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INMESC CONGRESS 2023
Kiymetli Arkadaglarim,

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencileri olarak 2015 senesinde Kok Hiicre ve
Kanser, 2017 senesinde Reprodiiktif Tip ve Infertilite temali kongreler diizenlemistik. Bu kongrelerde
alanmin en iyisi hocalar agirladigimiz, dolu dolu gegen bilimsel programin yanisira birbirinden farkli
workshoplar ve eglenceli bir sosyal program ile kongrelerimizi tamamlamistik. Pandeminin verdigi
durgunluktan sonra kongre ¢alismalarimiza hiz kesmeden, biiyiik bir 6zveriyle devam ediyor; 6nceki
kongrelerimizin de istiine ¢ikarak ulusal boyutu asip fakiiltemizde ilk kez uluslararasi nitelikte bir
kongre diizenliyoruz. Boylesine genis ¢apl bir faaliyeti Cumhuriyetimizin 100. yilinda diizenlemekten
ve basta Cumbhuriyetimizin Kurucusu Mustafa Kemal Atatiirk olmak {izere cumhuriyetimizin
kurulusunda tiim emegi gecenleri bu vesileyle anmaktan gurur duyuyoruz. Sizleri Sehitler Diyari, Tarih
Kokan Canakkale’de 13-15 Ekim 2023 tarihlerinde gerceklestirecegimiz “1. Uluslararast 3. Ulusal Tip
Ogrenci Kongresi’ne davet etmekten biiyiikk mutluluk duyuyoruz. Kongremizin temasimi genetik,
psikolojik, sosyal ve ¢evresel faktorler dolayisiyla birgok farkl tip disiplinini ilgilendiren kanser ile
guncel bir tedavi yontemi olan imminoterapi olarak belirledik. Kanser, hicrelerin kontrolsiiz
cogalmasiyla karakterize bir hastalik grubudur ve bir¢ok insanmn hayatinm etkiledigi, ¢ok sayida 6liime
yol agtig1 bilinir. Bu hastalik grubu, koken aldigi organa gére meme kanseri, akciger kanseri seklinde
smiflandirilir. Giiniimiizde uzun zamandir kullanilan kemoterapi, radyoterapi gibi tedavi yontemleri
bilinmekte ve kansere karsi uygulanmakta olsa da bunlar kanserli hiicrelerin yaninda saglikl hiicrelere
de oldukca fazla zarar vermektedir. Son zamanlarda oldukca gelisip umut veren immiinoterapi yontemi
ise viicudumuzdaki savunma hiicrelerini giiglendirme esasina dayanmakta ve kansere kargi miicadelede
onemli bir tedavi secenegi sunmaktadir. Iste biz de farkli disiplinlerden davetli, alaninin en iyisi
hocalarimizla kansere farkli bir bakis agis1 gelistirecek ve kanser immiinoterapisinin temellerinden
baglayarak giincel tiim gelismeleri hocalarimizla tartigma imkani bulacagiz. Duayen hocalarimizin sizler
icin 6zenle hazirladigi sunumlarma ilaveten sizlerin de {izerinde calistig1 bilimsel caligmalarla ve
katkilarmizla sizleri de aramizda gérmeyi ¢ok istiyoruz. Bilime ve tartismaya doyacaginiz bilimsel
programimizin sonunda ise birbirinden farkli, sizleri eglendirirken Ogretecek rengarenk
workshoplarimizla sizlerle olacagiz. Bu workshoplarda farkli fakiiltelerden arkadaslar edinecek ve el
becerilerinizi gelistirme imkani bulacaksiniz. Kongremizin bitiminde ise harika ve siirpriz bir sosyal
program ile size Canakkale’de Cumhuriyetimizin 100. yilina 6zel unutamayacaginiz anlar yasatacagiz.

Kongre oncesinde ve siiresince tim ekibimiz sizlerin sorularini cevaplamak ve sizlere harika bir
deneyim yasatmak icin ¢alistyor olacak. Istediginiz zaman bize ulasmaktan ¢ekinmeyiniz.

Sizleri 13-15 Ekim’de bu kongrede gérmek i¢in sabirsizlaniyoruz.
Saygilarimla...
Stj. Dr. Memduh Salih CIFCIBASI

INMESC 2023 Kongre Baskam
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Sozel Bildiri

EMERGING ROLE OF PAITELING IN HUMAN PAPILLOMAVIRUS
IMMUNOTHERAPY
Ezgi SELAMET, Siileyman SIRRI BILGE

Ondokuz Mays Universitesi, ezgiselamt@gmail.com, ssbilge@gmail.com

Abstract: Approximately 4.5% of human malignant neoplasms diagnosed are caused by
Human Papillomavirus (HPV) including cervicovaginal, vulvar, anogenital, penile, and head
and neck cancers. Although more than 182 HPV types are currently identified, only some of
them are found in malignant lesions and are regarded.as major  risk factors for cancer
development. Since HPV infections may clear up in immunocompetent individuals, they get
little attention from the generalspublic, policymakers, and even healthcare providers. This
situation exacerbates the ongoing public_health issue of HPV because each new infection is
potentially persistent. Mareover, they may become untreatable in time since no remedy exists
despite the great effort'to understand HPV pathogenesis and underlying mechanisms. The use
of prophylactic vaccines has proven to be effective at preventing the infection (Gardasil 4,9 and
Cervarix); however, awareness around proper vaccination is not maintained in every country
and the vaccines are not funded in some including Turkey. These all together put barriers to
reaching vaccination.”As a result, people suffer from disease effects at later ages. Thus, it is
clear that a solution is urgently required for HPV. Paiteling (PTL), a natural product mixture
that has been usedwin,Traditional ChingsepMedicinepractices for, years, has emerged as a
promising treatment resource for HPV infections in that it acts upon T cells, cytokine
production, and E6/E7-Pi3k/Akt/mTOR pathway. PTL is composed of Lonicera japonica,
Sophora flavescens, Folium isatidis, Oldenlandia diffusa, Fructus cnidii, Java brucea, Nidus
vespae, and other traditional herbs. Currently, reports are limited about the efficacy of PTL in
high-risk (HR) HPV treatment. Nevertheless, no serious adverse effects are detected in its
therapeutic use. Therefore, it has a safe clinical utilization and research potential. This paper
reviews the current knowledge of Paiteling use in HPV patients and points at related future
research opportunities.

Keywords: HPV, Immunotherapy, Cancer, Apoptosis, Paiteling
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Sozel Bildiri

KANSER SURECINDE miRNA ETKISi
Elif UNLU, Prof. Dr. Ozlem YAYINTAS
Canakkale 18 Mart Universitesi, unluelifS61@gmail.com, oyayintas@comu.edu.tr
Ozet: Viicuttaki organ ya da dokularmn kontrolsiizce boliinerek cogalmasi ve biiyiimesine
kanser denir. Kanserlerin az bir yiizdesi kalitimsal olarak aktarilmakta ve biiylik kism1 ¢cevresel
faktorlerden kaynaklanmaktadir. Giiniimiizdeki tedavi yontemleri tiim kanser tiirlerinde ve
kanserin farkli evrelerinde kesin sonu¢ vermemekle beraber diger saglikli doku ve organlara
zarar verebiliyor. Ayrica ne kadar erken teshis konursa tedavi siiresi de azaliyor ve tedaviden
olumlu sonug¢ alma yiizdesi artiyor. Bu ylizden etkensteshissve daha efektif tedavi yontemleri
araniyor. Kanser siirecinde miRNA’nin gorevinin olmasi kalimtilsal aktarilan kanserlerin
anlagilmasini daha karmasik hale getirse de biiyiik umut vadediyor. miRNA’nin transalsyonu
gerceklesmez ve gen eksptesyonunu diizenler. miRNA’lar gelisim, farklilasma ve diger
fizyolojik fonksiyonlarda onemli rol oynar ve patalojik olaylarla iliskilendirilir. Tanimlanan
miRNA’larin seviyesi/abiyotik stres, metabolik hastaliklar, yara iyilesmesi, inflamasyon ve
kanser gibi durumlarda degisim gosterir. miRNA’lar hiicre proliferasyonu, apoptoz gibi
biyolojik siire¢lerde oldukca onemlidir. Kanserle iliskilendirilmis bolgelerin yarisindan fazlasi
miRNA kodlayan genlerden olusmaktadir. Kanserlesme stirecine miRNA’nin  katkida
bulundugunun kaniti 2001 yilinda Kronik Lenfositik Lésemi (KLL) hastalarinda yapilan
calismada ¢ikmistir. KLL hastalarinin yarisinda delesyona ugrayan bolgede yalnizca mir-15-a
ve mir-16-1 genlerinin bulundugu tespitiedilmistir. /MmiRNA’lar hedefledikleri mRNA’ya gore
onkogenik veya ' timor - stipresor 0zellik kazanabilir.», Ttimor ,baskilayict miRNA’larin
ekspresyonun azalmast onkogenlerin ekspresyonun artmasma ve tiimor olugsmasina neden
olabilir ayrica tersi olarak onkogen gibi davranan miRNA’lar da kanser gelisimini artirabilir.
miR-15a ve miR16-1 KLL hastaliginda, let-7 ailesi akciger kanserinde tiimor siipresor olarak
gorev yapmaktadir. Let-7 ailesi RAS onkogenin mRNA’sin1 hedefleyen tiimor siipresor gibi
davranmis. miR-29 genleri iiyelerinin KLL, akciger kanseri, invaziv meme kanseri, AML’de
etkili oldugu gosterilmistir. miR17-92, miR373, miR173, miR-21 genleri timor gelisimine
engel olur. miRNA’lar Akut Miyeloid Losemi (AML), KLL, pankreas, prostat, mide, kolon,
akciger ve meme kanseri gibi bircok kanserde onkogen olarak davranmaktadir. Onkogen
miRNA’larin miktar1 kanserli 6rnek dokularda artirildiginda biiyiime hizinda biiyiik diisiis

yasanmistir bu durum miRNA’larin hem teshis hem de tedavi i¢in 6nemli oldugunu gosteriyor.
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Sadece kanser degil diger hastalik ve anormal durumlarda da miRNA miktar1 saglikli hiicre ve
dokulara gore degisim gosteriyor bu da erken teshis i¢in olduk¢a umut verici. Ayn1 zamanda
kanserli dokularda miRNA seviyesi ile oynamak hiicrede istenmeyen durumlara da neden
olabilir. Bu da etkili bir faktor olarak éniimiize ¢ikabilir. miRNA ¢ok fazla etkisi ve farkli gorevi
olan, iizerinde caligmalarin devam ettigi bir molekiil oldugu icin yakin gelecekte teshis ve

tedavide aktif olarak kullanilabilecegi 6n goriilmekte.

Anahtar Kelimeler: miRNA, kanser, onkogen, timorsiipresor
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Sozel Bildiri

KARBOPLATIN UYGULANMIS MEME KANSERi HUCRELERINDE NRF3 GEN
EKSPRESYON SEVIYELERININ INCELENMESI

M. Burcu Irmak YAZICIOGLU, Acelya Nur TIRYAKILER?, Niliifer Ece SUREN?,
Ruhat KARA?, Erna COPUROGLU3

“ISorumlu Yazar: burcu.vazicioglu@atlas.edu.tr. ' Atlas Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi,
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Prof. Dr., Istanbul, Tiirkiye,

’Hali¢ Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik, Istanbul, T tirkiye,

SHali¢ Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Ozet:

Arka Plan: Kadinlarm yasamini tehdit edén en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olan meme
kanseri, molekiiler diizensizliklerin timor olusumu ve ilerlemesi ile iliskilendirildigi karmasik
molekiiler mekanizmalarla karakterize edilmektedir. Hiicresel sinyal iletiminde 6nemli bir rol
oynayan reaktif oksijendtlirlert (ROS), hiicre metabolizmasinin yan iriinleridir. Kanser
hiicrelerinin normal hiicrelere gore daha yiiksek ROS seviyelering sahip oldugu bilinmektedir.
Biyolojik sistemlerde ROS iiretimi ve birikimi arasindaki denge bozuklugu oksidatif stres
olarak tanimlanir. Karboplatin, akciger, yumurtalik ve meme gibi farkli kanser tiirlerinde
sitotoksik etkiler gosteren platin bazli bir anti-kanser ilacidir ve ROS seviyelerini artirarak
hiicresel apoptozu indiikleyebildigi bilinmektedir. Cap’n Collar protein ailesinin iiyelerinde biri
olan Niikleer Faktor Eritroid 2 Benzeri 3 (NRF3)’iin meme kanseri de dahil olmak {izere bir¢ok
kanser tiirti ile iligkili, oldugu, yapilan ¢alismalar ile.gésterilmissolsa da NRF3’lin biyolojik
rolleri heniiz tam olarak belirlenememistir. NRE3'in meme kanserindeki roliinii arastiran bir
calisma, asirt NRE3 ifadesinin meme kanseri hiicrelerinde metastazi ve hiicre proliferasyonunu
inhibe edebilecegini gostermistir. Literatiirde, Karboplatin uygulanmis MCF-7 meme kanseri
hiicreleri iizerinde NRF3 gen ekspresyonu seviyelerini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir
ve ilk kez bu ¢alisma kapsaminda arastirilmasi amaglanmistir. Bu calisma, 1919B012219018
proje numarali TUBITAK 2209-A Universite Ogrencileri Arastirma Projeleri Destekleme
Programi tarafindan desteklenmis ve Hali¢ Universitesi Kanser Genetigi Arastirma

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Metodlar: MCF-7 meme kanseri hiicreleri %89 Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM),
%10 Fetal Bovine Serum (FBS), %1 Penisilin-Streptomisin i¢eren besiyerinde 37 °C ve %5
CO:2 kosullarinda kiiltiire edilmistir. MCF-7 hiicrelerine, 24 ve 48 saat siire ile kontrol grubu
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harig¢ tutularak 100, 200, 300 ve 400 uM karboplatin uygulamasi yapilmis, inkiibasyon siireleri
sonunda hiicrelerden total RNA izolasyonu ve cDNA sentezi yapilmistir. qRT-PCR ydntemi ile
karboplatin uygulanmig MCF-7 hiicrelerindeki NRF3 gen ifadeleri incelenmistir.

Sonuclar: Bulgularimiz, 24 ve 48 saat siire ile artan konsantrasyonlarda karboplatin
uygulanmis MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde NRF3 gene ekspresyonlarin her iki saatte de

kontrol grubuna gore artmakta oldugunu gostermistir.

Sonug: Literatiirde, asir1 NRF3 ifadesinin meme kanserinde hiicre proliferasyonunu inhibe
edebilecegi bilgisi mevcuttur. Yaptigimiz caligma, karboplatinin MCF-7 meme kanseri
hiicrelerinde NRF3 gen ekspresyonunu arttirdigini gostermistir. Sonuglarimiz, karboplatin ile
NRF3 ifadelerinin artmasmin, meme kanserindenNRF3’iifn tiimor/ baskilayic1 bir gen ve

potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini diisindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Karboplatin, NRF3, MCF-7
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Sozel Bildiri

AILE SAGLIGI MERKEZi CALISANLARINDA COVID-19 SALGINI NEDENIYLE
ANKSIYETE VE TUKENMISLIK DURUMLARININ INCELENMESI
Dicle AY, Doruk Deha YURTCU
Dicle Universitesi, dicleay0@gmail.com
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, 212401183@ogr.comu.edu.tr
Ozet:
Giris ve Amac¢: COVID-19 pandemisi esnasinda saglik personelleri hem 6n sathada calistig
icin hastalik agisindan riskli bir duruma gelmis hem de olduk¢a yogun bir is yiikiiyle bogusmak
zorunda kalmustir. Ulkemizde birinci basamak-saglik hizmetleri ,/COVID-19 temash ve
hastalarini yakindan takip etmek gibi bir gorev de yiiklenmislerdir. Bu arastirmada Aile Sagligi
Merkezleri calisanlarinin COVID-19 “ile miicadelede. artan/ anksiyete ve tlikenmislik

diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma tanimlayict tipte epidemiyolojik arastirmadir. Arastirmada
herhangi bir ilde gdrev yapan aile hekimi ve aile saghigr merkezi calisanlari {izerinde
yapilmistir. Orneklem alinmamis olup sosyal medya aracilityla anket formu doldurmay1 kabul
eden 107 kisi(80 aile hekimi, 27 aile sagligi elemani) calismaya dahil edilmistir. Bu arastirmada
Google Forms tizerinden doldurulacak anket formu' kullanilmistir. Anket formu temel
tammlayic1 ozellikler ile’ Beck Anksiyete Olgesi ve Maslach Tiikenmislik Olgeginden
olusmustur. (Bedir ve Ark. 2020)), (Tiimkaya ve Ark., 2009). Bu arastirma Canakkale Onsekiz
Mart ve Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 2 ve.3 6gfencileri tarafindan, Halk Saghg
Ogretim {iyesi damsmanligmda yiiriitilmiistiic. .Arastizmanm verileri 6nce Excel dosyasima
daha sonra da SPSS20:0istatistik ~ programinacaktarilmistir.”’Analizler bu programda

yapilmistir.

Bulgular: Calismaya katilanlarin %72,9’unun ii¢ ilden oldugu(Canakkale %34,6; Diyarbakir
%19,6; Edirne %18,7) godzlenmistir. Incelenenlerin  %54.,2°si kadindir, %46,7’si 46 yas
iizerindedir, %48,6’sinm mesleki tecriibesi 6-15 yil arasindadir. Incelenen katilimcilarim
%25,2’s1 sigara kullandiklarini, %41,1°1 ise hi¢ alkol kullanmadigin1 belirtmistir. Arastirmaya
katilanlarin %38,4’iinlin kronik rahatsizligi, %15’inin de psikolojik rahatsizli§i bulundugu
goriilmiistiir.Incelenenlerin %43,9’unda anksiyeteye egilim, %48,6’sinda duygusal tiikenme,

%]12.1’inde duyarsizlasma, %6,5’inde de diisiik kisisel basar1 puan1 goriilmistiir.
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Katilimcilarin anksiyete durumlar1 ile duygusal tiikkenmislik ve duyarsizlagsma arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0,05). Kisisel basar1 durumu ile anksiyete
arasinda bir iligki bulunamamistir (p>0,05). Duygusal tiikenmislik olanlarin %59,6’sinda,
duyarsizlagma olanlarin %76,9’unda anksiyete saptanmistir. Anksiyete durumu ile duygusal
tikenme ve duyarsizlasma arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon saptanmistir (sirasiyla

r:0,428; p:0,0001 ve r:0,436; p:0,0001).

