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Seramidler ve Hastaliklarla iliskisi
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OZET

Tiim hiicrelerde hiicresel yapiy1 korumak, enerji tiretmek ve sinyal iletimini saglayabilmek icin lipitlere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Lipidomiks ¢aliimalarinin artmas: ile birlikte lipit tiirleri ve hiicresel etkilesimleri
daha iyi anlasilir olmustur. Bircok arastirmada, sfingolipitlerin, hiicre canlihigi ve cogalmasi, embriyo
gelisimi, immunite ve steroidogenezin diizenlenmesi gibi cesitli hiicresel fonksiyonlarla, bazi patolojik
suireclerle, o6zellikle kronik inflamatuvar hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir. Sfingolipitlerin biyolojik
fonksiyonlarini anlamak, bazi hastaliklarin gelisim siireclerinin anlasilmas: ve tedavi hedeflerinin
belirlenmesi acisindan faydal olabilir. Bununla birlikte sfingolipit metabolitlerinin birbirine déntisebiliyor
olmalar1 ve ayn: zamanda bircok surecte rol almalar:1 biyolojik mekanizmalarin aydinlatiimasmi
zorlastirmaktadir.
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ABSTRACT

In all cells, lipids are needed to protect cellular structure, generate energy, provide signal transmission.
As a result of increased lipidomic studies, lipids species and their cellular interactions have been better
understood. In many studies, it has been shown that sphingolipids are associated with various cellular
functions, such as cell viability/proliferation, embryo development, regulation of steroidogenesis and
immunity, also some pathological processes, especially chronic inflammatory diseases. Understanding
biological functions of sphingolipids may helpful in understanding development of diseases and
determining treatment targets. However, the fact that sphingolipid metabolites can be transformed into
each other and involved in many processes at the same time result with difficulties in understanding
these mechanisms.
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GIRIS

Uluslararas: Lipid Siniflandirma ve Adlan-
dirma Komitesi'ne gore lipitler; yag asitleri,
dliserolipitler, gliserofosfolipitler, sfingolipitler,
sterol lipitler, prenol lipitler, sakkarolipitler
ve poliketidler olmak uzere 8 Kkategoriye
ayrilmuslardir [1].

Sfingolipitler, fosfolipitler ve kolesterol okar-
yotik hiicre membraninin esas bilesenleridir.
ilk kez 1884'de adlandirilan sfingolipitler biiyiik
bir lipit grubunu temsil eder. Membran
akiskanlid@i ve yapisinin korunmasinda rol
alir, normal doku ve hiicre homeostazinda
onemli yapitasidir.

Sfingolipitler amfipatik molekiillerdir. Cesitli
hidrofobik ve hidrofilik parcalart bulunur.
Hidrofobik kisim 18 karbon uzunlugunda,
amid bagiyla yag asidine bagh sfingoid bazdan,
hidrofilik kisim ise en basit sfingolipitlerde
sadece hidroksil grubundan olusurken, daha
kompleks sfingolipitlerde fosfat, alkol yapida
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molekiller veya seker birimlerinden olusur
[2].

Seramidler

Seramid (SER)'ler sfingolipit metabolizmasinin
merkezinde yer alirlar. Hidrofobik yapida-
dirlar ve c¢ogunlugu hiicre membraninda
bulunur. Farkli hiicre boliimlerini iceren ug
farkl yolla sentezlenirler (Sekil 1).

Acil zinciri uzunlugu, doymamislk orani gibi
farkliliklar ile ek hidroksilasyonlar veya sfin-
gozin omurga lizerindeki modifikasyonlar
farkl fonksiyonlar1 olan farkli SER tiirlerini
olusturmaktadir [2].

Sfingolipitlerden Yogun Lipit Raftlari

Cift tabakali hiicre zari1 yapisinda farkl lipit
turleri, zarin sitoplazmik ve ekzoplazmik bol-
gelerinde asimetrik olarak dadimistir. Hiicre
membraninda, karakteristik olarak membra-
nin diger bolgelerinden ayrilan, kolesterol ve
sfingolipitler acisindan zengin, proteinlerin
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Sekil 1. Sfingolipit metabolizmasi [3].
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selektif olarak dahil edilip gikarilabildigi mik-
robolgeler gozlenmektedir. Bu 6zel bolgelere
lipit raftlari adi verilmektedir. Lipit raftlarin
olusumunda hidrofobik etkilesimler, Van der
Waals ve hidrojen baglarinin rolleri etkindir
[4]. Hidrofobik SER molekiilleri, hidrofobik
etkilesimlerle birbirlerine guglii bir sekilde
bagdlanir ve bdylece membrandaki diger lipit-
lerden kendiliginden ayrilirlar. SER molekiil-
lerinin bu sekilde kendiliginden birlesme
ediliminin olmasi, fizyolojik 6zellikleri, hidro-
fobisitesi ve membran kalinhdgi bakimindan
membranin dider bolgelerinden oldukca
farkli bir mikrocevre olan ‘SER-zengin mem-
bran alanlarint’ ortaya cikarir. Bu alanlar lipit
raftlarinin olusumunda Kritik rol oynar [5].

