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ONSOZ

Molekiiler Tip, hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde hiicresel ve genetik
diizeydeki mekanizmalarin anlasilmasina dayali olarak gelisen disiplinler arasi
bir alandir. Son yillarda epigenetik ve genetik varyasyonlar, hiicre i¢i sinyal
aglart ve biyoteknolojik tedavi yaklagimlari iizerine yapilan c¢aligmalar,
molekiiler tibbin hem temel bilim hem de klinik uygulama agisindan kapsamin1
onemli dl¢lide genisletmistir.

“Molekiiler Tip Arastirmalarinda Giincel Yonelimler: Epigenetik,
Genetik ve Hiicresel Diizeyde Yenilik¢i Yaklagimlar” baglikli kitabimiz, giincel
literatiir bilgilerine dayanan 6zgiin boliim igerikleriyle, aragtirmacilara ve ilgili
alandaki akademisyenlere kapsamli bir kaynak sunmayir amaglamaktadir.
Kitapta DNA metilasyon mekanizmalarindan diger epigenetik diizenleyicilere
ve gen diizenleme teknolojilerine, RNA temelli tedavi stratejilerinden hiicresel
enerji birimlerine, norodejeneratif ve inflamatuvar hastaliklardan onkolojik
stireglere kadar genis bir yelpazede molekiiler biyomedikal aragtirmalara yer
verilmistir.

Bu ¢aligmanin, multidisipliner yaklagimi destekleyerek, molekiiler tip
alanindaki yeni yoOnelimleri anlamak isteyen aragtirmacilar, lisansiistii
Ogrenciler ve saglik bilimleri alanindaki arastirmacilar i¢in degerli bir bagvuru
kaynag1 olmasi1 hedeflenmistir.

Bu eser kapsaminda yer alan tiim boliim yazilarmin akademik ve hukuki
sorumlulugu ilgili yazarlara aittir. Bununla birlikte, s6z konusu béliimlerin
bilimsel literatiire degerli katkilar saglayacagina ve yeni arastirma ufuklari
acacagina olan inancimiz tamdir.

Kitapta katki sunan tiim yazarlarimiza ve ilk glinden beri destegini

esirgemeyen IKSAD Yaymevi’ne tesekkiirlerimizi sunuyoruz.

EDITORLER
Dog. Dr. Zehra KAYA
Dog. Dr. H. Turan AKKOYUN
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GIRIS

Cok hiicreli organizmalardaki ¢ogu hiicre ayni genetik bilgiyi igerir,
ancak epigenetik bilgileri farklidir. Bundan dolay1 tiim genler i¢in kullanilan
genom kavrami yaninda tiim epigenetik isaretler i¢in kullanilan “epigenom”
kavrami da ¢ok oOnemlidir. Cok hiicreli bir organizmadaki genom kii¢lik
istisnalar olsa da tiim hiicre tipleri i¢in aynidir, epigenom ise potansiyel olarak
dinamik ve hiicre tipine 6zgiidiir. Epigenetik mekanizmalar, DNA dizisini
degistirmeden genin ekspresyonunu degistiren kalitsal degisiklikler olarak
tanimlanmaktadir. Bu mekanizmalar, kromatin diizeyinde DNA'nin
metilasyonu veya metil, asetil, fosfat, ADP-ribozil gruplari veya ubikitin veya
SUMO gibi kiigiik proteinler de dahil olmak iizere ¢esitli fonksiyonel gruplar
tarafindan histonlarin modifikasyonu, kiiglik kodlanmayan RNA (miRNA,
siRNA vb.)  modifikasyonlar1 olarak siralanabilir. Farkli epigenetik
mekanizmalarin birbirlerine geri bildirimde bulunarak, belirli bir epigenetik
durumu giiclendirebilecegi veya zayiflatabilecegi ve boylece genlerin
transkripsiyonel olarak izin verici ve baskilayici durumlar1 arasinda gegisi
saglayabilecegi bildirilmektedir. DNA bazlarmin (memelilerde CpG
bolgelerinde 5-metil sitozin) replikasyon sonrasi metilasyonu, epigentik
bilgilerden sadece bir tanesidir (Dworkin ve ark., 2009; Liu ve ark., 2023).