Sonu¢ ve Oneriler: Bu arastirmaya katilan hekim ve aile saghig1 elemanlarmin %43’iinde
anksiyete, %59,6’sinda duygusal tiikkenmislik ve %76,9’unda duyarsizlasma tespit edilmistir.
Bununla birlikte katilimcilarin yaklasik %50’sinin kisisel basar1 durumu yiiksek saptanmugtir.
Duygusal tiikenmislik ve duyarsizlasma arttikca anksiyete durumu da olumsuz olarak
etkilenmektedir. Bu arastirmada pandemi esnasinda saglik persofellerinin tiikkenmislik ve
anksiyete durumlart incelenmigtir. Yilksek tiikkenmislik durumu ile anksiyete birlikte
saptanmistir. Pandemi gibi olagan dis1 durumlarda saglik personelinin is yiikii ve stres durumu
artmaktadir. Bu yiizden olagan dis1 durumlar oncesinde saglik personelinin hazirlanmasinin ve

bu donemde ruhsal agidan yakindan izlenmesinin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: COVID419 , Anksiyete , Tiikenmislik , Aile hekimi , Aile saglig1 elemani
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Sozel Bildiri

PEDIATRIK KANSER HASTALARINDA iIMMUNOTERAPININ ETKINLIGI VE
DEGERLENDIRILMESI
Doga NURTAN
Bozok tip fakiiltesi, doganurtan@gmail.com
Ozet: Kemo-radyoterapinin gegen yirmi yillik siirede etkisi yadsinamayacak kadar ¢ok olsa da
pediatrik maligniteler 20 yasindan kiigiiklerde en 6nemli mortalite sebepleri arasindaki yerini
korumaktadir. Pediatrik hastalar siklikla cerrahi radyo-kemoterapilerle tam kiire ulasilamayan
direngli ya da rekiirren malignensilerin goriildiigli bir gruptur. Hayatta kalan hastalar i¢in ise bu
tedavi yontemlerinin yan etkileri yasam kalitesinisoldukeardiisiirmektedir. Iimmunoterapiler,
hastanin immiin sistemini kanserli hiicreleri eredike etmek i¢in uyaran bir tedavi yaklagimimdan
gelisir ve geleneksel tedavilerlefiligkili yan etkilerinin az olmasi 6énemli bir avantajdir. Bazi
benzerliklerin yani sira pediatrik timdrler temel olarak yetiskin Karsiliklarindan farklidir.
Yetiskin tiimorleri isimsiz mutasyonlar ve cevresel faktorlerden kaynaklanirken, pediatrik
tiimorlerin ¢ogu epitelyal hiicrelérin primer formu olan embriyonel germ hiicrelerinden gelisir
ve genellikle transkripsiyonel anormalliklerden, tekrar dizileri varyantlarindan, kromozomal
diizenlemelerden kaynaklanir. Sonu¢ olarak pediatrik tlmorlerin ayirict noktas: diistik
mutasyonel yiikleri ve gorece neoantijen ekspresyonlarinin diisik olmasidir, bu da immun
hedeflemeyi (immun targetting) zorlastiri. Bu durum immunoterapilerin basarisini
siirlandirir. FDA onayliimmunoterapileri tartistigimiz bu derlemede de goriilecegi gibi
bugiine kadar en basatili olmusitedaviler CD19 gibt normal hiictelerin yiizey antijenlerini
hedeflemektedir. Bu ilaglara immiin cevap yetiskinlerde ve pediatrik hastalarda oldukga farkl
olabilir ve bu konuda yapilan ¢alismalar hentiz ¢ok detaylt degildir. Multiple immiinoterapilerin
pediatrik hastalar i¢in kullanildig1 ¢caligmalar da yapilmaktadir. Pembrolizumab ve ipilimumab
gibi checkpoint inhibitorleri, farkli mekanizmalar araciliiyla T hiicresi aktivitesini
desteklemektedir. PD-1 inhibisyonu, sitotoksik T lenfosit ¢ogalmasini artirirken, CTLA-4
inhibisyonu bu hiicrelerin aktif kalmasma yardimci olur. Yetiskin metastatik melanomda
yapilan bir Faz I denemesi, eszamanli PD-1/CTLA-4 sinyal engellemenin antitiimdr etkinligini
artirdigini1 gostermistir; bu ¢alismadaki hastalarin %53 timor kiigiilmeleri > 80% olan objektif
bir yanit gostermis ve kabul edilebilir bir giivenlik profili siirdiiriilmiistiir. Bu tedavilerin bir
arada kullanimimi test eden pediatrik hastalar iizerindeki Faz I/II g¢alismalari da devam

etmektedir, ancak bu calismalardan elde edilen veriler heniiz agiklanmamistir. Checkpoint
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inhibitorleri, genel giivenlikleri ve antitiimér bagisikligin olusturulmasindaki T hiicresi
aktivitesinin dnemi nedeniyle diger kombinasyon tedavilerinin bir parcasi olarak giderek daha
fazla kullanilmaktadir. Bu kavram, bu derlemenin CAR-T ve benimseyici hiicre tabanli
tedaviler, monoklonal ve bispesifik antikorl onkotik viriisleri igeren tim modalitelerini
icermektedir. Bu tedavilerin bir arada kullanilmasinin gerekgesi, antitiimdr etkinligi sadece
iyilestirmekle kalmamalari, ayn1 zamanda Ortiismeyen toksisitelere sahip ajanlarin dikkatli
secimi, tedavi ile iligkilendirilen advers etkilerin insidansini ve/veya siddetini azaltmaya da
yardimci olmalaridir. Sonug olarak; kanser immiinoterapilerinin genellikle yetigkin hastalar i¢in
onemi oldukg¢a fazla olsa da zamanla seg¢ili pediatrik hastalarda da kullanilmaya baslanmistir.
Su an i¢in ¢ogu immunoterapi tedavi segenekleri adaptif hiicre terapisinde etkili
immiinmodiilatorler, onkolojik viroterapi,«chéckpoint inhibisyonu , bispesifik T hiicre
baglayicilar gibi kompleksler lizerinden arastirtlmaktadir. Bu defleme Pubmed’den alinmis

konuyla ilgili caligmalar1 iceren’ana makale ve.ilgiliclinical trials ¢alismalarindan derlenmistir.
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Sozel Bildiri

JAK INHIBITORLERININ PSORIASIS VE PSORIATIK ARTRIT TEDAVIiSINDE
KULLANIMI
Eslem ALTIN

Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, eslmaltn@gmail.com

Ozet: Psoriasis (PsO), diger adiyla sedef hastalig1 inflamatuar, kronik seyirli, otoimmiin bir
deri hastaligidir. Diinya niifusunun yaklagik %?2-3’{inii etkileyen yaygin bir hastaliktir ve guin
gectikce artan bir prevalans izler. Hafifleyen ve niiks eden agrili periyotlar seklinde goriiliir (1).
Cevresel faktorler, otoimminite ve kalitsal yatkinliklar, psoriasis gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir (2). Plak psoriasisi, %85 goriilme siklig1 ile en ¢ok karsilagilan sedef tlrGdur ve
siklikla viicut ekstansor bolgelerinde, govde ve sach deride ortaya ¢ikan eritematdz, pullu
plaklar ile karakterizedir. Diger daha az rastlanan PsO tirleri ise eritodermik, pustular, guttat,
invers ve palmoplantar psoriasistir (3). PSO hastalarinin 1/3’iinden fazlasinda sis, agrili ve sert
eklem bolgeleri ile kendini gosteren psoriatik artrit (PSA) (sedef romatizmasi) gelisir (4). PSA
asimetrik oligoartrit, tirnak hastaliklari, entezit ve daktilit ile karakterizedir (3). PsO olgularinin
%10-40’1nda, teshis konulmamis PsA olabilecegi diisiiniilmektedir. PsO ve PsA, verimliligi ve
yasam kalitesini diisiiren 6nemli hastaliklardir (5). Hafif-orta siddetli sedef tedavisinde topikal
kortikosteroidler, D vitamini analoglar1 ve fototerapi tercih edilmektedir (6). Orta-agir PsO
olgularinda ise metotreksat, siklosporin, apramilast gibi geleneksel tedaviler ve timor nekroz
faktor (TNF)-alfa inhibitorleri, interlokin (IL)-17 inhibitorleri ve 1L-23 inhibitorleri sistemik
olarak kullanilmaktadir (7). Psoriasis heterojenitesine hitap edecek farkli tedavi segenekleri,
kendine 0zgli avantajlara sahiptir. Bu baglamda tedavilerin daha etkili, ucuz, giivenilir ve
ulasilabilir olmas1 amaclanmakta ve alternatif tedavi ¢alismalar1 devam etmektedir (8). JAK-
STAT (Janus Kinaz-Sinyal Doéniistiiriicti Transkripsiyon Aktivatérii), hiicre membranindan
niikleusa sinyal tasinmasini saglayan hiicre i¢i molekiiller tarafindan kullanilan bir sinyal
yolagidir. JAK ailesi JAK-1, JAK-2, JAK-3 ve Tirozin Kinaz-2 (TYK-2) olmak Uzere 4
intraseliiler iiyeden olusur (9). JAK-STAT sinyal yolagi; hiicre farklilagsmasi, proliferasyonu,
apoptozisi ve immiin regiilasyonu dahil énemli biyolojik siireglere aracilik eder. Bu sinyal
yolagi hakkindaki giincel ¢alismalar neoplastik ve inflamatuar hastaliklar {izerinedir (10). JAK
inhibitorleri ise hiicre ici JAK proteinlerini inhibe eden ve bdylece JAK-STAT sinyal yolaginin
aktivitesini engelleyen kiguk molekillu ilag grubudur (11). Glinimuzde JAK inhibittrlerinin

PsO ve PsA hastaliklarinda tedavileri iizerine gesitli faz 2 ve faz 3 arastirmalar1 devam etmekte
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olup bazilar1 onaylanmis ve tedavideki yerini almistir (4). PsO ve PsA tedavisindeki yaygin
kullanim konvansiyonel sentetik veya biyolojik (hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilag:
ksDMARD-bDMARD) grubudur. Ancak bu ilaglarm yan etkileri ¢ok fazla olmakla beraber
oldukga pahalidir. JAK inhibitorleri, “hedefe yonelik sentetik DMARD” grubuna dahil olup
alternatif tedavi olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu grubun biyolojik DMARD grubuna goére daha
az enfeksiyona yol actig1 da gosterilmistir (4). kSDMARD-bDMARD grubu ilaglarin yetersiz
kaldig1 tedavilerde JAK inhibitorleri PsO ve PsA tedavilerinde alternatif bir tedavi segcenegi

olusturur. Bu potansiyel terapétiklerin literatiire kazandirilmasi 6nem arz etmektedir (4).

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Psoriatik artrit, JAK inhibitorleri
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Sozel Bildiri

KANSER VE GENETIK ARASINDAKI ILiSKi VE POTANSIYEL TEDAVILER
Burak Can OZHAVZALI
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, burakozhavzali@gmail.com
Ozet: Normal gelisim ve hiicre farklilagsmasi, genlerle diizenlenen, kontrol edilen ve yonetilen
biyolojik bir dongiidiir.[ 1] Genetikteki baz1 degisimler sonucunda bu dongii bozuldugunda ise
son nokta malignant ya da benign goriiniimiin ortaya ¢ikmasidir. Bu dongii bozuldugunda ise
hiicrelerin kontrol noktalarinin degisip hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢gogalmasi ile ortaya
cikan, genetik ve gevresel kosullarin etkisi altinda olan kompleks bir hastalik kanser ortaya
¢ikar.[7] Bilinen 100’den fazla kanser tiirli olmasina ve belli tipteki kanserler i¢in olabildigince
standart yaklagimlar gelistirilse de kanserbir yandan da kisisel bir hastaliktir.[1] Her insanin
parmak izinin, g6z yapisinin, wviicut seklinin, yliz hatlarinin farkli olmasini1 saglayan
genlerimizdir. Bu genler ayni zamanda bizim makro olarak goremedigimiz, viicudumuzun
icinde molekiiler seviyelerde olan olaylarin da farkli olabilme potansiyelini tasirlar. Her ne
kadar bu farklilik evrimsel siirecte’bizim yararimiza olabildigi gibi kanser gibi bazi hastaliklarin
da her hastada farkli olabilmesini saglayabiliyor. Bu durum ise kanser hastaliginda standart bir
tedavi olusturmanin Oniine/ buiytik bir engel koyuyor. Teknolojinin gelismesiyle birlikte
giiniimiizde var olan tedavilere yeni olarak farkli tedavi yontemleri olusturulmaya calisiliyor.
Standart olarak kabul edilen kemoterapi, radyoterapi ve'cerrahi yontemlere ek olarak asilar,
biyolojik, hormonal, gen terapiler giderek artan sayida kullanilmaya baslanmistir. Son
zamanlara ise en,¢ok aragtirtlan potansiyel.tedavilerden birisi ise monoklonal antikor
yontemidir. Hedefe yoneliktedavilerden birisi olan monoeklonal antikor tedavisi ise monoklonal
antikorlart kullanarak anti-timor etkilerini, "IgG  antikorlarinin baglandiklar1 reseptoriin
sinyalizasyonu, hiicre aracili sitotoksisite” ve komplemente bagli sitotoksik etkileri ile
gosterirler.[8] Kanser ve genetik arasindaki iliskiyi ve potansiyel tedaviler hakkinda bilgi sahip
olmak isteyen bir kisinin karsisina dogru-yanlis bilgiler, karisik veya derin bilgi igeren
makaleler ve hurafelerden olusan sinirsiz bir bilgi karmasasi ¢ikmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci
ise bu fazla bilgi karmagsasindan arastirmacinin aklinda kanser ve genetik arasindaki iliski ve

potansiyel tedaviler ile ilgili bir iskele olusturup ana hatlariyla bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Genetik, Tedaviler
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Sozel Bildiri

TASIT GURULTUSUNUN ORGAN VE SISTEMLER UZERINE ETKILERi
AKif YAVUZ, Ayse Nur HAZAR YAVUZ

Istanbul Teknik Universitesi, Makina Miihendisligi Boliimii, Istanbul, Tiirkive, yavuzal 5@itu.edu.tr

Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul, T tirkiye,
ayse.hazar@marmara.edu.tr

Ozet: Otomobiller, kamyonlar, motosikletler ve diger ulasim tasitlarindan kaynakli arag
giiriiltlisii, organ saglig1 izerinde hem dogrudan hem de dolayli etkilere sahiptir. Organ saglig1
iizerindeki spesifik etki, giiriiltiiniin tiirii ve yogunlugu, maruz kalma stiresi, bireysel duyarlilik
ve genel saglik durumu gibi faktorlere bagl olarak degismektedir [1]. Tasit giirtiltiisii, 6zellikle
gece saatlerinde, uyku diizenini bozabilmektedir. Diisiik uyku kalitesi beyin, bagisiklik sistemi
ve metabolizma dahil olmak {izere'gesitli organ ve sistemlerin igleyisini etkileyebilmektedir.
Ozellikle yogun niifuslu kentsel alanlarda_trafik giiriiltiisiine kronik maruziyet, hipertansiyon
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir: Yiiksek giriiltii seviyeleri, daha yiiksek kan basinci
seviyelerine yol acan /stres tepkilerini tetikleyebilmekte, bu durum uyku bozukluklar: ile
beraber kalbi zorlayabilmekte ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilmektedir [2]. Yiiksek
diizeyde trafik giiriltiisiine uzun siire maruz kalmak, kalp hastaligi ve inme riskinde artis ile
iliskilendirilmektedir. Viicudun stres tepkisini harekete gecirerek kortizol gibi stres
hormonlarinin salinmasina yol agan guriiltii, bagisiklik sistemleri de dahil olmak iizere cesitli
organ sistemlerini olumsuz etkileyebilmektedir. Ozellikle islek yollarin yakininda yasayan
bireyler icin tasit_ giriltiisiine uzun siire maruz. kalmak anksiyete ve duygudurum
bozukluklarma sebep olmaktadir [3]./Giiriiltliye bagly, kronik stres, ruh sagligin1 ve refahi
etkilemektedir. Motosikletler, modifiye araba meterlarnveya yiiksek egzoz sistemleri tarafindan
iiretilenler gibi yiiksek"desibele 'sahip ‘tasit-giiriltiileri, zaman icinde giirtiltiiye bagh isitme
kaybina neden olmaktadir [4]. Tasit giiriiltiisiine siirekli maruz kalmaktan kaynaklanan kronik
stres, irritabl bagirsak sendromu gibi gastrointestinal sorunlar1 potansiyel olarak
siddetlendirebilmekte veya mevcut durumlarin semptomlarint kotiilestirebilmektedir. Tasit
glirtiltiisliniin stres tepkileri ve uyku bozuklugu yoluyla organ saglig1 iizerinde dolayl etkileri
olabilse de birincil saglik risklerinin genellikle yiiksek desibele sahip giiriiltiiye uzun siire
maruz kalma ve bunun neden oldugu kronik stresle iligkili oldugunu belirtmek énemlidir [5].
Tagit giiriiltiisiine maruziyetin azaltilmasi, giiriiltii onleyici teknolojilerin kullanilmasi ve
kentsel planlama ve ulagim altyapisinda giiriiltii azaltict onlemlerin uygulanmasi bu saglik

risklerinin azaltilmasina yardimci olabilmektedir. Ayrica, saglikli bir yasam tarzi siirdiirmek,
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stresi yonetmek ve gerektiginde tibbi yardim almak da giiriiltiilii ortamlarda bulunan kisilerin

sagligia katkida bulunabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Stres, kalp sagligi, tasit giiriiltiisti, uyku
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Sozel Bildiri

CAR-T HUCRE TEMELLI ADAPTIF iMMUNOTERAPIiYi TAKIiP EDEN iIMMUN
EFEKTOR HUCRE ILISKILi NOROTOKSISITE (ICANS)

Sidem GUL, Stj. Dr. Memduh Salih CIFCIBASI, Asst. Prof. Dr. Digdem YOYEN
ERMIS

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Rize, sidemgul22@gmail.com

Canalkkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Canakkale, memduhsalihl7@gmail.com

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji AD, Bursa, dyoyenermis@uludag.edu.tr
Ozet: Kanser tedavisinde kemoterapi ve radyoterapinin yani sira T lenfositlerin yeniden aktive
edilmesine dayali hiicresel immiinoterapiler mevcuttur. CD19 eksperse eden maligniteleri hedef
alan CAR-T (Kimerik Antijen Reseptor-T)thiicre terapisi bu immiinoterapilerden biridir. CAR-
T terapisinde; hastadan alinan Tenfositler, CAR ekspresyonuyla kanser hiicrelerini hedef
alacak sekilde modifiye edilmektedir ve hastaya geri verilmektedir. Cogunlukla hematolojik
kanserlerde kullanilmaktadir ve 0zellikle tekrarlayan veya direncli akut lenfoblastik 16semiye
kars1 oldukga etkilidir. Ancak hastalarin yaklasik 3°te 1°inde giiclii immiin efektor yanitla iliskili
onemli toksisiteler olugsmaktadir. Immiin efektor hiicre iliskili nérotoksisite sendromu (ICANS)
terapide goriilen | yaygin/ toksisitelerdendir. Norotoksisitenin esas nedeni heniiz
anlagilamamistir. Ancak CAR-T terapisi sonrasi CAR-T hiicrelerince asiri pro-inflamatuar
sitokin saliimiyla“ve beyindeki makrofaj aktivasyonuyla iliskilendirilmektedir. Patojenez
sorumlusunun timor mikrogevresi olabilecegi literatiirde ifade edilmektedir. Ayrica enflmatuar
sitokinler damar endotel hiicrelerinde hasar,permeabilitede bozukluk ve kan beyin bariyerinde
hasar yaratmaktadir. Bu durum sitokinlerin santral sinit'sisteminde birikmesine yol agmaktadir.
Devaminda artan BOS konsantrasyonu norotoksisite ile iliskilendirilmektedir. Hafif ICANS
icin %2-64 ve siddetli ICANS i¢in %0-50 goriilme sikligi mevcuttur. ICANS; kelime bulmada

zorluk, zihin bulanikligi, disfazi, bas agrisi, yonelim bozuklugu, nébetler ve beyin 6demi gibi

semptomlarla karakterizedir. Norolojik semptomlar goriilmeden once C reaktif protein
konsantrasyonunda bir pik gozlenirken, ndrolojik semptomlardan sonra ferritin
konsantrasyonunda pik gdzlenmektedir. Immiin Efektor Hiicre Ensefalopati Skoru (ICE skoru
olarak bilinir) da siire¢ i¢erisinde ndrotoksisiteyi izlemek i¢in degerli bir ara¢ sayilmaktadir.
ICANS sitokin salinimryla biiyiik oranda iliskili olsa da sitokin salinim sonrasinda veya sitokin
salinimindan bagimsiz gelisim de gosterebilmektedir. Her {i¢ durumda da siddetli
norotoksisitenin genel sagkalim i¢in olumsuz bir prognostik faktdr oldugu literatiirde ele

alinmaktadir. ICANS yo6netiminde kortikosteroidler kullanilabilmektedir. Ancak optimal doz ve
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stire konusunda netlik bulunmamaktadir. Ayrica steroidlerin tiimoére yonelik tepkisi ve
dolayisiyla CAR-T hiicrelerinin efektifliine zarar verme potansiyeli belirsizdir. Steroid
direngli ICANS hastalarin yonetiminde kilavuzlar yetersizdir. Literatiire goére inflamatuar
toksisite yonetiminde Tocisizumab gibi sitokin hedefli tedaviler yaygindir. Ancak bu tedaviler
sitokin salmim sendromuna eslik eden ICANS vakalarda uygundur. Spesifik tedaviler sinirl
olsa da giincel aragtirmalar IL6 antagonisti olan Anakinranin ICANS’larda potansiyel tedavi
olabilecegini belirtmektedir. Ozetle CAR-T terapisi kanserli hastalarda gii¢lii bir
immiinterapotik tedavidir. Ancak sagkalim prognozunu olumsuz etkileyen ndrotoksisite
yonetimi i¢in kilavuzlar ve klinik deneyimler yetersizdir. Hasta izleme ve yOnetiminin

tyilestirilmesi i¢in prospektif ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: immiinoterapi, lenfesit, norotoksisite, sitokin, néroonkoloji, toksisite.
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Sozel Bildiri

