit seviyelerini diislirdiigli ve
kardiyovaskiler hastalik riskini artirdigi  i¢cin  endotel
disfonksiyonuyla iligkilidir (Pasceri ve ark., 2000). Kalp
yetmezliginin teshisinde kullanilir. Son derece hassas (hs)-CRP
de aterotrombozun bir gostergesi olarak yaygin olarak kullanilir.
CRP viicuttaki herhangi bir yerde inflamasyonu gosterdiginden
spesifik degildir, ancak kardiyovaskiiler hastaligin baglamasinda
rol oynadigi diisiiniiliir. TNF inflamatuar bir siireci isaret eder ve
kalp yetmezliginin bir belirtecidir. Asir1 ekspresyon kardiyak
hipertrofi, fibrozis ve kontraktil disfonksiyonla iliskilidir ve
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anormal sol atriyal fonksiyon ve sol sistolik ve diyastolik
disfonksiyona isaret eder (Peters ve ark., 2013).

5. NEFROTOKSISITE BiYOGOSTERGELERI

Bobrekler hem kompleks yapilart hem de hayati fizyolojik
gorevleri nedeniyle ilag¢ ve diger kimyasallarin toksisite hedefidir
(Perazella & Rosner, 2022). Nefrotoksisite biyogostergeleri
"geleneksel" ve "yeni" olarak kategorize edilmistir. Genellikle
geleneksel belirgdstergeler fonksiyon endeksleridir. Daha yeni
olanlar ise hasar1 tespit eder ve tiibiiler nekroz veya glomeruler
hasar1 gibi belirli hasarlar i¢in sinyal gorevi gorir.
Biyogostergeler mevcut durumu degerlendirmek, zaman iginde
fonksiyonu izlemek veya bobrek fonksiyonunda hasar riskini
tahmin etmek icin kullanilabilir (Ford ve ark., 2014). Bobrek
fonksiyonunun  geleneksel degerlendirmeleri, glomeriiler
filtrasyon hiz1 ve/veya bobrek kan akisi (kan iire azotu, kreatinin),
albliminiiri, tiibiiler fonksiyon (B-mikroglobulinuri) veya
konsantre etme yetenegi (poliiiri) gibi fonksiyonel kan ve idrar
parametrelerine  dayanmaktadir. ~ Ancak, en  yaygmn
kullanilanlardan baz1 gdstergeler bobrek disi olaylardan etkilenir.
Kan iire azotu (BUN) seviyeleri diyetle iliskilidir, kreatinin
liretimi artan kas metabolizmast sirasinda degisir ve olast
endokrin hastaliklardan etkilenir (Griffin ve ark., 2019).
Geleneksel biyogostergelerin klinik degerlendirme icin birkag
dezavantaji vardir, en énemlisi, yalnizca 6nemli hasar meydana
geldikten sonra fonksiyondaki veya yapidaki degisiklikleri tespit
edebilmeleridir (Ford ve ark., 2014). Glomeriiler filtrasyon hizi,
kreatinin Klerensi, BUN, serum kreatinin konsantrasyonu,
idrardaki  proteinler, idrardaki enzimler, nefrotoksisitede
kullanilan biyogostergelerdendir. Ayrica, sistatin C, nétrofil
jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), bobrek hasart molekiil 1
(Kim1) de yeni olarak adlandirilan ve klinikte Onemsenen
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biyogostergeler kategorisindedir (Griffin ve ark., 2019; Ford ve
ark., 2014).

Bobregin farkli boliimlerindeki hasarlari tespit etmek i¢in
kullanilan farkli biyogostergeler mevcuttur. Glomertiler hasarin
tespit edilmesinde idrarda total protein ve albiimin diizeyinin yani
sira idrarda kollajen IV ve sistatin C diizeyleri de faydali olabilir.
Sistatin C, p2-mikroglobulin diizeyleri glomeriiler hasarin yani
sira proksimal tiibiil hasar1 i¢in de anlamli biyogdstergelerdir.
Proksimal tiibiil hasari i¢in ayrica NGAL, Kim-1, doku inhibitor
metallopeptidaz 2 (TIMP2), klusterin, sitoplazmik yag asidi
baglayic1 proteinler (H-FABP), mikroalbumin, netrin, insulin-
benzeri biiylime faktorii baglayic1 protein 2 (IGFBP2) hassas
biyogostergelerdir. Kim-1 proksimal tibulde hasar yok ise idrarla
atilmaz idrardaki diizeyi direkt olarak proksimal tiibiil hasar ile
iligkilidir. Henle kulbu hasar1 i¢in; HNE3 ve osteopontine
bakilabilinir. Distal tiibiil hasar1 i¢in ise idrarda NGAL, H-FABP,
osteopontin  ve klusterin  dizeyleri biyogosterge olarak
kullanilabilir (Klaassen, 2018). Ozetle, bdbrek hasarinda
kreatinin ve B2-mikroglobulin gibi fonksiyonel gostergeler, N-
glukozaminidaz, B- galaktozidaz, idrarda albumin, transferrin,
immunglobulin G gibi proteinler, biyokimyasal ve sitotoksisite
gostergeleri  (BB50, BBA, HF5 gibi tubiler antijenler)
biyogdsterge olarak kullanilabilinir. Ayrica, B-Liyaz enzimi, p-
amino hippurik asit (PAH), tetra etilamonyum (TEA), PAH/TEA
orani, B2-mikroglobulin ve prostaglandin sentetaz dizeyleri de
bobrek biyogostergeleri olarak kullanilmaktadir (Klaassen,
2018).

6. NOROTOKSISITE BiYOGOSTERGELERI

Insan sinir sistemi, yap1 ve islev acisindan en karmasik
organdir. Her biri ¢ok sayida baglantiya yol acan binlerce sinaps
olusturan miltonlarca ndron igerir. Ayrica sinir sisteminin genel
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gelisimi ve fonksiyonlarinda 6nemli roller oynar ¢ok fazla sayida
glial hicre (astrositler, oligodendrositler, mikroglia) igerir
(Barres, 2008). Santral sinir sistemi (SSS), periferik sinir
sisteminin (PSS) yardimiyla, viicudun i¢indeki ve disindaki
duyusal bilgileri algilar ve iletir, motor islevlerini yonetir ve
diisiince siireglerini, 6grenmeyi ve hafizay1 biitiinlestirir. Bu
islevler ve bunlarin karmagikligi, bazi kendine has yapisal
ozellikleri sinir sistemini Ozellikle toksik saldirilara karsi
savunmasiz hale getirir (Costa ve ark., 2014).

Maruziyetin ideal bir biyogostergesi kimyasala 6zgu,
minimal invaziv tekniklerle elde edilebilir, cok diisiik seviyelerde
bile tespit edilebilir, 6lcimi kolay ve spesifik bir maruziyetle
niceliksel olarak iliskilendirilebilir olmalidir (Henderson ve ark.,
1989). Bu kavramlar ayrica noérotoksik maddelere maruziyetin
biyogdstergeleri icin de gecerlidir. Biyolojik sivilarda (idrar, kan)
ve diger erisilebilir dokularda (sa¢) kimyasallarin (ve/veya
metabolitlerinin) geleneksel biyoizlenmesi norotoksikolojide
yaygin olarak kullanilmistir. Kanda, kemikte kursun (Pb)
seviyelerinin  Ol¢lilmesi, arsenik veya civa igin sagtaki
konsantrasyonlarinin ~ Sl¢giilmesi de maruziyet gdostergeleri
arasinda sayilir (Costa, 1996). Coziiciiler i¢in, kandaki veya
nefesteki konsantrasyonlarinin veya idrardaki metabolitlerinin
Olctimleri, maruziyeti belirlemek i¢in ¢cok yaygin yontemlerdir.
Bu tiir yaklagimlarin bir sinirlamasi, bu dl¢iimlerin yalnizca yakin
tarihli maruziyetleri yansitmasidir. Makromolekiillere kovalent
baglanma {iriinii olusturan kimyasallar icin, bu baglanma
tirlinliniin 6l¢lilmesi de maruziyeti yansitir (Costa ve ark., 2014).

Etkinin biyogostergeleri, fonksiyonel veya yapisal
hasardan O6nce gelen erken degisiklikleri gostermelidir. Ancak,
cogu norotoksik madde icin kesin etki mekanizmasi hala
bilinmemektedir ve bu durum bu alandaki ilerlemeyi
yavaglatmistir. Trombositlerde dopamin metabolizmasinda rol
oynayan bir enzim olan MAO-B'nin 6l¢climi 6nemlidir. Hayvan
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calismalari, stirene maruz kalmanin, SSS'de MAO-B'de bir
azalmaya neden oldugunu gostermistir (Husain ve digerleri,
1980). Stirene maruz kalan isgilerde, trombosit MAO-B aktivitesi
onemli 6l¢iide azalir (Checkoway Ve ark., 1992; Bergamaschi ve
ark., 1996), ancak enzim perkloroetilene maruz kalan iscilerin
trombositlerinde degistirilmez (Checkoway ve ark., 1994), bu da
belirli bir 6zgiilliik derecesine isaret eder. Trombosit MAO-B
aktivitesindeki degisiklikler, bu nedenle MSS'de meydana gelen
benzer degisiklikleri yansitabilir ve belirli norotoksik
kimyasallara maruz kalma durumunda bir etki biyobelirteci
olarak islev gorebilir. Farkli bir strateji, erisilebilir dokularda
(genellikle kan) beyin hasar1 belirteglerini 6lgmektir. Noronal
veya glial hiicreye 6zgu proteinlerdeki veya beyindeki belirli stres
proteinlerindeki  degisiklikler, = norotoksisitenin  yerinde
biyobelirtegleri olarak Onerilmistir (Rajdev ve Sharp, 2000).
Ornegin, glial fibriler asidik protein (GFAP) seviyeleri ndronal
toksisite Uzerine artar (O’Callaghan ve Sriram, 2005). Noron
0zgli enolaz (NSE) veya baglica astrositlerde sentezlenen
kalsiyum baglayic1 bir protein olan S-100p, nispeten beyne 6zgii
proteinlerin iki bagka 6rnegidir. Beyin omurilik sivis1 (BOS) ve
kan gibi farkli biyosivilardaki bu ve diger proteinlerin
seviyelerindeki degisiklikleri arastirilabilir. (Seco ve ark., 2012).
GFAP ve ubiquitin C-terminal hidrolaz-1 (UCH-L1)
seviyelerinin, norotoksik kainik aside maruz kalan sicanlarin
BOS'unda yiikseldigi bulunmustur (Costa ve ark., 2014;
Glushakova ve ark., 2012).

Son zamanlarda, miRNA'larin norotoksik maddelerin
potansiyel hedefleri veya etkilileri oldugu bulunmustur (Tal ve
Tanguay, 2012). Bazt miRNA'lar hiicreler i¢inde dokuya 6zgii bir
sekilde yliksek konsantrasyonlarda tiretildigi ve plazmada dikkate
deger derecede stabil oldugu bildirildigi i¢in, doku hasarini
izlemek i¢in biyogdstergedirler. Bu arasgtirma alani MSS
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toksisitesi i¢in yeni biyobelirteclerin ortaya ¢ikmasina yol agabilir
(Costa ve ark., 2014).

7. SONUC

Toksikolojide  biyogostergelere dayali  yaklasimlar
hastalikla 1iligkili degisikliklerin erken tespitinde, nedensel
cikarim yapilmasiyla ilgili toksisiteyle iligkili siireclerin farkli
asamalarinin ~ korelasyonlarmin  incelenmesinde,  tehlike
tanimlamasinin ve doz-yanit degerlendirmesinin
gelistirilmesinde, etki seklinin veya toksisite mekanizmalarinin
incelenmesinde ve Kkarsinogenezle ilgili genlerdeki genetik
varyasyonlarin karakterizasyonu yoluyla ksenobiyotiklere karsi
duyarliligimmin degerlendirilmesinde etkili olmaktadir.

Biyogostergeler olasi risk faktorleri ile hastalik arasinda
iliski kurulmasinda, risk degerlendirmesinde potansiyel tasir.
Kantitatif risk degerlendirmesinde ve kimyasal diizenlemelerin
gelistirilmesinde dogrudan kullanimlari daha sinirlidir. Ancak, bu
alanlarda genisletilmis uygulamalar i¢in umut vaat etmektedirler.
Cesitli faktorlerin  biyogosterge yanitlarini etkileyebilecegi
unutulmamalidir; bunlara viicuttaki biyolojik yanitlar, diger
kimyasallara maruz kalma, bireysel degiskenlik (genetik yapi),
cinsiyet, yas duyarliligi, beslenme, ve ilag kullanimi dahildir.
Cesitli  olasi  modifiye edici faktorleri anlamak risk
degerlendirmeleri i¢in dnemlidir. Bu faktorlerin varligi ve farkli
biyogostergelerin farkli islevleri ¢evresel risk yonetimi ve karar
alma i¢in bilimsel bir temel saglamak amaciyla birden fazla
biyogdstergeden  gelen  verileri  birlestirme  ihtiyacini
desteklemektedir. Biyogostergelerin, Ulusal Bilimler
Akademisi'nin "21. Yiizyilda Toksisite Testi: Bir Vizyon ve
Strateji" raporunda tartigilan 21. yiizy1l Toksikolojisi modelinde
onemli bir rol oynamasi beklenmektedir (Gupta ve ark., 2014).
Yeni, etkili biyogdstergelerin validasyonundaki calismalara ve
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yiiksek verimli teknolojinin kullanimi konusundaki arastirmalara
devam edilmesi biyogdstergelerin  gelistirilmesine, risk
degerlendirme ve diizenleyici yaklasimlarin gelistirilmesine katk1
saglayacaktir.

34



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

KAYNAKCA

Ayala, A., Mufioz, M. F., & Argielles, S. (2014). Lipid
peroxidation: production, metabolism, and signaling
mechanisms of malondialdehyde and 4-hydroxy-2-
nonenal. Oxidative medicine and cellular longevity, 2014,
360438. https://doi.org/10.1155/2014/360438

Barres B. A. (2008). The mystery and magic of glia: a perspective
on their roles in health and disease. Neuron, 60(3), 430—
440. https://doi.org/10.1016/j.neuron.2008.10.013

Bergamaschi, E., Mutti, A., Cavazzini, S., Vettori, M. V.,
Renzulli, F. S., & Franchini, I. (1996). Peripheral markers
of neurochemical effects among styrene-exposed workers.
Neurotoxicology, 17(3-4), 753-759.

Burtis, C.A., and Ashwood, E.R., eds. (1999) Tietz Textbook of
Clinical Chemistry. 3rd edition. Saunders, Philadelphia

Cadet, J., & Wagner, J. R. (2013). DNA base damage by reactive
oxygen species, oxidizing agents, and UV radiation. Cold
Spring Harbor perspectives in biology, 5(2), a012559.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a012559

Califf R. M. (2018). Biomarker definitions and their applications.
Experimental biology and medicine, 243(3), 213-221.
https://doi.org/10.1177/1535370217750088

Checkoway, H., Costa, L. G., Camp, J., Coccini, T., Daniell, W.
E., & Dills, R. L. (1992). Peripheral markers of
neurochemical function among workers exposed to
styrene. British journal of industrial medicine, 49(8), 560—
565. https://doi.org/10.1136/0em.49.8.560

Costa L. G., Pellacani C. (2014), Central nervous system toxicity
biomarkers, Gupta C. Ramesh, in Biomarkers in
Toxicology (s. 157-168), Elsevier

35



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

Costa, L.G. (1996) Biomarkers research in neurotoxicology: the
role of mechanistic studies to bridge the gap between the
laboratory and  epidemiological investigations.
Enviromental Health Perspectives, 104 (Suppl 1): 55-67.

Dalton, T. P., Shertzer, H. G., & Puga, A. (1999). Regulation of
gene expression by reactive oxygen. Annual review of
pharmacology and  toxicology, 39, 67-101.
https://doi.org/10.1146/annurev.pharmtox.39.1.67

Ford S. M., Schnackenberg L.K., Shi, Q., Salminen. W.F. (2014),
Conventional and emerging renal biomarkers, Gupta C.
Ramesh, in Biomarkers in Toxicology (s. 261-267),
Elsevier

Frijhoff, J., Winyard, P. G., Zarkovic, N., Davies, S. S., Stocker,
R., Cheng, D., Knight, A. R., Taylor, E. L., Oettrich, J.,
Ruskovska, T., Gasparovic, A. C., Cuadrado, A., Weber,
D., Poulsen, H. E., Grune, T., Schmidt, H. H., & Ghezzi,
P. (2015). Clinical Relevance of Biomarkers of Oxidative
Stress. Antioxidants & redox signaling, 23(14), 1144-
1170. https://doi.org/10.1089/ars.2015.6317

Glushakova, O. Y., Jeromin, A., Martinez, J., Johnson, D.,
Denslow, N., Streeter, J., Hayes, R. L., & Mondello, S.
(2012). Cerebrospinal fluid protein biomarker panel for
assessment of neurotoxicity induced by kainic acid in rats.
Toxicological sciences : an official journal of the Society
of Toxicology, 130(1), 158-167.
https://doi.org/10.1093/toxsci/kfs224

Griffin, B. R., Faubel, S., & Edelstein, C. L. (2019). Biomarkers
of Drug-Induced Kidney Toxicity. Therapeutic drug
monitoring, 41(2), 213-226

Gupta, R. C. (2014). Biomarkers in Toxicology. USA: Elsevier

36



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

Henderson, R. F., Bechtold, W. E., Bond, J. A., & Sun, J. D.
(1989). The use of biological markers in toxicology.
Critical reviews in toxicology, 20(2), 65-82.
https://doi.org/10.3109/10408448909017904

Husain, R., Srivastava, S. P., Mushtag, M., & Seth, P. K. (1980).
Effect of styrene on levels of serotonin, noradrenaline,
dopamine and activity of acetyl cholinesterase and
monoamine oxidase in rat brain. Toxicology letters, 7(1),
47-50. https://doi.org/10.1016/0378-4274(80)90084-3

Kaplowitz N. (2005). Idiosyncratic drug hepatotoxicity. Nature
reviews. Drug discovery, 4(6), 489-499.
https://doi.org/10.1038/nrd1750

Kehm, R., Baldensperger, T., Raupbach, J., & Hohn, A. (2021).
Protein oxidation - Formation mechanisms, detection and
relevance as biomarkers in human diseases. Redox
biology, 42, 101901.
https://doi.org/10.1016/j.redox.2021.101901

Klaassen, C.D. (2018). Casarett and Doull's toxicology: the basic
science of poisons, 9th edition. New York:McGraw-Hill
Education.

Lin, H., Ewing, L. E., Koturbash, I., Gurley, B. J., & Miousse, 1.
R. (2017). MicroRNAs as biomarkers for liver injury:
Current knowledge, challenges and future prospects. Food
and chemical toxicology : an international journal
published for the British Industrial Biological Research
Association, 110, 229-2309.
https://doi.org/10.1016/j.fct.2017.10.026

O'Callaghan, J. P., & Sriram, K. (2005). Glial fibrillary acidic
protein and related glial proteins as biomarkers of
neurotoxicity. Expert opinion on drug safety, 4(3), 433—
442. https://doi.org/10.1517/14740338.4.3.433

37



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

Ozer, J., Ratner, M., Shaw, M., Bailey, W., & Schomaker, S.
(2008). The current state of serum biomarkers of
hepatotoxicity. Toxicology, 245(3), 194-205.
https://doi.org/10.1016/j.t0x.2007.11.021

Pasceri, V., Willerson, J. T., & Yeh, E. T. (2000). Direct
proinflammatory effect of C-reactive protein on human
endothelial cells. Circulation, 102(18), 2165-2168.
https://doi.org/10.1161/01.cir.102.18.2165

Peacock, W. F., 4th, De Marco, T., Fonarow, G. C., Diercks, D.,
Wynne, J., Apple, F. S.,, Wu, A. H, & ADHERE
Investigators (2008). Cardiac troponin and outcome in
acute heart failure. The New England journal of medicine,
358(20), 2117-2126.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a0706824

Perazella, M. A., & Rosner, M. H. (2022). Drug-Induced Acute
Kidney Injury. Clinical journal of the American Society
of Nephrology:CJASN, 17(8), 1220-1233.

Peters, S. A., Visseren, F. L., & Grobbee, D. E. (2013).
Biomarkers. Screening for C-reactive protein in CVD
prediction. Nature reviews. Cardiology, 10(1), 12-14.

Rajdev, S., & Sharp, F. R. (2000). Stress proteins as molecular
markers of neurotoxicity. Toxicologic pathology, 28(1),
105-112. https://doi.org/10.1177/019262330002800113

Ramachandran, R., & Kakar, S. (2009). Histological patterns in
drug-induced liver disease. Journal of clinical pathology,
62(6), 481-492.

Reust, C. E., & Hall, L. (2001). Clinical inquiries. What is the
differential diagnosis of an elevated alkaline phosphatase
(AP) level in an otherwise asymptomatic patient?. The
Journal of family practice, 50(6), 496-497.