Epigenetik mekanizmalardan en fazla calisma DNA metilasyonu iizerine
yapilan arastirmalardir. DNA metilasyonu, DNA’da sitozin bazinin (C) 5.
karbonuna bir metil grubunun kovalent olarak baglanmasiyla 5-metilsitozin
(5mC) olusmasma verilen isimdir. DNA metilasyonu epigenetikte ilk
tamimlanan mekanizmadir ve genellikle transkripsiyonu baskilayici olarak
tanimlanmaktadir. Ancak DNA metilasyonu bulundugu genomik kisma gore
islevi degisebilir; genin promotor ve giiclendirici (enhancer) kisminda olugmus
ise baskilayici, genin daha asagi kisimlarinda (gen govdesi) meydana gelmis
ise tersi etki gostererek transkripsiyonu aktiflestirebilir. Ayrica tekrarlayan
elementlerde meydan gelen DNA metilasyonu ana baskilama mekanizmasi
olarak tamimlanmaktadir (Zafon ve ark., 2019).

DNA metilasyonu insanlarda primer olarak CpG diniikleotidlerinde
(CpG adasi) olusur. Arastiricilarin bir kismi C niikleotidinin bu yeni formu
nedeniyle DNA’da 4 yerine 5 niikleotid varligin1 savunmaktadir. Bu CpG
adalar1 (CpG-zengin bdlgeler olarak da gecer) promotor bolgede daha yogun
olarak bulunurken, genin asag1 kisimlarinda daha azdir (Baylin ve Herman,
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2000). Memelilerde SmC, X kromozomu inaktivasyonu, genomik baskilama,
germ hatt1 genlerinin somatik susturulmasi ve tekrarlayan DNA elemanlarinin
susturulmasi gibi ¢esitli aktiviteler gosterir (Angeloni ve Bogdanovic 2019).
Insan genomunda normal bir hiicrede CpG-zengin bdlgeler (promotdr)
genellikle metillenmemistir (unmetile), oysa bu bolgelerin daha az goriildigii
genin diger kisimlarinda ise yogun olarak metiledir (Jones ve Laird, 1999).
Genomun %90’nm1  olusturan tekrarlayan dizilerde de genellikle
hipermetilasyon gozlenir. DNA metilasyonu ilk tanimlandig1 yillarda yabanct
DNA’nin entegrasyonuna karsi bir koruma mekanizmasi veya yabanci
DNA'’lara karst konak¢t DNA’smin direngli hale getirmede rol oynayan bir
mekanizma oldugu belirtilmistir. Ancak giinlimiizde biliyoruz ki bu mekanizma
memelilerde transkrispsiyonel diizenleme ile iligkilidir (Doerfler ve Bohm,
2006). DNA metilasyonu kanser, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif ve bulasici hastaliklar ve alerjik hastaliklar gibi birgok
hastalikla iligkilidir (Gupta ve ark., 2023).

Kanser hiicresinde genlerin promotdr bolgelerinde yogun olarak
metillenme goriilmektedir. Promotdr, transkripsiyonu baslatmak igin
transkrispiyon faktorlerinin (TF) baglandig1 bolgedir ve bu bolgede ¢ok fazla
metillenme (hipermetilasyon) oldugu zaman TF’leri promotor bdlgeye
baglanamaz. Bdylece transkripsiyon baskilanmis olur. Sadece promotor bolge
degil, genin asag1 kisimlarinda bulunan CpG diniikleotidlerinde metilasyon
durumu degisiklikleri de kanserde rol oynayabilir (Jones ve Laird, 1999).
Ancak bu bolgelerde promotordan farkli olarak metilasyon azligi
(hipometilasyon) kanser ile iligkilidir. Kanserde tiimor baskilayict (TS)
genlerin sessizlesmesi kanser geligiminin ilerlemesinde etkili faktorlerden
biridir ve bu genlerin susturulmasinda DNA metilasyon mekanizmasi1 da
Oonemli rol oynamaktadir. Kanser aragtirmalarinda, onkogenler ve TS genler
iizerinde yalnizca mutasyon analizleri degil, aym1 zamanda epigenetik
varyasyonlarin incelenmesine yonelik calismalar da 6nemli Olclide artig
gostermektedir (Dworkin ve ark., 2009).