CAR-NK ILE KANSER IMMUNOTERAPISINE BAKIS
Abdullah SENTURK, Ismail KAPURTU
Selcul tiniversitesi Tip fakiiltesi, abdullahsenturkbioeng@gmail.com, ismailkapurtu07@gmail.com
Ozet: CAR (kimerik antijen reseptorii) temelli tedaviler B hiicreli lenfoma, akut lenfoblastik
16semi gibi hematolojik malignitelere karsi etkili olan yenilik¢i bir antitiimor tedavi yontemidir.
[k olarak CAR ile T lenfositler genetik olarak modifiye edilip tiimérle iligkili antijenler
(TAA’lar) hedeflenerek tiimorlerin spefisik olarak yok edilmesi amaglanmis ve basariya
ulasmistir. CAR-T hiicreleri, spesifik timor antijenlerini MHC'den bagimsiz bir sekilde
tanimasi1 sonucu anti-tiimor islevinin aktivasyonunasveyiitiitiilmesine yol acar. CAR-T hiicre
terapisi, onaylanmis ve tedavide kullanilan bir yontem olmasiia ragmen halen mevcut
olumsuzluklara ve yan etkilere sahiptir. Bu yan etkiler ciddi ve uzun siireli olabilmektedir. En
etkili ve en c¢ok bilinenlerissitokin salimim sendromu (CRS) %58-92, immiin efektdr hiicre
iligkili norotoksisite sendromu (ICANS) %21-67 oranlarinda meydana gelebilmektedir. Diger
olumsuzluklar; tiretiminin pahali've yavas olmasi, etki siiresinin uzun olmasi, graft versus host
hastaliginidan kaginmak icin/otolog T hiicreleri ihtiyaci sayilabilir. Biitiin bu olumsuzluklar
arastirmacilar alternatif tedavi arayislari icerisine itmistir ve NK hiicreleri iizerine ¢alismalara
baslanmistir. Tiimdr ve enfeksiyona karsi viicut savunmasinda ilk rolii oynayan NK hiicreleri
innate bagisiklik sisteminin elemanidir. T hiicreleri aktive olmak i¢cin TCR reseptorii ve MHC
reseptoriine gerek duyarken NK hiicreleri gerek duymaz. WK hiicrelerinin sahip olduklari
ozellikler CAR 1ile desteklenerek antitiimér etkinligiartirilmakistenmistir. CAR-T hiicrelerinin
tiretimi icin gerekli otolog T lenfositleri hiicreler hastalardan genellikle hastaligin seyri ve
uygulanan tedaviler nedeniyle yeterli miktarda toplanamayabilir. CAR-NK hiicrelerinin tiretimi
icin gerekli hiicreler; indiiklenmis pluripotent kok hiicre(iPSC)’lerinden, uyumlu MHC’ye
sahip allojenik hiicrelerden, NK hiicre hatlarindan, gébek kordonu kanindan, insan embriyonik
kok hiicrelerinden (hESC) gibi farkli yontemlerle elde edilebilir. CAR-NK hiicreleri CAR-
T’nin aksine CRS ve norotoksisiteye yol agmamaktadir. NK hiicreleri CAR’a ek olarak kanser
hiicrelerini hedeflemek ve yok etmek i¢in farkli mekanizmalara sahiptir. NK hiicreleri, eksprese
ettikleri CD16 reseptdriiyle tiimor hiicrelerine baglanan IgG’ler sayesinde humoral yolla tiimor
hiicrelerini 6ldiiriir. NK hiicreleri KIR sayesinde degistirilmis HLA’ya sahip veya HLA’ya sahip
olmayan hiicreleri taniy1p yok etmektedir. Kanser hiicreleri HLA’y1 modifiye veya downregiile

ederek T hiicrelerinden kagsalar bile NK hiicrelerinden kagamazlar. NK hiicrelerinin sinirl bir
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omre sahip olmalar1; hedefe yonelik timor dis1 toksisitenin ortaya ¢ikmasi durumunda CAR-
NK hiicrelerinin ortadan kalkmasiyla kendi kendini sinirlayabilecegi anlamma gelir.
Bahsedilenler CAR-NK hiicrelerinin CAR-T hiicrelerine kars1 sahip oldugu avantajlardi. Fakat
hala CAR-NK tedavisinde agilmasi gereken engeller vardir. Bunlar CAR i¢in hedef antijenlerin
secilmesi, dondurup ¢ézmeyle azalan CAR-NK etkinligi, immiinosupresif timor mikrogevresi,
antijenden kagis, siirli yasam siiresi, transdiiksiyon islemindeki zorluklar, immiin kontrol
noktasi inhibitorleri olarak siralanabilir. CAR-NK tedavisindeki engellere ragmen klinik
denemelere baglanmistir ve imit vaat etmektedir. Mevcut engellerin asilmasi i¢in gerekli

calismalar yapilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: CAR, CAR-NK, Immiinoterapi, Anti-tiimor
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Sozel Bildiri

SICANLARLA YAPILAN ARASTIRMALARDA TASIT KAYNAKLI TUM VUCUT
TITRESIMININ iINSAN SAGLIGINA ETKIiSININ iINCELENMESI
Ayse Nur HAZAR YAVUZ, Akif YAVUZ

Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul, T tirkiye,
ayse.hazar@marmara.edu.tr

Istanbul Teknik Universitesi, Makina Miihendisligi Boliimii, Istanbul, Tiirkive, yavuzal 5@itu.edu.tr
Ozet: Tiim viicut titresimi (whole body vibration, WBV), 6zellikle ulasim, insaat, tarim ve
endiistriyel ortamlarda kullanilan araglarin tasariminda ve isletilmesinde 6nemli bir husustur.
Insan sagligina olan etkisi sebebiyle tasitlarda WBV'yi yonetmek ve en aza indirmek igin
insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar mevcuttur /1]. WBV'nin fizyolojik,
anatomik ve biyokimyasal parametreler tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in ¢esitli sican WBV
modelleri gelistirilmistir. Bu modeller, _titrésim parametreleri, maruz kalma siiresi ve
arastirmay1 amagladiklari  saglik «we fizyolojinin belirli yonleri acgisindan farklilik
gostermektedir. Bu modeller, siirekli veya tekrarlayan tiim viicut titresimlerinin kas-iskelet,
kardiyovaskiiler, norolojik ve' diger sistemlere etkilerine dair bilgiler saglamaktadir. Bu
modellerden siganlarin gengllikle birkag hafta veya ay gibi uzun siireler boyunca siirekli
WBV'ye maruz birakilmasini iceren kronik maruziyet modeli, WBV'nin kas-iskelet sagligi,
kardiyovaskiiler fonksiyon ve norolojik sonuglar tizerindeki uzun vadeli etkilerini incelemek
icin kullan1lmakta ve tasit stirtictileri veya agir makine operatorleri gibi bireylerin diizenli olarak
WBV'ye maruz kaldigr mesleki, senaryolari taklit etmektedir [2].. Kronik maruziyetin aksine,
akut maruziyet modeli kisa ama yogun WBV.maruziyetlerini icermekte ve arastirmacilar bu
modeli kalp atis hizi, kan basinct ve kas kasilmasmdakidegisiklikler gibi titresime verilen anlik
fizyolojik tepkileri™ incelemek “i¢in“ kullanmaktadir. "Akut “maruziyet modeli, belirli tasit
ivmelenmeleri veya kazalar1 sirasinda yasananlar ve ani sarsintilar veya darbeler gibi
senaryolar1 taklit edebilir [3]. Bazi sigan modelleri frekansa 6zel model olarak adlandirilip,
farkli fizyolojik sistemler iizerindeki etkilerini arastirmak icin belirli titresim frekanslarina
odaklanir [4]. Genlik degisim modellerinde degisen amplifikasyon derecelerinin sonuglara
etkilerini anlamak i¢in titresimlerin genligi degistirilir. Bu modellerde kontrollii titresimler
iireten Ozel olarak tasarlanmis platformlar kullanilir ve sicanlar genellikle bu platformlarin
tizerindeki kafeslere veya tutuculara yerlestirilir. Siganlarin maruz kaldigz titresimlerin frekansi
ve genligi, belirli ger¢ek hayat senaryolarini taklit edecek sekilde ayarlanabilmektedir. Siganlar,

degisen stireler ve frekanslar boyunca WBV'ye maruz birakilabilir. Sicanlardan histolojik ve
30

13 -15 Ekim 2023 www.inmesc.org info@inmesc.org




KONGRE KiTABI 1. Uluslararasi 3. Ulusal Tip Ogrenci Kongresi

molekiiler incelemeler i¢in doku Ornekleri alinarak amaca yonelik olarak WBV’nin sagliga
etkileri incelenmektedir [5]. Bu sican modelleri sayesinde yapilan WBV aragtirmasi, kamyon
stiriiciileri veya agir makine operatdrleri gibi titresimlere uzun siire maruz kalinan mesleklerle
iligkili risklerin degerlendirilmesine yardimci olabilir. Arastirmacilarin, hipotezlerini ve
hedeflerini ele alan deneyler tasarlamak i¢in titresim frekansi, genlik, siire ve diger stres
faktorleri dahil olmak {izere cesitli parametreleri manipiile ederek olusturdugu sigan
modellerinden elde edilen bulgular WBV'nin insan saglifina etkileri ve buna kars1 6nleyici ve
terapOtik stratejilerin gelistirilmesi hakkinda bilgi vermektedir. Sigan modelleri WBV'nin
etkileri hakkinda bilgiler saglarken, bulgularin dogrudan insanlara ¢evrilmesinde siirlamalar
oldugunu belirtmektedir. Bu nedenle, aragtirmalarin insan sagligr ve giivenligi ile ilgisini

dogrulamak ve genigletmek i¢in insan denekleriizerinde yapilan caligmalar da gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Tiim viicut titresimi, sican modeli, frekans, genlik
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TAM METIN BIiLDIiRILER
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SEXUAL DIMORPHISM IN AUTISM VALPROATE RAT MODEL WITH
OXYTOCIN TREATMENT
Zilan AKAY

Canakkale 18 Mart University

Abstract: Autism is a neurodevelopmental disorder that can manifest itself after the age of two
and whose prevalence is increasing day by day in our age. According to 2021 data, the number
of autistic people in the world is over 75,000,000. This is about 1% of the world's population
(1.1). This article has been written to contribute to analyzing the causes of such a common

disorder and focusing on solutions.
Introduction

The incidence of autism has pushed people to werk in this field: The topics to be addressed in
this article are sexual dimorphism, valproic acid rat model, oxytocin and probiotics. Sexual
dimorphism is one of the basic ¢lements that influence the nuclei of autism. In order to
understand autism, this area should also be addressed. Substances that stimulate the nuclei of
sexual dimorphism should be'studied. Due to the code of ethics, the difficulty of working with
people is known. In this context, rodent models suitable for human phenotype have been tested
in autism and are suitable for this study. The valproic acid mouse model offers the chance to
observe mice with autism-like properties. Oxytocin treatment is seen as a solution to improve
the autism spectrum characteristics created by VPA. However, oxytocin treatment alone was
found insufficient in studies on this model. At this point, studies are needed to increase the

effect of oxytocin with other supplements.
Autism

Autism Spectrum Disorder (ASD) is observed to have limited social interaction and behaviour,
especially communication deficiency and differences because of brain development. These
individuals living in their own world may think differently and react differently to events.
Typical behaviors such as addiction to various behaviors, not being interested in the
environment and other individuals are seen. In addition, every autistic person has different
mental development. High intelligence or mental retardation may occur. The level of course is
different in each individual and there may be a number of different disorders accompanying it.

Asperger's syndrome, which has milder symptoms compared to ASD, and ADHD, which
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accompanies ASD, provide a diversification of this spectrum in disorders such as epilepsy.

Sexually Dimorpihsm in ASD

Sexual dimorphism is a term that describes the differences in sex-related organisms. Different
course levels of autism have been observed in men and women. The ratio of male individuals
to women in autism was found to be 4-5:1. This ratio goes up to 9:1 in Asperger's individuals.
In addition, the incidence of mental retardation is higher in women , the IQ level can fall even
below 35 and the rate of epilepsy among those accompanying autism in women is very high.
(Lai MC et all, 2015). At this point, it is not only the binary gender differences (cisgender) that
need to be addressed. As seen in a research, therate'of autismiis quite high in individuals who

show gender diversity such as transgender, non-binary, intersexual (Warrier V et all , 2020).

ASD is a sexually dimorphicsieurodevelopmental disorder. There is a dominance of cerebral

masculinity, so it is more common in_men. Sex differences are seen in brains with ASD. As a

genetic factor that cauges this, ASD has a dominating effect on the Y chromosome. In addition,
environmental and hormone factors that differ between the sexes, such as testosterone, can

affect the duration and severity of symptoms (Schumann et all, 2017).

Valproic Acid Rodents Model in ASD

In autism, genetic factors are emphasizéd a lot but environmental factors can also increase
autism predisposition. Environmental factors such as various toxins, drugs, infections are
thought to induce epigenetic factors. Exposure to valproic acid (VPA), especially during
pregnancy, has been shown to increase the risk of autism in children (Chiara Nicolini, Margaret

Fahnestock, 2018).

Sodium valproate is an antiepileptic drug active ingredient used in disorders such as bipolar,
epilepsy, schizophrenia. The valproic acid model in rodents with similar phenotypes to humans
has contributed to the discovery of important findings for autism studies. VPA subcutaneous
injection given in the postpartum period (PND21) presents a pattern that resembles the human
spectrum of autism (Dai et all , 2018). With this autism model created, it has contributed to the

transition to the treatment stage.
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Oxytocin in VPA Model

The hormone oxytocin is sexually dimorphic and has a healing nature for stress and diseases.
Its effect has been tried in autism and many other diseases (Carter et all ,2020). Oxytocin ,
vasopressin and neuropeptides shapes social behavior in humans, so it is obvious that it will
affect the dynamics in autism (Yamasue H, Domes G). A mutation in the Nlgn3 protein
disrupted oxytocin signaling, resulting in behavioral disorders in mice. A mutation in Cntnap2,
a gene linked to the autism gene in humans, caused a decrease in oxytocin levels in mice. An
improvement in social behavior was observed in the oxytocin-fortified mouse model (Hornberg
et all ,2020). In one study, oxytocin therapy in VPA-induced mice was tried immediately after
birth and a number of social behavior tests were applied. The findings in these social behavior
tests showed that the mice's social interaction skills when they ingested oxytocin were greater
than those induced by VPA alone«The findings in these social behavior tests showed that the
mice's social interaction skills when they ingésted oxytocin were greater than those induced by

VPA alone ( Dai et all, 2018).
Oxytocin and Probiotics

When oxytocin alone was not enough, it was considered to use additional supplements to help
raise oxytocin levels. Some/probiotics can induce oxytocin levels (exp: Lactobacillus Reuteri).
In a research , Lactobacillus Plantorum (PS128) (oral probiotic) + Oxytocin (intranasal sprey )
combination apply to participants as randomized, double-blind, and placebo-controlled.
Subjects given oxytocin with probiotic supplementation presented a more efficient graph than

those given oxytocin alone (Kong et all; 2021).
Discussion

If we look at the overall article, although the studies are successful, they are collected in one
direction. VPA and the oxytocin model are obviously successful but the course of autism in
women, the resulting mental retardation and the effect of the hormone estrogen have been
ignored because the studies are male-oriented. Secondly, the area observed is mostly the early
period (immediately postnatal period). However, for this disorder, which is stated to be sexually
dimorphic, the adolescence period should be examined. Finally, since only oxytocin is
insufficient in oxytocin treatment, there may be different alternatives as supplements. Such as

vitamin C, vitamin D, caffeine, estrogen, melatonin hormone (1.2) There are many supplements
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that are known to increase oxytocin levels and their effect can be investigated. Efficiency can

increase with the right method, age range and supplementation.
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EMERGING ROLE OF PAITELING IN HUMAN PAPILLOMAVIRUS
IMMUNOTHERAPY
Ezgi SELAMET, Siileyman SIRRI BILGE

Ondokuz Mays Universitesi, ezgiselamt@gmail.com, ssbilge@gmail.com
Abstract: Approximately 4.5% of human malignant neoplasms diagnosed are caused by
Human Papillomavirus (HPV) including cervicovaginal, vulvar, anogenital, penile, and head
and neck cancers. Although more than 182 HPV types are currently identified, only some of
them are found in malignant lesions and are regarded as major risk factors for cancer
development. Since HPV infections may clear up in immunocompetent individuals, they get
little attention from the general public, policymakers, and even healthcare providers. This
situation exacerbates the ongoing public health issue of HPV because each new infection is
potentially persistent. Moreover, they may become untreatable in time since no remedy exists
despite the great effort to undetstand HPV pathogenesis and underlying mechanisms. The use
of prophylactic vaccines has proven tobe effective at preventing the infection (Gardasil 4,9 and
Cervarix); however, awareness around proper vaccination is not maintained in every country
and the vaccines are mot funded in some including Turkey. These all together put barriers to
reaching vaccination. As a result, people suffer from disease effects at later ages. Thus, it is
clear that a solution is urgently required for HPV. Paiteling (PTL), a natural product mixture
that has been used in Traditional Chinese Medicine practices for years, has emerged as a
promising treatment resource for HPV infections in that it acts upon T cells and E6/E7-
Pi3k/Akt/mTOR pathway. PTL is composed of Lonicera japonica, Sophora flavescens, Folium
isatidis, Oldenlandia diffusa, Fructus cnidii, Java brucea, Nidus vespae, and other traditional
herbs. Currently, reports are limited about the efficacy.of PTL in high-risk (HR) HPV treatment.
Nevertheless, no serious:adverse effects arerdetected invits therapeutic use. Therefore, it has a
safe clinical utilization and research potential. This paper reviews the current knowledge of

Paiteling use in HR-HPV patients and points at related future research opportunities.

Keywords: HPV, Immunotherapy, Cancer, Apoptosis, Paiteling

Introduction

Human Papillomaviruses (HPVs) are a broad and miscellaneous group of double-stranded,

epitheliotropic DNA viruses (Egawa & Doorbar, 2017). Usually, most HPV infections resolve
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without treatment in 1 or 2 years (Veldhuijzen et al., 2010); however, if the infection would
persist and High Risk (HR) HPVs (HPV -16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59,
-66, -73 and -82) integrate into the host genome, this can cause alterations in cells that
eventually become cancer (Trimble et al., 2005). 5% of human cancers occur due to persistent
HR HPV infections (Della Fera et al., 2021). These infections give rise to most cervical, vulvar,
vaginal, penile, anogenital, and head and neck cancers (Szymonowicz & Chen, 2020). Although
effective vaccination (Cervarix, Gardasil-4, and Gardasil-9) prevents most of the HR HPV

infections (Chatterjee, 2014), no treatment is available in already infected patients.