38



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

Seco, M., Edelman, J. J., Wilson, M. K., Bannon, P. G., &
Vallely, M. P. (2012). Serum biomarkers of neurologic
injury in cardiac operations. The Annals of thoracic
surgery, 94(3), 1026-1033.
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2012.04.142

Senior J. R. (2006). How can 'Hy's law' help the clinician?.
Pharmacoepidemiology and drug safety, 15(4), 235-239.
https://doi.org/10.1002/pds.1210

Shi, Q., Hong, H., Senior, J., and Tong, W. (2010) Biomarkers
for drug-induced liver injury. Expert review of
gastroenterology & hepatology, 4, 225-234

Sriram, K., Lin, G. X., Jefferson, A. M., Roberts, J. R., Andrews,
R. N., Kashon, M. L., & Antonini, J. M. (2012).
Manganese accumulation in nail clippings as a biomarker
of welding fume exposure and neurotoxicity. Toxicology,
291(1-3), 73-82.
https://doi.org/10.1016/j.tox.2011.10.021

Strimbu, K., & Tavel, J. A. (2010). What are biomarkers?.
Current opinion in HIV and AIDS, 5(6), 463-466.
https://doi.org/10.1097/COH.0b013e32833ed17

Tal, T. L., & Tanguay, R. L. (2012). Non-coding RNAs--novel
targets in neurotoxicity. Neurotoxicology, 33(3), 530-
544, https://doi.org/10.1016/j.neur0.2012.02.013

Tan, L. L., & Lyon, A. R. (2018). Role of Biomarkers in
Prediction of Cardiotoxicity During Cancer Treatment.
Current treatment options in cardiovascular medicine,
20(7), 55. https://doi.org/10.1007/s11936-018-0641-z

Tang, W. H., Francis, G. S., Morrow, D. A. et al. (2008) National
Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine
practice guidelines: clinical utilization of cardiac

39



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

biomarker testing in heart failure. Clinical biochemistry,
41, 210-221.

Vassalle, C., Boni, C., Di Cecco, P., & Landi, P. (2006). Elevated
hydroperoxide levels as a prognostic predictor of
mortality in a cohort of patients with cardiovascular
disease. International journal of cardiology, 110(3), 415-
416. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2005.08.046

Yang X., Schnackenberg L.K., Shi, Q., Salminen. W.F. (2014),
Hepatic toxicity biomarkers, Gupta C. Ramesh, in
Biomarkers in Toxicology (s. 241-259), Elsevier

Yoshida, Y., Umeno, A., & Shichiri, M. (2013). Lipid
peroxidation biomarkers for evaluating oxidative stress
and assessing antioxidant capacity in vivo. Journal of
clinical biochemistry and nutrition, 52(1), 9-16.

Zhang, W. R., & Parikh, C. R. (2019). Biomarkers of Acute and
Chronic Kidney Disease. Annual review of physiology,
81, 309-333. https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-
020518-114605

Zoltani C. (2014), Cardiovascular toxicity biomarkers, Gupta C.
Ramesh, in Biomarkers in Toxicology (s. 199-215),
Elsevier

40



Farmasétik Toksikolojide Ileri Arastirmalar

TOKSISITE TESTLERINDE LABORATUVAR
HAYVANLARININ KULLANILMASI VE ONEMIi

Sumru SOZER KARADAGLI!

1. GIRIS

flaglar: test etmek amaciyla hayvanlarin kullanilmas,
etilen glikolde ¢OzlUlmiis bir silfa antibiyotiginin  sivi
formilasyonunun 107 yetiskin ve ¢ocugun 6limine yol agtigi
1937 yilina dayanir. Bu olay sonrasi, 1938’de hayvan toksisitesi
testlerini zorunlu kilan ABD’ de Federal Gida, ila¢ ve Kozmetik
Yasasi kabul edilmistir (Wax, 1995). Insan deneylerinin, hayvan
deneylerinin sonuglarina ve hastaligin dogal tarihine iliskin
bilgiye dayali olarak tasarlanmasi gerektigi vurgulanmistir.
Ancak bu deneyler insan denemelerinin giivenligini saglamakta
yine de yeterli gorinmemektedir.

Toksisite testlerinin temel amaci insanlarda giivenligi
saglamaktir. Giivenligi saglamak icin yapilan testlerde in vitro
calismalar son asamada in vivo calismalarla desteklenmek
durumundadir. In vivo calismalarm ilk basamagini ise hayvan
calismalar1 olusturmaktadir. Farmasotik aragtirmalarda, hayvan
testlerini azaltabilecek ve hatta yerini alabilecek alternatifler
gelistirme ve benimseme konusunda artan bir egilim olmasina
karsin, in vivo modeller klinik Oncesi ¢alismalarin gerekli bir
unsuru olmaya devam etmektedir. Birgok klinik dncesi giivenlik
kilavuzunda aciklanan toksisite ¢aligmalarinin temeli hayvan
calismalarina dayanmaktadir. Hayvan tiirlerinde uzun yillar stiren
calismalar iyi tasarlanmis ve kontrollii toksikoloji testleri

L Dr. Ogr. Uyesi, Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji
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sayesinde, hem hayvan kullaniminin azaltilmasi saglanmig, hem
de toksisite degerlendirmesine tutarli, giivenilir ve bilimsel olarak
saglam bir yaklasimin  gelistirilmesini  kolaylastirmistir
(Mangipudy ve ark. 2014, Fontana ve ark. 2021).

Toksikologlar, cesitli kimyasallarin ve dozlarin canh
sistemlerle nasil etkilesime girdigini 6grenmek i¢in ONCe in vitro
yontemleri kullanarak arastirmalar yurutirler, ardindan deneysel
hayvan caligmalar1 ile bu temel bilgiler derinlestirilir. Canh
organizmalar1 koruyan mekanizmalar1 anlamak ve fizyolojik
surecgler icin temel degerleri belirlemek gereklidir. Hayvan
calismalar, ilaglarin etkin dozu ile toksik dozu arasindaki siniri
belirlemeye yardimci olur. Arastirmacilar, ksenobiyotiklerin canh
bir hiicreyle karsilastiginda meydana gelebilecek farmakolojik ve
toksikolojik etkilerini belirleyebilir ve ardindan givenlik
Onerilerinde bulunabilir (Ward, 2006).

2. DENEY HAYVANLARINA NEDEN IHTIYAC
VARDIR?

Bir etken madde bir canliya uygulandiginda, bir¢ok
biyolojik siirece dahil olabilir ve slre¢ Uzerindeki etkiler
beklenmedik sonuglara neden olabilir. Deneylerde hayvan
kullanmak kritik 6neme sahiptir ¢inki bu karmasiklik in vitro
hiicre koltiri calismalarinda veya sanal sistemlerde taklit
edilemez. Ornegin, toksik maddenin biyolojik sisteme dagilmast,
hiz1, karacigerde metabolizma ve gesitli viicut dokularina gegis,
etkilesmeler in vitro olarak izlenemez. Biyolojik siire¢ farkli doku
Ozelliklerinden etkilenir (6rnegin, karaciger, bobrek dokusundan
farkhdir). Etki, tek bir organ dlzeyinde olusmayabilir. Bir
kimyasalin nasil etki ettigi, hayvana verilen doz ile vlcuttaki
farkli organlara ve dokulara ulasan doz arasindaki iliskiyi de
analiz etmek icin gereklidir. Ilaglarin uygun sekilde
kullanilmasint saglamak igin farkli hayvan tiirleri (zerinde
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calismalar yapilmalidir. Beklenen etkinin olustugu doku veya
organ, ihtiya¢ duyulandan fazla doza maruz kaldiginda ise zarar
gorebilir. Cogu durumda, in vitro laboratuvar ortami bu karmasik
fenomenleri basitGe taklit edemez. Sonug¢ olarak, hayvan testleri
etken madde arastirmalari, ila¢ denemeleri, teratojenik etkiler,
kanser, kalp, karaciger hastaliklar1 gibi hastalik siire¢lerine iligskin
etkileri tespit etmek i¢in en uygun yontemdir (Ward, 2006).

Deney hayvanlart;

« Insan hastaliklar: ve stregleri icin 6ngoriicii modeller

e llaglarin ve diger kimyasallarin insan toksisitesi ve
etkinligi agisindan test edilmesine yOnelik Ongoricu
modeller

* "Yapay protez denemeleri"—Ornegin, domuzdan elde
edilen aort kapak protezleri

* Biyolriinler —6rnegin, monoklonal antikor Uretimi

* Fizyolojik isleyisi incelemek i¢in doku ¢alismalari

» Biyoloji ve tip vb 6grencilerinin egitimleri

» Diger hayvanlara fayda saglamak i¢in arastirmalarda

kullaniimaktadir (Van Norman, 2019).

Cogu toksikolojik hayvan c¢alismasi yeni ilaglar veya
asilar icin bir kalite kontrol Olgiisii olarak uygulanir. Ayrica,
endiistri ve tarimda kullanilan kimyasallarin toksikolojik temel
aragtirmalarinda ve giivenlik testlerinde énemli sayida hayvan
kullanilir. Baz1 tilkeler ev iirlinleri ve kozmetikler {izerinde hig
veya ¢ok az hayvan deneyi uygularken, baz iilkelerde kozmetik
testlerinde hala hayvanlar kullanilmaktadir.

Hayvanlar genellikle laboratuvar basamagi ile insan
viicudu arasindaki ara adim olarak kabul edilir ve
karsilastirilabilir fizyoloji, genetik benzerlikler sunar. Ancak,
ilaglar, nanomedikaller veya biyomedikal malzemeler klinik
oncesi modellerde umut verici veya hatta olaganiistii etkinlik
gosterirken,  insanlara  uygulandiginda  basarisiz  da
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olabilmektedir. Ornegin, kanser arastirmalarinda, yaygin olarak
kullanilan fare modelleri hiicre hatlarindan tiiretilir ve birincil,
kolay erisilebilir timérlere odaklanir, ancak metastazli ileri timor
evrelerine odaklanmaz (Fontana 2021). Ancak hayvanlar
tizerinde yapilan bu calismalar metabolizmayla ilgili ¢ok yol
katedilmesine olanak saglamistir.

Gebe ve yetigkin hayvanlarda cok sayida toksikolojisi
caligmasi yapilmasina ragmen, yenidogan, bebek ve geng
hayvanlar tlizerinde yapilan caligmalar yetersizdir. Bu eksiklik,
cocuklarda ¢ok az toksikoloji verisi ger¢egiyle daha da kotiilesir.
Bu nedenle hamile kadinlar ve cocuklar "terapdtik yetimler"
olarak adlandirilir. Hayvan caligmalar1 yenidogan ve gelismekte
olan hayvanlar iizerinde yapildiginda, sonuglarin gebe
hayvanlardaki toksikoloji ¢alismalarindan daha karmagik ve daha
az Ongoriilebilir oldugu gorilmektedir. Birgok ¢alisma, bebek ve
gelismekte olan hayvanlarin ilaglari metabolize etmekte zorluk
cektigini ve kimyasallarin toksik etkilerine karsi daha savunmasiz
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayni sekilde, bebek ve gelismekte
olan hayvanlarin bazi ilaglara ve kimyasallara kars1 daha direngli
olabilecegini gdsteren istisnalar da vardir. Ornegin yenidogan
fareler, CO, HCN, CO2, Hzve CHsemaruz birakildiginda,
yetigkinlere gore daha uzun bir hayatta kalma siiresine sahipti
(Stafford ve Weatherall 1962, Barrow 1933). Hayvan
toksikolojisi galismalarindan farmakokinetik ve toksikokinetik
veriler elde edilmelidir ve ayrica hayvan verilerinin insan riskini
tanimlamak i¢in kullanilip kullanilamayacagini belirlemek
gerekir. Ornegin, kemirgenlerde timdr iireten bazi ilaglar ve
kimyasallarin insanlarda kanserojen olmamasi Onemlidir.
Onkogenez, insanlarda  peroksizom  proliferasyonunun
sonucudur, hayvan ¢alismalar1 bu siireci tam olarak
yansitmayabilmektedir. Bilim insanlari, toksik maddelerin
toksikokinetik ve toksikodinamik yonlerini incelemek igin
hayvan c¢alismalar1 kullanabilirler, ancak bunlar en modern
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tekniklerle yapilmali ve en yiiksek diizeyde bilimsellik ve
nesnellikle yorumlanmalidir. Egik maruziyetler, izin verilen
maksimum maruziyetler ve toksik etkiler tahmin edilebilir, ancak
bunlar insana uygulanirken dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir.
(Brent 2004). Ilaglarin hayvanlar deneylerinde (sigan ve fare)
toksik etki gostermedigi, diger yandan insanlarda teratojenik
olabildigi (talidomid) veya bir ilacin bir hayvan modelinde
teratojenik oldugu, insanlarda olmadig (diflunisal) 6rnekler de
vardir (Bracken, 2009).

Talidomidin tarihi, yeterli klinik Oncesi test yapilmadan
ilaclarin kullanima girmesiyle neler olabileceginin guzel bir
ornegidir. 1957'de bu ilag, yalnizca kemirgenlerde test edilmis,
ancak hamilelik sirasinda hi¢ test edilmeden uykusuzluk, bas
agris1 ve mide bulantisini tedavi etmek icin ticarilestirilmistir. Ne
yazik ki, kadinlar tarafindan hamilelik sirasinda mide bulantis1 ve
kusmay1 tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmistir. Bu
donemde, ilacin pazarlandigi 46 iilkenin hepsinde ¢ok sayida
fokomeli ve bazi dogum defektleri meydana gelmistir. Yillar
sonra, talidomid bu felaketin nedeni olarak belirlenmis ve
piyasadan cekilmistir. Bu, hayvan deneylerinin 6ngérii yetenegi
hakkinda bazi tartismalara yol agmistir (Shanks ve ark. 2009)

Talidomid ile yasanan bu dramatik deneyim, laboratuvar
hayvanlarimin  kullanimimin 6nemini vurgulamaktadir. Bu
deneyim, talidomid iizerinde yapilan hayvan testlerinin 6ngoriicti
olmadig1 ve bu nedenle herhangi bir hayvan testinin 6ngoriicii
olmadig1 iddiasinin mantiksal yanilgis1 ve aceleci genellemesi
olarak da degerlendirilmistir. Aslinda, laboratuvar hayvanlarinin
kullaniminin ilag toksisitesinin erken tespiti i¢in ¢ok Onemli
oldugu da vurgulanmaktadir. Talidomid hikayesine farkli bir
perspektiften  bakildiginda, klinik ©Oncesi arastirmalarda
laboratuvar hayvanlarinin kullanilmasinin  6nemini ortaya
koymaktadir. Bu ilagla ilgili sorun, laboratuvar hayvanlarinda
toksisitesinin yetersiz degerlendirilmesinden, tiim deneylerin
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kemirgenler Gzerinde yuritilmesinden (insanlar da dahil olmak
Uzere farkl tdrlerle test edilmemesi) ve gebelik sirasinda test
yapilmamasindan kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla sorunun
kaynag1 hayvan deneylerinin yetersiz ongoriicli gegerliligi degil,
kullanilan uygunsuz hayvan modeli ve ilacin klinik 6ncesi yeterli

aragtirmalarmin yapilmamis olmasidir (Petetta ve Ciccocioppo,
2021).

3. TOKSISITE CALISMALARININ AVANTAJLARI

Giliniimiizde, herhangi bir yeni ilacin veya biyolojik
tedavinin insan klinik denemelerine girmeden &nce Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan “hayvanlarda farmakolojik aktivite ve
akut toksisite i¢in” klinik Oncesi test edilmesi beklenmektedir
(ABD Gida ve Ila¢ Dairesi Arastirma Amagl Yeni Ilag (IND)
Basvurusu. ABD Gida ve Ilag Dairesi. 5 Ekim 2017,
https://www.fda.gov/drugs/types-applications/investigati ~ onal-
new-drug-ind-application)

Ozellikle yeni kimyasallarin maksimum doz denemeleri
icin yapilan ¢aligmalar insanlarda yapilamadig1 i¢in doz
belirlemeyle ilgili degerli bilgiler sunar. Kimyasalin klinik
calismalar i¢in glivenli bir baslangi¢ dozunun se¢ilmesine olanak
tanir ve klinikte doz artis1 sirasinda hangi toksisitelerin izlenecegi
hakkinda bilgi verir (Mangipudy ve ark. 2014). Hayvanlara
uygulanan dozlarda toksisite her zaman insanlarda ortaya
cikmasa da, genellikle esdeger derecede yiiksek maruz kalma
seviyelerinin insanlarda degerlendirilmesini saglar. Genel
toksisite, mutajenite, karsinojenite ve teratojenite gibi gesitli
yonleriyle ¢ok sayida hayvan iizerinde toksikolojik testler yapilir
ve ilaglarin g6z ve cilt i¢in irritan olup olmadigini
degerlendirebilecek bilgiler saglanir (Fontana, 2021).
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Hayvan c¢alismalarinin avantajlari:

Daha kisa yasam donguleri
Insanlara genetik benzerlik

Insanlarda  6ngorilemeyen komplikasyon riskini
azaltmak

Hayvanlarin, belirli fizyoloji ve patofizyolojileri
inceleyebilmek i¢in genetik olarak degistirilebilmesi

Kisa gebelik slresi

Embriyolarda veya omurgasizlarda mekanizmalarin
incelenmesi i¢in daha ucuz modeller olusturmalar:

Hayvan c¢alismalarinin dezavantajlar

4.

Etik konulardaki zorunluluklar
Hayvanlarin deneyler i¢in 6zel olarak yetistirilmesi

Arastirmacilar ve hayvan bakicilar tizerindeki saghk
riskleri

YUksek maliyetler
Ilaglarin klinik asamada basarisiz olmasi

Daha yuksek organizmalara ve insanlara uyarlamadaki
eksiklikler (Fontana 2021)

TEST STRATEJILERI

Hayvanlar {izerinde yapilan toksisitesi galismalar
sayesinde diizenleyici kanunlar i¢in bazi sinir degerler elde edilir.

Sicanlar,

fareler ve tavsanlar Uzerinde yuritulen, ozellikle

medyan letal doz (LDso) belirleme calismalari klinik 6ncesi doz
siirlarinin ¢izilmesinde biiyliik 6nem tagimaktadir. Bu alanda
sicanlar daha fazla tercih edilmektedir. Etken madde denemeleri
en az U¢ doz grubu ve bir kontrol grubundan olusur. Hayatta
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kalmayi tehlikeye atmadan, toksisitenin ortaya ¢iktigi en yuksek
dozun ve herhangi bir toksisite belirtisi olugmayan en disiik
dozun ortaya ¢ikmasi saglanir (Saganuwan, 2017). Gerekli
hayvan sayilari her ¢alisma protokoliinde tanimlanmistir ve tek
dozluk ya da siire bazli toksisite ¢alismalarinda doz/cinsiyet
basina 5 sicandan, subkronik ¢alismalarda doz/cinsiyet basina 10
sigana ve karsinojenite testlerinde doz/cinsiyet basina 50 Sigana
kadar degismektedir. Gelisimsel ve Ureme ¢alismalarinda yavru,
deneysel birim olarak kabul edilir ve doz basina en az 20 yavru
gerekir. Test, degiskenligi azaltmak ve kullanilan hayvan sayisini
en aza indirmek i¢in tek bir cinsiyet kullanilarak gerceklestirilir
(OECD, 2000a, b). Cinsiyetler arasinda hassasiyetin fark edildigi
bir durumda, disiler daha hassas olabilir ve kullanilabilir (ASTM,
1987). Ancak ¢alisma amacina gore erkek farelerin disi farelere
gore daha duyarl oldugu ¢alismalar da vardir. (NIEHS, 2000).
Bir galismanin istatistiksel giict, kullanilan hayvan sayisi ve
degerlendirilen konularin duyarlilig: ile belirlenir (Ward, 2006).
Bu calismalar, FDA, EPA ve Ekonomik isbirligi ve Kalkinma
Orgiitii (OECD) dahil olmak iizere gesitli kuruluslar tarafindan
gelistirilen veya kanunlastinilan  fikir  birligi  ¢ahisma
protokollerine temel bilgi saglar ve genel bir bakis acisi
olusturulur. OECD ayrica yeni ve mevcut kimyasallarla iliskili
potansiyel tehlikeleri karakterize etmeye yardimci olmak i¢in test
yOnergeleri ve rehberlik belgeleri gelistirir.

Bu calismalar sure, siklik, yogunluk ve maruziyet
yollarinin anlasilmas: ve kimyasal kararlilik ve olasi kimyasal
parcalanma Uriinlerinin anlagilmasi, doz rejiminin, test ortaminin
ve test materyalinin se¢imine rehberlik etmede yardimci olur
(Ward, 2006)

Toksisite degerlendirmesi i¢in yapilan ¢alismalar in vivo
hayvan modellerinde giivenlik i¢in iki tiirde (kemirgenler ve
kemirgen olmayanlar) yapilmaktadir. Bu durum, insanlara asir1
risk olusturmadan yeni kimyasallarin gelistirme stratejisine
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rehberlik eder ve hedef organ toksisitesi galismalarina 6nemli
katkilar saglar. Bu c¢alismalardan elde edilen bilgiler, giivenli
baslangic dozlarini, kabul edilebilir doz ve maruz kalma
araliklarini, hayvanlarda gozlenen olumsuz etkileri izleme
stratejilerinin gelistirilmesini saglar (Mangipudy ve ark. 2014).