Yemek borusu (6zofagus) kanseri (OK), indirim sisteminde goriilen
yaygin kanserlerden biridir. Bu kanserin 6zofagus skuamoz hiicreli karsinom
(ESCC) ve 6zofagus adenokarsinomu (EA) olmak iizere yaygin olarak goriilen
2 alt tipi vardir. Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi bu kanserde de ¢ok sayida
genetik mutasyon arastirmasi yapilmis, yatkinlik varyantlart arastirilmis ve
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genetik tabanl ¢aligmalar hala devam etmektedir. Yapilan calismalar ile OK ile
iligkili genler ve yolaklar belirlenmeye ¢alisiimakta, boylece bu kansere yatkin
bireylerin erken teshisi ve tedavisi i¢in ¢oziim aranmaktadir. Yapilan genetik
caligmalarin yaninda epigenetik c¢alismalar da yerini almaya baglamig ve
teshis/tedavi seceneklerini arttiracak yeni yollar olusturulmaya calisilmaktadir.
Diger kanserlerde oldugu gibi OK’de de epigenetik mekanizmalardan DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlari, kodlanmayan RNA modifikasyonlar
(RNA interferens, miRNA, siRNA vb), kromatin yeniden sekillenmesi ve
niikleozom yerlesimi gibi temel mekanizmalar incelenmektedir. Bu epigenetik
biyobelirtecler netlestirilerek kanserin tedavisine yeni ¢6ziim yollari
olusturulmaya c¢aligilmaktadir. DNA’da normal metilasyon hiicre biiyiimesi ve
metabolizmasimi devam ettirmek icin gereklidir, ancak anormal metilasyon
durumunda tiimor gelismesine katkida bulunmaktadir (Liu ve ark., 2023).
Ozofagus kanserinde ¢ok sayida gen igin DNA metilasyon galigmalari
yapilmistir. Ancak daha ¢cok p16, E-kaderin (CDHI), DNMTI, SFRPI, TACI,
PAXI, ZNF582 ve ZNF569, RAR, MGMT, RASSFIA, TFPI2, ELMOI ve
MTHFR genleri ile ilgili calismalar yapilmistir (Liu ve ark., 2023; Xu ve ark.,
2024).

Bu bolimde, gilincel literatiirlere dayanarak DNA metilasyon
mekanizmalari, bu mekanizmalarda rol alan enzim ve proteinler,
epimutasyonlar ve tamiri, normal doku ile kanser arasindaki farklari kapsamli
sekilde ele alinarak bu mekanizmalarin giincel ¢alismalar1 6zofagus kanserinde

detayli sekilde tartisilacaktir.

1. DNA METILASYON MEKANIZMALARI

5-mC, ilk olarak tiiberkiilloz basili DNA'sinda ve buzagi timus
DNA'sinda tanimlanmistir (Johnson ve Coghill 1925; Hotchkiss 1948). 1960’1
yillarda ise Bakterilerde konak¢ti DNA’nin koruma mekanizmasi oldugu ve
yabanct DNA’lara kars1 koruma ve kendi DNA’sin1 direngli hale getirmedeki
gorevi tanimlanmistir. 1960’11 yillarin sonunda restriksiyon endoniikleazlarin
kesfi ile de istilac1 bakteriyel ve viral DNA’lardan konak¢t DNA’nin kendini
koruma mekanizmasi olduguna dair yeni kanitlar sunulmustur Memelilerde
DNA metilasyonunun transkripsiyonel diizenlemeyle ilgili oldugu ancak 1975
yilinda tanimlanabilmistir (Doerfler ve Bohm, 2006). Ancak artik yiiksek
oOkaryotlardaki tek amacinin transkripsiyonel susturma olmadigini biliyoruz.
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Tiim insan genlerinin genom c¢apmdaki DNA metilasyon modellerini
tanimlamak, kataloglamak ve yorumlamak i¢in 1999 yilinda “insan epigenom
projesi” (HEP) hayata gecirilmistir ve ilk uluslararasi epigenom girisimi olarak
literatiire ge¢cmistir. Bu projede yiiksek verimli bisiilfit PCR Sanger dizilemesi
kullanilmigtir (Beck vd., 1999). Yiiksek ¢oziiniirlikli DNA metilasyon
profillemesi yapilmig ve diger bulgularin yani sira DNA metilasyonunun
dokuya 6zgii oldugunu, en sik evrimsel olarak korunan bolgelerde degistigini
ve ontogenetik olarak diistiniilenden daha kararli oldugu bildirilmistir. HEP ten
sonra yapilan calismalarda dizi tabanli teknoloji (MeDIP-¢ip) kullanilarak
genom ¢apmda DNA metilasyon profillerinin olusturulmasini ve yeni nesil
dizileme tabanli bir platform (MeDIP-seq) kullaniimistir. Boylece ilk tiim
genom (metilom) profilinin olusturulmasi hedeflenmistir (Down ve ark., 2008).