Recent research on natural products in Traditional Chinese Medicine (TCM), has provided a
valuable insight into future treatment strategies for HPV infections and associated cancers.
Paiteling (PTL), one of the natural products in TCM, has been used to treat HPV-acquired
intraepithelial neoplasia for more than 20 years (Liu et al., 2023). PTL is composed of Lonicera
japonica, Sophora flavescenss Folium isatidis; Oldenlandia diffusa, Fructus cnidii, Java brucea,
Nidus vespae, and other traditional herbs (M. F. Wang et al., 2021). It has a cytotoxic effect in
CINU/II patients by damaging the HPV pathogen and repressing the proliferation of cancer cells
(Lin et al., 2017). At a molecular level, it induces cervical cancer cell apoptosis by down-
regulating E6/E7 Pi3k/Akt/mTOR Pathway (Liu et al., 2023). High-risk HPV E6 and E7
oncoproteins lead to malignant conversion due to their effects on tumor suppresors p53 and
pRB (Yim & Park, 2005). The Pi3k/Akt/mTOR signalling pathway, on the other hand, is
responsible for many fundamental features of cellular biology in that it promotes cell growth,
proliferation, and ;survival (Bessler et alg 2019): E6/E7 expressing HPV infections activate
Pi3k/Akt/mTOR pathway by altering multiple:-molecular,and cellular mechanisms to promote
carcinogenesis (Menges et al., 2006; Pim et al.; 2005; Tinker et al., 2013). Apart from that, T
cells are essential for the disease control according to recent studies (McCormack et al., 2018)
. Cytotoxic T cells, orchestrated by CD4+ T cells, are primary effectors in the elimination of
HPYV infected cells in both severe dysplastic and pre-neoplastic cells. In severe dysplastic cases,
the ratio of CD4+/CD8+ significantly decreases (Maskey et al., 2019). This suggests that PTL

could be functional in HPV cancers due to its CD4+ increasing properties.
Efficacy of Paiteling at Several Cases

No valid and effective treatment exists for HR-HPV infections; therefore, researchers have
prioritized research on PTL. Recent studies have provided crucial data on the efficacy and safety

of PTL use. In a study that had been conducted in 2015-2016, the clinical data of 213 patients
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is collected including 28 persistent HR-HPV post-op and CIN grade 2-3, 15 with persistent HR-
HPV CIN grade 1, and 80 with persistent HPV negative results of thin-layer liquid-based
cytology (TCT) (Y. Wang et al., 2019). This study pointed out the abnormal coagulation and
inflammation in HR-HPV persistent patients. Further, it detected PTL can effectively target
early cervical lesions and can promote their regression. In another paper (Tao et al., 2018),
patients are firstly divided into two groups according to their loop electrosurgical excision
procedure (LEEP) status. Later, these two are subgrouped as PTL and control patients who are
checked every 3 months. Results showed significant differences in terms of negative conversion
and regression rates. PTL groups had a higher rate of negative conversion and regression rates
than those in the control groups in both LEEP and non-LEEP status, respectively. At non-HR
HPV types and milder infections, on the otherhand, some studies present to show PTL efficacy
in lesions including giant condyloma@ccuminatum (GCA) (M. F. Wang et al., 2021). GCAs are
the mucosal and cutaneous typeof benign infectious cauliflower=like large lesions of the vagina,
perineum, vulva, rectum, and perianal r€gions that occur due to HPV (Cui et al., 2019; Park et
al., 2015). Due to their rarity (0.1%) (Combaud et al., 2018) and lack of precise regimens, GCA
patients who have recurring infections are suitable candidates<for PTL treatment. In a case
series, long-term effects of PTL on GCA have been demonstrated in patients who refuse the
surgery or couldn’t benefit from pre-existing therapies. Topical TCM preparations showed
significant advancements in a 9-month duration. Also, this treatment was advantageous in that
it is painless and non-invasive. Furthermore, lesions had a low recurrence rate after PTL. In
another case, a 3-year-old developed a refractory condyloma accuminatum (CA) at the perianal
region due to HR-HPV 51 infection transmitted through a/public pool in 2018. Due to the
resistance to other therapics and patient’s age, PTL had been used.as a third stage therapeutic.
After 3 months of tepical.administration, lesions fell.off and wounds were healed (Yang et al.,

2020).
Paiteling Interaction with E6/E7-Pi3k/Akt Pathway

The function of E6/E7 oncoproteins in HPV pathogenesis is causing uncontrolled cell
proliferation and cancer cell formation. Specifically, PDZ binding domain of E6 targets
Pi3k/Akt pathway and leads normal cells to become immortal (Zhang et al., 2015) while E7
causing degradation of pRB (Gonzalez et al., 2001). The Pi3k/Akt pathway, that is activated by
E6/E7 oncoproteins, mediates HR-HPV infected host cell survival and proliferation (Keysar et

al., 2013). Akt activation inhibits the expression of downstream Bad and promotes the Bel-x1
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expression (Negoro et al., 2001). As a result, it blocks the cell apoptosis. Researchers have
hypothesized that PTL can downregulate Pi3k/Akt pathway through the inactivation of E6/E7
proteins (Liu et al., 2023). Experiments conducted on HeLa and Ect1/E6E7 cells verified that
the PTL reduces the survival of cancerous cells in a concentration dependent manner. The
results further showed all components of Pi3k/Akt pathway are downregulated but Bad
(upregulated).

Immunity and Paiteling

A study is designed to measure the efficacy of PTL in comparison with imiquimod in the CA
treatment. Imiquimod is a topical drug in CA (Cox, 2003) and it functions as an enhancer of
several cytokines including interferon alpha, tumer nécrosis factor alpha, interferon gamma,
and interferon beta (Czelusta et al., 1999; Tyring et al., 1998). In the study, the levels of TNF-
alpha, IFN-gamma, IL-12p70,sand IL-2 are measured. after regular administration of both
regimens. Results showed that the imiquimod and PTL were both effective at amplifying the
immune response with a'slight difference in favor of imiquimod (R. Xu et al., 2019). T cells,
on the other hand, are primary actors in cellular immunity (Dai et al., 2023). Due to the declining
of CD4+ T lymphocytes in CA patients, the cellular immunity and response to HPV infection
is inhibited (Gu et al., 2023; H. Xu et al., 2020). A recent research study assessing the efficacy
and safety of PTL in CA has found that PTL causes CD4+/CD8+ increment in CA patients (Jin
et al., 2024).

Conclusion

HPV is a public health issue that needs to be resolved by, authorities. Besides, the awareness
around the HPV should be maintained. Paiteling 15 a potential cure for both cancerous and
benign HPV lesions and it constitutes hope for those cannot reach vaccination,

immunosupressed or disadvantageous.
Acknowledgements/ Conflict of Interest
No acknowlegments or conflict of interest is declared.

References

Bossler, F., Hoppe-Seyler, K., & Hoppe-Seyler, F. (2019). PI3K/AKT/mTOR signaling regulates the virus/host cell crosstalk
in  HPV-positive  cervical cancer cells.  International  Journal  of  Molecular  Sciences,  20(9).
https://doi.org/10.3390/ijms20092188

Chatterjee, A. (2014). The next generation of HPV vaccines: Nonavalent vaccine V503 on the horizon. Expert Review of
Vaccines, 13(11). https://doi.org/10.1586/14760584.2014.963561

40

13 -15 Ekim 2023 www.inmesc.org info@inmesc.org



https://doi.org/10.3390/ijms20092188
https://doi.org/10.1586/14760584.2014.963561

KONGRE KiTABI 1. Uluslararasi 3. Ulusal Tip Ogrenci Kongresi

Combaud, V., Verhaeghe, C., El Hachem, H., Legendre, G., Descamps, P., Martin, L., & Bouet, P. E. (2018). Giant condyloma
acuminatum of the wvulva: Successful management with imiquimod. JAAD Case Reports, 4(7).
https://doi.org/10.1016/j.jdcr.2018.04.007

Cox, J. T. (2003). Extensive condyloma acuminata treated with imiquimod 5% cream: A case report. Clinical and Experimental
Dermatology, Supplement, 28(1). https://doi.org/10.1046/].1365-2230.28.s1.17.x

Cui, T, Huang, J., Lv, B., & Yao, Q. (2019). Giant condyloma acuminatum in pregnancy: A case report. Dermatologic Therapy,
32(4). https://doi.org/10.1111/dth.12972

Czelusta, A. J., Evans, T., Arany, 1., & Tyring, S. K. (1999). A guide to immunotherapy of genital warts: Focus on interferon
and imiquimod. In BioDrugs (Vol. 11, Issue 5). https://doi.org/10.2165/00063030-199911050-00004

Dai, X., Park, J. J., Du, Y., Na, Z., Lam, S. Z., Chow, R. D., Renauer, P. A., Gu, J., Xin, S., Chu, Z., Liao, C., Clark, P., Zhao,
H., Slavoff, S., & Chen, S. (2023). Massively parallel knock-in engineering of human T cells. Nature Biotechnology.
https://doi.org/10.1038/s41587-022-01639-x

Della Fera, A. N., Warburton, A., Coursey, T. L., Khurana, S., & McBride, A. A. (2021). Persistent human papillomavirus
infection. In Viruses (Vol. 13, Issue 2). https://doi.org/10.3390/v13020321

Egawa, N., & Doorbar, J. (2017). The low-risk papillomaviruses. In Virus Research (Vol. 231).
https://doi.org/10.1016/].virusres.2016.12.017

Gonzalez, S. L., Stremlau, M., He, X., Basile, J. R., &Miinger, K. (2001). Degradation of the Retinoblastoma Tumor Suppressor
by the Human Papillomavirus Type 16 E7 Oncoprotein Is Important for Functional/Inactivation and Is Separable from
Proteasomal Degradation of E7. Journal of¥irology, 75(16). https://doi.org/10.1128/jvi.75.16.7583-7591.2001

Gu, L., Zhou, S., Shi, Z., Zhai, X., GugL., Zhou, B., & Hua, H. (2023). Peripheral blood CD4+ T cell count predicts recurrence
of condyloma acuminatum after photodynamic therapy in HIV-positive patients. Photodermatology Photoimmunology and
Photomedicine, 39(3). https://doiorg/10.1111/phpp.12832

Jin, G., Liu, Y., Wang, S., Zhang, X., Wang, S., Zhou, K., Zhou, X., Cai, Y., Zhang, X., & Zhao, Z. (2024). Efficacy and safety
of Chinese patent medicing paiteling in condyloma acuminatum: A systematic #eview and meta-analysis. Journal of
Ethnopharmacology, 318, Rart B. https://doi.org/10.1016/1.1ep.2023.116894

Keysar, S. B., Astling, D. P., Anderson, R. T., Vogler, B. W., Bowles, D. W., Morton, J. J., Paylor, J. J., Glogowska, M. J., Le,
P. N., Eagles-Soukup, J. R.; Kako, S. L., Takimoto, S. M., Sehrt, D. B., Umpierrez, A., Pittman, M. A., Macfadden, S. M.,
Helber, R. M., Peterson, S., Hausman, D. E., ... Jimeno, A. (2013). A patient tumor transplant model of squamous cell cancer
identifies PI3K inhibitors as candidate therapeutics in defined \ molecular bins. Molecular Oncology, 7(4).
https://doi.org/10.1016/jimelonc.2013.03.004

Lin, J., Chen, L., Qiu, X., Zhang, N\, Guo, Q., Wang, Y., Wang, M., Gober, H. J.;Li, D., & Wang, L. (2017). Traditional Chinese
medicine for human papillomavirus (HPV) infections: A systematic review. In BioScience Trends (Vol. 11, Issue 3).
https://doi.org/10.5582/bst.2017.01056

Liu, Y., Zheng, P, Jiao, T., ZhangyM., Wu, Y., Zhang, X., Wang, S., & Zhao, Z. (2023). Paiteling induces apoptosis of cervical
cancer cells by down-regulation of the E6/E7-Pidk/Akt pathway: A networkspharmacology. Journal of Ethnopharmacology,
305. https://doi.org/10.1016/1.1ep.2022.116062

Maskey, N., Thapa, N., Maharjan, M., Shrestha, G., Maharjan, N., Cai, H., &-Liu,.S, (2019). Infiltrating CD4 and CD8
lymphocytes in  hpv infected wuterine cervical milien. Cancer Management and  Research, 1I.
https://doi.org/10.2147/CMAR.S217264

McCormack, S. E., Cruz, C. R. Y., Wright, K. E., Powell, A. B., Lang, H., Trimble, C., Keller, M. D., Fuchs, E., & Bollard, C.
M. (2018). Human papilloma virus—specific T cells can be generated from naive T cells for use as an immunotherapeutic
strategy for immunocompromised patients. Cytotherapy, 20(3). https://doi.org/10.1016/j.jcyt.2017.11.010

Menges, C. W., Baglia, L. A., Lapoint, R., & McCance, D. J. (2006). Human papillomavirus type 16 E7 up-regulates AKT
activity through the retinoblastoma protein. Cancer Research, 66(11). https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-06-0499

Negoro, S., Oh, H., Tone, E., Kunisada, K., Fujio, Y., Walsh, K., Kishimoto, T., & Yamauchi-Takihara, K. (2001). Glycoprotein
130 regulates cardiac myocyte survival in doxorubicin-induced apoptosis through phosphatidylinositol 3-kinase/Akt
phosphorylation and Bel-xL/caspase-3 interaction. Circulation, 103(4). https://doi.org/10.1161/01.CIR.103.4.555

Park, 1. U., Introcaso, C., & Dunne, E. F. (2015). Human Papillomavirus and Genital Warts: A Review of the Evidence for the
2015 Centers for Disease Control and Prevention Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines. Clinical Infectious
Diseases, 61. https://doi.org/10.1093/cid/civ813

41

13 -15 Ekim 2023 www.inmesc.org info@inmesc.org



https://doi.org/10.1016/j.jdcr.2018.04.007
https://doi.org/10.1046/j.1365-2230.28.s1.17.x
https://doi.org/10.1111/dth.12972
https://doi.org/10.2165/00063030-199911050-00004
https://doi.org/10.1038/s41587-022-01639-x
https://doi.org/10.3390/v13020321
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2016.12.017
https://doi.org/10.1128/jvi.75.16.7583-7591.2001
https://doi.org/10.1111/phpp.12832
https://doi.org/10.1016/j.jep.2023.116894
https://doi.org/10.1016/j.molonc.2013.03.004
https://doi.org/10.5582/bst.2017.01056
https://doi.org/10.1016/j.jep.2022.116062
https://doi.org/10.2147/CMAR.S217264
https://doi.org/10.1016/j.jcyt.2017.11.010
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-06-0499
https://doi.org/10.1161/01.CIR.103.4.555
https://doi.org/10.1093/cid/civ813

KONGRE KiTABI 1. Uluslararasi 3. Ulusal Tip Ogrenci Kongresi

Pim, D., Massimi, P., Dilworth, S. M., & Banks, L. (2005). Activation of the protein kinase B pathway by the HPV-16 E7
oncoprotein  occurs  through a  mechanism involving interaction  with  PP2A.  Oncogene,  24(53).
https://doi.org/10.1038/sj.onc.1208935

Szymonowicz, K. A., & Chen, J. (2020). Biological and clinical aspects of HPV-related cancers. In Cancer Biology and
Medicine (Vol. 17, Issue 4). https://doi.org/10.20892/j.issn.2095-3941.2020.0370

Tao, P., Meng, X., Chen, J., Sun, A., Shou, Q., Yang, B., & Zheng, W. (2018). Treatment with paiteling for cervical high-risk
human papillomavirus infection. International Journal of Clinical and Experimental Medicine, 11(5).

Tinker, A. V., Ellard, S., Welch, S., Moens, F., Allo, G., Tsao, M. S., Squire, J., Tu, D., Eisenhauer, E. A., & MacKay, H. (2013).
Phase II study of temsirolimus (CCI-779) in women with recurrent, unresectable, locally advanced or metastatic carcinoma of
the cervix. A trial of the NCIC Clinical Trials Group (NCIC CTG IND 199). Gynecologic Oncology, 130(2).
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2013.05.008

Trimble, C. L., Piantadosi, S., Gravitt, P., Ronnett, B., Pizer, E., Elko, A., Wilgus, B., Yutzy, W., Daniel, R., Shah, K., Peng, S.,
Hung, C., Roden, R., Wu, T. C., & Pardoll, D. (2005). Spontaneous regression of high-grade cervical dysplasia: Effects of
human papillomavirus type and HLA phenotype. Clinical Cancer Research, 11(13). https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-
04-2599

Tyring, S. K., Arany, L., Stanley, M. A., Tomai, M. A., Miller, R. L., Smith, M. H., McDermott, D. J., & Slade, H. B. (1998). A
randomized, controlled, molecular study of condylomata acuminata clearance during treatment with imiquimod. Journal of
Infectious Diseases, 178(2). https://doi.org/10.1086/5 17472

Veldhuijzen, N. J., Snijders, P. J. F.,, Reiss, PgMeijer, C. J. L. M., & van de Wijgert, J. H. H. M. (2010). Factors affecting
transmission of mucosal human papillomavirus. In The Lancet Infectious Diseases (Vol. 10, Issue 12).
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(10)70190-0

Wang, M. F., Lin, L., & Li, L. F. (2021). Efficacysand safety of giant condyloma acuminatum with monotherapy of topical
traditional chinese medicine: Report of eight cases. Infection and Drug Resistance, 14. hitps://doi.org/10.2147/IDR.S302195

Wang, Y., He, L., Cai, X., & Wang, X. (2019). Efficacy and Safety of Paiteling in Treating Patients with Persistent High-risk
HPV Infection. Chinese General Practice; 22(11). hitps://doi.org/10.12114/].issn1:1007-9572.2018.00.166

Xu, H., Shen, Q., Fan, B., Xi, C., & Wang, L. (2020). Effectiveness of a combination therapy of traditional Chinese medicine
and CO2 laser treatment for condyloma acuminatum. Journal of Medical Virology, 92(12). https://doi.org/10.1002/jmv.25923

Xu, R., Wang, L., Hou, J,, Li, J., Fan, Z., Wu, L., Zhu, C., Ma, M., Wang, H., & Hou, S. (2019, February 28). Effects of topical
PaiTeLing in nude mice implanted with human condyloma acuminatum tissue infected with HPV 6, 31, and 81: comparison
with imiquimod and interferon-a-2b.

Yang, M., Huang, Y., Zhu, Q., Lin, X., Pan, Y., & Li, J. (2020). One Case of Refractory Condyloma Acuminatum in Children
with Persistent HPV51 Infection Treated By Chinese Medicine Paiteling. Journal of Dermatology Research and Therapy, 6(1).
https://doi.org/10.23937/2469-5750/1510079

Yim, E.-K., & Park, J.-S. (2005):, The Role of HPV E6 and E7 Oncoproteins /in HPV-associated Cervical Carcinogenesis.
Cancer Research and Treatment, 37(6). https://doi.org/10.4143/crt.2005.37.6:3 19

Zhang, L., Wu, J., Ling, M. T, Zhao, L., & Zhao, K. N. (2015). The role of the PI3K/Akt/mTOR signalling pathway in human
cancers induced by -infection, ~with . human,, papillomayiruses. . In. - Molecular . Cancer (Vol. 14, Issue 1).
https://doi.org/10.1186/s12943-015-0361-x

42

13 -15 Ekim 2023 www.inmesc.org info@inmesc.org



https://doi.org/10.1038/sj.onc.1208935
https://doi.org/10.20892/j.issn.2095-3941.2020.0370
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2013.05.008
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-04-2599
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-04-2599
https://doi.org/10.1086/517472
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(10)70190-0
https://doi.org/10.2147/IDR.S302195
https://doi.org/10.12114/j.issn.1007-9572.2018.00.166
https://doi.org/10.1002/jmv.25923
https://doi.org/10.23937/2469-5750/1510079
https://doi.org/10.4143/crt.2005.37.6.319
https://doi.org/10.1186/s12943-015-0361-x

KONGRE KiTABI 1. Uluslararasi 3. Ulusal Tip Ogrenci Kongresi

KANSER VE GENETIK ARASINDAKI ILISKI VE POTANSIYEL TEDAVILER
Burak Can OZHAVZALI'

!Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Canakkale, Tiirkive, burakozhavzali@gmail.com
Ozet: Normal gelisim ve hiicre farklilasmasi, genlerle diizenlenen, kontrol edilen ve yonetilen
biyolojik bir dongiidiir.[ 1] Genetikteki bazi degisimler sonucunda bu dongii bozuldugunda ise
son nokta malignant ya da benign goriiniimiin ortaya ¢ikmasidir. Bu dongii bozuldugunda ise
hiicrelerin kontrol noktalarinin degisip hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve cogalmasi ile ortaya
cikan, genetik ve c¢evresel kosullarin etkisi altinda olan kompleks bir hastalik kanser ortaya
c¢ikar.[2] Bilinen yiizden fazla farkli kanser olmasina ve belirli baz1 kanserler i¢in olabildigince
klasik yaklasimlar gelistirilse de kanser bir yandan da hastaya 6zel, farkli bir hastaliktir.[1] Her
insanin parmak izinin, goz yapisinin gibi farklrézelliklerimizin olmasini saglayan genlerdir. Bu
durum ise kanser hastaliginda standart bir tedavi olusturmanmn Oniine biiyiikk bir engel
koymaktadir. Teknolojinin gelismesiyle birlikte  giiniimiizde var olan tedavilere yeni olarak
farkli tedavi yontemleri olusturulmayascalisilmaktadir. Klasik olarak kabul edilen kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi yontemleritakip eden asilar, biyolojik, hormonal, gen terapiler giderek
daha fazla kullanilmaya baslanmistir. Son zamanlara iseseén ¢ok arastirilan potansiyel
tedavilerden birisi ise monoklonal antikor yontemidir. Hedefe yonelik tedavilerden birisi olan
monoklonal antikor tedavisi ise monoklonal antikorlari kullanarak anti-timor etkilerini, IgG
antikorlarmin baglandiklari reseptoriin  sinyalizasyonu, hticre aracili sitotoksisite ve
komplemente bagli sitotoksik etkileri ile gosterirler.[ 3] Kanser ve genetik arasindaki iligkiyi ve
potansiyel tedaviler hakkinda bilgi sahip olmak isteyen bir kisinin karsisina dogru-yanlis
bilgiler, karisik veya derin bilgi iceren makaleler ve hurafelerden olusan sinirsiz bir bilgi
karmasas1 ¢ikmaktadit. Bu ¢alismanin amaci ise bu‘fazla bilgirkatrmasasindan arastirmacinin
aklinda kanser ve genetik arasindakidliskiive potansiyel tedaviler ileilgili bir iskele olusturup
ana hatlartyla bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Genetik, Tedaviler

Relationship Between Cancer and Genetics and Potential Treatments

Abstract: Normal development and cell divergence is a biological loop controlled and managed
by genes.[1] When this cycle is disrupted as a result of some genetic changes, the end point is
the emergence of a malignant or benign appearance. When this cycle is deteriorated, a complex

disease cancer occurs under the influence of genetic and environmental conditions, resulting in
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the changes of the control points of cells and controlled division and proliferation of cells..[7]
Although more than 100 cancer types are developed as standard approaches for certain types of
cancers, cancer is also a personal disease. [1] Each man is our genes that make it different
features such as fingerprint, eye structure. This condition is a major obstacle to the creation of
a standard treatment in cancer disease. With the development of technology, new treatment
methods are being created to treat existing therapies. In addition to chemotherapy, radiotherapy
and surgical methods, vaccines, biological, hormonal, gene therapies have been increasingly
used. One of the most researched potential treatments is monoclonal antibody method.
Monoclonal antibody treatment, one of the treatments for the target, shows anti-tumor effects
using monoclonal antibodies, signalization of the receptor that IgG antibodies are connected,
cell-car cytotoxic effects associated with cytetoxicity and completement.[8] The relationship
between cancer and genetics and a pérson who wants to know abgut potential treatments is a
limitless information mix consisting of articles and wastes that contain mixed or deep
knowledge. The purpose of this study‘is to create a scaffolding about the relationship and
potential treatments between cancer and genetics in the mind of the researcher from this
knowledge mess.