Ayrica yeni biyobelirtecler kesfetmek ve denemek,
potansiyel insan etkilerini tahmin etmek i¢in hayvan modelleri,
insan  ¢aligmalari  (klinikk veya epidemiyolojik) veya
biyobankalanmig insan Ornekleri veya bu yaklagimlarin timuandn
birlesimi yoluyla bilgiler derlenmektedir (Larson 2013, Krishna
ve ark. 2014). Bu alanlardaki verileri dogru degerlendirmek
biiyilk 6nem tasimaktadir. Hayvanlarin deneysel gruplarinin
olusturulurken rastgele dagitilmasi, her hayvanin veya yavrunun
herhangi bir deney grubuna atanmasi veya hayvanlar tedavi
gruplart arasinda esit Ozelliklerde dagitmak dogru sonuglara
ulagsmak i¢in Onemlidir. Dikkate alinmasi gereken faktorler
sunlardir:

e Olusturulan prosediiriiniin yeterince agiklanmasi

e Hayvanlarin sonuglarin yorumlanmasinda onyargiya
yol acmayacak sekilde gruplara ayrildigina dair
gostergelerin olmasi

Genel olarak calismalar sirasinda, yazarlar hayvanlari
gruplara atamak i¢in kullanilan randomizasyon yonteminin bir
aciklamasini saglarlarsa c¢alisma yeterli olarak kabul edilir.
Hayvanlarin, sonuglarin  yorumlanmasini  Onyargili  hale
getirebilecek bir sekilde gruplandirilmasi, bir ¢alismanin test
hayvani  hakkinda  herhangi  bir  bilgi  saglamadig
durumlar, yetersiz derecesi ile kabul edilir. Randomizasyon veya
normalizasyon yontemlerinin kullanilmadigi varsayilir. (Dishaw
ve ark. 2020).
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5. GUNUMUZDE LABORATUVAR
HAYVANLARININ KULLANIMI

Gunumuzde laboratuvar hayvanlari (izerinde yapilan
deneyler, farkl kapsamlar ve farkl ¢calisma alanlari igin kiresel
dizeyde yurutilmektedir. Laboratuvar hayvanlari, insanlarin ve
diger hayvanlarin patolojilerini modellemek, yeni farmasotik
Urlnler gelistirmek, as1 Uretmek ve toksikolojik ¢alismalar
yapmak i¢in kullanilmaktadir. Son raporlara gore, istatistikleri
mevcut olan 37 ulke, 2015 yilinda dinya capinda laboratuvar
hayvanlari Uzerinde gergeklestirilen 41,8 milyon deneysel
prosedir bildirmistir (Avrupa Birligi Direktifi 2010/63/EU'ya
gore tanimlanmistir; madde 3,1). Deney hayvanlarinin en yaygin
kullanimi, yaklasik 20.496.670 prosediirliik ¢alisma ile Cin'de
gerceklesmis olup, bunu her biri yaklasik 15.000.000 prosedurliik
bir sayiyla Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri takip
etmektedir. En yaygin kullanilan hayvanlar fareler ve sicanlardir;
bunlari  kuglar,  baliklar,  slrlngenler, amfibiler ve
kafadanbacaklilar takip etmektedir. Onemli 6l¢lide daha az kopek
ve maymun kullaniimakta olup, bunlarin ¢ogu Cin ve Amerika
Birlesik Devletleri'ndedir. Toplamda, verileri ileten 36 Ulkede
kullanilan kopek ve maymun sayisi sirasiyla 112.265 ve
92.431'dir. Baska bir istatistik raporuna gore, 2014 ve 2016 yillar:
arasinda  Avrupa'da  laboratuvar  hayvanlari  (zerinde
gerceklestirilen toplam prosedir sayist yaklasik 10.500.000
civarindadir (Petetta ve ark. 2021)

Avrupa'da, laboratuvar hayvanlarinin aragtirma amacl
kullanimut ilk olarak 86/609EEC sayili AB Direktifi ve daha yakin
zamanda, bagimsiz olarak beslenen larva formlari, normal
gelisim sirasinda gebeligin son ligte birlik kismindan itibaren
memelilerin fetal formlar1 ve canli kafadanbacaklilar dahil olmak
lizere tiim canli insan olmayan omurgali hayvanlara uygulanan
2010/63/EU Direktif ile diizenlenmistir (Madde 1,3).(Petetta ve
ark. 2021)
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Toksikoloji Dernegi (The Society of Toxicology, SOT),
arastirmada kullamilan hayvan sayisint en aza indirirken
dogrulanmis bilimsel bilgi elde etmeyi amaclayan arastirmaci ve
kuruluslara destek vermektedir. Canli organizmalar yerine hiicre
veya organ kilturleri kullanan laboratuvar testlerini igeren in vitro
testler oncelikle desteklenmektedir. Baz1 ¢alismalarda, memeliler
yerine  solucanlar veya bakteriler gibi omurgasizlar
kullanilmaktadir. Test sonuglarint tahmin etmek igin bilgisayar
modelleri de gelistirilebilir. Ancak, bu yontemlerin her biri ¢ok
Ozel testler olarak uygulanan sinirli bilgiler saglar ve birgok
etkilesimli organ sistemine sahip karmasik bir organizmadaki
(insanlar gibi) sonuglari tam olarak 6ngoremeyebilir. Ayrica,
yontemleri gelistirmek ve bunlarin diger kabul gormis
yOntemlerin yerine gegebilecek uygun yontemler oldugunu
kanitlamak zaman alicidir. On bes ABD kurumu, yeni testlerin
bilimsel gegerliligi ve dlizenleyici kabull i¢in kriterler belirlemek
Uzere Alternatif YOntemlerin Dogrulanmas: i¢in Kurumlararasi
Koordinasyon Komitesi (ICCVAM) olarak birlikte ¢aligmaktadir.
Simdiye kadar, fare yerel lenf nodu testi ve dermal korozivite testi
gibi iki test, bazi tUr hayvan testlerinin yerini alacak alternatifler
olarak kabul edildi. Uluslararas1 alanda, Gnerilen yOntemlerin
benzer incelemeleri devam etmektedir (Stokes ve ark. 2002).

6. SONUC

flag gelisim siirecinde, saglikli goniilliiller ve hastalar
icin tehlike tanimlama ve karakterizasyonda veri saglamak tizere
hayvan caligmalarinin devam edecegi ongoriilmektedir. Buylk
bir veri kaynag1 sunmasina ragmen, daha yiiksek organizmalarin
karmasikligin1 tamamen Ozetleyebilen alternatif in vitro sistemler
henliz yeterli degildir. Tasarlanmis 3 boyutlu organ sistemlerinin
gelistirilmesi, belirli organ sistemi toksisiteleri hakkinda hipotez
odakli aragtirmalar yiirlitmektedir. TUm alternatif sistemler bilim
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gelistikce zamanla evrimleseceklerdir, ancak yine de in vitro test
sistemi, karmasik biyokimyasal siire¢lerden kaynaklanan
toksisiteler i¢in yanlis negatif degerlendirmelere neden
olabilecektir. Karmasik insan biyolojisinin gilivenli ve etkili
tedavilere doniistiirtilmesi siireci, hayvan testlerinin kullanimini
gerektirmeye devam edecektir (Mangipudy ve ark. 2014).

3R ilkeleri, laboratuvar hayvanlarinin kullanimini
duzenleyen mevcut yasalara ilham veren temel ilkelerdir. 3R
kurallarinda, yalnizca gegerli alternatifler mevcut olmadiginda
hayvan testlerini sart kosmaktadir. In vivo testlere olas1 baslica
alternatifler, in vitro hiicre ve doku kultirleri veya in silico
bilgisayar destekli deneylerdir (Ranganatha ve Kuppast,
2012). Bu alternatif yontemler gercekten de biyomedikal
arastirmalarda biyiik Olclide uygulanmaktadir ve bunlarin
kullanimi laboratuvar hayvanlarinin kullaniminin
azaltilmasina biyuk katkida bulunmustur. Bununla birlikte, ilag
diizenleyici kurumlar genel olarak herhangi bir yeni ilacin, aginin
veya tedavinin klinik asamaya girmeden Once laboratuvar
hayvanlarinda test edilmesi zorunlu tutmaktadir (Krishna ve ark.
2014).

Talidomit’in dramatik deneyimi, ilaglarin klinik 6ncesi
testlerini  dlizenleyen yeni kilavuzlarin  ve  yasalarin
olusturulmasini saglamistir. Ornegin, yeni kilavuzlar herhangi bir
yeni molekiiliin veya asiin klinik asamaya gegmeden 6nce en az
iki farkli hayvan tiirii iizerinde test edilmesi gerektigini sart
kosmaktadir. Laboratuvar hayvanlarinin optimum
kullanimindaki ilerlemeler sayesinde, yeni ilaglarin toksisitesi,
gelistirme asamasinda tespit edilerek insanlar icin riskler en aza
indirilebilir. Son veriler, gelistirilmekte olan bilesiklerin yaklasik
%80'inin klinik asamaya gecemedigini ve bunlarin yaklasik
%40'min laboratuvar hayvanlarinda tolerans eksikligi veya
toksisite  belirtileri  bulunduktan sonra  durduruldugunu
gostermektedir (Waring ve ark. 2015, Petetta ve ark. 2021)
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Son yillarda, laboratuvar hayvanlarinin haklarini
korumak adina bir¢ok yenilikler yapilmistir, ancak eldeki bilgi ve
teknolojilere dayanarak, alternatif yontemlerle degistirerek canli
hayvan deneylerinden tamamen vazge¢gmenin miimkiin olmadigi
da agiktir. Mevcut ¢alismalar, hayvan deneylerinin biyomedikal
arastirmalar1 ilerletmek igin zorunlu oldugunu gergegini tarihsel
ve etik yonleriyle agiklamaktadir, hem insan hem de veterinerlik
ihtiyaclarin1 karsilayan ilag ve asilarin gelistirilmesi igin bu
calismalarin devam edecegi Ongorulmektedir (Petetta ve ark.
2021).
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GELISIMSEL TOKSISITE
DEGERLENDIRILMESINDE CiVCiV EMBRIYO
MODELLERI

Merve BECIT KIZILKAYA!

1. GIRIS

Gelisimsel toksikoloji, gelisim doneminde maruz kalinan
ksenobiyotiklerin  embriyo/fetlis  Gzerindeki  toksisitesini,
farmakokinetigini, toksisite mekanizmalarint ve patogenezini
inceleyen bir bilimdir. Bu toksisite, intrauterin gelisim sirasinda
maruziyetin neden oldugu yapisal malformasyonlar, biiyiime
geriligi, islevsel veya metabolik bozukluk, davranigsal anomaliler
ve/veya organizmanin Olimiinii kapsamaktadir (Rogers ve
Kavlock, 2008). Gulniimizde giderek artan sayidaki kagiilmaz
kimyasal maruziyeti, gelisimsel toksisite taramasinin onemini
artirmaktadir.

Gelisimsel  toksisite  degerlendirmesinde  hayvan
modelleri, insan saghig1 {izerindeki potansiyel riskleri
degerlendirmek icin altin standart olarak kabul edilmektedir
(Burbank ve ark., 2023). In vitro testler, toksisite
mekanizmalariin aydinlatilmasinda 6nemli bilgiler saglasa da,
kompleks bir organizmadaki etkilesimleri tam olarak
yansitamamaktadir. Hayvan modelleri farkli doku ve organlar
arasindaki etkilesimleri, farmakokinetik siirecleri ve kronik
etkileri degerlendirmeye olanak saglamaktadir. Bununla birlikte
hayvan refahi, etik kaygilar ve yiiksek maliyetler nedeni ile
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alternatif yontemlerin gelistirilmesi ve hayvan kullaniminin
azaltilmasi onemli bir hedeftir (Piersma, 2006). Bu baglamda,
civciv embriyo modelleri faydali bir alternatif olarak ortaya
cikmaktadir (Ghimire ve ark., 2022).

Civciv  embriyo modelleri, gelisimsel toksisite
taramasinda bir¢ok avantaj sunmaktadir. Memeli olmayan bir
model olarak civciv embriyolari, etik kaygilari en aza indirirken
diisiik tretim ve barindirma maliyeti, hizli gelisim siiregleri,
manipiilasyon kolaylig1 gibi ¢esitli avantajlar sunmaktadir.
Ayrica, molekiler, hucresel ve anatomik dizeylerde insan
embriyosu ile benzerlikler paylasmaktadir. BOylelikle, gelisimsel
toksisite mekanizmalarini anlamada ve risk degerlendirmesinde
bu model degerli bir arag olarak gortilmektedir (Acharya ve ark.,
2024; Fraga ve ark., 2024).

Bu boliim, gelisimsel toksisite taramalarinda civeiv
embriyosunun deneysel bir model olarak 6énemini ve yeni
yaklasim metodolojilerinin dahil edilmesini vurgulamaktadir. Ek
olarak, bu modelinin kullanilmasiyla iliskili ¢esitli avantajlar1 ve
sinirliliklar tartismaktadir.

2. CIVCIV EMBRIYO: GELISIM VE ANATOMI

Civciv embriyosunun biyolojik 6zellikleri, onu iki bini
askin bir silireye yayilan ¢ok yonlii bir deneysel model haline
getirmistir. Tarih boyunca bu model, o6zellikle embriyonik
olusumun karmasik siirecine yanit aramisgtir (Xie ve ark., 2020).

2.1.Civciv Embriyosunun Gelisim Evreleri

Civciv embriyosu, yumurtadan ¢ikana kadar (1 giin tavuk
vicudunda yumurtalama dénemi ve 21 gunlik kulugka suresi)
belirli gelisim evrelerinden gegmektedir. Hamburger ve Hamilton
(1951/1992) tarafindan ayrintili olarak agilanan 46 evre,
embriyonik gelisimin morfolojik 06zelliklerine dayanmaktadir.
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Evre 1’de zigot olusurken, Evre 46°da civciv yumurtadan
cikmaya hazir olmaktadir. Her evre, embriyonun belirli anatomik
yapilarinin = olusumu ve farklilasmasit ile karakterizedir
(Hamburger ve Hamilton, 1951/1992). Ornegin, Evre 8’de
somitler ve Evre 13’de noral tiip kapanmasi gorulurken Evre
18°de farklilagsmis organlar belirginlesmektedir (Davey ve Tickle,
2007).

Hizli embriyonik gelisim, civciv embriyosunu oldukca
verimli bir model organizma yapmaktadir. Hamburger ve
Hamilton (1951/1992) tarafindan ortaya konulan gelisim
asamalar1 sistemi, civciv embriyosu gelisimini incelemek igin
saglam bir ¢erceve olusturmustur. Bununla birlikte, diger hayvan
tiirleri ve insan gelisimi ile anlamli karsilastirmalar yapilmasini
saglayarak gelisimsel toksisite arastirmalarini
kolaylastirmaktadir (Acharya ve ark., 2024; Li ve ark., 2022).

2.2.0rganogenez ve Morfolojik Farklilagsma

Civciv embriyosunda, erken donemde uc¢ embriyonik
tabaka (ektoderm, mezoderm ve endoderm) olusmaktadir. Bu
tabakalar embriyonik indlksiyon, hiicre farklilasmasi ve apoptoz
sirecleri ile organogenez sirecine katkida bulunmaktadir.
Ornegin, noral tiip ektodermden, kalp mezodermden ve bagirsak
ise endodermden gelismektedir. Civciv embriyosu, memeli
embriyolarina benzer sekilde, embriyonik tabakalarin olusumu ve
organogenez sureglerini gecirmektedir. Bu benzerlik, modelin
degerini desteklemekte ve gelisimsel toksisite aragtirmalarinda
kullanighligin1 artirmaktadir (Acharya ve ark., 2024; Stern,
2005).

2.3.Civciv Embriyosunun Anatomik Ozellikleri

Civciv embriyosu yumurta icinde amniyotik, allontoik ve
vitelin keseler ile ¢evrilidir. Bu keseler, embriyonun gelisimi i¢in
gerekli besin, gaz degisimi ve atik uzaklastirma islevlerini yerine
getirmektedir. Embriyonun kendisi, bas, govde ve ekstremite
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tomurcuklarindan olusmaktadir. Erken donemde embriyonun
dorsal yizeyinde primitif ¢izgi ve noral tip gortlmektedir.
Gelisim ilerledik¢e, embriyoda somitler, farinkeal arklar ve
organlar belirginlesir. Civciv embriyosu, yumurtadan ¢ikmadan
Once, tliylll ve gozleri acik bir goriiniime sahiptir (Hamburger ve
Hamilton, 1951/1992).

Civciv anatomik yapilarnn ve gelisimsel toksisite
calismasindaki 6nemleri Tablo 1’de Gzetlenmistir (Acharya ve

ark., 2024).

Tablo 1. Civciv Anatomik Yapilar: ve Gelisimsel Toksisitedeki

Onemleri

Anatomik Yapi

Gelisimsel Toksisitedeki Onemi

Yumurta kabugu

Maruziyet kontrol{ icin bir bariyer
olugturdugundan Kirleticilerin embriyoyu
etkilemesini onler.

Yolk (yumurta saris1)
kesesi

Maternal metabolizmadan bagimsiz olarak
embriyoya dogrudan hayati besin maddeleri
sagladigindan, test maddelerinin maternal
miidahale olmadan dogrudan etkilerinin
incelenmesini kolaylagtirir.

Koriyoallantoik
membran (CAM)

Vaskiiler gelisim ve anjiyogenez olusumunun
gozlemlenmesine olanak tanir.

Embriyo

Teratojenite testinin birincil odak noktas1 olup,
test maddelerine maruziyetin gelisim ve
morfoloji izerindeki olasi toksisitenin
degerlendirilmesine olanak tanir.

Ekstraembriyonik
membranlar (Amnion,
allantois, koryon)

Membranlar lizerindeki teratojenik etkiler
embriyonik gelisimi etkileyebilir.

Kalp ve damarlar

Kalp morfolojisi ve kan damar1 olusumunun
degerlendirilmesine olanak tanir.

Beyin ve sinir sistemi

Norotoksisite, ndrodavranigsal ve histolojik
analiz ile ksenobiyotiklerin nérogelisimsel
etkilerini degerlendirilmesine olanak tanir.

Bagigiklik sistemi
(Timus ve Bursa
fabricius)

Bagisiklik sistemi gelisimi ve
immunotoksisitenin degerlendirilmesine olanak
tanir.

iskelet sistemi

Iskelet sistemi iizerindeki toksisitenin
degerlendirilmesine olanak tanir.

Kaynak: (Acharya ve ark., 2024)
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3. KULLANIM ALANLARI
3.1. Ila¢ Gelistirme ve Toksisite Testleri

Civciv embriyo modelleri, ilag gelistirme siirecinde
toksisite testleri i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu modeller,
ilag adaylarinin embriyotoksik, teratojenik ve gelisimsel toksisite
potansiyelini degerlendirmede yiiksek bir tahmin degerine
sahiptir (Acharya ve ark., 2024; Ghimire ve ark., 2022).

Civciv embriyo modelleri, ilaglarin kritik bir donem olan
organogenez lizerindeki etkilerini incelemek icin kapsamli bir
anlayis gelistirmede etkilidir (Fraga ve ark., 2024). Seo ve
arkadaslar1 (2009) teratojen oldugu bilinen dietilstilbesteroliin
civciv embriyolar tizerindeki gelisimsel etkilerini arastirarak
modelin etkinligini vurguladiklar1 arastirmalarinda, iskelet
deformiteleri ve organlarin yapisal ve fonksiyonel bozuklugu gibi
cesitli gelisimsel anormalileri gostermislerdir.

Civciv embriyo modeli, doz-yanit analizi (Letal doz
“LDs0”, Olumsuz etki gozlemlenmeyen en yiiksek doz degeri
“NOAEL” ve Olumsuz etki gozlenen en diisiik doz degeri
LOAEL dahil olmak tzere) icin kritik role sahip bir model olarak
goriilmektedir (Acharya ve ark., 2024). Ma ve arkadaglar1 (2016)
kafein, nikotin ve alkol gibi farkli ilag konsantrasyonlarina maruz
birakilan civciv embriyolarinda, yliksek dozlarin kii¢iilmiis viicut
boyutu, bozulan organ gelisimi ve norotoksisite gibi gelisimsel
anomalilere neden oldugunu bildirmistir.

Civciv embriyosu koriyoallantorik membran (CAM)
modeli,  vaskiiler  gelisimi izleyerek  kardiyovaskiler
aragtirmalarda ve antikanser ilaglarin etkinligini ve giivenligini
test etmek icin ve bunun yani sira immiinotoksisite testlerinde
kullanilabilir (Vargas ve ark., 2007; Chu ve ark., 2022; Garcia ve
ark., 2021). Kue ve arkadaslar1 (2015) yeni bir kanser onleyici
ilacin tiimdr biiylimesi ve metastazi iizerindeki etkilerini etkili bir
sekilde degerlendirerek civciv embriyosu modelinin potansiyelini
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gostermistir.  Maugeri ve arkadaslart  (2022), civciv
embriyolarnin  CAM’ma enjekte ettigi retinoik asidin
anjiyogenezde dnemli anomalilere yol agtigini bildirmistir.

Parkinson ve bazi1 nérogelisimsel bozukluklarina yonelik
ila¢ gelistirme arastirmalarinda da civciv embriyo modelinin
avantajlart vurgulanarak kemirgen modellerine bir alternatif
olarak Onerilmistir (Potashkin ve ark., 2011; Prasad ve ark.,
2023). Bu ¢alismalar, civciv embriyo modelinin ilag¢ gelistirme
aragtirmalarindaki ¢ok yonliiliglini ve uygulanabilirligini
orneklemektedir.

3.2. Cevresel Kirleticilerin Degerlendirilmesi

Civciv  embriyo modelleri, c¢evresel Kkirleticilerin
gelisimsel  toksisite potansiyelini degerlendirmek igin de
kullanilmaktadir. Pestisitler, agir metaller, endokrin bozucular
gibi cevresel kirleticilere maruz kalan civeiv embriyolari,
teratojenik etkileri, biiyime geriligini ve diger gelisimsel
anomalileri sergileyebilmektedir (Ghimire ve ark., 2022).
Chandra Sekaran ve arkadaglar1 (2023) bir organofosfat insektisiti
olan Kklorpirifos ve metaboliti maruziyetinin civciv embriyosunda
uzun kemik biiylime plakas1 kikirdaginda kondrogenezi
degistirdigini ve kemiklesmeyi engelledigini bildirmistir. Atay ve
arkadaslar1 (2020), giinliik hayatta siklikla kullanilan pek c¢ok
maddenin Uretiminde yer alan endokrin bozucu bir madde olan
bisfenol A’nin erken donem (48 saatlik) civciv embriyolarinda
sinir sistemi ve noéral tip gelisimini olumsuz etkiledigini
bildirmistir. Bu model, ¢evresel kirleticilerin mekanizmalarini
anlamak ve risk degerlendirmesi i¢in degerli bilgiler
saglamaktadir.