Birlesik Krallik (Sanger enstitiisii), Almanya-ABD ve Fransanin birlikte
olusturdugul1999 yilinda kurulan HEP’ten ayr1 olarak 2010 yilinda Avrupa
komisyonu, Kanada, Singapur, Hong Kong, Japonya, Giiney Kore, Almanya ve
ABD “Uluslararasi Insan Epigenom Konsorsiyumunu” (IHEC) kurmustur. Bu
kurulusa daha sonra Italya, Fransa, Avusturalya ve Ingiltere gibi iilkeler destek
saglamistir (Nature 2010). IHEC baslica birincil insan hiicre tiplerinin yiiksek
¢Oziiniirlikli referans epigenomlarindan olusan bir katalog olusturulmasini
hedeflemislerdir. Yaptiklar1 caligmalarla insan sagligi ve hastaliklariyla ilgili
hiicrelerin epigenetik kontroliine iliskin bilgi edinmek i¢in kapsamli
epigenomik veri toplamig ve yorumlamislardir (Stunnenberg ve ark., 2016).

DNA metilasyon mekanizmalar1 5 alt basliga ayrilir (Doerfler ve B6hm,
2006);

1) DNA metilasyonu olusum mekanizmasi,

2) Promotor aktivitesinin belirleyicileri,

3) DNA metiltransferazlar ve iligkili diger proteinler,

4) Epigenetik fenomen,

5) Epimutasyonlar ve tamir.

1.1. DNA metilasyonu olusum mekanizmasi
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DNA metilasyonu, DNA metiltransferazlar (DNMT'ler) tarafindan S-
adenosil metiyonin (SAM)'den bir metil grubu alinarak pirimidin sitozin
halkasinin 5.karbon atomuna kovalent olarak baglandigi bir modifikasyondur.
Bu modifikasyon sonrasi metil grubu tasiyan sitozin bazina SmC adi verilir
(Sendzikaité ve Kelsey 2019).

5mC’nin baskin formu, hayvanlar aleminde genellikle guaninlerden
(CpG diniikleotidleri) once gelen C niikleotidinde olur. Ancak artik
bilinmektedir ki bitki genomlarinda veya tek hiicrelilerde yaygin olan CpH
diniikleotidlerindeki (H= A, C veya T niikleotidleri) metilasyon, omurgasiz
genomlarinda ve memeli embriyonik kok hiicrelerinde (ESC'ler) ve beyin
dokusunda da tamimlanmistir (Angeloni ve Bogdanovic 2019). CpG
metilasyonuna oranla CpG olmayan metilasyon olduk¢a degisken ve nadir
goriildiigii bildirilmistir. CpA metilasyonu pluripotent hiicre tiplerinde en
baskin CpG olmayan metilasyon seklidir. Somatik hiicrelerde ise CpG olmayan
metilasyon, CpA, CpT ve CpC arasinda yaklasik olarak esit olarak dagilmistir
(Ziller ve ark., 2011). Adenin niikleotidlerine (A) N6 pozisyonunda metil grubu
eklenebilir ve metil grubu eklenen A niikleotidlerine N6-metiladenin (6mA)
ismi verilir. 6mA’ler bazi 6karyot ve tek hiicrelilerde goriilen bir metilasyon
cesididir. Ayrica en yiliksek metilasyon seviyeleri bitkilerde gozlenmistir
(Doerfler ve Bohm, 2006).

Normal hiicrelerde CpG diniikleotidleri bulunmaktadir ve gogunlukla
somatik dokularda metillenirler. CG ikilileri simetrik olarak (her iki DNA
zincirinde de) metillendiginden, metilasyonu hiicre boliinmesi sirasinda kalitsal
olabilir ve bu da "epigenetik hafiza" olarak adlandirilmaktadir. Ancak
gametogenezde durum farklidir. Dollenmeden sonra, embriyonik hiicrelerde
epigenetik yeniden programlama gergeklesir ve bdylece gametik epigenomu
silinir ve totipotensi yeniden kazanilir. implantasyon ncesi gelisim sirasinda,
babaya ait (paternal) DNA, kismen hizla demetile edilirken, anneye ait
(maternal) DNA metilasyonu hiicresel ¢ogalma sirasinda pasif bir sekilde
kaybolur. Bu mekanizmada rol alan c¢esitli enzimler belirlenmis olsa da
mekanizmanin nasil gerceklestigi heniiz tam olarak anlasilamamistir.
Blastosistin i¢ hiicre kiitlesi olustugunda, gametleri karakterize eden DNA
metilasyonu neredeyse tamamen kaybolur ve gametlerin farkli sekilde
metillenmis bolgelerinin yalnizca kiigiik bir kismi korunur. implantasyondan
sonra, epiblast asamasindan gastrulaya kadar DNA metilasyonu yeniden
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kazanilir ve soya spesifik bir sekilde olusturulur. Gliniimiizde, bazi
hastaliklarda (6rmegin Prader-Willi sendromu) goriildiigli iizere, homolog
kromozomlardaki alellerin (anne ve babadan kalitilan) farkli metilasyon
oriintiileri sergileyebildigi bilinmektedir. Bu siireglerde gorev alan baglica
enzimler ise DNA metiltransferazlar (DNMT) olarak tanimlanmaktadir
(Sendzikaité ve Kelsey 2019).