Keywords: Cancer, Genetics, Treatments

GIRIS

Kanser, viicut hiicrelerinin anormal bir sekilde biiyiiylip ¢ogalmasi sonucu olusan bir 6liimciil
hastaliktir. Genellikle kanser, hiicrelerin DNA’sindaki zarar veya mutasyon nedeniyle baslar.
Bu mutasyonlar hiicrelerin normal islevlerini kaybetmelerine ve kontrolsiiz bir sekilde
cogalmalaria neden olur. Bu sonucun biiylik bir kismi ise genetik degisimlerle ortaya gikar.
Bu degisimler sonucu hiicre gruplariin ¢ogalmasini ve biiylimesini destekleyen etmenler
artmakta, ayn1 zamanda da hastalikli hiicrelerin dogal yollar ve bagisiklik sistemi tarafindan
yok edilmesini saglayan etkenler azalmaktadir. Bunlarin sonucu olarak kanser hiicreleri genel
anlamda doku fizyolojisini kontrol eden dis etkilere duyarsiz olmaktadirlar.

Kansere yol agan genetik etmenlerin bazilar1 nadir durumlarda ailesel kalitim yolu ile gelecek
nesillere aktarilabildigi gibi, baz1 diger genetik degisiklikler de hastaligin goriildiigi hiicrelerde
bireye 0zgii sekilde somatik mutasyonlar olarak yeni ortaya ¢ikmis olabilir.

KANSER VE GENETIK ARASINDAKI ILiSKi

Kanser ve genetik arasindaki iliski, kanserin gelisimi, ilerlemesi ve kisilerin kansere yatkinligi

acisindan biiylik 6nem arz etmektedir. Her asamada genetik, giinliik hayatimizda biiyiik bir yer
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edindigi gibi burada da biiyiik yer kaplamaktadir. Ornek olarak saglikli hiicreler cogalmadan
once birkag kontrol duraklarindan gegerler. Bu duraklar Gi -S-G2 (interfaz) ve M (mitoz)
seklindedir. Her kontrol duraginda hiicredeki bazi durumlar kontrol edilir. G1 , S, Gz fazlar
(Interfaz) hiicre dongiisiiniin %901 olusturur ve 16-24 saatlik bir zaman alir. Mitoz boliinme
ise 1-2 saat stirmektedir.(2) Gi fazinda hiicre gevresini kontrol eder. Bu fazda RNA ve protein
sentezi olur, DNA sentezi i¢in hazirliklar yapilir. S fazinda ise DNA olusturulduktan sonra
DNA’nin biitiinliigii siirekli denetlenerek hasarli DNA’nin onarilmadan kopyalanmasi
engellenmektedir. G2 kontrol noktasi, S fazinin bitmeden mitozun baglamasmi engeller,
boylece, tamamen kopyalanmasi olmamis DNA'larin yavru hiicrelere gegmemesini saglar.
Hiicre dongiislinlin ayarlanmasinda, iki temel gen grubunun belirgin rolleri bulunmaktadir:
Onkogenler ve timor baskilayici genler, 6zellikle Retinoblastoma geni (RB). Onkogenler,
kanser gelisimine dogrudan veya dolayli etki eden gen gruplarindan birini temsil ederler. Diger
yandan, timor baskilayici genler, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla kanserin gelisimini
siirlayan kritik bir rol oynamaktadir. Ancak, bu timor baskilayic1 genlerin islevlerini
kaybetmesi durumunda, hiicre blytmesinin kontroli kaybolur ve DNA tamiri etkisiz hale
geldiginden hiicre siklusu kontrolsiiz bir sekilde ilerlemektedir. Normal saglikli hiicreler, DNA
hasar1 meydana geldiginde bu tiir tiimor baskilayici genlerin etkisiyle hiicre siklusunu Gl
asamasinda durdurur, bdylece hiicreye hasar1 onarmak ic¢in zaman tanimaktadir. Eger hasar
onarillamayacak kadar biiylikse veya tamir edilemezse, hiicre apoptozise dogru ilerler ve
sonunda yok edilmektedir. Timor baskilayict genler, hiicrelerin genomik kararliligin
korumada 6nemli bir rol oynamaktadir. Hasarli DNA'y1 tanir ve bu durumda hiicrenin hasar1
onarmasi i¢in gerekli siireci baglatmaktadir. Eger bu tamir siireci basarisiz olursa, hiicre
apoptozis adi verilen programli hiicre Oliimiine siirliklenmektedir. Bu, kanser gelisimini
sinirlayan bir koruyucu mekanizmadir. Ancak, tiimor baskilayict genlerin islevlerini
kaybetmesi veya baskilanmasi, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesine ve kanser
gelisimine yol acabilmektedir. Kanser hiicreleri, bu tiimoér baskilayict mekanizmalarin
bozuldugu durumlarda kontrolsiiz biiyiime ve paylasma yeteneklerine sahiptirler. Bu nedenle,
timor baskilayic1 genlerin islevlerinin korunmasi, kanser gelisimini engellemek icin kritik
Ooneme sahiptir. Sonug olarak, hiicre siklusunu diizenleyen bu iki gen grubu, kanser gelisimi ve
hiicrelerin saglikli bir sekilde biiyiimesi ve onarilmasi arasindaki hassas dengeyi belirler. Tiimor
baskilayic1 genlerin korunmasi, kanserle miicadelede hayati bir 6neme sahiptir ve bu
mekanizmanin nasil isledigini anlamak, kanser tedavilerinin gelistirilmesinde biiyiik 6nem

tasimaktadir [5,6].
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Baslica bu kontrol noktalar1 olmak iizere genetigimizdeki degisiklikler, mutasyonlar; cogalmasi
kontrolsiiz olan hiicreler ile tedavi edilemez ya da hiicreler tarafimizdan durdurulamazsa

sonunda maligniteye giderler ve kanser olusur.

POTANSIYEL TEDAVILER

Kanserin potansiyel tedavileri arasinda cerrahi miidahale, radyoterapi, kemoterapi ve hedefe
yonelik tedavilerden monoklonal antikor tedavisi gibi ¢esitli secenekler bulunmaktadir. Cerrahi
miidahale, kanserli dokunun ¢ikarilmasi amaciyla kullanilir ve tiimériin boyutu ve konumuna
bagl olarak uygulanmaktadir. Radyoterapi, yiiksek enerjili 1sinlarin kullanilmasiyla kanser
hiicrelerini yok etmeyi amaglamaktadir. Kemoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya
biiytimelerini engellemek igin ilaglarin kullanilmasini igermektedir. Hedefe yonelik tedaviler
ise kanser hiicrelerinin 6zel hedeflerine odaklanarak onlar1 yok etmeyi hedeflemektedir. Bunun
yani sira monoklonal antikor tedavisi gibi yeni ve umut veren tedavi yontemleri de gelismistir.
Monoklonal antikor tedavisinden temel alarak kanser hiicrelerine daha spesifik, saglikli

hiicrelere zarar vermeyen tedaviler de gelismektedir.

MONOKLONAL ANTIKOR TEDAVISi

Insanlarda, serumda tiim immiinoglobulinlerin yaklasik %75 ini kaplayan immiinoglobulin G
(1gG) en 6nemli antikor olarak yer bulur ve bu nedenle kanser immiinoterapisinde en yiiksek
sayida kullanilan antikorlar arasinda yer almaktadir. Antikor, antijen baglanma bolgesi (Fab)
ve sabit fragman (Fc) olmak flizere iki farkli fonksiyonel yerlesimden olusmaktadir.[5]
Monoklonal antikor tedavisi, bir tiir biyoterapotik tedavi yontemidir ve viicudu hastaliklara
kars1 savunmada kullanilan antikorlarin laboratuvar ortaminda iiretilmis versiyonlarini igerir.
Bu tedavi, 6zellikle kanser, otoimmiin hastaliklar ve bulasic hastaliklar gibi bir¢ok farkl tibbi
durumun tedavisinde kullanilabilmektedir. Monoklonal antikorlar, bir hedef molekiilii spesifik
olarak tantyan ve baglanan proteindir ve bu sayede hastaligin ilerlemesini veya semptomlarini
kontrol etmek icin kullanilabilmektedir.

Bu yontem, kanser hiicresinin gelismesini engellemek amaciyla spesifik hiicre reseptorlerini
engelleyerek bagisiklik sistemini harekete gecirmeyi hedeflemektedir. Tiimor yilizeyindeki
reseptorlere baglanan antikorlar, etkili tedavi ilaglar1 olarak kullanilabilirler [6]. Monoklonal
antikorlar (mAb'lar), kanser hiicrelerinde yuksek diizeyde ve dokusuna 6zgu Uretilen reseptorler
ve biliyiime faktorlerini hedefleyen bir immiinoterapi yontemidir. Meme, akciger kanseri,

kolorektal kanser, bobrek hiicreli kanser, deri kanseri, c¢esitli lenfomalar ve l6semilerin
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tedavisinde etkilidir. Kanser immiin terapide kullanilan mAb'lar, kanserin gelisimine katkida
bulunan biiyiime faktorleri (6rnegin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii - VEGF, epidermal
blylme faktoru reseptorii - EGFR, insan epidermal biyime faktori reseptort 2 - HER2) veya
kanser hiicresine 6zgii farklilasma antijenleri (CD52 ve CD20) gibi hedeflere yonelik olarak
tasarlanmistir [7]. Su ana kadar, onaylanmis 25'ten fazla antikor tedavi uygulamalarinda yer

almaktadir [8,9].

Tablo 1: Hedeflenmis Tedavi Yaklasimlarinda ‘Hedef” Olarak Segilen ve Tercih Edilen

Molekiiller [8]
Tirozin kinaz sinyal sistemi (TK) Gefitinib
Tumor hicre yizey antijenleri Rituximab, Alemtuzumab
Epitelyal biytume faktor reseptorsistemi (EGFR) Cetuximab've Panitumumab
Vaskiler endotel blyume faktor .reseptorti Bevacizumab
(VEGFR)
Cyclin-bagimli kinazlar (CDK) Flavopiridol
Apoptozis sirecinde gorev alan regulator AT101, GX15-070, XIAP AEG 35156
molekiiller
Proteozom-yolundaki molekuller Bortezomib
Ras-onkogeni (ras) Farnesyl transferase inhibitor tipifarni
Is1-sok proteinleri (HSP) 17-allylaminogeldanamycin
SONUC

Sonu¢ olarak bu galismada kanser ve genetik arasindaki iliski, potansiyel tedavilerden en
onemli olan ve diger tedavilere Onciiliik eden monoklonal antikor tedavisinin arastirilip
okuyucular1 bu konuda bilgilendirmek amag¢lanmistir. Literatiire bakildiginda bu ¢alismada yer
alan kanser ve genetik iliskisi, potansiyel tedavilerden en onemli olan ve diger tedavilere
onciiliik eden monoklonal antikor tedavisinin ii¢ ana konu olarak bir arada degerlendirmesi
yapilmadigi tespit edilmis, bu calisma ile arastirmacilarin bu konuda genel bilgilere zor
ulagmasi saglanmistir.

Kanser ve genetik arasinda biiyiik bir iligki vardir. Genetikte olusan anlamli degisiklikler
hiicrenin ¢ogalmasi1 dahil biiylik noktalarda yer aldiginda ortaya malign bir goriintii ¢ikar.

Buradan kontrolsiiz ¢ogalan hiicreler, kanser olur. Bu maligniteyi tedavi etmek iginse buyik bir
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potansiyeli olan monoklonal antikor tedavisi spesifik bir tedavi olup daha spesifik olan

tedavilerin ise Oniinii agmaktadir.

ONERILER

Bu derleme kanser, genetik, gelecek vaat eden monoklonal antikor tedaviler hakkinda genel ve
cesitli bilgilere sahip olan arastirmacilarin, ilgilendikleri konular hakkinda daha 6zel makaleleri
inceleyip bilgilerini daha ¢ok genisleterek gelecek yeni tedavilere yon verilmesine katki
verebilirler. Daha 6nemlisi ise elde edilen bu bilgileri literatiire kazandirarak alana katki vermis
olacaklardir. Ayrica bu bilgilerin yayginlastirilmasi igin iiniversitelerde, ¢esitli toplantilarda
cesitli galismalar yapilarak paylasilabilir. GUnimuzde her ne kadar monoklonal antikor
tedavisinde spesifik bir tedavi hedefi olsa da bu konuda pratikte ¢ok ilerleme séz konusu
degildir.Bu konularda daha spesifik, daha uygun maliyetli ve yan etkilerinin azaldig1 yeni
tedaviler diistiniilmelidir, arastirilmalidir. Bu konuda 6zellikle hekimler bilgilendirilerek bu

konuda arastirmalar desteklenmeli, hastalara bu konuda daha giincel bilgiler verilmelidir.
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KANSER SURECINDE miRNA ETKIiSI
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Ozet: Viicuttaki dokularin kontrolsiizce cogalmasi ve biiyiimesine kanser denir. Genellikle
cevresel faktorlerden kaynaklansa da kalitimsal olarak da aktarilabilir. Giintimiizdeki tedaviler
kesin sonu¢ vermemekle beraber yan etki de gosterebilir. Erken teshis, tedavi siiresini kisaltarak
olumlu sonug¢ alma ylizdesini artirir. miRNA — kanser iligkisi olduk¢a karisik olsa da umut
vadediyor. miRNA gen ekspresyonlarini diizenler ve biyolojik olaylarda énemli rol oynar. KLL
hastaliginda mir-15-a ve mir-16-1 ile kanser siirecindesmiRNA’nin katkis1 kanitlanmas.
miRNA’lar tiimdr siipresor veya onkogen gibi davranabilir. Kanserli dokularda miRNA
seviyesinin normal dokulara «gore degisim goOstermesi teshis icin kullanilabilecegini
gostermekte. Kanserli hiicrelerde tliimorsiipresor miRNA’larm seviyesi artirilinca timoriin

biliylime hizinin diismesitedavide kullanilabilecegini gosteriyor.
Anahtar Kelimeler: Kanser, miRNA, Onkogen, Tiimor stipresor

The Effect Of miRNA In The Cancer Process

Abstract: Cancer refers to the uncontolled growth and multiplication of tissues in the body.
While primarily originating from enviromental factors, it can also be hereditary. Current
treatments might not yield definite results and could display side effects. Early diagnosis
reduces the trearment duration, increasingthe likelihood of positiveoutcomes. The relationship
between miRNA and cancer is intricate, yet holds promise: miRNA regulates gene expressions
and plays a significant role in biological events. The contribution of miRNA in the cancer
process has been proven in Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) with mir-15-a and mir16-1.
miRNA can function as oncogenes or tumor suppressors. The variablity in miRNA levels in
cancerous tissues demonstrates its potential for diagnosis. Raising the levels of tumor-
suppresive miRNAs in cancer cells indicates their potential in reducing tumor growth rate in

treatment.

Keywords: Cancer, miRNA, Oncogene, Tumor suppressor
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1) Kanser Nedir Ve Neden Tedavi, Teshis I¢in Yeni Yollar Araniyor?

Viicuttaki organ ya da dokularin kontrolsiizce bdliinerek cogalmasi ve biiyiimesine kanser denir.
Kanserin 6liimciil tiirleri olabildigi gibi 6liimciil olmayan tiirleri de vardir. Kanserlerin az bir
yiizdesi kalitimsal olarak aktarilsa da biiylik kismi c¢evresel faktorlerden (yeme aligkanligi,
radyasyon, stres, sigara, alkol...) kaynaklaniyor. Kanser tedavisi i¢in giiniimiizde cerrahi
operasyon, kimyasal tedavi, 151n tedavisi, kok hiicre ve kemik iligi nakli gibi ¢esitli yontemler
kullaniliyor. Giiniimiizdeki tedavi yontemleri tiim kanser tilirlerinde ve farkli evrelerde kesin
sonug vermemekle beraber diger saglikli doku ve organlara da zarar verebiliyor. Ayrica ne kadar
erken teshis konursa tedavi siiresi azaliyor ve tedaviden olumlu sonug alma yiizdesi de artiyor.

Bu ylizden erken teshis yontemleri ve daha efektif tedaviydntemleri araniyor.

2) miRNA Nedir Ve miRNA’larin Hiicre Dongiisiindeki Yeri

Mikro RNA’lar ilk olarak 1993 yilinda kesfedilmis ve miRNA terimi ilk kez 2001 yilinda
kullanilmistir (Saydam, Degirmenci ve Giines, 2011). Yaklasik 18-24 niikleotit uzunlugundaki
miRNA’lar proteine translasyonu’ ger¢eklesmese de transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonun
diizenlenmesini saglar (Saydam, Degirmenci ve Giines, 2011). Ik olarak cekirdekte miRNA
geninden primiRNA transkripsiyonu gerceklesir ve bir dizi islemden sonra sitoplazmada olgun
miRNA olusur. (Saydam, Degirmenci ve Giines, 2011). Demircan ve digerlerine gore (2017)
miRNA’lar gelisim, farklilasma ve diger fizyolojik fonksiyonlarda 6nemli rol oynamasina
ragmen farkli patolojik olaylarla da iliskilendirilmistir ayrica tanimlanan miRNA’lar abiyotik
stres, metabolik hastaliklar, yara iyilesmesisinflamasyon ve kanser gibi durumlarda miRNA

seviyesi degisim gostermistir.
3) Mikro RNA - Kanser lliskisi ve Kanserli Dokularla Tliskisi Olan Baz1 miRNA’lar

Saydam ve digerlerine gore (2011) miRNA’lar hiicre proliferasyonu ve apoptoz gibi biyolojik
siireglerde olduk¢a onemlidir. Kanserle iliskilendirilmis boélgelerin yarisindan fazlasinin
miRNA kodlayan genlerden olugsmasi miRNA’nin kanser siirecinde dnemini gostermektedir
(Celik, Kosar, Ozgelik, 2013). Kanserlesme siirecine miRNA’nin katkida bulundugunun kaniti
2001 yilinda Kronik Lenfosittik Losemi (KLL) hastalarinda yapilan calismada c¢ikmustir
(Saydam, Degirmenci ve Giines, 2011). KLL hastalarinin yarisinda delesyona ugrayan bolgede
yalnizca mir-15-a ve mir-16-1 genlerinin bulundugu tespit edilmistir (Saydam, Degirmenci ve

Giines, 2011).
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Mikro RNA genellikle genlerinin heterozigozitenin kayboldugu kisimlara yerlesik oldugu
gosterilmistir ve 2003 yilinda Michael ve arkadaslari ilk olarak insanlardaki kati tiimorlerdeki
normal dokuya gore ekspresyonu degisen miRNA’lar1 rapor etti (Saydam, Degirmenci ve
Giines, 2011). Daha sonraki zamanlarda malign beyin tiimdri, tiroid kanseri, meme kanseri gibi

cesitli kanser tiirlerinde de calismalar devam etmistir.

miRNA’lar hedefledikleri mRNA’ya gore onkogenik veya tiimor siipresor 6zellik kazanabilir
(Saydam, Degirmenci ve Giines, 2011). Tiimor baskilayict miRNA’larin ekspresyonun azalmasi
onkogenlerin ekspresyonun artmasina ve timor olusmasina neden olabilir ayrica tersi olarak
onkogen gibi davranan miRNA’lar da kanser gelisimini artirabilir (Saydam, Degirmenci ve

Giines, 2011).