3.3. Teratojenite Calismalar:

Talidomid, toksisite test metodolojilerinde 6nemli
degisikliklere yol agmistir. 1960’larin basinda dogan 10.000°den
fazla bebek, talidomid maruziyeti nedeni ile nadir ve ciddi
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konjenital anomaliler ile diinyaya gelmistir. Teratoloji testleri i¢in
in vivo arastirmalardaki ilerlemenin zaman gizelgesi, gelisen
bilimsel durumu ve diizenleyici ihtiyaglar1 vurgulamaktadir
(Burbank ve ark., 2023; Fraga ve ark., 2024).

Civciv teratolojisi ¢alismalari, baz1 ilaglarin teratojenite
risk degerlendirmesinde yaygin kullanilmaktadir (Ertekin ve ark,
2019; Bilir ve ark., 2023). Ote yandan, bu modelin bir diger
dikkat cekici yonu ise teratojenlerin uzun doénem (prenatal
maruziyet) etkilerini incelemede uygulanabilirligidir (Acharya ve
ark., 2024; Miller ve ark., 1989). Bu modeller, teratojenik
mekanizmalar1 aydinlatmak ve onleyici stratejilerin gelistirilmesi
icin 6nemlidir. (Beedie ve ark., 2016; Wachholz ve ark., 2021).

3.4. Mekanistik Toksikoloji Arastirmalari

Civciv embriyo modelleri, hiicresel ve molekiler diizeyde
toksisite mekanizmalarini incelemeye olanak tanimaktadir. Hlcre
farklilagmasi, apoptoz, sinyal yolaklar1 ve gen ekspresyonu gibi
siiregler, civciv embriyolarinda incelenebilmektedir. Ornegin, bir
gida kirleticisi  olan akrilamidin erken donem civciv
embriyolarinda noral tiip gelisimini proliferasyon ve apoptoz
indiiksiyonunu baskilayarak ve ilgili gen ekspresyonunu
azaltarak geciktirdigi bildirilmistir (Becit-Kizilkaya ve ark.,
2024). Bu model, toksisite mekanizmalarina dair yeni perspektif
saglayarak daha giivenli kimyasallarin  ve ilaglarin
gelistirilmesine katki saglayabilmektedir (Bilir ve ark., 2023;
Fraga ve ark., 2024).

4. DENEY TASARIMI VE METODOLOJI
4.1. Embriyo Kulttru Teknikleri

Civciv embriyo modellerinde deney tasarimi, uygun
embriyo kiiltlirii tekniklerinin sec¢imi ile baslamaktadir. In ovo
kiiltiirde, embriyolar yumurta kabugunda bir aciklik olusturularak
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inkiibe edilir ve gelisimleri gozlemlenir. Ex ovo kultlrde ise
embriyolar yumurtadan ¢ikarilir ve yapay bir kiiltiir ortaminda
blyatulir. Ex ovo kiiltiir, embriyolarin manipiilasyonu ve
gbzlemlenmesini kolaylastirir ancak in ovo kiiltiire kiyasla daha
yiiksek bir teknik uzmanlik gerektirmektedir (Pastorino ve ark.,
2023; Stern, 2005). Test edilen maddenin giivenligini ve
etkinligini dogru bir sekilde degerlendirmek i¢in farkli gelisimsel
asamalar1 g6z Oniinde bulundurmak gerekmektedir. Gelisimsel
stireclerdeki farkliliklar ve toksisiteye karst duyarlilik, sonuglari
etkileyebilmektedir (Acharya ve ark., 2024).

4.2. Maruziyet Yollar1 ve Dozaj Rejimleri

Civciv embriyo modellerinde, test edilen maddelere
maruziyet yollar1 ve dozaj rejimleri ¢alismanin amacina bagl
olarak degismektedir. Yaygin maruziyet yollar1 arasinda yumurta
icine subblastodermik enjeksiyon, koriyoallantorik membran
(CAM) iizerine uygulama ve embriyo kiiltiir ortamina ekleme yer
almaktadir (Vargas ve ark., 2007). Dozaj rejimleri, akut veya
kronik maruziyet, tek doz veya tekrarlayan dozlar seklinde
olabilmektedir. Doz se¢imi, test edilen maddenin fizikokimyasal,
toksikodinamik ve toksikokinetik &zelliklerine dayanmalidir
(Acharya ve ark., 2024).

4.3. Kullanilan Belirtecler ve Analizler

Civciv  embriyo modellerinde, gelisimsel toksisite
calismalar1 i¢in uygun belirte¢lerin  se¢imi  Onemlidir.
Embriyoletalite, malformasyonlar, biiyiime geriligi,
histopatolojik degisiklikler ve fonksiyonel bozukluklar yaygin
olarak  degerlendirilen  bulgular  arasindadir.  Verilerin
degerlendirilmesi, morfolojik inceleme, histopatolojik analizler,
goruntuleme teknikleri, molekiler ve biyokimyasal analizler,
davranigsal ve fonksiyonel testler gibi cesitli yontemler ile
yapilabilmektedir (Acharya ve ark., 2024; Becit-Kizilkaya ve
ark., 2024; Bilir ve ark., 2023).
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embriyolarindaki

gelisimsel

toksisitenin

degerlendirilmesi i¢in ¢esitli yaklasimlar ve 6zellikleri Tablo 2’de
detaylandirilmistir (Acharya ve ark., 2024).

Tablo 2. Civciv Embriyosunda Kullanilan Gelisimsel Toksisite
Yontemleri

Gelisimsel Toksisite Yontemleri

Alt tip Metot Avantaj Dezavantaj
Embriyo/Fetal Gelisim
Embriyonik  Yumurta kabugu  Embriyonik Kontrollti ortam
maruziyet ile embriyoya gelisimin kapsamli  gerekliligi
(In ovo) maddelerin degerlendirmesini
mikroenjeksiyonu
Maternal Anneye (tavuk) Anne-fetlis Zaman alic1
maruziyet maddelerin transferinin
uygulanmast dogrudan
degerlendirilmesi
Norogelisimsel Testler
Civciv Beyin yapisi ve Norogelisimin Yogun emek
beyintesti  sinirsel gelisimin  spesifik gerektirmesi
incelenmesi degerlendirmesi
Civciv kalp  Kalp gelisimi ve ~ Kalp ve dolagim Degerlendirmelerin
testi dolagim gelisiminin teknik uzmanlik
sisteminin dogrudan gerektirmesi
degerlendirilmesi  gdzlemlenmesi
Vaskiiler Gelisim Testi
Civciv Korioallantoik Vaskiiler Ozel deneysel
CAM testi  membrana bozucularin test kosul gerektirmesi
maddelerin edilmesi i¢in uygun
uygulanmast
CivcivKan Damar olusumu  Damar gelisiminin ~ Yogun emek ve
Damar1 ve fonksiyonunun  dogrudan zaman
testi incelenmesi degerlendirilmesi gerektirmesi
Bagisikhik Sistemi Testi
Civciv TimUs ve Bursa Immiinotoksisitenin  Immiinotoksik
Timus ve fabricus degerlendirilmesi maddeler ile sinirlt
Bursa gelisiminin
fabricus degerlendirilmesi
testi

Kaynak: (Acharya ve ark., 2024)
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4.4.Veri Analizi ve Istatistiksel Yaklasimlar

Civciv embriyo modellerinden elde edilen verilerin
analizi ve yorumlanmasi, istatistiksel yaklasimlarin dogru
kullantmim1 ~ gerektirmektedir. Yaygin olarak  kullanilan
istatistiksel yontemler arasinda tanimlayic istatistikler, hipotez
testleri (t testi, ANOVA gibi), doz-yanit modelleri ve regresyon
analizleri yer almaktadr. Istatistiksel analizler, gruplar arasindaki
farklari, doz-yamit iligkilerini ve etkinin biiylkligini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (Festing, 2006).

5. AVANTAJ VE SINIRLILIKLARI

Civciv embriyo modeli, etik kaygilar1 en aza indirirken
hizli  gelisim gOstermesi, maliyet etkinligi ve toksisite
mekanizmalarimin ~ degerlendirilebilmesi ~ gibi  avantajlar
saglamaktadir. Ancak tiir farkliliklari, metabolik ve gelisimsel
farkliliklar, insanlara ekstrapolasyonu sinirlandirmaktadir (Fraga
ve ark., 2024; Nie ve ark., 2022). Bu toksisitenin
degerlendirilmesinde kullanilan in vivo modellerin 6zellikleri
civciv embriyo modeli ile karsilastirmali olarak Tablo 3’de
gosterilmistir (Acharya ve ark., 2024; Burbank ve ark., 2023).

5.1. Etik ve Hayvan Refahi

Civciv embriyolari, erken gelisim evrelerinde agr1 ve stres
algisindan yoksun oldugundan etik kaygisini en aza indirir. Bu
durum memeli modellerine kiyasla daha genis bir deneysel
manipiilasyon ve érnekleme imkani saglamaktadir. Ote yandan
anatomik yapisi, civciv embriyosu elde etmek i¢in annenin
Otenazisini  gerektirmediginden, arastirmalarda hayvanlarin
degistirilmesini, iyilestirilmesini ve azaltilmasini savunan “3RS”
ilkelerini desteklemektedir (Barnett ve ark., 2022; Ribeiro ve ark.,
2022). Ancak, civciv embriyolarinin kullanimi, yine de hayvan
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refahi diizenlemelerine tabidir ve deney protokolleri etik kurullar
tarafindan onaylanmalidir.

Tablo 3. Gelisimsel Toksisite Degerlendirmesi i¢in Civciv
Embriyo Modeli ile Cesitli in-vivo Embriyo Modellerin

Karsilastirilmasi
Model Avantaj Dezavantaj Diger Ozellikler
Fare - Insanlarla yiiksek - Etik endiseler - Yaygm kullanilan
genetik/fizyolojik - Yiksek maliyet ~ memeli modeli
benzerlik
- Yerlesik protokol
Sigcan - Insanlarla yiiksek - Etik endiseler - Arastirmalarin
fizyolojik benzerlik - Yiiksek maliyet  sonlamin noktasi
- Daha fazla érnek icin degerli
materyal
Zebra baligi - Hizli gogalma ve gelisim - Sinirli doku - Erken gelisimsel
- Gozlem kolaylig - Memeli degil ¢alismalar i¢in
uygun
Kurbaga - Manipiilasyon kolayligi - Diisiik verim - Gen ekspresyon
- Diisiik memeli caligmalar1 i¢in
benzerligi degerli
Drosophila - Hizli gelisim ve genetik - Karmagik - Genetik ve
araclar mevcut genetik gelisimsel
- Maliyet etkin arkaplan ¢alismalar igin
- Diisiik memeli uygun
benzerligi
C.elegans - Basit sinir sistemi ve - Diisiik memeli - Temel biyolojik
seffaf embriyo benzerligi ve genetik
- Mevcut genetik araglar ¢alismalar igin
uygun
Tavsan - Insanlarla yiiksek - Etik endiseler - Belirli tireme
fizyolojik benzerlik - Yuksek maliyet  ¢aligmalari i¢in
- Kapsamli gebelik uygun
geligimi
Hamster - Insanlarla yiiksek - Etik endiseler - Belirli tireme
fizyolojik benzerlik - Smurh kaynak caligmalari i¢in
- Maliyet etkin uygun
Kobay - Insanlarla yiiksek - Etik endiseler - Belirli ireme
fizyolojik benzerlik - Smurh kaynak caligmalari igin
- Kapsamli gebelik uygun
geligimi
Insan - Insan gelisimi ile - Etik endiseler - Hiicre tabanl
embriyonik dogrudan ilgili - Swmurl in vivo gelisimsel
kok hucre - Kontrollii in vitro ortam baglam caligmalari i¢in

uygun

Kaynak: (Acharya ve ark., 2024)
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5.2.Deneysel Kosullar

Civciv embriyolart manipiilasyona ve bakima oldukca
uygundur ve arastirmacilara gercek zamanli olarak biiyiik ve
kolayca gozlemlenebilir bir model sunmaktadir. Maliyet
acisindan uygundur ve dollenmis spesifik patojen icermeyen
yumurtalar kolay bulunabilmektedir. Bu 6zellikleri, civciv
embriyosunu bilimsel arastirmalarda bir kose tasi1 olarak
saglamlastirmistir ve gelisimsel toksisiteye dair énemli veriler
sunmasina olanak saglamistir (Barnett ve ark., 2022; Ribeiro ve
ark., 2022).

5.3.Tiir Farkhliklar1 ve insanlara Ekstrapolasyon

Civciv embriyo modelleri, in vitro toksisite testleri ile in
vivo kosullar arasinda bir koprii gérevi gérmektedir. Bu modeller,
hiicre kiiltiirti sistemlerine kiyasla, fizyolojik olarak daha uygun
bir ortam saglar ve organizmadaki kompleks etkilesimleri daha
fazla yansitmaktadir. Ancak civciv embriyolarinin gelisimsel
farkliliklar1 ve metabolik oOzellikleri, elde edilen bulgularin
insanlara dogrudan ekstrapolasyonunu sinirlandirabilmektedir
(Acharya ve ark., 2024; Fraga ve ark., 2024; Ghimire ve ark.,
2022)

Civcivler memeli olmayan bir tiir oldugundan bazi
gelisimsel siiregler ve toksisite mekanizmalari insanlardan
farklilik gosterebilir. Ornegin, dollenme ve erken gelisim olaylar:
tavugun viicudu i¢inde gerceklesmekte ve yumurta kabugu
yumurtlamadan dnce uretilmektedir. Bu, 6zellikle kemirgenler ile
kiyasla genetik iglenebilirlik acisindan belirli sinirlamalara neden
olmaktadir (Acharya ve ark., 2024). Bir diger farklilik 6rnegi ise
civciv embriyolar1 plasentaya sahip degildir ve bazi metabolik
enzimler insanlardan farkli olabilir (Nie ve ark., 2022). Bu
farkliliklar, elde edilen bulgularin insanlara ekstrapolasyonunu
etkileyebilmektedir. Ancak civcivler ve insanlar arasindaki
genetik benzerlikler ve temel gelisimsel siireclerdeki ortakliklar,
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civeiv embriyo modellerinin insan gelisimsel toksisitesini
anlamada degerli bir arag¢ oldugu gostermektedir (Acharya ve
ark., 2024).

5.4. Alternatif ve Valide Ydntemler ile Entegrasyon

Civciv embriyo modelleri, toksisite testlerinde hayvan
kullaniminm1 azaltmak icin alternatif yontemler ile entegre
edilebilir. Ornegin, in silico modeller ve in vitro testler, civciv
embriyo modellerinden elde edilen veriler ile birlestirilerek,
toksisite degerlendirilmesinin etkinligi artirilabilir. Ayrica civeiv
embriyo modelleri, ¢ip iistii organ platformlar1 “organ-on-a-
chip’ sistemleri gibi ileri in vitro modellerin gelistirilmesine ve
dogrulanmasina katki saglayabilir. Yiksek verimli tarama
platformlar1 ve omik teknolojiler (transkriptomik, proteomik ve
metabolomik gibi) gibi alternatif yontemler ile entegrasyon,
hayvan kullanimini azaltirken toksisite degerlendirilmesinin
giivenilirligini ve verimliligini artirabilir. EK olarak, diizenleyici
toksisite testlerinde kullanimimin artmasi i¢in, yOntemin
validasyonu ve standardizasyonu 6nemli bir adimdir. Uluslararasi
kabul gormiis test protokollerinin gelistirilmesi ve farkl
laboratuvarlar arasinda tekrarlanabilirlik caligmalarinin yapilmasi
onemlidir (Acharya ve ark., 2024; Burbank ve ark., 2023; Fraga
ve ark., 2024).

6. SONUC

Civciv.  embriyo  modelleri, gelisimsel toksisite
calismalarinda geleneksel hayvan test yontemlerine degerli bir
alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. Bu modeller, etik kaygilari
azaltmasi, maliyet etkinligi, hizl1 sonu¢ vermesi ve insan gelisim
stireclerine  benzerligi gibi avantajlara sahiptir.  Civciv
embriyolari, teratojen taramasinda, norotoksisitenin
degerlendirilmesinde, cesitli ~ kimyasallarin  gelisimsel
toksisitesinin arastirilmasi gibi cesitli uygulamalarda basar1 ile
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kullanilmistir (Chu ve ark., 2022; Ertekin ve ark., 2019; Ghimire
ve ark., 2022; Pastorino ve ark., 2023). Yeni yaklasim
metodolojilerinin uygulanmasi, bu modelin hassasiyetini ve
verimliligini 6nemli 6lgiide iyilestirmistir (Barnett ve ark., 2022;
Burbank ve ark., 2023). Bu yenilik¢i yaklasimlarin siirekli
iyilestirilmesi ve yapay zeka Ogrenimindeki ilerlemelerin
gelisimsel toksisite degerlendirmelerinin  dogrulugunu ve
verimliligini artirmast beklenmektedir. Bununla birlikte, bu
modelin gelisimsel toksisite taramasinda daha yaygin olarak
kullanilmast i¢in bazi smirliliklarin asilmasi gerekmektedir.
Onemli bir simirlama, sonuglarin insanlara ekstrapolasyonunu
etkileyebilecek  plasenta ve maternal metabolizmanin
olmamasidir. Bu sinirlamalarin {istesinden gelebilmek i¢in,
plasenta perflizyonu veya maternal hicreler ile birlikte kiltor
sistemleri gibi maternal-fetal etkilesimlerin ydnlerini igeren
tamamlayict modeller gelistirilebilir. Yine de, insan gelisiminin
karmasikliklar: da g6z 6nlinde bulundurularak, bu modelden elde
edilen verileri insan verileri ile dogrulanmaya devam etmeli ve
kapsamli risk degerlendirmesi i¢in diger ilgili modellerden elde
edilen bulgular ile korelasyon saglanmalidir.

Sonug¢ olarak, civciv embriyo modelleri, gelisimsel
toksisite taramasinda hayvan kullanimini1 azaltmak ve insan
sagligint korumak i¢in umut verici bir alternatif yontemdir. Bu
modellerin  gelistirilmesi, diger alternatif yoOntemler ile
entegrasyonu ve optimizasyonu i¢in yapilacak arastirmalar, risk
degerlendirme stirecini daha etkin, hizli ve giivenilir hale
getirecektir.
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GIDA KAYNAKLI BiR TOKSIN: AKRILAMID

Nisa Nur CAKMAK!
Merve BECIT KIZILKAYA?

1. GIRIS

Akrilamid; kizartma, firinlama, kavurma ve 1zgara gibi
yiiksek sicaklik (120°C’den fazla) ve diisiik nem kosullarindaki
pisirme islemi sirasinda karbonhidrat bakimindan zengin gida
tirtinlerinde olusan bir toksindir. Diyet, sigara dumani ve endiistri
dahil olmak iizere pek ¢ok maruziyet yolunun olmas1 ve toksisite
profili gbz oniinde bulunduruldugunda giiniimiizde 6nemli bir
endise kaynagidir (Govindaraju ve ark., 2024). Akrilamidin
saglik iizerindeki etkisi, 2002 yilinda isve¢ Ulusal Gida Idaresi ve
Stockholm Universitesi arastirmacilar1 tarafindan Maillard
reaksiyonu ile gidalarda olusabildiginin kesfedilmesine kadar
yeterince vurgulanmamustir (Ferrer-Aguirre ve ark., 2016;
Mottram ve ark., 2002). Gidalardaki kesfi, akrilamid ile ilgili
yapilan toksisite arastirmalarini yogunlastirmistir (EFSA, 2015a;
Rifai ve Saleh, 2020).

Doymamis bir amid bilesigi olan akrilamid diisiik molekiil
agirligina ve yiiksek suda ¢oziiniirliige sahiptir. Ayrica, reaktif bir
monomer olup polimerizasyon reaksiyonlarina kolaylikla
katilabilmektedir (Semla ve ark., 2017).

1 Eczaci, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
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Akrilamid, Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi
(IARC) tarafindan 1994 yilinda insanlar i¢in olast karsinojenik
(Grup 2A) olarak smiflandirilmistir (Dybing ve ark., 2005).
Hayvan c¢alismalar1 akrilamidin  norotoksik, genotoksik,
karsinojenik ve (reme sistemine toksik etkilerini ortaya
koymustur (EFSA, 2015a). Epidemiyolojik caligmalar ise diyet
ile akrilamid maruziyetinin bazi kanser tiirleri arasinda potansiyel
bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (Basaran ve ark., 2023).
Ayrica, yiiksek seviyelerde akrilamid igeren yiyecekleri tuketmek
karaciger, kalp ve damar sistemi, immiin sistem gibi farkli hedef
organlarda toksisiteye neden olabilmektedir (Govindaraju ve ark.,
2024).

Bu bdliimde, akrilamidin toksikolojik degerlendirmesi
kapsamli bir sekilde ele alinmistir. Toksikokinetik, toksisite
mekanizmalari, risk degerlendirmesi ve maruziyeti azaltma
stratejileri incelenmistir. Akrilamid toksisitesinin anlagilmasi,
gida giivenliginin saglanmasi ve halk sagliginin korunmasi
acisindan kritik dneme sahiptir.