fyonik olmayan deterjanlara direncli olan lipit
raftlar;, endositoz, ekzositoz gibi membran
islevleri ile hiicre ici sinyal iletiminde gecis
istasyonlar1 olarak gorev yapmaktadir. Lipit
raftlarindaki proteinler siklikla lipitlerle gliko-
zilfosfatidilinozitol kancalar1 gibi posttrans-
lasyonel modifikasyonlar gosterirler veya
kolesterol ve fosfolipitleri direk baglayarak
Kaveolin ve anneksinleri olustururlar [6]. Ayri-
ca raftlar, sfingomyelin (SM)’i hidroliz ederek
SER aciga ¢ikmasini saglayan sfingomyelinaz
(SMaz)larin birincil etki yeridir. CD95 ve
CD40 gibi molekiillerin raftlardaki reseptor-
leri uyarmasi sonucunda asidik SMaz (aSMaz)
aktive olur, boylece SER acida cikar [7-10].
SER'ler reseptor ve hicre igi sinyal molekiil-
lerini yakalar ve kiimeler. Zarin biyofizigini
degistirerek, hiicrelerdeki molekiilleri yeni-
den diizenleyebilir, reseptdr aracili olan veya
olmayan bircok hiicresel aktivasyon siiregle-
rini  kontrol edebilir. Membranda SER
uretiminin artmasi, zarin kimyasal yapisinda
degisikliklere sebep olur [5].

Sfingolipitler ve Hastaliklar

Sfingolipit metabolizmasinin dengede olmasi
fizyolojik siireclerin devamlihdi icin oldukca
onemlidir. Sfingolipit metabolizmasindaki bir
enziminin yanhs dizenlenmesi, bir veya daha
fazla sfingolipit tliruniin belirli bir organelde
birikmesine veya tiikkenmesine yol acabilir.
Hiicre icinde sfingolipit birikmesi veya hiicre
sinyalinin dedismesi durumunda patolojik
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durumlar tetiklenebilir. Ornegdin, Niemann-
Pick hastaliginda aSMaz enzimi geninde mu-
tasyon vardir. Enzimin defektif olmasi
sonucunda fagositik hticrelerin lizozomlarin-
da SM birikir. Bu durum beyin, kemik iligi,
akciger, dalak ve karaciger gibi birden fazla
organin yetmezlidi ile sonuclanir [11].

Seramidler ve inﬂamasyon

SER, sfingolipit metabolizmasinin merkezi
olup tiim diger sfingolipitlerin olusumu icin
bir Onculdur. Apoptoz, hiicre biiyumesi ve
farklilasmasi, yaslanma, diyabet, insiilin
direnci, inflamasyon, ndrodejeneratif hasta-
liklar veya ateroskleroz (AS) gibi durumlarda
canl hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesini
sagdlayan bir sinyal molekiiludiir [3].

SER’lerin de-novo sentezinde rol alan bazi
enzimler proinflamatuvar olarak upregiile
olur. SMaz Kkaynakh olusan SERler de,
proinflamatuvar agonistlerin tetikledigi cok
sayida inflamatuvar siirecte rol alir. Ozellikle
tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interfe-
ron-gama (IFN-y) gibi sitokinler veya interlo-
kin-1 beta (IL-1B) gibi interlokinler SMaz
aktivitesinin guclii uyaranlandir ve farkl
hiicre tiplerinde inflamasyonu uyardiklari
gosterilmistir [12].

SER’ler sayisiz bircok biyolojik siirecte yer
almalarina ragmen, dogrudan hedeflerinden
yalnizca birkaci tarif edilmistir. Bu 6rnekler-
den birisi, SER'in sentezlendikten sonra pro-
inflamatuvar transkripsiyon faktorii niikleer
faktor kappa-beta (NF-«xf)nin ekspresyon ve
aktivasyonunu saglamasidir. NF-xf memeli-
lerde inflamatuvar genler de dahil olmak
uzere 150'den fazla genin ekspresyonunu
diizenler. Ornegin, IL-1p, IL-6, IL-8 ve mono-
sit kemoatraktan protein-1 gibi kemokinler
ve siklooksijenaz-2 gibi proinflamatuvar olan
prostaglandinlerin sentezini saglayan enzim-
lerin ekspresyonunu arttirir. Bu sitokin ve
interlokinler de ayni zamanda SMaz'in guclii
aktivatorii olup, farklh hiicrelerde inflamas-
yonu uyarirlar [13]. TNF-a da noétral ve
aSMaz'lan aktive eder, ancak sadece aSMaz
aktivasyonu NF-kf aktivasyonuyla sonuclanir
[14]. Ancak, farkhi hiicrelerdeki (fibroblast,
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endotel ve makrofajlar) SMaz aktivitesi icin
TNF-o'nin indiikledigi NF-«xf'a gerek olmadig,
SER'in kendisinin NF-kp gen transkripsiyonu
ile inflamatuvar yolaklart aktive ettigini
gdsteren arastirmalar da mevcuttur [15].