CpG'lerin  kiimeler halinde bulunmast CpG adalarn olarak
adlandirilmasina neden olmustur. Sitozinlerin yaklagik %5'i CpG adaciklar
icindedir. Bu adalar gen promotorleri ve transkripsiyon baslangi¢ bolgelerinde
(TSS'ler) daha yogun olarak bulunur ve normal hiicrelerde genellikle unmetile
olsa da, bazilar1 soya 0zgii bir DNA metilasyon durumu sergileyebilir.
Metillenme retrotranspozonlar ve ¢esitli tekrar elemanlar1 gibi heterokromatin
iceren bolgelerde yogun olarak bulunur. Bu metilasyon durumunun &nemi,
genom i¢indeki lokalizasyonunda ve anormal gen ekspresyonundaki etkisinde
yatmaktadir. Genel olarak somatik hiicrelerde DNA metilasyonu, 6zellikle
heterokromatin, perisentromerik bolgeler, gen promotorleri, tekrarlayan ve
transpozon elemanlarinda (TE) transkripsiyonu baskilayici, daha asagi gen
govdeleri tizerinde oldugu zaman ise aktiflestirici isaret olarak kabul goriir
(Sendzikaité ve Kelsey 2019; Anaya ve ark., 2013). Aslinda, SmC'nin ¢ogu
insan genomunun neredeyse yarisin1 olusturan iki ana smiftan, DNA
transpozonlart ve retrotranspozonlardan olusan hareketli DNA bdlgeleri olan
TE'lerde bulunur (Lee ve ark., 2024). Bakterilerin istilac1 viral genomuna kars1
savunma mekanizmasi olarak kendi DNA’sin1 metilleyebildigi bilinmektedir.
Okaryotlarda ise ilk baslarda retrotranspozon genomlarinin yiiksek oranda
metile olmasi gibi durumlardan dolay1 de novo metilasyon mekanizmasi ile
hiicresel savunma ile genomun yabanci DNA’dan korundugu diisiiniilmiistiir
(Doerfler ve Bohm, 2006). Yabanci istilact dizi elemanlarmin biiyiik yiikiine
karsi ana savunma hattimiz DNA metilasyonu olabilir. Dolaysi ile
intragenomik istilaci genom promotorlerinin metilasyonu bu dizileri inaktive
edebilir ve zamanla birgok transpozonu yok edebilir (Esteller 2006).

Giiniimiizde ise DNA metilasyonunun esas gorevinin, kromatin yapisini
ve erisilebilirligini degistirerek transkripsiyon faktorlerinin ve diger kromatinle
etkilesime giren proteinlerin DNA’ya baglanmasimi degistirdigini biliyoruz.
Ancak oositlerde durum somatik hiicrelere gore biraz daha karisiktir. Oositlerde
somatik hiicrelerdekinin tersine promotdr bolgelerde hipermetile alanlarda aktif
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transkripsiyon gosterebilir ve bunun nedeni bir ¢esit histon modifikasyonu ile
ilgili olabilir (H3K36me3 isareti). Oositlerde bahsedilen bu histon
modifikasyonu (H3K36me3) ne kadar yiiksek ise gen ekspresyonunun da o
kadar yiiksek oldugu bildirilmektedir (Sendzikait¢ ve Kelsey 2019).
Memelilerde SmC, X kromozomu inaktivasyonu, genomik baskilama, germ
hatt1 genlerinin somatik susturulmasi ve tekrarlayan DNA elemanlarmin
susturulmast gibi uzun vadeli susturma siireglerine katilir (Angeloni ve
Bogdanovic 2019).