2. KESFI VE FiZIKOKIMYASAL OZELLIKLERI

Akrilamid ilk olarak 1950’lerde poliakrilamid Gretimi
sirasinda bir monomer olarak tanimlanmistir. 1994 yilinda IARC
tarafindan potansiyel bir insan kanserojeni, norotoksik ve
genotoksik olarak kategorize edilmistir. 2002 yilinda yiiksek
sicakliklara  maruz  birakildiginda  gidalarda  akrilamid
olusabildigini bildiren ilk kurum Isve¢ Ulusal Gida Idaresi
olmustur (Ferrer-Aguirre ve ark., 2016; Mottram ve ark., 2002).
Birlesik Krallik, Amerika Bilesik Devletleri, Norveg, Almanya ve
Isvigre dahil olmak iizere cesitli iilkelerde yapilan sonraki
calismalar, yiiksek sicakliklarda pisirilen gidalarda akrilamid
varhigimi dogrulamistir (Govindaraju ve ark., 2024; Timmermann
ve ark., 2021). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) ve Gida
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ve lIlag Dairesi (FDA) gibi diizenleyici otoriteler, gidalardaki
akrilamid seviyelerini izlemekte ve giincel risk degerlendirmesi
yapmaktadir (Benford ve ark., 2022; EFSA, 2015a; Fan ve ark.,
2023; Govindaraju ve ark., 2024).

Akrilamid, bir vinil grubu (CH2=CH-) ve bir amid grubu
(-CONH2) iceren organik bir bilesiktir. Molekiil formiili
C3HsNO ve molekiil agirligi 71.08 g/mol’diir. Oda sicakliginda
kat1 ve beyaz kristaller halinde bulunan, kokusuz bir maddedir.
Erime noktasi 84.5°C ve kaynama noktast 192.6°C (25 mmHg
basingta) olarak bildirilmistir. Yiiksek suda ¢ozliniirliige sahiptir
ve metanol, etanol, aseton, kloroform ve eter gibi birgok organik
¢ozlcude de ¢cozlinmektedir (Semla ve ark., 2017).

3. GIDALARDA OLUSUMU

Gidalarda dogal olarak bulunmayan ancak yiiksek
sicaklikta (120°C’nin iizerinde) pisirme islemleri sirasinda
olusabilen akrilamid; 6zellikle patates cipsi, patates kizartmasi,
kahve ve tahil bazl {iriinler ve bebe biskiivisi gibi gidalarda
yaygin olarak bulunmaktadir (Perera ve ark., 2021).

Temel olusum mekanizmasi, indirgen sekerler ve
asparajin amino asidi arasindaki Maillard reaksiyonudur.
Maillard reaksiyonu, gidalarda renk, lezzet ve aroma olusumunda
onemli bir rol oynayan karmasik bir dizi kimyasal reaksiyondur.
Bu reaksiyon, indirgen sekerler (glukoz, fruktoz gibi) ile amino
asitler, peptitler veya proteinler arasinda gergeklesir. Maillard
reaksiyonunun baslangi¢ asamasinda, indirgen seker ve amino
asit arasinda bir kondenzasyon gergeklesir ve Schiff bazi olusur.
Ardindan bir dizi karmasik reaksiyon meydana gelir ve gesitli
aroma bilesikleri, melanoidinler ve akrilamid gibi potansiyel
toksik bilesikler olusur (Mollakhalili-Meybodi ve ark., 2021;
Perera ve ark., 2021; Stadler ve ark., 2002).
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Akrilamid olusumunda Maillard reaksiyonunun yani sira
etkili baska mekanizmalar da bulunmaktadir. Proteinler ve
aminoasitlerin bozunmasi (Strecker reaksiyonu) sonucu olusan
akrolein ya da akrilik asit iizerinden akrilamid olusabilecegi gibi
transforme olan lipitlerin olusturduklari akrolein ya da akrilik asit
tizerinden de olusabilmektedir (Bachir ve ark., 2022; Friedman,
2003; Perera ve ark., 2021).

Akrilamid olusumunu etkileyen birgok faktor vardir. pH,
gidanin bilesimi (indirgen seker ve asparajin varlifi), pisirme
sicaklig1 ve siiresi, su aktivitesi (nem icerigi), gidanin yiizey alani
gibi faktorler gidada akrilamid olusumunu etkiler (Jayanty ve
ark., 2019; Mollakhalili-Meybodi ve ark., 2021). Ancak bu
sorunun  Ustesinden gelmek ve  gidadaki  akrilamid
konsantrasyonunu azaltmak i¢in bazi stratejiler gelistirilmistir.
pH seviyesinin diisiiriilmesi, vitamin, aminoasit, enzim ve
antioksidan gibi katki maddelerinin eklenmesi, haslama gibi
pisirme yontemlerinin tercih edilmesi gibi stratejiler 8. baslikta
daha detayli olarak ele alinmustir.

4. TOKSIKOKINETIK OZELLIKLER

Akrilamid oral (igme suyu, termal olarak islenmis bazi
gidalar vb.), dermal (endiistri, kozmetik iirlin, arastirma
laboratuvarlar1 vb.) ve inhalasyon (endiistri, sigara vb.) yolu ile
organizmaya almabilir. Diigiik molekiil agirlig1 ve sudaki ytliksek
¢cozlinlirliigli akrilamidin biyolojik membranlardan kolayca
gecmesini saglar. Emilim orant maruziyet alanina bagli farklilik
gostermektedir. Oral yoldan alinan akrilamid, gastroinstestinal
sistemden hizla emilir (Carere, 2006). Cilt, akrilamid emilimini
azaltan bir bariyer gorevi gordiigii icin dermal yoldan emilim
daha disiiktiir (24 saatte %25 oraninda) ve maruziyet daha az
kritiktir (Dearfield ve ark., 1988). Ayrica, inhalasyon yolu
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(siklikla sigara tiiketimi) ile emilim maruz kalinan akrilamid
konsantrasyonuna baglidir (Carere, 2006).

Hayvan calismalari, herhangi bir maruziyet yolu ile
emilen  akrilamidin, organizmada yaygin  dagildigini
gostermektedir (National Toxicology Program, 2005). Miller ve
arkadaslar1 (1982) akrilamidin sicanlarda kas (%48), deri (%15),
kan (%]12) ve karaciger (%7) dokularinda dagilimin yiiksek
oldugunu omurilik, beyin gibi dokularda ise %1’den az oldugunu
bildirmistir. Ayrica akrilamid ve metabolitlerinin plasentay1
gecerek fetlise ulasabildigi ve anne siitline gecebildigi
gosterilmistir (National Toxicology Program, 2005).

Akrilamidin Ui¢ olas1 reaktivite yolu vardir: (i) radikal
aracili  polimerasyon ile  akrilamidin  poliakrilamide
doniistiiriilmesi, (i) Michael reaktivitesi (-SH gruplarinin
alkilasyonu), (iii) Sitokrom P450 2EI1(CYP2E1) enzimi aracili
oksidasyon  ile  glisidamide  (genotoksik  metabolit)
doniistiirilmesi (Ras, 2024).

Akrilamid ve glisidamid, glutatyon ile konjuge olarak
detoksifiye edilir. Bu reaksiyon, glutatyon-S-transferaz (GST)
enzimleri tarafindan katalize edilir. Akrilamid atililimda birinci
yol idrar (verilen dozun yaklasik %60’1) yoludur. idrar
biyobelirtegleri, maruziyetin bir gostergesi olarak kullanilabilir.
Akrilamidin merkaptirik asit metabolitleri (N -asetil-S- (3-
amino-3-oksopropil)-sistein (AAMA) ve N-asetil- S-(3-amino-2-
hidroksi-3-oksopropil)-sistein ~ (GAMA)), glisidamid  ve
hemoglobin katim iiriinleri diizeylerinin Ol¢imii maruziyetin
izlenmesinde kullanilabilir (Govindaraju ve ark., 2024).

5. AKRILAMID MARUZIYETI

Akrilamide maruz kalma yollar1, endiistri, sigara, diyet ve
hatta kozmetik kullanimini kapsamakta ve nufus Uzerinde 6nemli
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bir yik olusturmaktadir (BuSova ve ark., 2020). Diyet, akrilamid
maruziyetinin ana kaynagidir. Farkli {lkeler, beslenme
aligkanliklar1 ve gida isleme yontemine gore degisiklik
gostermekle birlikte; Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman
Komitesi (JECFA) patates cipsi, kahve, pasta ve biskuvileri
diinya capinda giinliikk beslenmede 6nemli akrilamid kaynaklar
olarak tanimlamistir (Rifai ve Saleh, 2020).

Gida tiiketim verileri ve gidalardaki akrilamid seviyeleri
kullanilarak popiilasyonun diyet kaynakli akrilamid maruziyeti
tahmin edilebilmektedir. FDA’ya gore diyetle akrilamid alimi
yaklasik 0.4 ug/kg viicut agirhi@ (v.a.)/gin'dur. Cocuklarda ve
ergenlerde, diisiik viicut agirhigi ve farklh tiiketim aliskanliklar
nedeni ile bu oranin daha yiiksek oldugu ve en yiiksek akrilamid
alim limiti 6.9 pg/kg v.a./glin'e kadar ¢iktigi tahmin edilmektedir
(Kopp ve Dekant, 2009; Timmermann ve ark., 2021).

6. AKRILAMID TOKSISITESI

Akrilamid, DNA, temel protein ve enzimlere baglanan,
hem somatik hem de germ hiicrelerinde kromozomal ve genetik
mutasyonlara neden olan alkilleyici bir ajandir. EFSA, akrilamid
toksisitesinin dort temel sonucunu norotoksisite, karsinojenite,
gelisimsel toksisite ve erkek liremesi lizerindeki etkiler oldugunu
belirlemistir (Mollakhalili-Meybodi ve ark., 2021).

Hem mesleki olarak hem de giinlik yasamda
maruziyetinin toksikolojik sonuglari ile ilgili yogun arastirmalar
yapilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), EFSA ve JECFA gibi
otoritelerin oncelikli aragtirma listesinde yer almaktadir (BuSova
ve ark., 2020; Perera ve ark., 2021).

6.1. NOrotoksisite

Sinir sistemi, akrilamid icin 6nemli bir hedeftir.
Akrilamid, hem merkezi hem de periferik sinir sistemini
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etkileyerek sinir iletim hizinda azalmaya, motor fonksiyon
bozukluklarina ve patolojik degisikliklere neden olan bir
norotoksindir (EFSA, 2015a; Erkekoglu ve Baydar, 2014; Rifai
ve Saleh, 2020).

Akrilamide kronik maruziyet sonrasi hafiza, 6grenme ve
biligsel islevler ile ilgili baz1 beyin bolgelerinde periferik sinir ve
sinir ug¢larinda dejenerasyon gozlenmistir (Matoso ve ark., 2019).
Akrilamidin ndrotoksik etkisinin altinda yatan potansiyel
mekanizmalar, aksonal dejenerasyon, oksidatif  stres,
enflamasyon, mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni hemostazinin
bozulmasi, apoptoz ve otofaji siireclerini kapsamaktadir
(Govindaraju ve ark., 2024).

6.2. Genotoksisite ve Karsinojenite

Akrilamid, dogrudan hasar (genotoksik) veya genlerin
ekspresyonunu degistirerek (epigenetik) DNA hasarina neden
olabilmektedir. Akrilamidin andplodi, poliplodi ve diger birkag
mutojenik bozukluk gibi kromozomal sapmalara neden olan
kardes kromatit degisimlerini indiikleyebildigi gosterilmistir
(Benford ve ark., 2022, Carare, 2006). Akrilamid ve glisidamidin
timor baskilayict gen TP53’te mutasyonlara neden oldugunu in
vivo olarak gostermistir (Holzl-Armstrong ve ark., 2020). Bir
baska in vivo ¢alismada ise akrilamidin (30 gin, 0-32 mg/kg
viicut agirlig (v.a.), oral) kemik iliginde genotoksisiteye neden
oldugu bildirilmistir (Algarni, 2018).

Akrilamid, 1994 yilinda IARC taradindan olasi insan
karsinojeni olarak siniflandirilmistir. Mevcut veriler, akrilamidin
insanlarda karsinejenitesini, DNA ve hemoglobin gibi molekdller
ile katim {riinii olusumuna, dolayisi ile gen mutasyonuna ve
kromozomal anormalilere atfederek desteklemektedir (Sarion ve
ark., 2021).

Epidemiyolojik caligmalar, diyetle akrilamid maruziyeti
ile baz1 kanser tiirleri arasindaki iligkiyi arastirmistir. Diyetle
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akrilamid alimi ile endometriyal, akciger, beyin, tiroid ve
bagirsak kanser riski arasinda pozitif bir iligki oldugunu
bildirmistir (Govindaraju ve ark., 2024). Ancak, Kotemori ve
arkadaglar1 (2018) Japon popiilasyonunda diyetle akrilamid alimi1
ile (sigara tiiketimi gibi faktorler dislandiginda) meme, prostat ve
kolorektal kanser riski arasinda anlamli bir iliski bulmamustir.

6.3. Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Akrilamidin insanlarda {ireme toksisitesine iliskin
herhangi bir vaka bildirilmemistir. Ancak deney hayvanlarinda
yiksek dozda iireme toksisitesine neden oldugu ile ilgili
calismalar mevcuttur. Farkli doz ve slirelerde akrilamide
maruziyetin  fertilitede azalma, sperm  morfolojisinde
anormallikler, testis agirhginda azalma, yavru boyutlarinda
kiiciilme oldugu bildirilmistir (Govindaraju ve ark., 2024).
Hayvan calismalarinda akrilamid maruziyetinin progesteron
tretimini engelledigi, erkek siganlarda oksidatif stres, lipid
peroksidasyonu ve DNA hasar1 ile Leyding hiicrelerinin
apoptozuna neden olabildigi gosterilmistir (Li ve ark., 2017; Sun
ve ark., 2018).

Akrilamid, kadinlarda yumurtali§i hedef almaktadir ve
korpus luteum olusumunu, atrezisi ve folikiiler gelisimi
etkileyebilmektedir (Govindaraju ve ark., 2024). Onceki bir
calismada, diyet akrilamidinin, sentrozom proteinlerindeki hasar
ve ig ipligi organizasyonunun bozulmasi nedeni ile oositlerin
mayoz siirecine girmesini, olgunlagsmasint ve gelisimini
engelledigi bildirilmistir (Duan ve ark., 2015).

Prenatal veya post natal akrilamid maruziyetinin
gelisimsel toksisiteye neden olabilecegi de bildirilmistir.
Akrilamid ve glisidamid, plasentadan gegerek gebelik sirasinda
fetal dokular1 veya organlar1 hedef olabilir ve embriyo/fetiisii
dogrudan etkileyebilir. Hayvan ¢alismalarinda prenatal akrilamid
maruziyetinin sinir sistemi, bobrek, kemik ve endokrin sistemi
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etkileyerek gelisimsel toksisiteye neden olabilecegi bildirilmistir
(Govindaraju ve ark., 2024). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, akrilamid maruziyetinin erken donem civciv
embriyolarinda noral tiip gelisim gecikmesine neden olabilecegi
rapor edilmistir (Becit-Kizilkaya ve ark., 2024). Dogum
sonrasinda ise, meme bezlerindeki prolaktin azalmasi nedeni ile
yenidoganda yetersiz beslenme ve kilo kaybina neden olabilir.
Akrilamid bakimindan zengin gidalarin tiikketilmesi, deneysel ve
epidemiyolojik caligsmalarda da gozlemledigi gibi, boy ve kilo
acisindan erken dogum ve gelisimsel gerilik riski ile
iligkilendirilmistir (Yu ve ark., 2020). Bunun yani sira akrilamid
maruziyeti, kordon kanindaki tiroid uyarict hormon (TSH)
seviyesinde diisme ve kordon kanindaki insiilin seviyelerinin
diismesine neden olabilecegi raporlanmistir (Hogervorst ve ark.,
2021).

6.4. Kardiyovaskuler Toksisite

Akrilamidin kardiyovaskdler sistem (zerindeki toksik
etkileri, son yillarda artan bir ilgi gormektedir. Epidemiyolojik
calismalar ve hayvan deneyleri, akrilamid maruziyeti ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda potansiyel bir iligki
oldugunu diisiindiirmektedir (Govindaraju ve ark., 2024). Yapilan
bir meta-analiz ¢alismasinda, diyetle akrilamid alimi ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile pozitif bir iligki oldugu
bildirilmistir (Zhang ve ark., 2018).

Akrilamid Maruziyetinin  kalp agirliginda azalma,
ateroskleroz, inflamatuvar  hicre  infiltrasyonu  gibi
kardiyovaskiiler toksisiteye neden olabildigi in vivo olarak
gosterilmistir (Ghorbel ve ark., 2015). Ayrica, gelismekte olan
zebra baliginda akrilamidin kalp malformasyonu ve fonksiyonel
bozukluguna neden oldugu ve kardiyomiyosit ¢ogalmasini
azaltiltig bildirilmistir (Huang ve ark., 2018).
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Akrilamidin kardiyovaskiiler toksisitesinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar tam olarak anlasilmamakla birlikte,
oksidatif stres, inflamasyon ve TGF-B1 tarafindan aracilik edilen
mekanizmalar ile maruziyetin kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde yer alan siiregleri tetikleyebilecegi ileri
stirilmiistiir (Govindaraju ve ark., 2024; Wang ve ark., 2022).

6.5. Hepatoksisite

Karaciger, akrilamid ana metabolizma organi oldugundan
onemli bir hedeftir. Akrilamid maruziyetinin karacigerde lipit
peroksidasyonu ve reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ile olusan
oksidatif dengesizligin DNA hasar1 gibi hiicresel hasara ve
hepatotoksisite neden oldugu bildirilmistir (Al-Qahtani ve ark.,
2017). Ayrica, uzun stireli akrilamid maruziyetinin karacigerde
mitokondriyal fonksiyonu bozarak enerji metanolizmasini
etkiledigi, inflamatuvar yanitin artmasina ve hiicre Oliimiine
neden oldugu belirtilmistir (Salman ve ark., 2020).

6.6. immiinotoksisite

Hayvan calismalari, akrilamidin vicut agirhigini, dalak ve
timus agirliklarini ve lenfosit sayilarini azaltmasinin yani sira lenf
bezleri, timus ve dalakta patolojik degisikliklere neden oldugunu,
T lenfosit hicrelerini ve dogal oldarici hucreleri de 6nemli
oOlglide azaltabilecegini gostermektedir (Ras, 2024).

7. RiSK DEGERLENDIRMESI

Akrilamide (oral, icme suyu ile) maruz kalan si¢anlarda
yapilan risk degerlendirmesi Galismalarinin sonuglarina gore
periferik ndropati igin advers etkinin goraldigu en duslk seviye
(LOAEL) 2 mg/kg v.a./gin ve advers etkinin gorilmedigi en
yuksek seviye (NOAEL) 0,5 mg/kg v.a./gin olarak bildirilmistir
(World Health Organization, 2002). Akrilamidin tolere edilebilir
glinliik alim (TDI) diizeyi ise norotoksisite i¢in 40 pg/kg v.a./gin
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ve karsinojenite icin 2,6 ug/kg v.a./gin olarak belirlenmistir
(Guth ve ark., 2023; Mollakhalili-Meybodi ve ark., 2021).

EFSA CONTAM Paneli (2015b) degerlendirmesinde, in
vitro ve in vivo genotoksisite ¢alismalarindaki (DNA ve/veya
kromozomal hasar ve gen mutasyonlar1) pozitif bulgulara
dayanarak akrilamidin genotoksik bir kanserojen oldugu
sonucuna varilmistir ve doz-yanit iligkisi agisindan bir esik degeri
olmayan kimyasaldir. Bu nedenle, akrilamide diyetle maruz
kalmayla iliskili oldugu varsayillan karsinojenitenin risk
karakterizasyonu i¢in maruziyet marji (MOE) yaklagimini
onermistir (Benford ve ark., 2022; EFSA, 2015a; EFSA, 2015b).
Bu degerlendirme 2022'de yeniden dogrulanmistir (Benford ve
ark., 2022). Risk karakterizasyonu igin ¢ikis noktasi, 2 yil
boyunca oral akrilamide (icme suyu ile) maruz kalan erkek
sicanlarda norotoksisite (periferik aksonal sinir dejenerasyonu
vakalar1) acisindan en diisiik BMDLi1o (Benchmark karsilagtirmal
doz, %10'luk alt giiven sinir1) 0.43 mg/kgv.a./giin oldugu tespit
edilmigtir. Aynm1 zamanda erkek farelerde karsinojenite
(Harderian bezi tiimorlerinin goriilme sikligina iliskin veriler)
acisindan en diisitk BMDLio 0.17 mg/kgv.a./giin oldugu tespit
edilmistir. Diyetle akrilamid alimi tahminlerine (EFSA
tahminlerine gore 0.4-3.4 pg/kg vicut agirhgi/gin)
oranlandiginda 500'in altindaki MOE degerleri elde edilmistir.
Esik degeri olmayan genotoksik karsinojenler i¢in 10.000 veya
daha yiiksek bir MOE, halk sagligi riski olusturma ihtimali
bakimindan diisiik endise verici olarak kabul edilmektedir
(EFSA, 2015a; EFSA, 2015b).

Risk karakterizasyonunun bir diger uygulanabilir ¢iktisi,
akrilamidin kronik diyet maruziyetine baglh kanser riskini temsil
eden ve kanser egim faktorii kullanilarak hesaplanan artimh
yasam boyu kanser riski (Incremental lifetime cancer risk, ILCR)
hesaplamasiyla yapilan degerlendirmedir. Akrilamid
maruziyetiyle karsinojen olmama riskini degerlendirmek ig¢in
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kullanilan bir diger parametre ise hedef tehlike katsayisi (Target
hazard quotient, THQ)’dir. Birlikte degerlendirildiginde,
akrilamid diyet maruziyeti yoluyla karsinojenite riskinin ytksek
oldugunu, ancak insanlarda ndrotoksik semptomlar1 indiiklemek
icin gidalarda az miktarda akrilamid bulunmasi nedeniyle
norotoksisite (kanserojen olmayan risk) riskinin diisiik oldugu
bildirilmistir (Mollakhalili-Meybodi ve ark., 2021).