Beta Hiicre Apoptozu ve Diyabet

SER, tumor hiicreleri dahil bir ¢ok hiicrede
apoptozu tetikler. Sitokinler, buyiime faktor-
leri, vitamin D, TNF-a, CD95/Fas, kemotera-
potik ajanlar, toksinler, radyasyon, UV 1sidi
veya enfeksiyon gibi herhangi bir stres
uyarani varhginda SMaz veya de-novo yolak
aracili@i ile SER sentezi meydana gelir.
Hiucresel SER dizeylerinin artmasi dogrudan
veya dolayl olarak apoptotik siirecte 6nemli
rol alan MAP Kkinaz, serin-treonin fosfataz gibi
enzimlerle, katepsin D ve ras'in diizenlen-
mesinde rol alir [16].

TNF-a, IL-1B ve IFN- y gibi sitokinlerin pank-
reatik beta hiicrelere sitotoksik etkileri
oldugu bilinmektedir [17]. Son 20 yillik veri-
lere gore, bu etkiye apoptozun ekstrensek
yolak aktivasyonunun sebep oldugu kabul
edilmistir. Ekstrensek yolak TNF-o ve Fas
ligandi gibi 6lim sinyallerinin hiicre yuizeyin-
deki reseptdrlerine baglanmasiyla baslar. Bu
surec¢ kaspaz 8 ve kaspaz 3'un aktivasyonuyla
devam eder. Apoptozun ekstrensek yolagini
aktive eden sitokinlerin ve satiire serbest yag
asitleri (SSA)nin SER birikimine sebep
olduklar1 ve apoptozda rol aldiklari, ayrica
ekzojen verilen veya endojen turetilen SER'in
bu sitokinlerin sitotoksik etkilerini taklit ettigi
gosterilmistir. Apoptozun ekstrensek yolagin-
da rol alan kaspaz 8 ve kaspaz 3'den yoksun
olan beta hiicrelerinin, hem Fas hem de
SERin indikledigi apoptozdan korundugu
gosterilmistir [18].

SER, beta hiicre apoptozunu intrensek yolak
uzerinden de indukler. Mitokondri membra-
ninm  sitokrom c¢ (sit c¢)ye gecirgenligini
arttirarak apoptoza neden olur. Bu etKisini,
mitokondrideki apoptotik protein olan Bax'in
artisi ve aktivasyonuyla saglar. SM'den SER'e
doniisiimi saglayan SMaz enziminin uyaril-
masi, sit ¢ salinimina sebep olan Bax'in mito-
kondrideki translokasyon ve aktivasyonunu

arttirir. SER, bir serin-treonin kinaz olan Akt
aktivasyonunu interfere ederek, pro-apopto-
tik bcl-2 proteinlerinin inhibisyonu ile de sit ¢
sallnimma sebep olur. Bu siire¢ protein
fosfataz (PP) 1, protein kinaz C zeta (PKC(),
PP2A ve PP2C de dahil olmak uzere;
serin/treonin protein fosfatazlart aktiflestir-
meleriyle baslar. Serin/treonin protein fosfa-
tazlarin aktiflesmesi Akt'in defosforilasyon ve
inaktivasyonuna sebep olur. Bu da hiicre sag
Kaliminda kritik rol oynayan fosfatidilinozitol-
3-kinaz (PI3K)1 azaltir. Akt inhibisyonunun
bir diger sonucu da glikoz transportunun
bozulmasi ve insiilin direncinin gelismesi
olabilir. Ciinkii insulinin yarattigi metabolik
etkilerinin major yoladi PI3K/Akt (serin/tre-
onin spesifik protein kinaz) yolagidir. Glikoz
transportu igin Akt gereklidir. Buna gore
Akt'in inhibisyonu, insiilin direnci ve tip 2
diyabetes mellitus (DM) gelisimine neden
olur. Tip 2 DMlilerin plazma ve mediastinal
adipoz yag dokularinda SER diizeylerinin
yliksek oldugu gosterilmistir [18]. Egzersizle
birlikte insulin duyarhliginin artmasi, SER
duzeylerinden 6zellikle SER 14'lin diistiigiinii
gostermistir [19]. Ancak SER iligkili insiilin
direncindeki molekiiler mekanizmalar net
degildir.