1.2. Promotor aktivitesinin belirleyicileri

Biliyoruz ki promotdr bolgeler TF’lerinin baglanarak transkripsiyonu
aktive ettigi bolgelerdir. Ancak bu bolgelere engelleyici proteinlerin
baglanmasi, ¢esitli histon modifikasyonlar1 veya engelleyici isaretlerin olmasi
TF’lerinin baglanmasini engellemekte ve  bu durum transkripsiyonu
baskilamaktadir. Bu baskilanma mekanizmalarindan biri de DNA
metilasyonudur.

Omurgalilarda CpG adalar1 promotdrlerde yaygin olarak bulunur ve bu
nedenle promotorler CpG’ce zengin bolgeler olarak karakterize edilir. Normal
hiicrelerde bu bolgeler bazi istisnalar hari¢ (X inaktivasyonu gibi) ya ¢ok az
metile veya unmetiledir. CpG adalarmin unmetile durumu; aktif histon
isaretleri, TF baglanmasi, CxxC alan proteinlerinin toplanmasi ve 10-11
translokasyon (TET) demetilazlar1 tarafindan olusturulur ve siirdiiriiliir. Bu
adalar metillendiginde MBD proteinleri bu bdlgeye gelerek promotore baglanir
ve trnaskripsiyon baskilanmasinda rol alan diger etkilesimleri aktiflestirir
(Angeloni ve Bogdanovic 2019).

Bazi galismalar bu bdlgede SmC'nin her zaman baskin bir baskilayict
mekanizma olarak hareket etmeyebilecegini gostermistir. Bunun nedeni
enhancer bolgeler ile ilgilidir. Caligmalar hipermetile promotorlerin ve
enhancer bolgelerin in vivo ve in vitro transkripsiyona izin verebilecegini
gostermis. (Angeloni ve Bogdanovic 2019). Esey hiicrelerinde de somatik
hiicrelere gore farkliliklar olabilecegi yapilan c¢alismalarla agiklanmustir.
Somatik hiicrelerde, aktif olarak transkribe edilen genler genellikle
metillenmemis bir promotore sahip olma egilimindedir, ancak oositlerde bu
iligki daha belirsizdir. Oositteki hipermetile bolgelerde, aktif olarak transkribe
edilen genler ve histon 3 proteinin 36. lizin pozisyonundaki tri-metilasyon
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(H3K36me3) isaretinin iliskisi oldugu belirlenmistir. H3K36me3 seviyelerinin
gen ekspresyon seviyeleriyle pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(Sendzikaité ve Kelsey 2019. Bu da promotor bdlgedeki metilasyon i¢in; bu
olay genellikle transkripsiyonel susturma ile iligkilidir, ancak bazi durumlarda
farkl igleyis gosterebilir seklinde tanimlanmasmin daha dogru olabilecegini
gostermektedir.

1.3. DNA metiltransferazlar (DNMT) ve iliskili diger

proteinler

Memelilerde erken embriyogenezde metilasyondan yoksun olan
DNA’nin implantasyon sonrasinda de novo metilasyonu DNMT lar ile baslar.
DNA metilasyon mekanizmasimi gergeklestiren bu enzim ailesi katalitik alani
prokaryotlardan insanlara kadar korunmustur. Bu enzimlerden biri bakim
yapan (strdiiriilebilirlik) DNA metiltransferaz 1 (DNMT1), ii¢ de novo
metiltransferaz DNMT3 (DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3C) ve bir kofaktor
(DNMT3L) olmak iizere 5 iiyeden olusur (Sendzikaité ve Kelsey 2019; Lee ve
ark., 2024). Ik tanimlananlar arassnda DNMT?2 enzimi de 6nce bu aileye dahil
edilmis, ancak ilerleyen yillarda bu enzimin DNA metiltransferaz aktvitesi
olmadigi ve bir tRNA metiltransferaz oldugu anlasilmistir (Jeltsch ve
ark.,2017). Bundan dolay1 DNMT2 DNA-metiltransferaz ailesinden
cikartilmigtir.