8. MARUZIYET AZALTMA STRATEJILERI

Gida isleme kosullarinin optimize edilmesi, akrilamid
olusumunu azaltmada etkili bir stratejidir. Pigirme sicakligin ve
siiresinin  azaltilmasi1 akrilamid olusumunu O©nemli o&lclide
azaltmaktadir. Diisiik indirgen seker ve asparajin igeren
hammaddelerin se¢cimi, NaHCOs kullanimi, C vitamini gibi
antioksidanlarin eklenmesi akrilamid olusumunu da azaltmada
etkili olabilir. Asparajinaz enzimi, gidalardaki asparajini aspartik
aside doniistiirerek, akrilamid olusumunu azaltabilir. Bununla
birlikte, enzimatik yaklagimlarin gidalarin duyusal 6zelliklerini
etkilemeden uygulanmasi Onemlidir (Ek olarak, maya
fermantasyon siiresinin  artirilmasi, asitlerin  ve lakto-
fermantasyonun kullanimi1 da etkili stratejiler arasinda
gorulmektedir (Bachir ve ark., 2022; Sarion ve ark., 2021).

Akrilamid maruziyetini azaltmak i¢in yasal diizenlemeler
de 6nemli rol oynamaktadir. DSO, FDA ve EFSA gidalardaki
akrilamid seviyelerini izlemek ve azaltmak icin bir dizi 6nlem
almis ve gida isletmecilerini  bu tedbirleri almaya
tesviklendirmistir (Bachir ve ark., 2022; Sarion ve ark., 2021).

9. SONUC

Maillard reaksiyonu yoluyla termal olarak islenmis
gidalarda olusan bir toksin olan akrilamide yiiksek dozda
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maruziyet, potansiyel saglik risklerine yol agmaktadir. Akrilamid
esik degeri olmayan (genotoksik karsinojen) bir toksik bilesik
oldugundan, viicuttaki DNA gibi hayati molekiiller arasindaki
etkilesim yoluyla ve 6zellikle uzun siireli yiiksek doz maruziyeti
ciddi toksisite riski olusturmaktadir. Risk degerlendirme
calismalari, diyet ile alminin diisiik olmasi nedeni ile
norotoksisite riskinin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu
belirtmektedir. Bununla birlikte, 06zellikle gelismekte olan
ulkelerde ve gocuklarda akrilamid bakimindan zengin gidalarin
asirt tiketimi gz Oniinde bulunduruldugunda, akrilamid
iceriginin belirlenmesi hem risk degerlendirmesi hem de kalite
kontrol yonleri agisindan kritik 6neme sahiptir. Dahasi, giinliik
hayatta siklikla maruz kalinan akrilamidin, toksik etkilerinin
anlasilmas1 ve risk degerlendirmesi i¢in daha fazla toksikolojik
aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Gida giivenligini saglamak ve halk
sagligin1 korumak icin, akrilamid maruziyetini azaltmaya yonelik
kapsamli stratejilerin uygulanmasi gerekmektedir.
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MIKROPLASTIiKLERE MARUZIYETIN INSAN
SAGLIGI UZERINDEKI POTANSIYEL
TOKSISITESI*

Fatma Betul YOLADI?

1. GIRIS

Plastikler 19. yilizyil Sanayi Devriminden sonra
gelistirilen sentetik veya yart sentetik polimerlerdir. Kolayca
sekillendirilebilme, diislik tiretim maliyeti, tagima kolayligi gibi
birgok kullanisli 6zellige sahip olmalart ve uzun &mdarleri
nedeniyle cevrede her yerde bulunmaktadir (Andrady & Neal,
2009; Napper & Thompson, 2020). Biyuk miktarlarda plastik,
ayrim gdzetmeksizin atilmakta ve bunun sonucunda plastik
atiklar c¢evrede hizla birikmektedir (Moore, 2008). Kiresel
analizler, ¢Opliiklerde veya dogal ¢evrede biriken plastik atigin
1950 ile 2015 yillar1 arasinda yaklasik 4,9 milyar metrik tona ve
2050 yilina kadar yaklasik 12 milyar tona ulagtigini ve kaginilmaz
olarak yaygin plastik kirliligine yol actigin1 ortaya koymaktadir
(Geyer, Jambeck, & Law, 2017).

Cevresel plastik atiklarin  boyutu makroplastiklerden
nanoplastiklere kadar degismektedir. Mikroplastikler (MP'ler)
tipik olarak 5 mm'den kiigiik ve ¢ok ¢esitli sekillere (lifler, kiireler
ve parcalar dahil), boyutlara, renklere ve bilesimlere sahip plastik
pargaciklar olarak tanimlanmaktadir (Bashir, Kimiko, Mak, Fang,
& Gongalves, 2021). MP'ler boyutlarina bakilmaksizin genellikle
kokenlerine gore birincil ve ikincil tipler olarak kategorize
edilmektedir. Birincil MP'ler, tibbi ekipmanlar, kozmetikler ve

1 Ars. Gor. Dr., Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji
Anabilim Dali, betul.ispir@atauni.edu.tr, ORCID: 0000-0002-5020-3020.
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sabunlar gibi evsel ve endiistriyel iriinlerde yaygin olarak
bulunmaktadir. Buna karsilik, daha biiytik plastik drunler
cevreyle temas ettiginde, fiziksel, kimyasal ve biyolojik faktorler
plastigin kiigiik parcalara ayrilmasina neden olarak ikincil MP'ler
olugsmaktadir. Yapilan galismalar MP'lerin toprakta, tatl sularda,
tortularda, atmosferde, i¢me sularinda ve insan viicudunda
bulunabildigini ortaya koymaktadir (Chen, Feng, & Wang, 2020;
Moller, Loder, & Laforsch, 2020; Zhang ve ark., 2020). Ozellikle
insan diskisinda ve insan plasentasinda MP'lerin varliginin tespit
edilmesi, MP'lere uzun siireli maruziyetin insan sagligi agisindan
potansiyel riskler tagidigin1 gostermektedir (Ragusa ve ark., 2021,
Schwabl ve ark., 2019). Dolayisiyla ¢evremizde yaygin olarak
bulunan MP’ler, saglik icin giderek artan bir endise kaynagi
haline gelmektedir (Zurub, Cariaco, Wade, & Bainbridge, 2023).

Bu bolim, MP maruziyetini, MP’lerin insan sagligi
Uzerindeki potansiyel toksisitesini ve altta yatan toksisite
mekanizmalarini agiklamaktadir.

2. MP’LERE MARUZ KALMA YOLLARI

MP’ler insan viicuduna t¢ temel yoldan girebilir; sindirim
sistemi yoluyla, solunum yoluyla ve deri temasi yoluyla.

2.1.Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistem MP’lerin insan viicuduna girmesi
i¢in ana giris noktasidir. Bu maruziyet, oncelikle kirlenmis deniz
trtinleri, siit, bira, bal, seker, tuz ve siselenmis su tiiketiminden
kaynaklanmaktadir ~ (Kutralam-Muniasamy, Pérez-Guevara,
Elizalde-Martinez, & Shruti, 2020; Kwon ve ark., 2020; Liebezeit
& Liebezeit, 2013; Mason, Welch, & Neratko, 2018; D. Yang ve
ark., 2015). Kontrollii kosullar altinda yapilan c¢alismalar,
hayvanlarin MP’leri absorbe edebildigini ve biriktirebildigini, bu
plastiklerin bir sonraki trofik seviyeye aktarildigini, besin
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zincirinde pargacik birikimini ve insan maruziyetini artirdigini
ortaya koymaktadir (Cedervall, Hansson, Lard, Frohm, & Linse,
2012). Giincel arastirmalar, 6zellikle ¢ay posetleri, plastik bazli
su 1siticilar1 ve bebek biberonlari gibi yiiksek sicakliklarda plastik
gida ambalajlarindan  MP’lerin  sizdigim1 ~ gOstermektedir
(Hernandez ve ark., 2019; Li ve ark., 2020). insanlarin gesitli
kaynaklar araciligiyla haftada 0,1-5 g MP tiikettigini One
strilmektedir (Senathirajah ve ark., 2021).

2.2.Solunum Yoluyla Maruz Kalma

Solunum, bir insanin MP'lerle temas etmesinin ikinci en
olast yoludur (Stapleton, 2019). MP’ler atmosferde her yerde
bulunmaktadir ve bu nedenle insanlar i¢in risk teskil etmektedir
(Amato-Lourenco ve ark., 2021). Akcigerlerin alveolar yiizeyi
yaklasik 150 m?dir ve 1 pm'den daha ince bir doku bariyerine
sahiptir. Bu bariyer, MP'lerin kilcal damarlara niifuz etmesini
saglayarak sistemik dagilimi kolaylastirmaktadir (Lehner,
Weder, Petri-Fink, & Rothen-Rutishauser, 2019). Insan akciger
doku orneklerinde yapilan ¢alismalar MP kalintilarinin varligin
kanitlamaktadir (Amato-Lourenco ve ark., 2021). Ayni zamanda,
solunan MP'ler plasenta ve fetal dokulara da tasinmaktadir
(Fournier ve ark., 2020).

2.3.Dermal Temas

MP'ler giizellik ve saglik iiriinlerinde, 6zellikle dogrudan
cilde uygulanan viicut ve yiiz temizleyicilerinde de siklikla
bulunmaktadir (Hernandez, Yousefi, & Tufenkji, 2017). Cildin en
dis tabakasi olan stratum korneum, cildi yaralanmalardan,
mikrobiyal ajanlardan ve kimyasallardan korumak igin bir bariyer
gorevi gérmektedir. Dermal bariyer ¢ogu durumda ise yarasada,
koruyuculugu siirhdir. Cilt, kirli suya temas yoluyla veya
giizellik ve saglik tirtinleri kullanimi1 yoluyla plastik parcaciklara
maruz kalabilir (Yee ve ark., 2021). Plastik parcaciklarin deriden
gecmesini etkileyen ana faktorler boyut ve kimyasal 6zelliklerdir.
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Daha kicuk boyut (<100 nm) ve daha gucli yizey aktivitesi,
pargaciklarin cilde girmesini kolaylastirmaktadir. Geriye kalan
daha biyilik parcaciklar ise kil kokleri, ter bezleri veya cilt
yaralarindan gegebilir, cuinkii MP'ler hidrofobiktir ve bu nedenle
stratum korneumdan ge¢ip emilme olasiliklart diistiktiir.
(Schneider, Stracke, Hansen, & Schaefer, 2009).

3. POTANSIYEL TOKSISITE
3.1.Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistem, oral yoldan maruz kalinan MP'ler
icin temel birikme yeri ve toksik hedef gorevi gormektedir.

Yan ve ark.’nin yaptifi c¢alismada diski MP
konsantrasyonunun, inflamatuar bagirsak hastaliginin  (IBD)
siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ayrica IBD
hastalarinin diskilarinda saglikli insanlara kiyasla 6nemli dlciide
daha yuksek MP konsantrasyonu tespit edilmistir (Yan ve ark.,
2021). IBD hastalar1 iizerinde yapilan calismalar, rektal
mukozanin {ilseratif lezyonlarinda énemli miktarda MP birikimi
oldugunu ortaya koymustur (Schmidt ve ark., 2013).

Plastik ve kauguk endiistrileri de dahil olmak tizere ¢esitli
sektorlerde c¢alisan bireylerde kolorektal kanser riskinin artisi,
plastik Gretiminde ¢alisan isgiler arasinda pankreas kanseri 6liim
oraninda Ki belirgin artis, MP’lerin karsinogenez Uzerindeki
potansiyel etkisini de gostermektedir (Kolstad, Juel, Olsen, &
Lynge, 1995; Oddone, Modonesi, & Gatta, 2014).

Mevcut ¢alismalar, bagirsaklarda MP'lerin birikmesinin,
bagirsak mukus salgilanmasinda azalmaya, bagirsak bariyer
disfonksiyonuna, hepatik veya safra asidi metabolik
bozukluklarina, bagirsak florasinin bozulmasina ve bagirsak
mukozal bagisikliginin ve iltihabinin aktivasyonuna yol actigini
gostermektedir (Chen ve ark., 2022; Salim, Kaplan, & Madsen,
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2014; Xie ve ark., 2023). Li ve ark. larinin fareler iizerinde yaptigi
bir c¢alismada MP'lerin bagirsak florasinin tiirlerini  ve
zenginligini etkiledigi ve bagirsak iltihabina neden oldugu
gozlenmistir (Li ve ark., 2020). Sun ve ark., bagirsak florasindaki
degisikligin mukus saliniminin azalmasina ve amino asit
metabolizmasinin artmasina katkida bulundugunu bildirmislerdir
(Sun, Chen, Yang, Xia, & Wu, 2021). Auguet ve ark. MP'lere
maruz biraktiklar1 farelerde iltihaplanma, endokrin bozukluklar
ve lipid ve enerji metabolizmas1 degisikliklerinin gelistigini ve bu
durumunda alkolsiiz yagli karaciger hastaliginin patogenezinde
rol oynadigi sonucuna varmiglardir (Auguet ve ark., 2022).
Ayrica farelerde oral MP maruziyetine yanit olarak bagirsak
floras1 disbiyozunun ve hepatik metabolizma bozuklugunun
indiiklendigi tespit edilmistir (Lu, Wan, Luo, Fu, & Jin, 2018).
MP’lere maruz kaldiktan sonra memeli bagirsak mikroflorasinda
meydana gelen degisikliklerin bagirsak bariyerinin bozulmasina
neden olabilecegi ve bobrek hastaligi, karaciger ve norolojik
bozukluklarla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (Yong,
Valiyaveettil, & Tang, 2020).

3.2.Solunum sistemi

Pargaciklar viicudun bagisiklik sistemi tarafindan ortadan
kaldirilmasina ragmen, bazi MP'ler solunum yollarinda
tutulmakta ve solunum sistemi Gzerinde toksik etkilere neden
olmaktadir (Wright & Kelly, 2017). Solunan MP'lerin, solunum
fonksiyonunu bozabilecegi, pulmoner inflamatuar yanit1 aktive
edebilecegi, oksidatif stresi artirabilecegi ve akciger fibrozuna
neden olabilecegi gosterilmistir (Lim ve ark., 2021; Lu ve ark.,
2021). Fan ve ark. larmin si¢anlar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada
PS-MP’ler akciger dokusunda birikerek solunum epitel bariyer
biitiinltiglinlin bozulmasina ve akciger hasari ile inflamasyona yol
acmustir (Fan ve ark., 2022). Li ve arkadaslari, lastik asinma
MP'lerinin  solunmasinin  C57BL/6 farelerinde kisitlayici
ventilasyon disfonksiyonuna, akciger iltihabina ve pulmoner
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fibrotik hasara neden oldugunu gézlemlemistir (Li ve ark., 2022).
Ayrica, in vitro ¢alismalar MP'lerin akciger hiicrelerine
igsellestirildigini ve bunun hiicre canliligimin inhibisyonu,
oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi, inflamatuar yanit,
genotoksisite, hiicre 6limii ve akciger bariyer fonksiyonunun
bozulmasi ile sonuglandigini ortaya koymustur (Bengalli ve ark.,
2022; Dong ve ark., 2020; Goodman, Hare, Khamis, Hua, &
Sang, 2021; Yang ve ark., 2021).

3.3.Kardiyovaskiler Sistem

Wei ve ark. lar1 yaptiklar1 ¢alismada, si¢anlara igme suyu
ile 90 giin boyunca uyguladiklart PS-MP’lerin kardiyak yapida
bozulmalar ve fonksiyon bozukluklarina yol agtigini
bildirmislerdir. Ayrica PS-MP’ler mitokondri biitiinliigiinii
bozmus ve miyokardiyal dokuda apoptoz ve piroptozu
indiklemistir (Wei ve ark., 2021). Li ve arkadaslar1 ise 90 gln
boyunca 0,5 um PS-MP'lere sindirim yoluyla maruz kalan
sicanlarin miyokard dokusunda miyokard hasari, apoptoz,
interstisyel hiperplazi ve Kkollajen birikiminin  oldugunu
gozlemlemistir (Li ve ark., 2020). Calismalar MP'lerin vaskiiler
yap1 ve islev tizerindeki etkilerini de gostermistir. MP'ler aort
inflamasyonunu tesvik edebilir ve aort dokusundaki adhesiv
molekdllerin seviyelerini yikseltebilir ve obeziteye neden olarak
damar fonksiyonunu dolayl olarak etkileyebilir (Vlacil ve ark.,
2021; Wang ve ark.,, 2023; Zhao ve ark., 2022). Lee ve
arkadaslarmin yaptigi in vitro ¢alismada PS-MP'lere maruz
kalmanin hiicre aktivitesini, gog¢iini ve tliip olusumunu
engelledigi ve hatta vaskiiler endotel hiicrelerinin otofajisini ve
nekrozunu indiikledigi gozlemlenmistir (Lee ve ark., 2021).

3.4.Sinir Sistemi

Kwon ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada PS-
MP'lere oral olarak maruz birakilan farelerin serebral korteks,
hipokampiis ve serebellumlarinda MP birikimi tespit edilmistir
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(Kwon ve ark., 2022). Ayrica PS-MP'lere maruz kalan farelerde
o0grenme ve hafiza eksiklikleri, sinaptik protein seviyelerinde
diisiis ve noroinflamasyon fark edilmistir (Lee ve ark., 2022;
Wang ve ark., 2022). Ayrica, MP'ler zebra balig1 beynindeki
norotransmitter ~ salgilanmasin1  bozarak, zebra baliginda
hiperaktivite gibi kaygi benzeri davranis degisikliklerine neden
olmustur (Wang ve ark., 2022; Yu ve ark., 2022). Ayrica in vitro
calismalar PS-MP'lerin insan mikroglia (HMC-3) ve heterojen
néronlarda birikimini ve bunun hicre aktivitesi, morfolojisi,
fagositoz stirecleri, sitokin salgilanmasi ve apoptoz iizerindeki
etkilerini de gostermistir (Jung ve ark., 2020; Kwon ve ark.,
2022).

Amerika Birlesik Devletleri Korfez Kiyisi'nda yasayan
21.962 kisi arasinda stiren maruziyetinin potansiyel nérolojik
etkilerini degerlendirmek igin 2011 yilinda ydrGtilen bir
calismada, cgevresel stiren konsantrasyonlari analiz edilerek ve
874 katilimcinin kanindaki stiren birikimi Olgulerek stiren
maruziyet seviyeleri belirlenmistir. Katilimcilarin igte biri bas
agrisi, yorgunluk, bas donmesi, uyusukluk, gérme bozukluklar
ve mide bulantis1 gibi norolojik semptomlardan en az birini
yasadiklarimi bildirmistir. Yiksek kan stiren seviyeleri mide
bulantistyla iligkilendirilmistir. Bu c¢alisma, ¢evresel stirene
maruziyetin norotoksik  etkilere yol acabilecegini
diistindiirmektedir (Werder ve ark., 2018).

Yapilan c¢alismalar MP’lere maruziyet ile ndérolojik
semptomlarin baslangici arasinda bir baglanti oldugunu One
slirmils olsa da, mekanizmalar hala belirsizligini korumaktadir.
MP’lerin  sinir  sistemini  etkileyebilecegi  potansiyel
mekanizmalar1 ortaya c¢ikarmak i¢in daha fazla aragtirma
gerekmektedir (Winiarska, Jutel, & Zemelka-Wiacek, 2024).
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3.5.Ureme Sistemi

Yiriitilen bazi hayvan c¢alismalart MP’lerin iireme
tizerindeki etkisini agiklamaya caligmistir. An ve arkadaslar disi
siganlarda MP’lerin yumurtalik graniiloza hiicrelerinde apoptoz
ve fibrozu indiikledigini gozlemlemistir (An ve ark., 2021). Hou
ve arkadaslar1 ise disi siganlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
MP’lere maruziyetin folikiiler hiicre {retimini azalttigini
dolayistyla MP’lerin yumurtalik tizerinde olumsuz etkilere sahip
oldugunu ve kadin kisirhigr i¢in potansiyel bir risk faktorii
oldugunu bildirmistir (Hou ve ark., 2021). Liu ve arkadaslar1 da
PS-MP’lere maruz kalan disi farelerde yumurtaliklarin
iltihaplandigin1 ve oositlerin kalitesinin diistiigiinii gostermistir
(Liu ve ark., 2022). Yapilan ¢alismalar MP’lerin {ireme sistemi
tizerindeki bu olumsuzluklarina, oksidatif stres, inflamasyon,
kalsiyum homeostaz dengesizliginin indiiklenmesi ve yumurtalik
graniiloza  hiicrelerinin  apopitozunun  sebep  oldugu
diistiniilmektedir (Hou ve ark., 2021; Huang ve ark., 2023).

Uygulanan MP'lerin erkek treme sistemleri tzerindeki
zararl etkileri arasinda ise sperm sayisinin azalmasi, sperm
kalitesinin ~ ve  hareketliliginin ~ engellenmesi,  sperm
malformasyonunun artmasi, yapisal hasarli testis dokusu ve
anormal testosteron seviyesi yer almaktadir (Hou, Wang, Liu, &
Wang, 2021; Jin ve ark., 2021; Wen ve ark., 2023; Xie ve ark.,
2020). Ornegin, Gonzalez-Acedo ve arkadaslarinin erkek sicanlar
tizerinde yaptigi c¢alismada MP’lere maruziyetin - sperm
canliliginin  azalmasiyla iligkili oldugu tespit edilmistir
(Gonzalez-Acedo ve ark., 2021).

4. SONUC

Plastik kirliligi ciddi bir kiiresel sorundur. Giincel literatiir
plastigin insan saglig1 tlizerindeki zararl etkilerini kesin olarak
vurgulamamakta veya giivenligini dogrulamamaktadir. insan
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hiicreleri ilizerinde yapilan arastirmalar, MP’lerin sitotoksisite,
genotoksisite, inflamasyon, apoptoz ve oksidatif strese yol
acabilecegini gostermistir. Ancak, in vitro c¢alismalar, MP
maruziyetinin siiresi ve plastik parcacik boyutlarinin ve
konsantrasyonlarinin dogru bir sekilde belirlenmesi gibi belirli
smirlamalara sahiptir. Oncelikle plastiklerle yakin temas halinde
calisan bireylere odaklanan in vivo ¢aligmalar ise MP’lerin cilt,
sindirim, solunum, sinir ve iireme sistemleri gibi ¢esitli insan
sistemleri tzerindeki potansiyel etkilerini de vurgulamaktadir.