Cesitli calismalarda, pankreatik beta hiicrele-
rinin, uzun zincirli serbest yag asitlerine uzun
sure maruz kalmasinin da zararh etkiler
meydana getirdidi gosterilmistir. SER'in, beta
hiicre apoptozunda bahsedilen intrensek
yolak mekanizmasi ile SSA’larm bu zararh
etkilerine aracihk ettigi disiniilmektedir
[20]. SER Onciilii palmitatin da diyabetik ve
sadhkli hayvan modelleriyle insan beta hiic-
relerinde apoptozu indukledigi gosterilmistir
[21]. Zuckerin diyabetik fare modellerinde
SSA ile indiklenen beta hiicre apoptozun-
dan, de-nova yolla iiretilen SERin sorumlu
oldugu [21, 22] ve SER'in de-novo sentezinin
inhibisyonunun apoptozu anlamh olarak
azalttiqi raporlanmistir [23]. SER sentezi,
serin palmitoil transferaz inhibitorii L-siklo-
serin ve SER sentaz inhibitdrii Fumonisin B1
(FB1) ile inhibe edilmis, hayvan ve insan beta
hiicrelerindeki SSA'nin indiikledigi sitotoksi-
sitenin azaldidi gosterilmistir [24, 25].
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Arastirmalar, beta hiicre apoptozunda ER
stresinin de rol aldiqini destelemektedir [26].
De-novo yolaktan sentezlenen SER, ER
stresine badh beta hiicre apoptozu siirecinde
yer almaktadir. ER stresinin sorumlusu Kkalsi-
yum bagimsiz fosfolipaz A2'nin aktivasyonu,
notral SMaz1 aktive eder. BOylece sekonder
olarak SER birikimine sebep olur. Uretilen
SER, beta hiicrelerinde apoptozun intrensek
mitokondriyel yolagimi aktive eder. Notral
SMaz'im inhibisyonu ise beta hiicrelerini, ER
stresinin indukledidi apoptozdan korur [18].

Ateroskleroz

Aterogenez ve bunun sonucunda ortaya
c¢ikan inflamatuvar degisiklikler miyokard
infarktiisti, inme ve periferik vaskuler hasta-
Iiklar 6limiin en sik sebeplerindendir. Aras-
tirmalardan elde edilen veriler sfingolipitlerin
aterojenik siirecte rol oynadigini géstermek-
tedir [27]. Ozellikle SERlerin, glikosfingolipit-
lerin ve SER-1-fosfatin aterosklerotik lezyon-
larda biriktigi ve aterojenezle ilgili sinyal
iletim yollarina katildiklar1 gosterilmistir [28].

Aterosklerotik plak gelisimindeki Kritik olay
aterojenik lipoproteinlerin agregasyonudur.
Lipoproteinlerin birikiminden SM’i hidroliz
eden SMaz enziminin aktivitesi sorumlu ola-
bilir. Lipoproteinler tarafindan arteriyel
duvara transfer edilen SM, arteriyel SMaz
tarafindan hidroliz edilir. Bu durum, SER
icerigini arttirarak lipoprotein agregasyonunu
uyarir. Agrege olan dusiik dansiteli lipopro-
tein (LDL) makrofajlardan koépuk hiicre
olusumunun guglii bir uyaranidir. Aterosk-
lerotik lezyonlarda bulunan LDL partikiil
icerigindeki SER miktarinin, plazma LDL’sine
gore oldukga fazla oldugu bulunmustur [27].

TNF-a, AS‘da rolii olan bircok sitokinden
birisidir. TNF-o ve SER arasinda direk bir ilis-
Ki vardir. TNF-a'nin vaskiiler endotel hiicrele-
rinde SER miktarini arttirdiqi gosterilmistir
[29]. TNFR1 reseptori yoluyla fosfolipaz A2
aktivasyonu sonucunda, arasidonik asit
uretimi ile SMaz aktivasyonuna giden yolak
aktive olur. Bdylece TNF-a hem nétral hem
de aSMaz aktivasyonu yoluyla SER uretimini
arttirabilir [27]. Bazi1 calismalara gore TNF-a
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iliskili SER artis1 reaktif oksijen urinleri
(ROS)'nin de siirece katilmasiyla gerceklesir
ve ROS, SER artisini destekler [30]. Ancak,
SERin ROS artisini destekledigini belirten
arastirmalar da mevcuttur [31].

SER'in IL-6'y1 ve dolayisiyla C reaktif proteini
destekleyerek dogrudan proinflamatuvar
etkilere sebep oldugu ve aterosklerotik
surece katkida bulundugu gosterilmistir [32].

Homosistein, AS ve oOzellikle koroner arter
hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Homosisteinin, NADPH oksidaz aracilidi ile
superoksit anyon seviyesini arttirmasinin yani
sira SER duzeylerini arttirdii da gosteril-
mistir [33]. Ayni arastirmacilar, SER'in de-
novo sentezini myriosin ile inhibe ettikle-
rinde homosistein ile induklenmis SER
liretiminin ve glomeriiler hasarin azaldigin
tespit etmislerdir. ilgin¢ olarak SER artisinin
SMaz'dan bagimsiz, direk olarak SER sentaz
aktivitesi sonucu oldugu bulunmustur [34,
35]. Ancak SER ve homosistein iliskisi tam
olarak aydinlatilamamustir.