DNMTI1, DNA'daki metillenmemis ipligi tanir ve metilasyonu
gerceklestirir (Sekil 1). Enzim hiicre boliinmesinde G1 fazinda niikleoplazmada
dagilir, S fazinda DNA replikasyonun ¢ekirdek alt1 bolgelerine yerlesir, G2 ve
M fazlarinda kromatine baglandig: bildirilmistir. Bagka bir ¢aligmada hiicre
boliinmesinin S fazinda DNMT1, Ubiquitin benzeri, bitki homoeodomaini
(PHD) ve yiliziikk parmagi iceren 1 (UHRF1) ile beraber yeni olusan DNA
ipliginde metilasyonun siirdiiriilmesini saglar. Ayrica S fazinda ¢ogalan hiicre
niikleer antijenine (PCNA) baglanmasi da replikasyon mekanizmasiyla iligkini
gostermektedir. DNMT1'in homozigot delesyonunun embriyonik 6liimciilliige
neden oldugu bildirilmistir (fare deneyleriyle gosterilmis). Bu enzimin N-
terminusu tiirler arasinda oldukga degisken, katalitik C-terminusu ise daha
korunmustur. 3 izoformu vardir; biri baskin somatik izoformdur, diger ikisi
cinsiyete 6zgii olarak ayrilmaktadir. Oositlerde bulunan formu tek ifade edilen

izoformudur ve protein olarak diger izoformlardan daha kisadir. 8 hiicreli
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asama hari¢ oositlere sitoplazmada lokalizedir, 8 hiicreli asamada ise gegici
olarak c¢ekirdege yerlesir. Bu izoformun lokalizasyon kusurlari durumunda disi
farelerde kisirtlik gozlenmistir. Diger cinsiyete 0Ozgii izoform ise
spermatositlerde kesfedilmistir (Sendzikaité ve Kelsey 2019; Lee ve ark., 2024;
Doerfler ve Bohm, 2006).

(Hemi-metilasyon) {Yenilenmis metilasyon)

CH, clH3 CH; CH; CH3 CH;

: I 1 [
#Jé%ﬂﬂ#%i? RSO 7 AT ST AATCOATGTAACSTA

CH, CH; CH; CH,

Sekil 1. Replikasyon sonrasi yeni DNA zincirinde metilasyonun devam etmesi.
Replikasyon sonrasi atasal zincirde metilasyon devam ederken, yeni sentezlenen DNA
zinciri (sart renk ile gosterilmistir) unmetiledir (Hemi-metilasyon durumu).
Replikasyon sonrast DNMT1 DNA’y1 tarayarak atasal zincirdeki metilasyon durumuna
gore yeni zincire metil gruplarini ekler.

DNMT3A ve DNMT3B’nin her ikisi de embriyogenez sirasinda
epigenetik yeniden programlama igin gerekli de novo metiltransferazlardir.
Erken embriyogenezde DNA nin biiyiik bir kism1 unmetiledir. Implantasyon
sonrasinda DNMT3A ve DNMT3B ile DNA metilasyonu de novo olarak baslar
(Sekil 2). De novo DNMT ’ler, metillenmemis DNA'y1 substrat olarak kullanir.
Katalitik olarak aktif olan bu iki enzimin transkriptleri embriyonik kok
hiicrelerinde, erken embriyo doneminde, yetiskin dokuda ve tiimor hiicrelerinde
bulunmustur. DNAMT3A’nin iki izoformu vardir, biri 6kromatin digeri
heterokromatini baglar, DNMT3A inaktif edilmis farlerde embriyonun
gelistigi, ancak dogumdan kisa siire sonra yavrularda biiyiimenin durdugu ve
bir siire sonrada Oldiikleri bildirilmisti. DNMT3A ile kiigiik bir dizi
homolojisine sahip olan DNMT3B, dokularin c¢ogunda ekspresyonu az
olmasina karsin testiste yiiksektirr Bundan dolay1 DNMT3B’nin
spermatogenez sirasinda metilasyonda etkili oldugu bildirilmistir. Bu enzimin
inaktif edildigi farlerde canli yavru olusmadigi goriilmiis ve DNMT3A’ya gore
bu enzimin embriyonik gelisimde daha onemli oldugu anlagilmistir. Yakin
zamanda kesfedilmis olan DNMT3C farelere 06zgii bir de novo
metiltransferazdir ve prospermatogonia'daki promotorleri metilleyerek
evrimsel geng retrotranspozonlari susturmada aktivite gosterir (Sendzikaité ve
Kelsey 2019; Lee ve ark., 2024; Doerfler ve Bohm, 2006).
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. e (Metile edilmis)
CH, CH, (Unmetile edilmis) CH CH
1 3 3
AATCGAATGTAACGTA _ AATCGAATGTAACGTA AATCGAATGTAACGTA
TTAGiTTACA‘ITGiIAT TTAGCTTACATTGCAT TTAGCTTACATTGCAT
CH; CH, CH, CH,

Sekil 2. Embriyogenezde epigenetik programlama. Erken embriyogenezde DNA
metilasyon isaretlenir silinir (unmetile edilmis). Implantasyon sonrast DNMT3A ve 3B
DNA’y1 yeniden metiller.