Saydam ve arkadaglarina gore (2011)mmiR-15a ve miR16-1" KLL hastaliginda timor stipresor
olarak gorev yapmaktadir ve let<7 ailesinin tiyeleri de akciger kanserinde timor siipresor olarak
gorev yapmaktadir. “Johson ve arkadaglari, 2005 yilinda let-7’nin insanlarda bulunan 6nemli
bir onkogen ola RAS’1n aktivitesinidkontrol ettigini buldular.” (Saydam, Degirmenci ve Giines,
2011 sf:117). Bu kesif akeiger/kanseri stirecinde let-7 ailesinin ne kadar 6nemli oldugunu
gosteriyor. Let-7 ailesi RAS onkogenin mRNA’sin1 hedefleyen tiimor siipresor gibi davranmis
ve let-7 ailesinin diger onkogenlerden olan HMGA?2 ve ¢c-Myc31’in mRNA’larina da tiimor

stipresor gibi davrandigi gortulmustiir.

“miR-29a, miR-29b, miR-29¢ olmak iizere li¢ adet izoformu bulunan miR-29, genlerinin
tiyelerinin KLL (26), akciger kanseri (28), invaziv meme kanseri (29), AML’de (26) etkili
oldugu gosterilmistir” (Celik, Kosar, Ozcelik, 2013 'sf:123).

Celik ve arkadaglarima gore (2013) miR" 17-92, miR 373, miR 173, miR-21 genleri timor
gelisimine engel olmak, Akut Miyeloid Losemi (AML), KLL, pankreas, prostat, mide, kolon,

akciger ve meme kanseri gibi bir¢ok kanserde onkogen olarak davranmaktadir.

4) Erken Teshis-Tedavide miRNA Ne Kadar Etkili Olur?

Kanserlesme evresinde miRNA’larin etkili olmasi kanserin kalitimsal tiirlerinin anlagilmasin
daha karmasik hale getiriyor. Sadece kanser degil diger hastalik ve anormal durumlarda da
miRNA miktar1 saglikli hiicre ve dokulara gore degisim gdsteriyor bu da erken teshis icin
oldukca umut verici. Kanserli dokula miRNA seviyesi ile oynamak hiicrede istenmeyen
durumlara da neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda bu da etkili bir faktér olarak karsimiza

cikiyor. miRNA gorece yeni kesfedilen, ¢cok fazla etkisi ve farkli gorevi olan, iizerinde
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calismalarin devam ettigi bir molekiil oldugu i¢in suan olmasa da yakin gelecekte teshis ve
tedavide aktif olarak kullanilacagi 6n goriilmekte. Kanserli hiicrelerde timor siipresor olarak
gorev yapan miRNA seviyesinin diisiik bulunmasi ve miRNA seviyesi artirildiginda timoriin
biiylime hizinda biiyiik bir diisiis goriilmesi miRNA’larin hem teshis hem de tedavi i¢in 6nemli

oldugunu gosteriyor.
5) Sonuc¢

Viicuttaki organ ya da dokularin kontrolsiizce boliinerek ¢ogalmasina kanser denir. Kanserlerin
Oliimciil ve 6limciil olmayan tiirleri vardir. Kanserlerin %10’u kalitimsal olarak aktarilsa da
biiyilk kismi1 g¢evresel faktorlerden (yeme aligkanligi, radyasyon, stres, alkol, sigara...)
kaynaklaniyor. Giiniimiizdeki tedavi yontemleristiim kanser tiirlerinde've farkli evrelerde kesin
sonu¢ vermeyebiliyor ve yan etki gosterebiliyor. Ayrica ne kadar erken teshis konursa tedavi
stiresi azalabiliyor ve tadviden.olumlu sonu¢ almasyiizdesindesartiyor. Bu yiizden erken teshis

yontemleri ve daha efektif tedavi yontemleri araniyor

miRNA’lar gorece yeni kesfedilmis oldukea kiigciik molekiillerdir. Proteine translasyonu
saglanmasa da gen gkspresyonlarinin diizenlenmesini saglar. miRNA’lar bir siirii biyolojik

stiregte gorev almakta. Ayrica farkl patolojik olaylarla da iligskilendirilmistir.

miRNA’larin kanserlesme stirecine etkisi 2001 yilinda ortaya ¢ikmis. miRNA’lar onkogen ya
da tiimor stiprsor gibi davranabiliyor. Kanserli hiicrelerde miRNA seviyesi degismesi teshis i¢cin
umut vadederken kanserli hiicrelerde tiimor siipresor miRNA seviyesi artirilinca timdriin

kii¢iilmesi tedavi ig¢in umut veriyor.
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TASIT GURULTUSUNUN ORGAN VE SISTEMLER UZERINE ETKILERI
AKif YAVUZ!, Ayse Nur HAZAR-YAVUZ?
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Ozet: Tasit giiriiltiisii, organ saghg iizerinde hem dogrudan hem de dolayl: etkilere sahiptir.
Giiriiltiiniin tiirii ve yogunlugu, maruz kalma siiresi, bireysel duyarlilik ve genel saglik durumu
gibi faktorlere bagli olarak spesifik etkiler gostermektedir. Yiiksek trafik giiriiltiisti, 6zellikle
gece saatlerinde, uyku diizenini bozarak beyin, bagisiklik sistemi ve metabolizma gibi organ
sistemlerini etkileyebilir. Kronik trafik giiriiltiisine maruz kalmak, hipertansiyon riskini
artirabilir, yiliksek giiriiltii seviyeleri stres tepkilerini_tetikleyerek kalp sagligmi olumsuz
etkileyebilir. Tasit giiriiltlisii, ayrica anksiyete, duygudurum bozukluklari, isitme kaybi ve
sindirim sorunlar1 gibi saglik sorunlarma yol acabilir. Bu etkilerin'genellikle yiiksek desibelde
uzun siireli giirliltii maruziyeti ve kronik stresle iliskilendirildigi vurgulanmistir. Bu nedenle
giiriiltii maruziyetini azalta, giiriiltiiengelleme teknolojilerinin kullanimi ve kentsel planlama
ile ulasim altyapisinda giiriiltii 4zaltict onlemlerin uygulanmast 6nemlidir. Ayrica, saglikli
yasam tarzi siirdiirmek, stresi yonetmek ve gerektiginde tibbi yardim almak, giiriltilii

ortamlarda bulunan'kisilerin/sagligina katkida bulunabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Stres, kalp sagligi, tasit glirtiltiisti, uyku

EFFECTS OF VEHICLE NOISE ON ORGANS AND SYSTEMS
Abstract: Vehicle noise has both direct and indirect effects on organ health. It shows specific
effects depending on factors such,as the type and intensity of noise, duration of exposure,
individual sensitivity and general health status. Highdlevels of traffic noise, especially at night,
can disrupt sleep routines and:affect organ  systems:such,asrthe ‘brain, immune system and
metabolism. Chronic exposure to traffic noise can increase the risk of hypertension, and high
noise levels can trigger stress responses, negatively affecting heart health. Vehicle noise can
also lead to health problems such as anxiety, mood disorders, hearing loss and gastrointestinal
problems. It has been emphasized that these effects are often associated with prolonged noise
exposure at high decibels and chronic stress. Therefore, it is important to reduce noise exposure,
use noise-blocking technologies and implement noise-reducing measures in urban planning and
transportation infrastructure. Furthermore, maintaining a healthy lifestyle, managing stress and

seeking medical attention, when necessary, can contribute to the health of people in noisy
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environments.

Keywords: Stress, heart health, vehicle noise, sleep
1. GIRIS

Otomobiller, kamyonlar, motosikletler ve diger ulasim tasitlarindan kaynakl arac giiriiltiisi,
organ sagligi lizerinde hem dogrudan hem de dolayli etkilere sahiptir. Organ saglig1 tizerindeki
spesifik etki, giiriiltiinlin tiirii ve yogunlugu, maruz kalma stiresi, bireysel duyarlilik ve genel
saglik durumu gibi faktorlere baglh olarak degismektedir [1]. Tasit giiriiltiisii, 6zellikle gece
saatlerinde, uyku diizenini bozabilmektedir. Diisiik uyku kalitesi beyin, bagisiklik sistemi ve
metabolizma dahil olmak iizere ¢esitli organ ve sistemlerin isleyisini etkileyebilmektedir.
Ozellikle yogun niifuslu kentsel alanlarda trafik giiriiltiisiineskronik maruziyet, hipertansiyon
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistizYiiksek guiriiltii seviyeleri,/daha yiliksek kan basinci
seviyelerine yol agan stres tepKilerini tetikleyebilmekte, bu durum uyku bozukluklari ile
beraber kalbi zorlayabilmekte ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilmektedir [2]. Yiiksek
diizeyde trafik giirtiltiisiine uzun siire maruz kalmak, kalp hastaligi ve inme riskinde artis ile
iliskilendirilmektedir. / Viicudun' stres tepkisini harekete gecirerek kortizol gibi stres
hormonlarinin salinmasina yol agan guriiltii, bagisiklik sistemleri de dahil olmak iizere cesitli
organ sistemlerini ‘olumsuz/ etkileyebilmektedir. Ozellikle islek yollarm yakininda yasayan
bireyler icin tasit guriltiisine uzun siire maruz kalmak anksiyete ve duygudurum
bozukluklarma sebep olmaktadir [3]. Giiriiltiiye bagli kronik stres, ruh sagligin1 ve refahi
etkilemektedir. Motosikletler, modifiye araba motorlari veya yiiksek egzoz sistemleri tarafindan
iiretilenler gibi yiiksekndesibele sahip tasit giiriiltiileri, zaman i¢inde giiriiltiiye bagl isitme
kaybina neden olmaktadir [4]. Tasit gurtiltiisiine siirckli maruz kalmaktan kaynaklanan kronik
stres, irritabl bagirsak sendromu ‘gibi gastrointestinal “sorunlar1 potansiyel olarak
siddetlendirebilmekte veya mevcut durumlarin semptomlarint kotiilestirebilmektedir. Tasit
glirtiltiisliniin stres tepkileri ve uyku bozuklugu yoluyla organ saglig1 iizerinde dolayl etkileri
olabilse de birincil saglik risklerinin genellikle yiiksek desibele sahip giiriiltiiye uzun siire
maruz kalma ve bunun neden oldugu kronik stresle iligkili oldugunu belirtmek énemlidir [5].
Tagit giiriiltiisiine maruziyetin azaltilmasi, giiriiltii onleyici teknolojilerin kullanilmasi ve
kentsel planlama ve ulasim altyapisinda giiriiltii azaltict 6nlemlerin uygulanmasi bu saglik
risklerinin azaltilmasina yardimci olabilmektedir. Ayrica, saglikli bir yasam tarzi siirdiirmek,
stresi yonetmek ve gerektiginde tibbi yardim almak da giiriiltiilii ortamlarda bulunan kisilerin

sagligina katkida bulunabilmektedir.
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2. TASIT GURULTU SEVIYELERI

Gilinlimilizde tasitlar, insanlarin giinlilk yasaminin 6nemli bir parcasidir. Ancak, tasitlarin
yaydig1 giiriiltii hem ¢evre hem de insan saglig1 agisindan 6nemli bir sorun olusturmaktadir.

Tasittan giiriiltiisiine neden olan temel parametreler Sekil 1°de gosterilmistir [6].

Motorun
caligmasi
Ta§!t tek_ErIEkIermm M A
ylizey ile temasi

Sekil 1. Tasit giirtiltiisiine neden olan.témel parametreler.

Tasit gilirtiltiisii, motorlu tasitlarin (araglartrénler, ugaklar, gemiler vb.) hareketi sirasinda
olusan ses dalgalaridir. Bu guriiltii,  genellikle desibel cinsinden oOl¢iilii. Normal sohbet
sirasinda ses seviyesi yaklasik 60°dB iken, bir u¢ak havalanirken meydana gelen ses giiriiltii
seviyesi 120 dB veya daha yiiksek olabilir. Genel olarak, bir otomobilin siirlis esnasinda
ortalama giiriiltii seyiyesi 7075 dB arasinda degisebilmektedir. Bu seviyeler, yukarida anlatilan
etki faktorlerine gore artabilir ya da azalabilmektedir. Kamyonlar ve ticari araclar, daha biiytik
hacimli motorlara ve yolcu/yiik tasima kapasitesine sahip olduklari i¢cin genellikle daha yiiksek
ses giriiltii seviyelerine neden olurlar. Kamyonlarin siiriis esnasinda giiriiltii seviyeleri
genellikle 85-90 dB_veya daha yiiksek olabilir. Bu yiiksek giiriiltii seviyeleri, 6zellikle yogun
sehir trafigi bolgelerinde ¢evresel giiriiltli kirliligine sebep olup, ‘msan sagligi agisindan da
olduk¢a zararlidi. Demiryolu tasimaciligi~hem wyilk tagimaciliginda hem de yolcu
tasimaciliginda kullamldigindan, demiryolu“araclarinin 'gtiriiltii seviyeleri farkli ve 6nemli bir
konudur. Hizli trenler, geleneksel lokomotiflerden daha sessiz olabilir, ancak hizli trenler bile
100 dB'yi asan giiriiltii seviyeleri iiretebilir. Lokomotifler ve yiik trenleri ise 110 dB’e varan
yiiksek giiriiltii seviyelerine sahip olabilir. Havacilik giiriiltiisii, ucaklarin havalanmasi, inmesi
ve ugus sirasinda olusur. Bu giiriiltii, ugak tiiriine, motorlarin tipine ve ugus yiiksekligine bagh
olarak biiytik farkliliklar gdsterebilir. Bir ticari yolcu ugagi, inig ve kalkis sirasinda 130-140
dB'ye kadar giiriiltii iiretebilir. Bu, havaalanlarinin yakininda yasayan insanlar i¢in ciddi giiriiltii
kaynakli saglik sorununa neden olabilmektedir. Deniz tasimacilig1 giiriiltiisii, gemi tipine,
motorlarin giiciine ve deniz kosullarina bagl olarak degisebilir. Gemiler, motorlarinin ¢alismasi

sirasinda 90-100 dB seviyelerinde giiriiltitye neden olabilmektedirler.
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3. GURULTU SEVIYELERIN INSAN SAGLIGINA ETKIiLERI

Giiriiltii, insan saglhigl lizerinde 6nemli bir olumsuz etkiye sahip oldugu kanitlanan ve
hayatimizda olduk¢a maruz kaldigimiz 6nemli ¢evresel bir kirliliktir. Giliriiltii emisyonlari,
insan saghigi lizerinde ¢esitli fiziksel ve psikolojik sorunlara yol acabilmektedir [7, 8]. Giirtiltii
kirliligi, giderek kentlesen ve modernlesen diinyamizda artan bir endise kaynagidir. Glirtiltii
kirliligi, cevresel ses seviyelerinin agir1 yiiksek olmasi ve bu seslerin rahatsiz edici nitelikte
olmas1 durumunu ifade etmektedir. Cogu giiriiltii kaynaklar1 yillar 6ncesinde mevcut degilken
hayatimiza her gegen giin yeni giiriiltii kaynaklar1 girmektedir. Tasit giirtiltiisti de insan tarihinin
son asrinda hayatimiza giren ve halk sagligini etkileyen baslica giiriiltii kaynaklarindan birisidir.
Tas1t giiriiltlisli, modern yagamin kaginilmaz bir parcasi gibi gériinse de insan sagligi iizerindeki
zararl etkileri goz ard1 edilemez bir gergektir. Asagidaki Tablo 2’de farkli giiriiltii seviyelerinin
insan sagligina etkileri gosterilmistir. Ayrica Tablo 3°de tilkemizdeyasal olarak bir giinde maruz

kalinabilecek giiriiltii seviyeleri verilmistir.

Tablo 2. Giirtiltii seviyelérinin insan'sagligima etkileri

Giiriiltii Biiyiikliigii [dB] insan Sagligina Etkileri

<65dB Sagliga dogrudan zararl degildir
insanlar daha gergin olur

Solunum hizlanir

65dB - 90dB
Kalp aktivitesi ylkselir
Kan damarlari daralir
90dB - 120dB isitme hiicrelerine zarar verir
>120dB Olimciil etkiler

Tablo 3. Ulkemizde yasal olarak bir giinde maruz kalinabilecek giiriiltii seviyeleri

Giiriiltiiye maruz kalinan  Maksimum giiriiltii seviyesi

siire (saat) (dBA)
4 90

2 95

1 100
0.5 105
0.25 110
1/8 115

3.1 Isitme Sistemine Etkileri
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Isitme, cevremizdeki diinyayla baglanti kurmamizi saglayan hayati bir duyudur. Isitme
sistemimiz, ses dalgalarin1 anlaml bilgilere doniistiirmek i¢in uyum iginde ¢alisan organlar,
dokular ve duyusal reseptorlerden olusan karmasik bir yapidir. Ancak bu olaganiistii sistem,
modern diinyanin kirlilik bicimlerinden biri olan tasit giiriiltiisii de dahil olmak tizere ¢esitli dig
etkenlere kars1 savunmasizdir. Tasit giiriiltiisii, isitme sistemi ve genel isitsel saglik {izerinde
onemli ve uzun siireli etkilere sahip olabilen bir giiriiltii tipidir [9-12]. Bilimsel ¢calismalardan
ve literatiirden yararlanarak giiriiltiiniin isitme sistemi lizerindeki ¢ok yonlii etkisi incelenmistir.
Gliriiltlinilin etkilerini incelemeden Once, insan isitme sistemi hakkinda 6zet bilgiler verilmigtir

(Sekil 2). Isitsel sistem birkag temel bilesene ayrilmistir:

e Dis Kulak: Ses dalgalari, basta kulak kepcesi olmak iizere dis kulak tarafindan yakalanir
ve kulak kanalina yonlendirilir.

o Orta Kulak: Ses dalgalarikulak kanalindan gecer ve kulak'zarina carparak titresmesine
neden olur. Bu titresimler daha sonra kemikeikler (malleus, incus ve stapes) adi verilen
ti¢ kiigtik kemik araciligryla iletilir.

e J¢ Kulak: Orta kulaktan gelen titresimler, spiral scklinde, sivi dolu bir yap1 olan
kokleaya aktarthir. Koklea, mekanik titresimleri elektrik sinyallerine doniistiiren tiiy
hiicreleri ile kaplidir,

e Isitsel Sinir: Kokleada iiretilen elektrik sinyalleri isitme siniri aracilifiyla beyne iletilir

ve burada ses olarak yorumlanir.