Akciger Hastaliklar:

Akciger vaskiiler endoteli, akcigerin fizyolojik
fonksiyonunu koruyan ve birden fazla home-
ostatik olayda rol alan kritik yapilardan biri-
dir. Bunlar; damar tonusunun korunmasi,
koagiilasyon, inflamasyon, anjiogenez, hticre
homeostazi ve akciger sivisi dengesinin ko-
runmasidir. Akcidger endoteli, yeterli gaz
transferi ve doku oksijenasyonu igin gerek-
lidir [36].

Fetal akciger gelisimi embriyonik donemde
baslar. Bu siirecte lipitler onemli rol oynar.
Siirfaktan, alveol kollapsini dnleyen komp-
leks bir lipoproteindir. Fosfolipitler, prote-
inler ve kolesterolden olusur. Fosfolipitler;
fosfatidilkolin (lesitin), fosfatidilgliserol, fosfa-
tidiletanolamin, sfingomyelin ve fosfatidilino-
zitol'dir [37]. Amniyotik sividaki lesitin/
sfingomyelin orani akciger maturasyonu icin
geleneksel bir biyobelirtectir [38]. Akciger-
lerin fetal donemden beri lipitlerle olan
iliskisi sadece matiirasyonla sinirli degildir.
Lipidomik calismalarin ilerlemesiyle, lipitlerin
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bircok akciger hastaliginda cesitli sureclerde
rol aldiklar1 gosterilmistir [39].

En sik sigara dumanina maruziyet sonucu
meydana gelen amfizemde, insan ve fare
akcigerlerinde, endotelyal, epitelyal ve alve-
oler makrofajlarda SER birikimi gozlenmistir.
Bu birikim alveolar, endotelyal ve epitelyal
hiicre olimiine sebep olur, ayni zamanda
amfizemin sebebi olan makrofaj ve matriks
proteolizini aktive eder. Farelerde yapilan bir
calisma, intratrakeal olarak sentetik kisa
zincirli SER uygulamasinin amfizem benzeri
defekt ortaya cikardiqini [40], uzun zincirli
SER'lerin ise akciger endotel gecirgenligini
artirdidini  géstermistir [41]. SER'in mole-
kiiler hedefleri arasinda, apoptoz haricinde
matriks proteolizi (matriks metalloprote-
inazlar ve katepsin aracihdiyla) de vardir.
Akciger SER diizeyi artisinin, alveolar hiicre
apoptozu, oksidatif stres ve amfizemi arttir-
didi ve amfizemde alveoler septalarin yok
olmasinda rol oynadidi gosterilmistir [40].
Amfizem gelisiminde mutlak SER diizeyle-
rinin yani sira, farkli SER tiirlerinin LC-MS/MS
profillerindeki degisikligin de 6nemli oldugu
ortaya konmus ancak, bu fenomen heniiz
aydinlatilamamustir [42].

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar SER’lerin
akciderlerin bakteriyel patojenlere karsi
savunmasinin merkezi oldugunu gostermistir
[5].

Spesifik olarak aSMaz/SER sistemi,
Staphylococcus aureus (S. aureus) ile en-
fekte olmus endotel hiicrelerinde (pnémoni,
yara enfeksiyonu ve sepsis gibi nazokomiyal
enfeksiyonlarda) apoptozu indiikler. Endotel
huicrelerinin S. aureus aracili apoptozu, bir
dizi sinyalizasyon sonucu meydana gelir.
aSMaz'in aktivasyonuyla SER artisi ve sonra
hiicresel kaspazlarin ve Jun-N-terminal kina-
zin aktivasyonu ile mitokondriden sitozole sit
c gecisi olur. aSMaz'in genetik eksikligi, S.
aureus aracili apoptozu Onler [43]. Ayni
sekilde Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) ile enfeksiyon sonrasinda da,
aSMaz'in membran dis bolgesine translokas-
yonu ve aktivasyonuyla birlikte SER salinimi-
nin artti@r gosterilmistir [44, 45]. Bu hiicre

olimii konakgi hiicrenin  savunmasi igin
gerekli olabilir. Ciinkii SER, NADPH-oksidaz,
CD95 ve KFTR gibi cesitli molekiillerin
membranda kimelenmesini sagdlayarak P.
aeruginosanm elimine edilmesine aracilik
eder. CD95 eksikliginde P. aeruginosa aracili
epitel Oliuminiin azaldid@i gosterilmistir.
Ayrica, aSMaz inhibitorleri verilen deney
hayvanlarinin P. aeruginosa’ya daha duyarl
olduklar tespit edilmistir [44]. Dider yandan,
membran raftlarinin  farmakolojik olarak
harap edilmesinin apoptoz indiiksiyonu ve P.
aeruginosa infeksiyonunu azalttigini raporla-
yan calismalar da mevcuttur [46].