Sonug olarak, guncellenen in vivo ve in vitro deneysel
kanitlar genel olarak MP'lere maruz kalmanin histopatolojik
lezyonlara ve birden fazla sistemde islev bozukluguna yol
acabilecegini ve bunun sonucunda oksidatif stres, inflamatuar
yanit, metabolik bozukluk, apoptoz ve genotoksisitenin sebep
oldugu hastaliklara yol agabilecegini gdstermektedir.
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CYP2D6 GEN POLIMORFiZMININ
ANTIDEPRESAN METABOLIZMASINA ETKIiSi

Fatma Zehra DEMIR!
Fatma Ozlem KARGIN SOLMAZ?

1. GIRIS

Ilaglarin ve ksenobiyotiklerin viicuda alindiktan sonra
kimyasal olarak yapilarinin  degigsmesine  metabolizma
(biyotransformasyon) denir. Sitokrom P450 (CYP450) bu
reaksiyonlarin %90’indan fazlasinda gorev alan enzim ailesidir
(Zhao ve ark., 2021). Memelilerdeki en biiyiik CYP ailesi olan
CYP2 ailesi ilaglarin %20-25’inin metabolizmasinda gdrev alir
(Nebert ve Russell, 2002; Kantar, 2020). CYP2D6 toplam hepatik
CYP igeriginin sadece %?2-4'inii olustursa da Dbaslica
antidepresanlar, antipsikotikler, opioid analjezikler, beta
blokorler, antiaritmikler gibi klinik agidan Onemli ilaglarin
oksidatif metabolizmasindan sorumludur (Bernard ve ark., 2006;
Taylor ve ark., 2020). CYP2D6 oldukga polimorfiktir ve pek ¢cok
aleli mevcuttur (Becker ve ark., 2024). Farkli alellerin aktivite
diizeyine bagli olarak CYP2D6 diplotipine bir aktivite puani
verilir. CYP2D6'nin aktivite skoruna gore genotip bazli bir
fenotip atanir. Bu degerlendirmeye goére zayif metabolizér (PM),
orta hizli metabolizér (IM), normal metabolizér (EM) ve ultra
hizli metabolizér (UM) fenotipleri belirlenir. Bununla birlikte
CYP2D6, yaygin olarak kullanilan ¢esitli ilaclar tarafindan
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inhibisyona olduk¢a duyarhidir ve CYP2D6 fenotipini tahmin
ederken CYP2D6 inhibitdrlerinin es zamanl kullanimi dikkate
alinmalidir. Bu inhibitor ilaglar, CYP2D6 NM'leri veya UM'leri,
IM'lere veya PM'lere doniistiirebilir (Nahid ve Johnson, 2022).
CYP2D6 alel frekanslar1 etnik gruplar iginde de farkliliklara
neden olur ve bu farkliliklar CYP2D6’nin enzimatik
fonksiyonunu 6nemli dl¢iide etkiler. (Kane, 2021).

[lac metabolizmasindaki bireyler arasi farkliliklar
nedeniyle ilaclarin optimal kan diizeylerine ulagsmak i¢in gerekli
dozlar bireyler arasinda farklilik gosterir. Bu durum yan etki
riskinde ve toksisitede artisa neden olabilecegi gibi ilag etkisinde
azaligla birlikte tedavi siiresinin uzamasina da yol acabilmektedir
(Vos ve ark, 2023).

2. BIYOTRANSFORMASYON

Genel olarak detoksifikasyon reaksiyonlart ile ilaglarin
toksisiteleri azaltilir ancak bazi durumlarda bu enzimatik stiregte
biyoaktivasyon reaksiyonlari ile aktif molekiiller olusabilir (Zhao
ve ark., 2021). Biyotransformasyon reaksiyonlar1 temelde Faz 1
ve Faz 2 reaksiyonlari olarak ikiye ayrilir. Faz 1 reaksiyonlar ile
daha polar hale getirilen ilag molekiilleri Faz 2 reaksiyonlar1 igin
substrat gorevi goriir. Faz 2 reaksiyonlar1 ile konjuge forma
doniisen ila¢ molekiillerinin idrarda ya da safrada atilim1 saglanir
(Ozdemir ve Karakurt, 2016). Insanlarda bu reaksiyonlarin
katalizinden sorumlu bir¢ok enzim vardir ve bunlar tim
dokularda bulunmakla birlikte esas dnemli organ karacigerdir
(Croom, 2012).

2.1.CYP450 Monooksijenaz Reaksiyonlari

CYP450 enzimleriyle katalizlenen reaksiyonlarda
monooksijenazlar bir yandan substrata (RH) oksijenin bir
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atomunu aktarip substrati yiikseltgerken (ROH); diger yandan
oksijeni su haline (H20) indirger.

Basit sekilde asagidaki gibi gdosterilen bu reaksiyonda
CYP izoformlar1 oldukc¢a benzer bir reaksiyon mekanizmasina
sahiptir (Croom, 2012).

RH + O2 + NADPH + H* — ROH + H20 + NADP*
2.2.CYP450 Enzim Sistemi

CYP450, 1958 yilinda Martin Klingenberg tarafindan ilk
olarak sican karacigerinde mikrozomal karbon monoksit (CO)
baglayict pigmentin bir spektrumu olarak rapor edilmistir
(Klingenberg, 1958). Omura ve Sato 1962 yilinda bu spektrumu
karakterize ederek (Omura ve Sato, 1962) pigment kelimesini
simgeleyen P ve bu pigmentlerin CO’e baglanarak 450 nm’de
absorblanan en yiiksek 151k miktarin1 vermesi ile 450 seklinde
raporlamiglardir (Guengerich, 2021).

CYP’ler “hem” iceren proteinler olup tiim canl
organizmalarda bulunur. Insanda karacigerde yiiksek oranda
olmak iizere bobrekler, barsaklar, akciger ve beyinde yer alarak
Faz 1 reaksiyonlarinda énemli rol oynarlar (Ozen, 2022).

CYP450 enzim ailesinde ¢ok fazla izoenzim bulunmasi
nedeniyle sistematik bir sekilde isimlendirilmesi gerekmis ve
aileler arasindaki benzerlikler dikkate alinarak bir siniflandirma
yapilmustir. %40°tan daha fazla aminoasit benzerligine sahip olan
proteinler ayn1 ailede tanimlanirken bu benzerlik %55°ten fazla
ise aymt alt aile altinda smiflandirilir (Giirbiiz, 2023). CYP
Adlandirma Komitesi tarafindan yapilan siniflandirmaya gore
CYP enzimleri Sekil 1°teki gibi adlandirilir.
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Sekil 1. CYP Enzimlerinin Adlandirilmasi

CYP2D6*2

L.

Izoenzim

Alt Alle

Alle
v

Sitokrom P450 enzimi kisaltmasi

Kaynak: (Giirbiliz, 2023)

Bir yildiz (*) aleli, tanimlanmis bir gen bolgesini (6rnegin;
CYP2D6*2) kullanan bir haploiti belirtir (Alade ve ark., 2024).
CYP2D6*MxN ise gen duplikasyonlarim belirtirken; N, kopya
sayisini gosterir (Giirbiiz, 2023).

Insanda tanimlanmis 59 adet izoenzim ve 18 adet aile
bulunmakta olup bu aileler baslica 3 gruba ayrilir: CYP1, CYP2
ve CYP3 (Giirbiiz, 2023). Bu aileler Faz 1 metabolizmasinin
%75-80’inden sorumlu olup klinik olarak kullanilan ilaglarin
klirensinin %65-70’inden sorumludur (Dolzan, 2007). Ozellikle
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ve CYP3AS
alt aileleri klinkk ac¢idan o6nemli pek ¢ok ilacin
biyotransformasyonunda gorev alir (Al ve ark., 2017). CYP
enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaclarin oranina ait grafik
Sekil 2’°te belirtilmistir.
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Sekil 2. CYP izoformlar1 Tarafindan Metabolize Edilen Klinik
Olarak Kullamlan ilaglarin Oram

CYP2B6 CYP1A2
7% _ CYP2A6 9%

3% |
l( cvpzoe\’

CYP2J2
3%

/

CYP2E1

CYP2C19 3%

7%

Kaynak: (Zanger ve Schwab, 2013)
2.2.1.CYP2D6 Enzim Sistemi

CYP2D6 enzimi 497 amino asitten olusan ve sitozolik
yilizeydeki endoplazmik retikulumun fosfolipid ¢ift katmanina
gomiilii, hem igeren bir polipeptittir (Hassan ve ark., 2016;
Gopisankar, 2017). Sekil 3°te 3 boyutlu yapisi gosterilmistir.

Sekil 3. CYP2D6’nin 3 boyutlu yapisi

Kaynak: (Hassan ve ark., 2016).
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Metabolizma  bolgesinden  5-7 A uzakliktaki
protonlanabilir  nitrojen atomuna sahip lipofilik bazlar
CYP2D6’nin substratlarini olusturur (Ingelman-Sundberg, 2005).
Tablo 1°’de CYP2D6 substratlar1 verilmistir.

Tablo 1. CYP2D6 substratlar:

Amitriptilin Duloksetin
. . Fluoksetin
Desipramin Fluvoksamin
TCA Imipramin SSRI/SNRI .
. . Paroksetin
Klomipramin .
Nortriptilin Sertralin
orp Venlafaksin
sl | o | Kot
Antipsikotikler perc pioid Oksikodon
Olanzapin Analjezikler
NI Tramadol
Tiyoridazin
Beta Blokérler Metoprolol Tamoks1feg
Propranolol . Atomoksetin
- Diger L
S Amiodaron Sinarizin
Antiaritmikler ..
Propafenon Flunarizin

Kaynak: (Zanger ve ark., 2004; Bernard ve ark., 2006; Zanger ve Schwab,
2013)

(TCA: Trisiklik antidepresanlar; SSRI: Selektif serotonin geri alim
inhibitorleri; SNRI: Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri)

3. GENETIK POLIMORFiZM

[laca verilen bireysel yanittaki farkliliklarin = %20-
40’indan, istenmeyen yan etkilerin %350’sinden genetik
farkliliklar sorumludur (Fejzullahu, 2018). Popiilasyonun yiizde
I'inden fazlasinda bulunan genetik degisikliklere “polimorfizm”
denir ve en yaygin tiirli SNP’lerdir. SNP; DNA sekansindaki tek
niikleotidlik degisimlerdir (Mroziewicz ve Tyndale, 2010).
%1°den daha az oranda bulunan degisimlere ise “mutasyon” adi
verilir (Erdem ve Bacanli, 2021). SNP’ler sonucu ilaglari
metabolize eden enzimlerdeki 6zellikle CYP enzimleri lizerindeki
genetik farkliliklar ile ilaglarin metabolizma hizlar1 ve bireylerin
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ilaclara duyarliligi degisebilmektedir. CYP enzimlerinin ¢ogu
alelik varyantlara sahip olup genetik polimorfizm gostermektedir.
(Fejzullahu, 2018). Buna gore bireyler CYP2D6 bakimindan dort
farkli fenotipe sahiptir:

PM’ler, iki eksik alele sahip olup ilaclar1 belirgin derecede
yavag metabolize ederler.

IM’ler, PM fenotipinden EM fenotipine kadar olan bir
aktiviteye sahip olup degisebilen genis bir metabolik aktivite
spektrumuna sahiptir.

EM’ler, popiilasyonun ¢ogunlugunun sahip oldugu
normal enzim aktivitesine sahip fenotiptir.

UM’lar, ikiden fazla fonksiyonel alele sahip olan bu
fenotipe sahip bireyler ilaglar1 ¢cok hizli bir sekilde metabolize
eder (Bernard ve ark., 2006).

3.1.CYP2D6 Polimorfizm Calismalari

CYP2D6, polimorfizm yoniinden iizerine en ¢ok ¢alisma
yapilan CYP enzimi olup polimorfik P450'ler arasinda molekiiler
diizeyde karakterize edilen ilk polimorfizmdir. CYP2D6 nin su
ana kadar 165 alelik varyant1 kesfedilmistir (Becker ve ark.,
2024) CYP2D6 geni CYP2D alt ailesinin protein kodlayan tek
geni olup 22q13.1 kromozom boélgesine lokalizedir (Ingelman-
Sundberg 2005; Kantar, 2020). Bir bireyin sahip oldugu CYP2D6
alellerinin kombinasyonu o kisinin diploitini vermektedir ve her
alele bir deger atanarak diploitin aktivite skoru hesaplanir ve bu
degere gore bireyin fenotipi belirlenir (Kane, 2021). Buna gore
CYP2DG6 alelleri aktivitelerine gore 3 sinifa ayrilmis olup bunlar
su sekilde belirtilmistir:

Normal aktivite gosteren aleller: CYP2D6*1, *2, *17%2,
*27, *29%2, 33, *34, *35, *39, *45, *46, *48, *53
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Azalmis aktivite gosteren aleller: CYP2D6*9, *9x2, *10,
*10x2, *14, *17, 29, *32, *41, *41x2, *41x3, *49, *50, *52,
*54, *55, *59, *91, *109, *119, *132

Aktivite gostermeyen aleller: CYP2D6*3, *3x%2, *3xN,
*4, ¥4 X2, ¥*4XN, ¥4x>3, *5, *6, *6x2, *6 XN, *7, *8§, *11, *12,
*13, *15, *18, *19, *20, *21, *31, *36, *36%2, *36%N, *38, *40,
*42, *44, *47, *51, *56, *60, *62, *68, *69, *81, *92, *96, *99,
*100, *101, *114, *120, *124, *129, *143, *144, *156, *161 (Al
ve ark., 2017; https://www.pharmgkb.org/, Erisim tarihi: 20 Subat
2024).

CYP2D6*1 aleli referans olarak kabul edilir ve normal
enzim aktivitesine sahiptir (Kane, 2021). Aktivite skoru normal
aktiviteye sahip aleller i¢in 1, normal aktiviteli alelin
duplikasyonu i¢in 2, azalmis aktiviteli aleller i¢in 0.5 ve aktivite
gostermeyen aleller i¢in 0 olarak tanimlanmistir (Al ve ark.,
2017). Bu degerlendirmeye gore belirlenen fenotipler Tablo 2°de
belirtildigi lizeredir.

Tablo 2. Hesaplanan Aktivite Skoruna Belirlenen Uygun

Fenotipler
Uygun Fenotip Aktivite Skoru
Yavas metabolize edici (PM) 0
Orta diizey metabolize edici (IM) 0,25-1
Normal metabolize edici (EM) 1,25- 2,25
Ultra hizli metabolize edici (UM) >2,25

Kaynak: (Kane, 2021)

Yapilan pek ¢cok calismada CYP2D6 alel frekansinin etnik
gruplar i¢inde farkliliklara neden oldugu goriilmiistiir. Kiiresel
olarak EM ve IM en yaygin goriilen fenotiplerdir. EM’ler
populasyonun 9%43-67’sini olustururken, IM’ler %10-44’ Uni
olusturur. PM ve UM ise daha az yaygindir ancak ilaglarin
beklenen terapotik etkiyi gostermesi agisindan kritik dneme
sahiptirler (Kane, 2021). CYP2D6 PM ve UM’lerin oran
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sirastyla %0,4-10 ve %1-21 arasinda degismektedir (Kehinde ve
ark., 2023).

4. CYP2D6 INHIBiSYONU VE INDUKSIYONU

CYP enzimlerinin indiiksiyonu ve inhibisyonu ilag-ilag ve
besin-ilag etkilesmelerinde Onemli yere sahip olaylardir.
Birbirinden farkli iki ilacin birlikte kullanilmasiyla bir ilacin
digerinin metabolizmasindan sorumlu olan enzimler {izerinde
indiiksiyon ya da inhibisyona yol agmasiyla diger ilacin beklenen
etkisinde artig veya azalis olmasina metabolizma diizeyinde ilag
etkilesimleri denir (Biiyiikokuroglu ve ark., 2019). ilaglara ek
olarak diyet, kozmetik kullanimi, ¢evresel kirleticiler vb. yoluyla
cok sayida bagka kimyasal maddeye de maruz kalma ile de CYP
enzimleri indiiklenebilir ya da inhibisyona ugrayabilir (Hakkola
ve ark., 2020).

CYP2D6 ¢ogunlukla indiiklenemez ancak birgok ilag
tarafindan ilag-ilac¢ etkilesimlerine yol acan inhibisyona maruz
kalir. CYP2D6 inhibitdrleri iginde bupropion, fluoksetin, kinidin,
paroksetin, sinakalset ve H. canadensis (Altin miihiir) bitkisi
giiclii inhibitdr etkinlige sahiptir (Ozen, 2022).

CYP2D6 metabolizmasi, CYP2D6 inhibitorlerinin
kesilmesinden 5-7 giin sonra normal aktivitesini kazanabilir. UM
fenotipi yalnizca genetik cesitlilik yoluyla gerceklestirilebilirken,
PM ve IM fenotipleri genotip, ilag etkilesimlerine dayali olarak
ortaya ¢ikabilir. Bu sebeple, CYP2D6 inhibitorlerinin es zamanli
kullanimi, birey genotipik olarak EM olsa bile PM gibi
davranmasmma neden olabilir  Bu nedenle, CYP2D6
substratlariyla tedavinin kisisellestirilmesi arayisinda tek basina
CYP2D6 genotipinin dikkate alinmasi yetersizdir (Nahid ve
Johnson, 2022).
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5. ANTIDEPRESANLAR VE CYP2D6 GEN
POLIMORFizZMi

Depresyon tedavisinde antidepresanlar i¢in ortalama yanit
orant %42 ila %53 arasinda degisirken hastalarin yaklasik
%50'sinin  tedavi swrasinda advers reaksiyonlar yasadigi
bilinmektedir. Advers etkiler ve terapotik etkisizlik,
antidepresanlara uyumun zayif olmasina ve antidepresanlarin
birakilmasma onemli bir katkida bulunmaktadir (Kee ve ark.,
2023). Antidepresanlar, CYP450 enzimlerinin ¢esitli izoformlari,
ozellikle CYP2D6 ve CYP2C19 izozimleri tarafindan metabolize
edilir (Vos ve ark., 2023). Ilag metabolizmasindaki bireyler arasi
farkliliklar nedeniyle antidepresanlarin optimal kan diizeylerine
ulagmak i¢in gereken doz hastalar arasinda biiyiik 6l¢iide farklilik
gosterir (Milosavljevic ve ark., 2021).

5.1.Trisiklik Antidepresanlar ve CYP2D6
Polimorfizmi

TCA’lar i¢in farmakogenetik dnemlidir ¢iinkii terapdtik
TCA plazma konsantrasyonlar1 iyi tanimlanmistir ve tedaviye
siklikla yiiksek yan etki riski eslik etmektedir. Terapdtik bir TCA
plazma konsantrasyonuna ulasmak icin, genellikle birka¢ hafta
siiresince birden fazla dozaj ayarlamasi yapilmasi gerekir. Bu
arada yetersiz tedavi, depresif semptomlar1 ve intihar egilimini
kotiilestirebilir, tedavi siiresini uzatabilir ve saglik maliyetlerini
artirabilir (Vos ve ark., 2023).

5.1.1. Amitriptilin

Amitriptilin, major depresif bozukluk (MDB), OKB,
yaygin anksiyete bozuklugu ve bulimia dahil olmak iizere ¢esitli
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilan bir trisiklik
antidepresandir. Amitriptilin esas olarak CYP2C19 tarafindan
nortriptiline metabolize edilse de hem amitriptilin hem de
nortriptilin CYP2D6 tarafindan hidroksilasyon yoluyla sirastyla
(E) -10-OH-amitriptilin ve (E) -10-OH-nortriptiline doniistiirilir.
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Nortriptilin de tipki amitriptilin gibi aktif bir bilesiktir ve
depresyon tedavisinde kullanilir (Ryu ve ark., 2017).

Klinik Farmakogenetik Uygulama Konsorsiyumu (CPIC),
2016 yilinda CYP2C19 ve CYP2D6 genotipleri ve TCA i¢in doz
Onerilerinin bulundugu bir kilavuz gelistirdi. Kilavuz, ikiden fazla
CYP2D6 normal fonksiyon alelini tagtyan UM’ler i¢in potansiyel
terapotik etkinlik eksikligi nedeniyle TCA kullanimindan
kacinilmasint ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilmeyen
alternatif bir ilacin kullanilmasini 6nerir. Bir azalmig fonksiyonlu
ve bir islevsiz alel tagiyan ara metabolizorler i¢in dozun %25
oraninda azaltilmasini 6nerir (Dean, 2017).

5.1.2. Imipramin ve Desipramin

Imipramin, 1950'lerin sonlarinda depresyon tedavisinde
kullanilan ilk trisiklik olup hala MDB, OKB, TSSB gibi ¢esitli
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilan bir trisiklik
antidepresandir. Ayrica noropatik  agri, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ile 6 yas ve tizeri ¢ocuklarda eniirezis
tedavisinde de endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir (Dean,
2012). Imipraminin ana metabolik yolu CYP2CI19 tarafindan
katalizlenen N-demetilasyon ile desipramin olusumudur.
Desipramin de depresyon, manik depresif hastaliginin depresif
fazinda ve psikotik depresyon tedavisinde endikedir (Schenk ve
ark., 2008). Desipramin 6ncelikle CYP2D6 tarafindan 2-hidroksi
desipramine doniistiiriiliir (Samant ve ark., 2017). Yan etkilerin
yiiksek trisiklik plazma konsantrasyonlarina bagli olmasi daha
muhtemel oldugundan CPIC, CYP2D6 PM’ler i¢in alternatif
ajanlar Onermektedir. Trisiklik kullaniminin gerekli oldugu
durumlarda ise, CPIC olagan baslangic dozunun %50
azaltilmasinin  diisiiniilmesini  Onerir ve terapotik ilacin
izlenmesini siddetle tavsiye eder.