Dis Kulak

Sekil 2. Periferik Isitme Sistemi [13]

Giiriiltiinlin igitme sistemi {lizerindeki bazi etkileri asagida maddeler halinde agiklanarak

verilmistir.
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o Isitme Kayb:i: Giiriiltilye bagli isitme kayb1 (Noise-Induced Hearing Loss - NIHL),
giiriiltiiye maruz kalmanm en dogrudan ve endise verici etkilerinden biridir. Isitme
sistemi, uzun siire veya yogun bir sekilde yiiksek sese maruz kaldiginda ciddi sekilde
zarar gorebilir. Bu zarar, 6zellikle kokleadaki tiiy hiicrelerine zarar vererek kalici igitme
kaybina yol agar. NIHL, genellikle geri doniissiiz bir durumdur ve igitme kaybi hafiften
siddetliye kadar degisebilir.

e Hiperakuzi: Hiperakuzi, seslere, ozellikle de tiz giiriiltiilere kars1 artan bir hassasiyet
durumunu ifade eder. Genellikle giiriiltii travmasindan sonra ortaya ¢ikar ve giinliik
sesleri ac1 verici derecede yiiksek hale getirebilir.

e Gizli Isitme Kaybi: Gizli isitme kaybi, yakin zamanda kesfedilen bir isitme kaybi
tiriidiir. Bu tiir igitme kaybi, geleneksel isitme testlerinin igitme sistemindeki hasari
tespit edemedigi, ancak bireylerin gurtltiilu ortamlarda isitmede zorluk yasayabildigi
bir durumu ifade eder,

e Tinnitus: Tinnitusy kulaklardacstirekli bir ¢inlama, ugultu veya tislama sesi olarak
tanimlanir. Gliriltiiye maruz kalma, ozellikle kokleadaki tiiy hiicrelerinin hasar
gormesiyle iligkilendirilir ve tinnitusun ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Tinnitus, sikinti
verici bir durum olup/kisinin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir.

o Degismis Isitsel Islemleme: Kronik olarak giiriiltiiye maruz kalmak, beynin sesi nasil
isledigini etkileyebilmektedir. Bu, konusmay: anlamada ve karmasik isitsel bilgileri
islemede zorluklara yol acabilir.

o Timpanik Membran Hasari: Asiryyiiksek seslere maruz kalmak, ozellikle patlamalar
gibi durumlarda, kulak zarinu yattabilir ve.bu durum agrrya ve bazen kalici hasara neden
olabilir.

o  Konusmayr anlama giicliigii- Tasit - giriiltlisti, konusmayi ‘anlama giicliigiine neden
olabilir. Yiksek siddetli tasit giirtltiisiinde, konusma sesleri giiriiltii tarafindan
maskelenir. Bu durum, konugmay1 anlamay1 zorlagtirir.

3.2 Kalp Saghgina Etkisi

Tasit giiriiltiisti, fiziksel saghgimizi ve o6zellikle de kalp sagligimizi dogrudan veya dolayli
olarak etkilemektedir. Kalp, dolasim sistemi boyunca oksijenli kan pompalamaktan sorumlu
kasl bir organdir. Saglikli bir kalp hayati 6nem tagimaktadir. Tasit giiriiltiistintin kalbi etkiledigi

ayrintili secenekler asagida maddeler halinde verilmektedir [14-16].
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e VYiiksek Kan Basinci: Kronik giiriiltilye maruz kalmak, hipertansiyon (yiiksek tansiyon)
ile iligkilendirilmistir. Artan kan basinci, kontrol altina alinmazsa kalp hastaligi, felg ve
diger kardiyovaskiiler sorunlara neden olabilmektedir.

o  Uyku Diizeninin Bozulmasi: Giirilti kaliteli uyku siiresine etki ederek uyku
yoksunluguna ve diisiik uyku kalitesine yol acabilmektedir. Yetersiz uyku, kalp hastaligi
ve diger kalp sorunlar1 riskinin artmasiyla iliskilidir.

o Artan Stres Tepkisi: Yiksek seviyelerde ve siirekli giiriiltiiye maruz kalmak viicutta
tepki olusturur, kortizol ve adrenalin gibi stres hormonlarinin salgilanmasina neden
olabilir. Bu hormonlar kan basincin1 ve kalp atis hizin1 artirarak kalbe daha fazla yiik
bindirebilir.

o Enflamatuar Yanit: Uzun siire giiriiltiiye maruz kalmak viicutta enflamatuvar bir tepkiyi
tetikleyebilir. Enflamasyongateroskleroz ve kalple ilgili diger sorunlarin gelismesine
neden olabilmektedir.

e FEndotel Disfonksiyonu: Endotel olarak bilinen kan damarlarinin i¢ kaplamasi, kan
akiginin diizenlenmesinde/kritik bir rol oynar. Tasit giirtiltiisii kaynakli stres, endotel
disfonksiyonuna yol agarak kan damari islevini bozabilir ve potansiyel olarak kalp
sorunlarina neden olabilmektedir.

e Kalp Ritmi Diizensizlikleri: Baz1 ¢alismalar giiriiltii kirliliginin kalp sagligia zararli
olabilecek | kardiyak aritmi (diizensiz kalp atiglart) riskini artirabilecegini One
stirmektedir.

3.3 Beyin ve Sinir Sistemine Etkileri

Beyin giiriiltii kirliliginin etkilerine karst dayanikl bir organ degildir. Tasit giirtiltiisiiniin beyin

ve sinir sistemi lizerindeki etkileri asagida maddeler halinde verilmistir [17-19].

o Stres Tepkisi: Tasit giiriiltiisii olduk¢a 6nemli bir stres faktoriidiir. Uzun siireli veya
yogun giiriiltiiye maruz kalmak kortizol ve adrenalin gibi stres hormonlarinin salinimin
tetikleyebilir. Giirtiltii kirliligi, kronik stres, anksiyete ve depresyon da dahil olmak
tizere bir dizi psikolojik sorunlara yol agabilmektedir.

e Biligsel Bozukluklar: Kronik olarak tasit giiriiltiisiine maruz kalmak biligsel islevleri
bozabilir. Bazi calismalar giiriiltiiniin, dikkat, hafiza, problem ¢6zme ve karar verme
yeteneklerini engelleyebilecegini gdstermistir.

o  Uyku Bozukluklar:: Tasit kaynakli giiriiltii emisyonlari, uyku diizenini bozarak uyku
yoksunluguna ve diistik uyku kalitesine yol agabilmektedir. Yeterli uyku bilissel islevler
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icin hayati 6nem tasir ve uyku bozukluklar1 hafizayi, 6grenmeyi ve genel zihinsel
durumu etkileyebilmektedir.

o Azalmig Beyin Plastisitesi: Giiriiltii kaynakli stres, beynin plastisitesini, uyum saglama
ve yeniden organize olma yetenegini azaltabilir. Bunun Ogrenme ve beyin
yaralanmalarindan iyilesme iizerinde etkileri olabilmektedir.

e Beyin Yapisinda Degisiklikler: Bazi c¢alismalar, kronik giiriiltiiye maruz kalmanin,
belirli beyin bolgelerinin boyutundaki degisiklikler de dahil olmak {iizere beyinde
yapisal degisikliklere yol agabilecegini gostermektedir. Bu yapisal degisiklikler biligsel
ve duygusal sorunlarla baglantili olabilmektedir.

3.4 Endokrin Sistemine Etkileri

Endokrin sistemi, viicutta bulunan bezlerve organlardan olusan bir ag olarak bilinir. Bu sistem
icerisinde yer alan kimyasallar métabolizmadan biiylime ve gelismeye, duygulara, ruh haline,
cinsel iglevlere ve hatta uyku'kalitesinde kadar viicudun islevlerini yerine getirmeye yardimei
olur. Giiriiltii kirliliginin endokrin sistem tizerindeki etkileri cok yonlii ve karmasiktir. Bu etkiler

asagida maddeler halinde verilmistir [20-22].

o Uzun Siirelil Stres: Genellikle giiriiltti kirliligi ile tetiklenen kronik stres, endokrin
sistemdeki hormonlarin dengesini bozar. Bu durum instlin, tiroid hormonlar1 ve iireme
hormonlar1 da dahil olmak tizere ¢esitli hormonlarda dengesizliklere yol agabilmektedir.

e Bobrekiistii Bezi Fonksiyonu: Endokrin sistemin bir parcasi olan adrenal bezler, stres
hormonlarinin iiretilmesinden sorumludur. Stirekli tasit giirtiltiisiine maruz kalmak, bu
bezlerin agir1 faaliyet gostermeSine veya diizensiz/¢alismasina yol agarak hormon
dengesini etkileyebilmektedir.

o Metabolik Etkii Tasit. giriltiisii. kaynakli-stres, metabolik -siire¢lere miidahale ederek
potansiyel olarak kilo alim1 ve metabolik sendrom gibi sorunlara neden olabilmektedir.

e Tiroid Hormonlari: Giriiltii kaynakli stres, tiroid bezinin islevini etkileyerek tiroid
hormonlarinin  iiretimini  etkileyebilmektedir. Bu durum metabolik sorunlara,
yorgunluga ve psikolojik sorunlara yol acabilmektedir.

e Ureme Hormonlari: Giiriiltii emisyonlari, bazi ¢alismalarda adet dongiisiindeki
bozulmalar ve iireme hormonu seviyelerindeki degisikliklerle iliskilendirilmistir. Bu
degisiklikler dogurganligi ve lireme sagligini etkileyebilir.

3.5 Sindirim Sistemi Uzerine Etkileri
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Sindirim sistemi olarak da bilinen gastrointestinal sistem, agiz, yemek borusu, mide, karaciger,
safra kesesi, pankreas ve bagirsaklar gibi g¢esitli organlari igerir ve viicudun enerji ve besin
dengesini korumak i¢in uyum i¢inde ¢alisir. Giiriiltii kirliliginin gastrointestinal sistem tizerinde

karmasik etkileri olabilmektedir. Bu etkiler agagida maddeler halinde verilmistir [23, 24].

o Stres Kaynakl Sindirim Sorunlari: Ozellikle de uzun siiren veya yogun giiriilti,
viicudun stres tepkisini tetikleyebilir. Bu stres, kortizol gibi stres hormonlarinin agiri
iiretimine yol agabilir ve bu da normal sindirim siireglerini bozabilmektedir. Kronik
stres, irritabl bagirsak sendromu (IBS), hazimsizlik ve bagirsak aliskanliklarinda
degisiklikler gibi sorunlarla iliskilidir.

o Artan Asitlik Seviyesi: Giirliltiiniin neden oldugu. stres, mide asidi liretiminde artiga
neden olabilir. Bu durum gastrit'veya gastroozofageal reflii hastaligi (GERD) gibi
durumlar siddetlendirerek‘mide rahatsizliklarina neden olabilmektedir.

o  Enflamatuar Yanit: Giirultiiye uzunssiire maruz kalmak viicutta enflamatuvar bir tepkiyi
tetikleyebilir. Kronik enflamaSyon, Crohn hastaligi ve tilseratif kolit dahil olmak tizere
enflamatuar bagirsak hastaliklarinin (IBD) gelisimine neden olabilmektedir.

e Bagwsak Mikrobiyotasi: Giiriilti  kirliliginin neden oldugu stres, bagirsak
mikrobiyotasinin  bilesimini ve ¢esitliligini' etkileyebilmektedir. Bu durum besin
emilimini, sindirimi ve genel bagirsak sagligini etkileyebilmektedir.

4. SONUCLAR

Tasit gliriiltiisiiniin azaltilmast ve kontrol edilmesi, daha sessiz tasit tasarimi, yol bakimi ve
trafik diizenlemeleri gibizbir dizi stratejiyi i¢erebilmektedir. Bu onlemler hem cevresel giirtiltii
kirliligini azaltmaya hem de insanlarin yasam kalitesini artirmayatyardimct olabilmektedir.
Tas1t giirtiltiisii, sadece duyusal:bir, rahatsizlik kaynag: olmanin-otesinde, organlar ve sistemler
lizerinde derin ve karmasik etkilere sahiptir. Isitme kaybindan kalp sorunlarma, stresten
sindirim sorunlarma kadar bir dizi olumsuz etki yaratabilmektedir. Bu nedenle, tasit
giiriiltisiiniin azaltilmasi ve insan sagliginin korunmasi i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi biiytik
bir dneme sahiptir. Tasit giirtiltii kirliligine karsi miicadele, bireylerin ve toplumlarin daha

saglikli ve yasanabilir bir ¢evre olusturmasina yardimer olabilir.
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SICANLARLA YAPILAN ARASTIRMALARDA TASIT KAYNAKLI TUM VUCUT
TITRESIMININ INSAN SAGLIGINA ETKIiSINiN INCELENMESI

Ayse Nur HAZAR-YAVUZI, AKif YAVUZ?
! [stanbul Teknik Universitesi, Makina Miihendisligi Boliimii, Istanbul, T, tirkiye, yavuzal 5@itu.edu.tr

? Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye,
ayse.hazar@marmara.edu.tr

Ozet: Tiim viicut titresimi (whole body vibration, WBYV), 6zellikle ulasim, insaat, tarim ve
endiistriyel ortamlarda kullanilan araglarin tasariminda ve igletilmesinde 6nemli bir husustur.
Insan saghgina olan etkisi sebebiyle tasitlarda WBV'yi yonetmek ve en aza indirmek igin
insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar mevcuttur. WBV'nin fizyolojik, anatomik
ve biyokimyasal parametreler iizerindeki etkilerini aragtirmak icin ¢esitli sigan WBV modelleri
gelistirilmistir. Bu modeller, titresim_parametreleri, maruz kalma siliresi ve arastirmayi
amacladiklar1 saglik ve fizyolojinin belirli yonleri acisindan farklilik gostermektedir. Bu
modeller, siirekli veya tekrarlayan tim wviicut titresimlerinin kas-iskelet, kardiyovaskiiler,
norolojik ve diger sistemlere ctkilerine dair bilgiler saglamaktadir. Bazi sican modelleri
frekansa 0zel model /olarak adlandirilip, farkli fizyolojik sistemler iizerindeki etkilerini
aragtirmak i¢in belirli titresim' frekanslarima odaklanir. Genlik degisim modellerinde degisen
amplifikasyon derecelerinin /sonuglara etkilerini anlamak i¢in titresimlerin genligi degistirilir.
Bu modellerde kontrollii titresimler tireten 6zel olarak tasarlanmis platformlar kullanilir ve
sicanlar genellikle'bu platformlarin tizerindeki kafeslere veya tutuculara yerlestirilir. Sicanlarin
maruz kaldig titresimlerin frekanst ve genligi, belirli gercek hayat senaryolarini taklit edecek
sekilde ayarlanabilmektedir.;Siganlar, degisenssiirelerve, frekanslar boyunca WBV'ye maruz
birakilabilir. Sicanlardan histolojik,ve molekiiler ‘incelemeler i¢in doku ornekleri alinarak
amaca yonelik olarak WBV "nin sagliga etkileri incelenmektedir. Bu sigan modelleri sayesinde
yapilan WBYV arastirmasi, kamyon siirtictileri veya agir makine operatorleri gibi titresimlere

uzun siire maruz kalinan mesleklerle iliskili risklerin degerlendirilmesine yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tiim viicut titresimi, sigan modeli, frekans, genlik

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF VEHICLE-INDUCED WHOLE-BODY VIBRATION
ON HUMAN HEALTH IN RESEARCH ON RATS

Abstract: Whole body vibration (WBYV) is an important consideration in the design and
operation of vehicles, especially those used in transportation, construction, agriculture and
industrial environments. There are studies in humans and experimental animals to manage and

minimize WBYV in vehicles due to its impact on human health. Various rat WBV models have
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been developed to investigate the effects of WBYV on physiological, anatomical and biochemical
parameters. These models differ in vibration parameters, exposure time, and the specific aspects
of health and physiology they aim to investigate. These models provide information on the
effects of continuous or repetitive whole-body vibrations on musculoskeletal, cardiovascular,
neurological and other systems. Some rat models, called frequency-specific models, focus on
specific vibration frequencies to investigate their effects on different physiological systems. In
amplitude change models, the amplitude of the vibrations is changed to understand the effects
of varying degrees of amplification on the results. These models use specially designed
platforms that produce controlled vibrations, and rats are often placed in cages or holders on
these platforms. The frequency and amplitude of the vibrations to which rats are exposed can
be adjusted to mimic certain real-life scenarios. Rats can be exposed to WBV for varying
durations and frequencies. Tissue samples are taken from rats for'histological and molecular
examinations and the health effects of WBYV_are examined for this purpose. WBV research
using these rat models could help assess the risks associated with occupations with long-term

exposure to vibrations, such as truck drivers or heavy machinery operators.
Keywords: Whole body vibration, rat model, frequency, amplitude
1. GIRiS

Tiim viicut titresimi (whole body vibration, WBV), 6zellikle ulagim, insaat, tarim ve endiistriyel
ortamlarda kullanilan araglarin tasariminda ve isletilmesinde énemli bir husustur. WBV’ye
maruziyet; yorgunluk, bel agrisi, el-kol titresim sendromu (HAVS), tireme bozukluklar1 ve
gastrointestinal rahatsizliklar gibi ¢ok sdyida semptom ve rahatsizligin gelisiminde 6nemli bir

faktordiir [1].

WBV’ye maruz kalma; tasit stirticiileri [1], arag operatorleri [2] ve arazi makinesi operatorleri
[3] gibi mesleki ya da mesleki amacla olmaksizin yagaminin bir kisminda tasit kullanan kisiler
tarafindan yaganmaktadir. WBV'ye maruz kalmay1 sinirlandirmaya yonelik standartlar onlarca
yildir yliriirliikte olmasina ragmen; giivenlik uzmanlar1 ve saglik uzmanlar1 arasinda WBYV ile
iliskili riskler konusunda bir bilgi eksikligi bulunmaktadir [4]. Sonug¢ olarak, tasit kaynakli
WBV'ye maruz kalinmasiyla iliskili bozukluklar hem mesleki olarak hem de insanlarin giinliik

hayatinda yaygin olmaya devam etmektedir [5].

WBV'nin insanlar iizerinde ¢esitli olumsuz fizyolojik ve bilissel etkileri vardir. Gozlere iletilen

titresim, izleme performansimi azaltir ve titresim, giiriiltiiden kaynaklanan isitme kaybini
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siddetlendirebilir [5]. WBV'ye maruz kalma, siiriis sirasinda dikkat tizerindeki performansin
azalmasiyla Olgiilen zihinsel yorgunluga [6], bilissel islevlerde probleme [5] ve ayrica
uyusukluga [7] yol acar. WBYV iligkili fiziksel bozukluklar arasinda biiylik oranda kas-iskelet
sistemi bulunur; ancak is hekimliginde norolojik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve liremeyle

ilgili semptomlar da kaydedilmistir [8].

WBYV ile maruziyete bagl olarak meydana gelen en 6nemli problem, WBV'nin omurga ve ilgili
kas sistemi iizerinde, bel agrisiyla sonuglanabilecek zararl etkileri olmasidir. WBV, omurganin
kompresyona, gerginlige, rotasyona ve esnemeye maruz kalmasina neden olabilir; bunlarin
timi sirt kaslarimi galistirabilir ve yorgunluga yol agabilir. Erektor spina kasi lizerinde yapilan
elektromiyografik (EMGQG) calismalar, WBV sirasinda EMQG sinyalinin arttigin1 ve oncelikle 5
HZz'lik rezonans frekansinda kas yorgunluguna yol acan sinyalin frekansinin azaldigini

bulmustur [9].

Diger omurga patolojilerinin yani stra WBV ve bel agris1 arasindaki iligskiye dair epidemiyolojik
kanitlar onlarca y1l 6ncesine dayanmaktadir. Bu tiir calismalar WBV'ye daha uzun siire maruz
kalmanin (5 yildan fazla) omurga patolojileri riskinin artmasiyla iliskili oldugunu ve omurganin
lomber bolgesinin torasik bolgeden daha sik etkilendigini bulmustur [10]. Askeri personel
tizerinde yapilan caligmalar arasinda, helikopter pilotlar: tizerinde yapilan bir kohort ¢aligmasi,
servikal ve lomber dejeneratif degisiklikler ile birikmis ugus saatleri arasinda bir iliski
bulmustur [11]. Ayrica bir meta-analiz, servikal patolojinin kara araglar1 ve sabit kanatli hava
tagitlarindaki WBV maruziyeti ile iliskili oldugu sonucuna varmistir [12]. Omurgadaki yasa
bagh dejeneratif degisiklikler, WBYV iledligkili bel agrisina daha yatkin olan yasl bireylerde
WBV'nin olumsuz etkisini de siddetlendirebilir [10].“WBV'ye mesleki maruz kalma, disk
hernisi ve sinir hasar1 da dahil olmak iizere omurgada dejeneratif degisiklik riskinin artmasiyla
baglantilidir; ancak tanisal goriintiileme semptomlarla iyi bir korelasyon gostermemektedir [1].
Ayrica geriye doniik caligmalarda, hastalikla iliskili spesifik titresim parametrelerinin dl¢timleri
eksiktir. Belirtileri 6l¢gmek ve bir birey i¢in riski tahmin etmek miimkiin degildir. WBV ile
omurga patolojisi arasinda nedensel bir baglanti oldugu konusunda genis ¢apta fikir birligine
varilsa da, WBV'ye maruz kalma ile omurga saghgi arasindaki biyolojik iliskileri yeterince

acikliga kavusturmak i¢in kohort ¢aligmalarindan elde edilen niceliksel kanitlar yetersizdir [13].