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis (KF), Kistik fibrozis trans-
membran regiilator (KFTR) genindeki mutas-
yonlar sonucu meydana gelen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Bu mutasyonlar
siddetli pulmoner ve gastrointestinal semp-
tomlara neden olur. Pulmoner problemler-
den Ozellikle P. aeruginosa, Burkholderia
cepacia, S. aureus ve Haemophilus
influenzae'nin sebep oldugu akut ve kronik
infeksiyonlar Klinikteki en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir. KF hastalarinin
%80’den fazlasi P. aeruginosa ile enfektedir.
KF hastalarinin pulmoner infeksiyonlara olan
yiksek duyarlilidi ve Kkronik solunum yolu
inflamasyonlarinin nedenleri bilinmemek-
tedir [5]. KFTR'nin bir Klor kanali aktivitesi
sergiledigi bilindiginden beri, solunum yolu
epitel hicrelerinde bulunan mukusun su
emiliminin degistidi, viskozitesinin arttigi,
bunun da azalmis mukosiliyer klirense neden
oldugu ve bodylece P. aeruginosa eliminasyon
yetenedinin azaldiqi 6ngorulmiistiir. Mukus
viskozitesindeki artis, notrofillerin alana gog
etmesini ve solunum yollarindaki patojenleri
yok etmesini engelliyor olabilir [47].

Sfingolipit metabolizma bozuklugu, KF'deki
kronik akciger enfeksiyonu patogenezi ile
iliskilendirilmistir. aSMaz eksik ve aSMaz
inhibitorleri verilmis farelerde IL-8 saliimi-
nin arttiqi, P. aeruginosa ile infekte hiicrelere
apoptoz yanitinin azaldiqi ve bodylece
P. aeruginosa’ya daha duyarlh olduklar tespit
edimistir [44]. Bu defektif aSMaz yaniti,
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P. aeruginosamin Oldirilmeden kagmasina
ve sonu¢ olarak KF'de sonlanmayan bir
inflamatuvar yanita sebep oluyor olabilir [48].
Ancak Ziobro ve ark. bu hipotezin tam
aksine, KF'de biriken SERin epitel hiicre
apoptozunu arttirarak bronsiollerde DNA
birikimini tetikledigini, bdylece asemptoma-
tik inflamasyonla beraber P. aeruginosa
infeksiyonuna yatkinli@i arttirdigini belirtmis-
lerdir [49].

Bircok arastirma sonucunda elde edilen veri-
ler, KF'de vezikiiler pH diizenlenmesinde de-
fekt oldugunu diistindiirmektedir. KFTR'nin
trans-golgi vezikiillerinin pH Kkontroliine
katildi@i bilinmektedir [50]. Ayrica KFTR,
makrofajlardaki fagolizozomlarin asidifikas-
yonunu saglamaktadir [51]. KF'deki disfonk-
siyonel immiin yanitin temeli tam olarak
anlasilamamis olsa da, KFTRdeki defekt
fagositik vezikiillerin asidifikasyonunun bo-
zulmasi ile sonuclanmaktadir. Bu da alveolar
makrofajlarin lizozomal enzimlerinin bakteri-
sidal oOzelliklerini kaybetmesine sebep olur
[51]. Yu ve ark.nin yaptiQi arastirmada, fare
brons epitelinde KFTR'deki defektin lizozo-
mal pH'yt bozdugu, bu nedenle lizozomal
enzim olan aSMaz'in aktivitesinin azaldiqi
(defektif aktivite artis)) dolayisiyla SER
miktarinin azaldigi gosterilmis, sonug olarak
KF'li farelerin aSMaz/SER yolaginin bozulmus
olabilecegini belirtilmistir [48]. Bu baglamda,
apikal lipit raftlarda lokalize olan dogal tip
KFTR'nin, dodal ve edinsel immiin yanitin
kontroliinde de kritik 6neme sahip oldugu
gosterilmistir [52].

KF'de sfingolipit metabolizmasinin bozuldu-
du aciktir, ancak bu konuda yapilan arastir-
malarin birbiriyle celisen yonleri vardir. KFli
insan ve hayvan solunum yollan epitel
hiicreleri, hiicre hatlari1 ve akciger dokularin-
da SER dizeyleri cogu calismada yiiksek
bulunmus olsa da [49, 53-56], aksine nor-
male gore dusuk bulan calismalar [48, 57-
61] da mevcuttur.