CYP2D6 UM’ler ise, EM’lere kiyasla terapotik aralikta
olmak i¢in daha yiiksek dozlarda imipramine ihtiya¢ duyarlar.
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Bununla  birlikte, imipramin  dozunun  arttirilmasi,
kardiyotoksisite riskini artirabilecek yliksek plazma desipramin
konsantrasyonlarina yol agabilir. Bu nedenle CPIC, CYP2D6
UM’ler i¢in alternatif bir ajanin kullanilmasmi O6nermektedir
(Dean, 2012).

5.1.3. Klomipramin

Klomipramin 1989 yilinda OKB i¢in FDA onayl ilk ilag
olup giinlimiizde de on yas ve iizeri i¢in OKB tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica narkolepsiye eslik eden kas zayifligi
katapleksi, noropatik agri, panik bozuklugu, pediatrik gece
eniirezisi gibi hastaliklarin tedavisi i¢in de endikasyon disi
kullanilmaktadir (Wilson ve Tripp, 2022).

Klomipraminin ¢esitli CYP450 enzimleri tarafindan N-
Desmetil  klomipramine metabolize olur.  N-Desmetil
klomipramin aktif bir metabolit olup hem ana ilag hem de aktif
metabolit, CYP2D6 tarafindan katalize edilen hidroksilasyona
ugrar (Dubey ve Fozdar, 2018).

CYP2D6*4, Kafkasyalilarda en yaygin varyant aleldir
(alel siklig1 %20) ve PM fenotipinde en sik goriilen islevsel
olmayan aleldir; PM'lerin %75'inden fazlasi bu polimorfizmin
tagtyicilaridi.  Bu  fenotipik  varyantlar  klomipramin
konsantrasyonlarinda 40 kat farka neden olabilir (Wilson ve
Tripp, 2022).

5.2.Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI) ve
CYP2D6 Polimorfizmi

SSRI’lar, MDB i¢in birinci basamak tedavi segenekleri
arasindadir. Bunun yani sira panik bozuklugu, sosyal anksiyete,
OKB, TSSB, otizm, yeme bozukluklari, premenstriiel sendrom
tedavisinde de kullanilirlar (Edinoff ve ark., 2021).
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5.2.1.Fluoksetin

Fluoksetin, 1987 yilinda ABD'de tibbi kullanim igin
onaylanmasmin ardindan hala diinya c¢apinda en yaygin
kullanilan antidepresanlardan biridir. Fluoksetin MDB, OKB,
panik bozuklugu, bulimia nevroza ve premenstriiel disforik

bozuklugu tedavisinde kullanilan giiclii bir SSRI’dir (Deodhar ve
ark., 2021).

Fluoksetin CYP enzimleri ile biylk Olglide metabolize
edilir ve sadece %2’si degismeden idrarla atilir. CYP2D6
fluoksetin metabolizmasinda rol oynayan baglica CYP450
enzimidir. Fluoksetin i¢in iki ana metabolik yol wvardir:
Norfluoksetin'e (N-desmetilfluoksetin) N-demetilasyon ve p-
triflorometilfenol'e  O-dealkilasyon. Fluoksetin, giiglii bir
CYP2D6 inhibitorii olmasinin yaninda orta derecede CYP2C19
ve zayif olarak da CYP3 A4 inhibitoridiir (Zhou, 2009; Deodhar
ve ark., 2021). CYP2D6 bakimindan PM fenotipli bireylerde
EM’lere kiyasla plazma fluoksetin/norfluoksetin oran1 daha
yiiksek olmakta ve hem ilacin hem de metabolitlerin yar1 dmiirleri
uzamaktadir. Bu durum fluoksetin tedavisi kesildikten sonra bile
ilag etkilesim riskini arttirmaktadir (LLerena ve ark., 2004; Zhou,
2009).

5.2.2. Fluvoksamin

Fluvoksamin OKB tedavisinde ilk onaylanan SSRI olup
MDB ve anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilir (Dilbaz
ve Karamustafalioglu, 2008; Zhou, 2009).

Fluvoksamin, temel olarak CYP2D6 ve daha az ol¢ilide
CYP1A2 tarafindan idrardaki inaktif ana metabolitine (5-
demetoksilenmis karboksilik asit) doniistiiriiliir. Fluvoksamin
gliclii bir CYP1A2 inhibitorii, orta derecede CYP2C19 ve 3A4
inhibitorii ve zayif bir CYP2D6 inhibitoriidiir. (Hrdina, 1991;
Zhou, 2009). SSRI'larin ve kinidinin spartein metabolizmasi
tizerindeki inhibisyon etkilerini inceleyen calismada incelenen
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bilesiklerin CYP2D6 karsisindaki in vitro etkinlik siralamasi su
sekildedir: kinidin> paroksetin> fluoksetin = norfluoksetin
=sertaline> fluvoksamin. SSRI’lar i¢inde fluvoksaminin en diisiik
ilag etkilesim potansiyeline sahip oldugu gostermektedir
(Ereshefsky ve ark., 1995).

CPIC tarafindan yayinlanan dozaj kilavuzunda CYP2D6
PM’ler igin Onerilen baslangic dozunun %25-50 oraninda
azaltilmasini ve daha yavas titrasyon programini veya CYP2D6
tarafindan  metabolize edilmeyen alternatif bir ilacin
kullanilmasini énerilmektedir (Zastrozhin ve ark., 2018).

5.2.3.Paroksetin

Paroksetin depresyon, panik bozuklugu, OKB, sosyal
anksiyete bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu ve TSSB
tedavisinde kullanilan bir SSRI’d1r. Paroksetin, oral uygulamadan
sonra neredeyse tamamen emilir ve karacigerde biiyiik oranda
metabolize edilir. Olugsan metabolitleri farmakolojik olarak aktif
degildir.

Paroksetin, CYP2D6 tarafindan metabolize edilmesinin
yani sira bu enzim {izerinde inhibitor etkiye de sahip oldugu i¢in
birlikte kullanildig1 ilaglarin metabolizmasini da etkileyebilir. Bu
durum, Ozellikle dar bir terapotik indeksi olan, bu enzim
tarafindan metabolize edilen bazi trisiklik antidepresanlar,
antipsikotikler ~ve antiaritmikler gibi ilaclarin plazma
konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir. Caligmalar,
paroksetinin desipramin ve imipramin plazma
konsantrasyonlarinda o6nemli bir artisa neden oldugunu
gostermistir. Dolayisiyla, 6zellikle birlikte verilen ilacin dar bir
terapotik indeksi varsa, paroksetin bagka CYP2D6 substratlariyla
birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir (Gunasekara ve ark.,
1998). Tiim SSRI’lar icinde paroksetin CYP2D6 i¢in en yiiksek
inhibitor etkiye sahiptir (Kowalska ve ark., 2021).
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5.2.4.Sitalopram/Essitalopram

Sitalopram, S- ve R- enantiyomerlerin rasemik bir
karisimidir, ancak terapotik etkisinin ¢ogunun veya tamamini S-
enantiyomeri olan essitalopramdan kaynaklandig1
diisiiniilmektedir. Essitalopram major depresif bozukluk tedavisi
icin siklikla regete edilen bir SSRI’dir. Essitalopram o6ncelikle
CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan N- demetilasyonla S-
desmetilsitaloprama metabolize edilir. Ardindan olusan bu
metabolit CYP2D6 ile inaktif formdaki S- didemetilsitaloprama
dondstiirtlir (Han ve ark., 2013; Ji ve ark., 2014).

Aripiprazol, MDB tedavisi i¢in standart antidepresan
tedavisiyle birlikte etkili bir giiglendirme secenegi olup agirlikli
olarak CYP2D6 tarafindan metabolize edilir (Kirschbaum ve ark.,
2008). Islam ve ark. (2022) yaptiklar1 ¢aligmada CYP2D6
tizerinde zayif inhibitor etkili essitalopramin CYP2D6 substrati
olan aripipirazolle es zamanli tedavisi uygulanan hastalarda
CYP2C19 ve CYP2D6 metabolizor fenotipleri ile tedaviye yanit
ve tolere edilebilirlik arasindaki iliskileri incelemislerdir.
Essitalopram + aripipirazol tedavisinde CYP2D6 EM’lerin yalniz
essitalopram monoterapisi uygulanan CYP2D6 EM'lere kiyasla
siirekli olarak daha yiiksek essitalopram serum seviyeleri
gosterdigi  gozlenmistir. Ayrica essitalopram + aripipirazol
tedavisinde CYP2D6 IM ve PM’lerin tedavi ile iliskili santral
sinir sistemi yan etkisi bildirme olasiliginin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.

5.2.5.Sertralin

Sertralin MDB, OKB, panik bozuklugu, PMDB, TSSB,
sosyal anksiyete bozuklugunda endike olan bir SSRI’dir (Singh
ve Saadabadi, 2019).

Sertralin, oral uygulamay1 takiben yavas yavas emilir ve
ilk gecis oksidasyonuna ugrayarak karacigerde N-desmetil-
sertralin  metabolitine donistiiriiliir.  Sertralin ~ karacigerde
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CYP2D6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 dahil
birgcok CYP izoformu ile metabolize edilir. CYP2D6 PM’lerin
sertralin metabolizmasinda istenmeyen yan etkilere maruz kaldigi
rapor edilse de diger CYP izoformlarmin da sertralinin N-
demetilasyonuna katkida bulunmasi ile bu etkiler tolere edilebilir
seviyelerde olmaktadir. N- desmetil-sertralin zayif aktif bir
metabolit olsa da serotonin geri alim inhibisyonu iizerinde ana

ilag sertralinin %5-10’luk etkisine sahiptir (De Vane ve ark.,
2002).

Kurtz ve ark. (1997), yaptiklar ¢aligmada imipramin ve
desipraminle birlikte ¢oklu doz sertralin uygulanmasinda
sertralinin imipramin ve desipramin metabolizmasini inhibe
ettigini gostermistir. CYP2D6 ile metabolize edilen imipramin ve
desipraminin sertralin ve metaboliti olan N-desmetil- sertralinle
inhibisyonu ile plazma imipramin ve desipramin seviyelerinde
artig gorilmiistiir.

5.3.Diger Antidepresanlar

SSRI’larin kullanima sunulmasindan sonra, farkli etki
mekanizmalarima sahip yeni nesil antidepresanlar klinik
uygulamaya girmistir. Bu ilaglar TCA’lar ve monoamin oksidaz
inhibitorleri gibi birinci nesil antidepresanlarla
karsilastirildiginda, farmakodinamik ilag etkilesimleri agisindan
daha diisiik risklidir. Buna karsin farmakokinetik ilag
etkilesimlerine duyarlidir. Tiim yeni nesil antidepresanlar
karacigerde CYP izoenzimleriyle metabolize edilir ve es zamanli
CYP izoenzim inhibitdrlerinin veya indiikleyicilerinin
uygulamasinda plazma konsantrasyon seviyelerinde
degisikliklere neden olur (Spina ve ark., 2012).

5.3.1. Venlafaksin

Venlafaksin ABD’de klinik uygulamaya sunulan ilk
serotonin noradrenalin geri alim inhibitoérii (SNRI) idi. FDA
tarafindan onaylanmis dort klinik endikasyonu vardir: MDB,
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yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu ve sosyal fobi.
Venlafaksin serotonin geri alimini noradrenalin geri alimindan
daha fazla inhibe eder ve bu inhibisyon sirali bir sekilde
gerceklesir. Bu duruma bagli olarak venlafaksin tedavisinin
basinda serotonine bagli yan etkiler (bas agrisi, yorgunluk,
bulant1) goriiliirken sonraki yan etkiler ise hem serotonin hem de
norepinefrin ile iliskilidir (agiz kurulugu, gece terlemeleri).
Yiiksek dozlarda venlafaksin dopamin geri alimi iizerine de zay1f
inhibisyon gosterir (Spina ve ark., 2012; Sansone ve Sansone,
2014).

Venlafaksin karacigerde CYP2D6 tarafindan aktif
metaboliti o-desmetilvenlafaksine (desvenlafaksin) ve CYP3A4
tarafindan da inaktif metaboliti N- desmetilvenlafaksine
metabolize edilir. Desvenlafaksin de tipki venlafaksin gibi
serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitoriidiir ancak daha
diisik etkilidir (Spina ve ark., 2008; Shelton, 2019).
Desvenlafaksin/venlafaksin ~ konsantrasyonlarinin =~ oraninin
CYP2D6’y1r hizli ve yavag metabolize edenler olarak
fenotiplemek igin kullanilabilmektedir. /n vitro ¢alismalara gore
venlafaksin; fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve sertralin gibi
SSRTI’lara kiyasla daha zayif bir CYP2D6 inhibit6riidiir (Spina ve
ark., 2012).

5.3.2. Duloksetin

Duloksetin, ABD’de kullanim1 FDA tarafindan onaylanan
ikinci SNRI olup bu grup i¢inde en fazla endikasyona sahip olan
ilagtir. MDB, yaygin anksiyete bozuklugu, diyabetik noropatik
agr1, fibromiyalji, osteoartrit, kronik kas iskelet ve bel agrisi
tedavilerinde endikedir. Duloksetinin serotonin geri alim
inhibisyonu noradrenalin geri alim inhibisyonuna kiyasla on kat
daha yiiksek afinite gosterir (Sansone ve Sansone, 2014).
Duloksetin karacigerde CYP1A2 ve CYP2D6 izoenzimleri ile
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metabolize edilerek inaktif metabolitlere doniistiiriiliir. (Spina ve
ark., 2012).

Duloksetin CYP2D6’nin orta derecede bir inhibitoriidiir
ve bu 6zelligi nedeniyle Ozellikle dar terapotik indekse sahip
ilaclarla birlikte (TCA’lar, antipsikotikler gibi) kullanildiginda
dikkatli olunmalidir (Spina ve ark., 2008).

Zastrozhin ve ark. (2020), CYP2D6 gen polimorfizminin
duloksetin metabolizmasina etkisine dair yaptiklar1 ¢alismada,
CYP2D6 polimorfik gen markerinin (1846 G> A, rs3892097)
etkilerini incelemiglerdir. A alelini tagiyan hastalarin ilag denge
konsantrasyonu G aleli tagiyanlara gore daha diisiik seviyededir.
G aleli tastyan hastalarda duloksetin metabolizmasinin ve
eliminasyonun azalmasina bagli olarak ilacin plazmada birikerek
yan etkilere yol actig1 gézlenmistir.

Bu calismadan yola ¢ikarak Maciaszek ve ark. (2023),
CYP2D6 gen polimorfizmlerinin MDB hastalarinda anksiyete
belirtilerini azaltmada duloksetinin etkinligi {izerine bir klinik
calisma yaymlamislardir. Yapilan bu ¢aligmada duloksetin yavas
metabolizmas1 olan (GA ve GG genotipler) hastalarda ilacin
plazma konsantrasyonu daha yiiksektir. Bu durum ilaca bagli yan
etkileri arttirmakta ve anksiyete belirtilerini normal metabolize
edicilere kiyasla daha az azaltmaktadir.

5.3.3. Mirtazapin

Mirtazapin merkezi presinaptik alfa-2  adrenerjik
reseptorleri inhibe ederek serotonin ve noradrenalin salimini
arttirtr. 5-HT1A aracili serotonerjik iletim artarak antidepresan
etkisini gosterir. Mirtazapinin FDA onayli tek endikasyonu
MDB’dur. Panik bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, TSSB,
fibromiyalji ve gerilim tipi bas agris1 tedavisinde profilaksi
amagli endikasyon dig1 kullanima sahiptir (Jilani ve ark., 2018).
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Mirtazapin bir rasemattir ve hem S- (+) hem de R- (-)
enantiyomerleri farmakolojik olarak aktiftir. Karacigerde biiyiik
oranda metabolize edilen ilacin biyotransformasyonundan
CYP2D6, CYP1A2 ve CYP3A4 izoenzimleri sorumludur.
CYP2D6 ve CYP1A2 ile 8-hidroksilasyona, CYP3A4 ile N-
demetilasyona ve N-oksidasyona ugrar ve farmakolojik olarak tek
aktif metaboliti desmetilmirtazapindir (Anttila ve Leinonen,
2001; Spina ve ark., 2012).

Lind ve ark. (2009), Isve¢’te yaptiklar1 calismada
CYP2D6 genotiplerinin  mirtazapin ve metabolitlerinin
enantiyomerik kararli durum serum konsantrasyonlarina etkisini
arastirmiglardir.  UM’ler en disik S  (+)-mirtazapin
konsantrasyonlarina sahipti. Heterozigot PM’ler ve EM’ler ise
homozigot EM’lere gore daha yiiksek ortalama serum S (+)-
mirtazapin konsantrasyonlarina ve mirtazapinin S (+) / R (-)
enantiyomer oranlarina sahipti. Bu ¢calisma CYP2D6’nin S (+)-
metabolizmasint  katalize ettigini ancak R (-)-mirtazapin
metabolizmasini katalize etmedigini gostermektedir.

Mirtazapinin in vitro yapilan c¢alismalarda CYP
izoformlar iizerinde minimal inhibisyon etkileri vardir ve ilag
etkilesimleri i¢in diisiik risk tagidig1 goriilmektedir (Spina ve ark.,
2008).

6. SONUC

CYP2D6, 165 alelik varyantla ve iizerinde yapilmis bir¢ok
polimorfizm caligmasiyla 6nemli bir farmakogendir (Becker ve
ark., 2024). Ilag metabolizmasinin %20-25’inde gorev alan enzim
antidepresanlar, antipsikotikler, beta blokdrler, antiaritmikler,
opioidler gibi klinik olarak 6nemli ilag gruplariin ve tamoksifen,

atomoksetin gibi ilaglarin metabolizmasinda ana rol oynar
(Taylor ve ark., 2020).
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Kafkas irkinda frekansi en yiikksek varyant alel olan
CYP2D6*4 aleli PM fenotipine neden olurken Asya
popiilasyonlarinda siklikla goriilen CYP2D6*10 aleli ise IM
fenotipinden sorumludur (Kane, 2021). Farmakogenomik
calismalarda bireyler aras1 genetik farkliliklara ek olarak bu etnik
farkliliklar da g6z Oniinde bulunduruldugunda daha dogru bir
genotip-fenotip uyumu ve tedavi plani saglanir.

Antidepresan tedavisine baslanmadan yapilacak olan
genetik testler ile hastalarin kendilerine en uygun ilaci en dogru
dozda almasi saglanabilir. Bdylece klasik uygulamada deneme
yanilma yonteminden uzaklasarak ilaglarin yan etkilerini azaltip
hasta uyumunun arttirilmas1 ve saglik maliyetleri azaltmasi
beklenir.

CYP2D6 PM’lerde kullanilan ilaglarin hem kendisi hem
de metabolitlerinin yar1 dmiirleri uzamaktadir. Uzamis yar1 dmiir
ilag tedavisi kesildikten sonra bile etkilesim riskinde ve
toksisitede artisa neden olabilecegi i¢in tedavi dncesi genotipleme
onem tasimaktadir. Ozellikle yash hastalarda genotipleme faydali
olabilir ¢linkii 60 yasin Tlizerindeki hastalarda CYP enzim
aktivitesindeki azalisa ve hepatik kan akiminin azalisina bagl
olarak daha yiiksek plazma konsantrasyonlarinda ilaca maruz
kalirlar. 60 yas tistiindeki bir¢cok hasta polifarmakoterapi almakta
ve siklikla antidepresan tedavisine antipsikotik ilaglar da eslik
etmektedir. Etkilesime acik bu ilag gruplarinda ve riskli hastalar
icin farkli genler hakkindaki bilgiler, ¢coklu ilag-gen etkilesimleri
nedeniyle faydali ve uygun maliyetli olabilir.

Ancak CYP2D6 igin yapilan testlerden sonra belirlenen
fenotipler bazi durumlarda yaniltici olabilmektedir. CYP2D6
substrati bir ilagla birlikte CYP2D6 inhibitoriiniin ya da inhibit6r
etkiye sahip bitkilerin kullanim1 fenotiplerde kaymalara neden
olabilmektedir. Hastalarin tedavi sirasinda ilagla birlikte
kullandig1 bitkisel {iriinler ilag-bitki etkilesimlerine yol acarak
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kullanilan ilacin etkisini tam olarak gosterememesine ya da
viicutta toksik etkiler olusturmasina neden olabilmektedir. Tedavi
Oncesi ve tedavi siiresi boyunca hastanin kullandig: tiim ilag,
bitkisel drtin  ve takviye gidalar Ogrenilerek  hasta
bilgilendirilmelidir. Bu sayede olas1 etkilesimlerin Oniine
gecilebilir.

Yapilan literatiir ¢alismasi sonucunda CYP2D6 bazinda
yapilan farmakogenomik ve farmakogenetik caligmalar
yayginlastirilarak geleneksel tedaviden uzaklasarak
kisisellestirilmis  etkin  tedavinin  saglanmasin1  gerekli
bulunmustur. Antidepresan tedavisinde kigilerin  genetik
farkliliklar1 tipki1 hastanin yasi, cinsiyeti, varsa eslik eden
hastalig1 gibi parametreler yaninda degerlendirilerek uygun ilag
ve doz secimi yapilmalidir. Ilag yan etkileri, toksisiteler ve
etkilesimler gibi durumlarin analizlerinde genetik farkliliklar gz
ontlinde bulundurulmalidir.
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