Bir kohortta WBV'ye mesleki maruziyete iliskin eksiksiz veri elde etmek ve omurga
bozukluklar: riskini belirlemek onlarca yil siirecektir ve bu pek miimkiin degildir. insanlarda
WBV'ye maruz kalma-tepki iliskisini incelemeye yonelik deneylerdeki bu ve diger sinirlamalar,
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oncelikle etik kaygilardan dolay1, titresimlerden kaynaklanan omurga patolojilerini
degerlendirmek i¢in ilgili deney hayvani modellerine olan ihtiyac1 vurgulamaktadir. Mevcut
modellerin ¢ogunlugu, WBV'yi kemik kirig1 iyilesmesi [14], osteoporoz [15] ve omurilik
yaralanmasi [16] gibi durumlar i¢in bir tedavi olarak incelemek i¢in kullanilmis, ancak
WBV'nin zararh etkilerini incelememistir. insanlara yonelik maruz kalma kriterlerinin diger
tirler i¢in mutlaka ayni olmamasi, insan ve hayvan arastirmalarini karsilagtirmayi
zorlastirmaktadir. Bu nedenle, diger tiirlerdeki WBV'ye maruz kalma kriterlerini insanlara
aktaracak modellere ve mevcut modellerin sagladigi kanitlarin  biitiinsel olarak

degerlendirilmesine ihtiyag vardir.

Bu c¢alisma, WBV'den kaynaklanan patolojik durumlar i¢in in vivo sican modellerini gézden
gecirmektedir. WBV'ye bagli patolojiler.i¢in meveut modeller, uygulanan mekanik uyaranlara

ve titresim modlarina ve ayrica degerlendirilen zaman noktalarina/gore degisiklik gosterir.

WBV maruziyetlerinden kaynaklanan titresim girdilerinin, basta kas sistemi ve omurga
iizerindeki etkiler olmakdiizere saglik iizerinde nasil zararli degisikliklere yol agtigin1 anlamak,
bu patolojilere iliskin anlayisimizi gelistirecek ve bu yaralanmalara yonelik teshis ve tedaviler

konusunda bilgi saglayacaktir.
2. SICANLARDA WBV MODELLERI

Insan sagligma olan etkisi sebebiyle tasitlarda WBV'yi yonetmek ve en aza indirmek icin deney
hayvanlarinda yapilan g¢alismalar mevecuttur [17]. WBV'min fizyolojik, anatomik ve
biyokimyasal parametreler izérindeki etkilerini‘arastirmak igifi ¢esitli sican WBYV modelleri
gelistirilmistir. Bu modeller, titresim parametreleri, maruz kalma siiresi ve arastirmayi
amacladiklar1 saghk we fizyolojinin belirli yonleri agisindan farklilik gostermektedir. Bu
modeller, siirekli veya tekrarlayan tlim viicut titresimlerinin kas-iskelet, kardiyovaskiiler,
norolojik ve diger sistemlere etkilerine dair bilgiler saglamaktadir. Bu modellerden siganlarin
genellikle birkag¢ hafta veya ay gibi uzun siireler boyunca stirekli WBV'ye maruz birakilmasini
iceren kronik maruziyet modeli, WBV'nin kas-iskelet sagligi, kardiyovaskiiler fonksiyon ve
norolojik sonuglar iizerindeki uzun vadeli etkilerini incelemek i¢in kullanilmakta ve tasit
stirliciileri veya agir makine operatorleri gibi bireylerin diizenli olarak WBV'ye maruz kaldig:
mesleki senaryolar taklit etmektedir [18]. Kronik maruziyetin aksine, akut maruziyet modeli
kisa ama yogun WBYV maruziyetlerini icermekte ve aragtirmacilar bu modeli kalp atis hizi, kan

basinc1 ve kas kasilmasindaki degisiklikler gibi titresime verilen anlik fizyolojik tepkileri
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incelemek i¢in kullanmaktadir. Akut maruziyet modeli, belirli tagit ivmelenmeleri veya kazalar1
sirasinda yasananlar ve ani sarsintilar veya darbeler gibi senaryolari taklit edebilir [19]. Bazi
sican modelleri frekansa 6zel model olarak adlandirilip, farkl fizyolojik sistemler iizerindeki
etkilerini arastirmak i¢in belirli titresim frekanslarina odaklanir [20]. Genlik degisim
modellerinde degisen amplifikasyon derecelerinin sonuglara etkilerini anlamak igin
titresimlerin genligi degistirilir. Bu modellerde kontrollii titresimler iireten 6zel olarak
tasarlanmis platformlar kullanilir ve sicanlar genellikle bu platformlarin iizerindeki kafeslere

veya tutuculara yerlestirilir.

Sonugta siganlarin maruz kaldigi titresimlerin frekansi ve genligi, belirli gercek hayat
senaryolarini taklit edecek sekilde ayarlanabilmektedir, Sicanlar, degisen siireler ve frekanslar
boyunca WBV'ye maruz birakilabilizeAsagida WBV’ye ait ©zelliklerin amaca gore
Ozellestirilerek kullanildigi sican modelleri ve bu modellerden elde edilen sonuglar

aciklanmaktadir.
2.1 1-Haftahk Tiim Viicut Titresim Modeli

Agrii WBV’den sonra servikal intervertebral disklerde nérotrofinlerin, beyin kaynakli
norotrofik faktoriin (BDNF) ve sinir bitytime faktoriiniin (NGF) ekspresyonunu belirlenmesinin
amaglanildig1 bir ¢alismada erkek Holtzman sicanlarima 7 gun tekrarlanan WBV (15 Hz, 30
dakika/giin) veyal sahte maruziyet uygulanmis, ardindan 7 giin dinlenme uygulanmistir.
Bulgulara gore uygulanan titresim BDNF seviyelerini ve ayrica toplam NGF seviyelerini
onemli Olciide artirmisti. Hem BDNF'nin_hem de NGF'nin protein ekspresyonu sirasiyla
yaklasik 4 ve 10 kat artmustir. Sonugta agrili titresim_sontasi scrvikal disklerde BDNF ve
NGF'deki artislar, hiperinnervasyon raporlartyla tutath.olarak disKin tipik andral bolgelerinde
gozlenmistir. Norotrofinekspresyonu-aynizamanda davranissal-dayarhlikla da iliskilidir; bu da

her iki nérotrofinin de disk agris1 gelisiminde rol oynadigini diisiindiirmektedir [21].

Aymni ekip tarafindan yiirtitiilen bir bagka ¢alismada siganlara ilk ¢alismadakinden farkli olarak
8 Hz, 5 mm titresim yaninda ayrica bir bagka gruba 15 Hz, 1.5 mm titresim uygulanmis ve ve
farkli sorulara cevap aranmustir: (1) Spinal eksen boyunca WBYV i¢in sican omurgasinin
rezonans frekansi nedir ve WBV'nin frekansi, spinal kompresyon/ekstansiyonun kapsamini
nasil degistirir? (2) Rezonansta tek bir WBV maruziyeti kalict agriya neden olur mu? (3)
Rezonanstaki WBYV, dorsal kok gangliyonlarindaki (DRG) protein kinaz C epsilon (PKCg)

tepkisini degistirir mi? (4) Rezonanstaki WBYV, omurganin arka boynuzunda kalsitonin geniyle
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iliskili peptidin (CGRP) ekspresyonunu degistirir mi? (5) Rezonanstaki WBYV, agriy1
diizenleyen spinal néroimmiin tepkileri degistirir mi? Calismanin sonuglarina gore rezonanstaki
WBY, rezonans olmayan bir durumdaki WBYV ile karsilastirildiginda uzun siireli agr1 ve bir dizi

nosiseptif ve néroimmiin yanitin yaygin aktivasyonunu tiretmektedir [22].

Farkli WBV maruziyetlerinin arka pencge davranis duyarliligt ve lomber omurilikteki
noroenflamasyon tizerindeki etkisini belirlemek i¢in ayni sigan modelini kullanilan ayni ekibin
her iki WBV maruziyeti (8§ Hz, 5 mm ve 15 Hz, 1.5 mm) ile WBV'den 1 giin sonra mekanik
allodiniye neden oldugu, ancak yalnizca 8 Hz WBY, 14. giin boyunca yoksunluk esiginde
stirekli bir diislise neden oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde, lomber omuriligin yiizeysel arka
boynuzunda mikroglia, makrofajlar ve astrositlerin_aktivasyonunda artis ancak agrili 8 Hz
WBV'den sonra belirgin bulunmustur. Ayrica, hiicre disi sinyalle/diizenlenen kinaz (ERK)
fosforilasyonu, arka boynuzdaki néronlardave astrositlerde en giiclii bulunmus ve en fazla ERK
fosforilasyonu 8 Hz grubunda meydana gelmisti. Bu bulgular, kalic1 agriya neden olan
WBV'ye maruz kalmanin' ayn1 zamanda kalici olan bir dizi noroimmiin hiicresel aktivasyon
yanitim1 da tetikledigini gostermektedir. Bu ¢alisma, agrili’ omurilik yaralanmalarmin
mekanizmalarini incelemek i¢in potansiyel olarak yararli bir platform saglayan, titresim

parametrelerine dayanan yaralanmaya bagl bir yanitin oldugunu gostermektedir [22].

Ayni ekip tarafindan yiiriitilen bu ¢alismalarin ticiinde de titresim x ekseninde uygulanmis ve
farkli frekans ve genlikteki titresimlerin sicanlar {izerindeki etkileri bircok yonden ortaya

konmustur.
2.2. 3-Haftahk Tiim Viicut Titresim Modeli

Bel agris1 tanisi icin belirte¢ tanimlama hedefiyle yiirtitiilen bir ¢alismada tekrarlayan tiim viicut
titresimi ve ardindan iyilesmeden olusan bir sigan modeli kullanilmis ve bu model ile, titresim
frekansinin arka penge ¢ekilme esigi, dolasimdaki sinir biiyiime faktorii (nerve growth factor)
konsantrasyonu ve intervertebral disk dejenerasyonu iizerindeki etkilerini belirlemek
amaclanmistir. Erkek Sprague-Dawley siganlarina, iki hafta boyunca giinasir1 8 Hz veya 11 Hz
frekansinda 30 dakika boyunca titresim verilmis ve ardindan bir hafta boyunca toparlanma
stireci taninmugtir (titresim yok). Von Frey testi, her iki glinde bir arka pencenin mekanik
hassasiyetini belirlemek i¢in kullanilmistir. Serum sinir biiylime faktorii konsantrasyonu her
dort giinde bir belirlenmis ve {i¢ haftalik bitis noktasinda, intervertebral diskler dejenerasyon

acisindan histolojik olarak derecelendirilmistir. Sonuglara goére sinir biiyiime faktori
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konsantrasyonu 8 Hz grubunda ii¢ kat, 11 Hz grubunda ise iki kat artmistir. Sinir biiylime
faktorii konsantrasyonu, 8 Hz grubu i¢in bir haftalik iyilesme doneminin sonunda baslangig
diizeyine donmemistir. Mekanik duyarlilik genel olarak tiim gruplar i¢in zamanla azalmis, bu
da bir aliskanlik (duyarsizlastirma) etkisi oldugunu gostermektedir. Arastirmacilar, sinir
biiylime faktoriiniin tiim viicut titresiminden kaynaklanan bel agrisi1 i¢in tanisal bir biyobelirteg

olarak kullanilabilecegini dnermektedir [22].
2.3. Motorlu Tasitlarin Neden Oldugu Tiim Viicut Titresimi (MV-WBYV) Modeli

MV-WBY, tagit kaynakli WBV nin anlagilabilmesi ve sagliga olan etkilerinin incelenmesi i¢in
kullanilmaktadir. MV-WBV’den kaynaklanan sinsi kiimiilatif beyin hasar1 hakkinda yapilan bir
calismada uzun siire boyunca tiim viicut titresiminin Kiimiilatif beyin hasarina ve beyin
fonksiyonunda bozulmaya neden olup olmadigini arastirilmistit. Bu WBV’1 taklit eden
calisgmada Sprague-Dawley siganlar kullanilmis ve deney 2, 4 ve 8 haftalik siireclerden
olugmaktadir. Sicanlar 9 gruba (n=8) ayrlmis ve asagida aciklanan sekilde titresim uygulanmis
ve bu caligmadaki titresime ait parametrelerin en yaygin sirtis kosullarina benzer oldugu

belirtilmistir:

1. 2 haftalik normal kontrol
2. 2 haftalik sahte kontrol (titresimsiz tiipte)
3. 2 haftalik titresim (2 hafta boyunca haftada 5 giin, 4 saat/giin boyunca 30 Hz ve 0,5 G
ivmede tiim viicut titresimine maruz kalma uygulanmistir)
4. 4 haftalik sahte kontrol (titresimsiz tiipte)
5. 4 haftalik titresim(4 hafta boyunca haftada'S giin, 4/saat/giin"boyunca 30 Hz ve 0,5 G
ivmede tlim viicut titresimine maruz kalma uygulanmistir)
6. Insan apolipoprotein AtFmolekiilii mimmetik (4F) 6irkosullandirma ile 4 haftalik titresim
(4 hafta boyunca haftada 5 giin, 4 saat/giin boyunca 30 Hz ve 0,5 G ivmede tiim viicut
titresimine maruz kalma uygulanmistir)
7. 8 haftalik sahte kontrol
8. 8 haftalik titresim (8 hafta boyunca haftada 5 giin, 4 saat/giin boyunca 30 Hz ve 0,5 G
ivmede tiim viicut titresimine maruz kalma uygulanmistir)
9. 4F-0nkosullama ile 8 haftalik titresim (8 hafta boyunca haftada 5 giin, 4 saat/giin
boyunca 30 Hz ve 0,5 G ivmede tiim viicut titresimine maruz kalma uygulanmistir)
Caligmada tiim siganlar beyin iizerinde yapilan davranigsal, fizyolojik ve histolojik ¢calismalarla
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore titresimden kaynaklanan beyin hasari, serebral
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vazokonstriksiyon, endotel hiicrelerinin sikismasi, serbest radikallerin artmasi, nitrik oksitin
azalmasi, beyne yetersiz kan saglanmasi ve beyin noéronlarinda tekrarlayan reperfiizyon hasari
ile baglayan kiimiilatif bir siiregtir. Kronik beyin 6demini gosteren 8 haftalik titresim grubunda,
azalmig ndron sayilart artmis ve tim noronlar atrofiye ugramistir; bu da sinirsel islevsel
bozulmayla giiclii bir sekilde iliskili bulunmus. Tedavi olarak 4F uygulanan gruplarda belirgin

beyin noron hasar1 bulunamamistir [22].

Farkl1 bir ekip tarafindan yapilan ancak ayni titresim parametrelerin kullanildig: bir ¢alismada
da sicanlar 8 ve 12 hafta boyunca WBV’ye maruz birakilmistir. Bu ¢alismada da si¢anlardan
alinan beyin dokularinda kilcal damarlarin daralmasini ¢evreleyen O0demin yani sira
kalinlagmis, diizensiz ve hasarli kilcal duvarlar1 gosterilmistir. Kilcal damarlarin daralmasi,
serebral noronlara oksijen beslemesini azaltarak néron hasarina yol agmistir. 12 haftalik titresim
grubunda her etki, 8 haftalik titresim grubuna kiyasla daha belirgin olarak bulunmustur. 4F-
peptit kosullandirma gruplarmnda belirgin birserebral kilcal hasar bulunmamistir ve bu ¢aligsma,
motorlu tasitin neden oldugu tiim viicut titresiminden kaynaklanan kiimiilatif beyin hasarini ile

4F-peptit kosullandirmasinin 6nleyici etkisini gostermistir [23].
2.4. Dikey Tiim Viicut Titresim Modeli

Farkli frekans ve ivme biiyiikliigli yontemlerinin kas-iskelet sistemi tepkileri tizerindeki secici
etkilerinin daha iyl tanimlanabilmesi i¢in sabit g seviyesinde farkli titresim frekanslarinin
kemik etkilerini aragtirmay1 hedefleyen bir calismada WBV dikey olarak uygulanmistir. Dikey
WBY, 4 hafta boyunca haftada 5 giin boyunca giinde 10 dakika siireyle yetiskin erkek si¢anlara
0,7 g ve 8, 52 veya 90 Hz sintizeidal titresimde 'uygulanmistir.'L2 vertebral ve tibia kret
seviyelerinde deriye veya kemige monteli ivmeodlgerlerle dlciilenven yiiksek ivmeler, bitisik deri
ve kemik bolgeleri arasinda beénzer degerleri ortayd ¢ikarmistit: Yerel‘ivmeler, 52 ve 90 Hz ile
karsilastirildiginda 8 Hz'de daha yiiksek bulunmus ve test edilen tiim frekanslar i¢in vertebrada
kaval kemiginden daha biiyiik bulunmustur. 52 Hz'de, kemik tepkileri ¢ogunlukla L.2 vertebra
gbovdesinde goriilmiis ve herhangi bir kemik hacmi degisikligi olmaksizin trabekiiler yeniden
organizasyon ve uyarilmis mineral baglanma hizi (MAR) ile karakterize edilmistir. 90 Hz'de
eksenel ve apendikiiler iskeletlerin yan1 sira kortikal ve trabekiiler bolmeler de etkilenmistir.
Porozitenin azalmasiyla birlikte femur diyafizinde kortikal kalinlik artmig (%17); trabekiiler
kemik hacmi distal femur metafizinde (%23) artmis ve hatta L2 vertebral govdede (%32) daha
fazla artmistir, ayrica SMI azalmig ve trabekiiler baglanti artmistir. Tibia proksimal metafizinde

trabekiiler kalinlik artmistir. Kemik hiicresel aktiviteleri, vertebrada (%300) uzun kemige
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(%33) gore daha belirgin olan daha yiiksek bir kemik olusum hizina isaret etmistir. Aktif kemik
rezorpsiyon yiizeyleri etkilenmemistir. Ancak 8 Hz'de tibiada artmis rezorpsiyon yiizeyleri ile
birlikte azalmis MAR ile birlikte hiperosteoidoz meydana gelmistir; L2 vertebrada da
hiperosteoidoz ve MAR'da azalma egilimi goriilmiistiir. Femur ve tibiada trabekiiler kemik
mineral yogunlugu azalmistir. Bu nedenle en uygun rejim 90 Hz iken zararh etkileri 8 Hz'de
goriilmistiir. Bu ¢alismada sicanlarda 8 Hz’in zararli etkileri ortaya konarken 52 ve 90 Hz’in

faydal1 olabilecegi ve tedavide kullanilabilecegi arastirmacilar tarafindan belirtilmektedir [24].
3. SONUCLAR

Yukarida literatiirde 6ne ¢ikan modeller aciklanmis ve siganlardan histolojik ve molekiiler
incelemeler i¢in doku ornekleri alinarak amacawydnelik 6larak WBV’ nin sagliga etkileri
incelenmistir [25]. Bu sican modellerisayesinde yapilan WBV arastirmalari, kamyon siiriiciileri
veya agir makine operatorleri gibi titresimlere uzun. siite maruz kalinan mesleklerle iligkili
risklerin degerlendirilmesiné yardimci olabilir. Arastirmacilarin, hipotezlerini ve hedeflerini ele
alan deneyler tasarlamakii¢in titresim frekansi, genlik, siire ve diger stres faktorleri dahil olmak
lizere cesitli parametreleri manipiile ederek olusturdugu sican modellerinden elde edilen
bulgular WBV'nin insan sagligina etkileri ve buna karsi onleyici ve terapotik stratejilerin
gelistirilmesi hakkimnda bilgi vermektedir. Sican modelleri WBV'nin etkileri hakkinda bilgiler
saglarken, bulgularin dogrudan insanlara ¢evrilmesinde sinirlamalar oldugunu belirtmektedir.
Bu nedenle, arastirmalarin insan sagligi ve gtivenligi ile ilgisini dogrulamak ve genisletmek icin

insan denekler iizerinde yapilan ¢alismalar da gereklidir.
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