Brodlie ve ark. cesitli SER tiirlerinin akci-
derde birikimi ile ilgili detayl Kiitle spektro-
metresi verileri saglamis ve KFli hastalarin
akcigerlerinde SER 16, 18 ve 20'nin 6nemli
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birikimlerini gostermistir [55]. Arastirmacilar,
hiuicre ici vezikillerin alkalizasyonunun aSMaz
ve seramidaz aktivitesini azalttigini ancak,
seramidaz aktivitesinin, aSMaz'dan daha
fazla azalmasi sonucu SER biriktigini belirt-
mislerdir [49]. SER, SM ve kolesterol iceren
lipit raftlarinin yapisini degistirir ve membran
platformunu olusturur. KFTR yoklugundaki
SER birikiminin, SM ve kolesterolden zengin
lipit raftlarinin kompozisyonunu degistirerek,
membrandaki proteinlerin  fonksiyonlarini
degistirdigi tahmin edilmektedir.

KF modellerinde SER diizeylerini disiik
bulan arastirmacilar ise, KFTR mutasyonuna
bagl olusan hiicre ici vezikil alkalizasyo-
nunun, aSMaz aktivitesini seramidaza gore
daha fazla azaldigini ve bu nedenle SER
duzeylerinin dustiigiinii savunmuslardir [48].

SERin fonksiyonlari, dokularda birikimi,
plazmada dususi gibi bulgularin mekaniz-
masi tam aydinlatlamamis ve hangi SER
tiirintin, hangi patofizyolojik surecte ve nasil
rol aldidi hentiz bilinmemektedir. Bu nedenle
biz de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
(HOTF) hastanesine basvuran KF tanil
hastalarin SM ve SER diizeylerinin, hastaligin
alevlenme, taburculuk ve Kontrol donemle-
rinde nasil olacagdi, hastalik seyri boyunca ne
yonde degisecedi ve saglikli kontrollerle
aralarinda farklilik olup olmayacagint merak
ettik. Bu baglamda, arastirmamizda, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya
Anabilim dali is birligi ve HUTF, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Biriminin
destegdiyle, KF hastalarinin pulmoner alevlen-
me, taburculuk ve taburcu olduktan sonraki
kontrol dénemlerini kapsayan 3 farkli klinik
doneminin plazma SER ve SM duzeyleri
dederlendirildi. Calisma grubuna erigkin
hastalarin yanm sira, ¢ocuk KF hastalari da
dahil edildi. Sonuclar benzer yas araligindaki
sadlikli bireylerle kiyaslandi. Ayrica cocuk KF
hasta grubunun verileri, saghkh Kkontrol
grubu haricinde, primer silyer diskinezi (PSD)
tanili cocuk hastalardan olusan ikinci kontrol
grubuyla da kiyaslandi.

PSD'de de KFde oldugu gibi mukosiliyer
klirens bozulmustur. Patofizyolojileri farkl
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olan bu iki hastaligin klinigi oldukca benzer
olup, PSD'nin prognozu KF'e gore daha iyidir
[62]. Literaturde PSD hastalarinda SER veya
SM metabolizmasi bizden 6nce hic arastiril-
mamis ancak, silya fonksiyonu icin SER’lerin
gerekli oldugu gosterilmistir [63].

KF ve PSD hastalarinin alevienme, taburculuk
ve kontrol doénemleri plazmalar ile saglikh
Kontrollerin plazma 6rneklerinde SM 16, SM
18, SM 24, SER 16, SER 18, SER 20, SER 22
ve SER 24 duzeyleri, coklu reaksiyon izleme
metodu kullanilarak ultra-hizli likid kroma-
tografi-tandem Kiitle spektrometresi ile olctildii.

Eriskin KF hastalarinin alevlenme ve tabur-
culuk doénemi tiim SM ve SER diizeyleri ile
kontrol dénemi 16 SM hari¢ tiim SM ve SER
diizeyleri sadlkli kontrole gbére anlaml
disuk bulundu. Cocuk KF hastalarinin ise
alevlenme donemi; 16 SM, 18 SM, 24 SM,
SER 22 ve SER 24, taburculuk dénemi 18
SM, 24 SM, SER 18, SER 20, SER 22 ve SER
24 ile kontrol donemi 18 SM, 24 SM ve 24
SER diizeyleri saglikli kontrole gére anlamli
dusik bulundu. Ancak hastaligin klinik
ddnemleri arasinda anlamh farklilik yoktu.

Eriskin grubun SM ve SER turleri saglikl
kontrolle kiyaslandiginda ortaya c¢ikan an-
lamh farkhliklarin, eriskin hastalarda, cocuk
hastalara gore daha fazla ve daha belirgin
olmasi dikkat cekici idi. Bu durum; erigkin
hastalarin yliksek yas dolayisiyla Kronik
hastalik yiikiinii daha fazla tasimalar ve bu
nedenle sfingolipit metabolizmalarinin daha
fazla etkilenmis olabilecegi ile aciklanabilir.

PSD hastalarinin sonuclar1 da oldukca dikkat
cekici idi. PSD alevlenme doénemi oOlciilen
tim SER ve SM diizeyleri, KF hastalarinin
alevlenme donemine gdre anlaml yuksek
bulundu. Saglikh kontrolle kiyaslandiginda
ise alevlenme doneminde 24 SM, SER 24,
taburculuk dénemi 24 SM, kontrol donemi
ise SER 18 ve SER 22 hari¢ tum SM ve SER
diizeyleri anlamli yiiksek bulundu. PSD’de de
hastalilk doénemleri arasinda anlaml farklihk
yoktu.

Kronik inflamasyondan muzdarip PSD ve KF
hastalarinin alevlenme dénemi beyaz Kiire ve

C-reaktif protein diizeyleri anlamlh farklh de-
gildi. Yani, her iki hastalikta da inflamasyon
mevcutken, tespit ettigimiz sfingolipit farkhli-
dinin inflamasyondan bagimsiz olarak, KF'de
KFTR mutasyonunun ve PSD'de ise silya
patolojisinin bir sonucu oldugunu sdyleye-
biliriz [64].

Seramidlerin Tedavideki Rolii

Sfingolipitler bir¢ok arastirmaya gore, Ozel-
likle akciger hastaliklarinda kilit nokta olus-
turan aracilar olarak taninmaktadir. SER’in
inflamatuvar yanit ve apoptozun diizenlen-
mesindeki roli dikkat cekicidir. Bu islevler
g6z Oniine alindiginda SER sentezi inhibisyo-
nunun ¢oklu etkiler ortaya ¢ikarmasi beklen-
mektedir. Bu nedenle SMaz inhibisyonu
tedavi hedefi gelistirmek amaciyla cesitli
hayvan modellerinde denenmistir.

Becker ve arkadaslari, KFTR geni eksik
farelerde, SER diizeylerini normalize etmek
amaciyla aSMaz inhibitorleri ilac panelini
(@amitriptilin, trimipramin, desipramin, amlo-
dipin, sertralin, fluoksetin) inhaler olarak
uygulamis, sonu¢ olarak Klasik trisiklik
antidepresanlar ve diger yapisal Ozellikteki
antidepresanlarin  (fluoksetin, amlodipin,
sertralin) farelerin akciger dokularindaki SER
diizeylerini diisurdiigunii ve bu durumun
fareleri P.aeruginosa infeksiyonundan Kkoru-
dugunu, akcigerlerindeki inflamasyonun
derecesini azalttigini gostermislerdir [53]. P.
aeruginosa-lipopolisakkarit ile induklenmis
akcider hasari1 sonrasi de-novo SER sentezi-
nin FB1 ile inhibisyonunun da, inflamatuvar
sitokinlerden, IL-6 ve IL-1By1 anlaml olarak
diusurdigii gosterilmis ancak, FB1'in KFTR
geni intakt olan farelerde bu kadar etkili
olmadidi goriilmistir [52]. Bu bulgularin
yani sira KF hastalarinda amitriptilin kullani-
mina yonelik yapillan faz 11 ¢alismasina
katilan bir KF hastasina, 21 ay boyunca oral
amitriptilin tedavisi uygulanmis ve hastanin
son 21 aydaki akciger fonksiyon testlerinde
(FEV1, FVC) %10’dan fazla diizelme oldugu,
beden Kkitle indeksinin de pozitif yonde
anlamli derecede arttidi gosterilmistir [53].

SER’lerin akciger fibrozisindeki roliinii aras-
tirmak amaciyla yapilan baska bir calismada,
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KFli farelere uygulanan aSMaz inhibitorleri
ile SER diizeyleri normalize edilmis ve aSMaz
tedavisinin denekleri akciger fibrozisinden
korudugu gosterilmistir [65].

Retinoidler, hucresel biiyume, farklilasma ve
hiicre dlumuinii diizenleyen vitamin A ana-
loglandir. Fenretinid (N-4-hidroksilfenil-reti-
namid), peroksizom proliferator-aktive
reseptor agonisti olarak islev goren yari
sentetik bir retinoiddir. Fenretinid tedavisi,
ROS ve reaktif azot turlerinin olusumuna
neden olur. Retinoid reseptorleri ve reseptor
aracii olmayan SER indiiksiyonu da dahil
olmak tizere farkl yollarin aktivasyonunda rol
alir. ROS'un induksiyonu, antiinflamatuvar
homeostatik yollan tetikleyerek malign hiic-
releri ve bakteri infeksiyonunu ortadan
Kaldirmaya yardimci olan 6nemli bir koru-
yucu, konak savunma mekanizmasi olarak
disuntlur [57]. Fenretinid, kanser tedavisi ve
profilaksisinde yaygin olarak kullanilir ancak,
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