DNMT3L, aktif bir katalitik alana sahip olmadigi i¢in DNMT ailesinin
ilging bir iiyesi olarak tanimlanmistir. DNMT3L digerlerinden farkli olarak
tirler arasinda daha az korunmustur ve yalnizca genomik baskiya sahip
memelilerde bulunur. Ayrica DNMT3L'nin C-terminal alani, DNMT3A ve
DNMT3B’nin C-terminal alanlarina baglanabilir ve tetramer olusumu yoluyla
kromatin baglanma ve/veya katalitik aktivitelerini dnemli 6l¢iide arttirabilir
(Sendzikaité ve Kelsey 2019).

DNMT’lerden baska metil-CpG baglayici proteinler (MBD) ve histon
deasetilaz (HDAC) iceren kompleksler de SmC aracili gen baskilamasinda
aktivite gosteren diger proteinlerdir (Angeloni ve Bogdanovic 2019).
Metilasyon CpG adaciklarini etkilediginde, MBD’ler replikasyon catalina
baglanir ve bir susturma kompleksini tetikler. Bu komplkeste sirayla histon
H3K9 deasetilasyona ugrar ve ardindan metillenir. Metillenen histonlara
heterokromatin protein 1 (HP1) baglanmasiyla kapali kromatin olusur. HP1’in
eklenmesi histon metiltransferazlari da (HMT) aktiflestirerek yeni eklenen
histonlarin  lizinlerinin metillenmesini saglar. Bdylece transkripsiyon
baskilanmig olur (Sekil 3) (Doerfler ve Bohm, 2006).
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Sekil 3. DNA metilasyonu ile transkripsiyonun baskilanmasi. Replikasyondan sonra
yeni ipligin DNMT1 ile metillenmesiyle MBD’ler DNAya baglanir. MBD ise HDAC
ve H3K9/HP1 ile etkileserek histonlarin deasetile olmasimi ve H3K9 metikasyonunu
saglar. HP1 HMT leri aktiflestirerek heterokromatin olusumunu arttirir. TF’leri hem
metillenmis DNA’y1 tanimadigi hem de histonlarin sikica paketlenmesi nedeniyle
genin promotoruna baglanmadigi icin transkripsiyon baskilanmig olur. TF,
transkripsiyon faktorii; MBD, metil-CpG baglayict proteinler; HDAC, histon
deasetilaz; H3K9, Histon-3 lizin-9; HP1, heterokromatin protein 1; HMT, histon
metiltransferaz; TF, transkripsiyon faktorii.

Transkripsiyon diizenlenmesinde rol oynayan MBD proteinler;
MECP2, MBD1, MBD2, MBD3 ve MBDA4’tir. MBD3 harig, digerleri
metillenmis DNA'ya spesifik olarak baglanabilir. Ayrica MECP2, MBDI1 ve
MBD2 metillenmis gen promotorlerinden transkripsiyonu baskilayabilir.
MBD2’nin digerlerinden farkli bir 6zelligi bulunmaktadir. Bu enzim DNA
demetilasyonunu saglayan DNA-demetilaz enzimi olarak tanimlanmigtir ve
transkripsiyon aktiflesmesi ile iligskili oldugu bildirilmistir. MBD2
implantasyon oncesi paternal genomun demetilasyonunu saglayan enzimdir
(Doerfler ve Bohm, 2006; NCBI Gene ID: 8932).

1.4. Epigenetik fenomen

Bir nesilden digerine DNA dizisine bagh olarak genetik kalitim ile bilgi
aktariminin yaninda epigenetik kalitim ile de epigenetik bilgi aktarimi
yapilmaktadir.

Dollenme sonrasinda, hem erkek hem de disi gametler yeni olusan zigota
esit miktarda genetik materyal saglasa da, gametlerdeki bu iki haploid genom
islevsel olarak esit degildir. Gametlerden birinde transkripsiyonun susturulmasi
icin bir gen kiimesi isaretlenir (imprintlenme), ancak diger gametten gelen gen
transkripsiyona ugrar. Bu isaretli gen kiimelerine “damgalanmis
(imprintlenmis) genler” denir. Somatik dokularda imprintlenme, kromozomun
ebeveyn kokenine bagli olarak belirli bir genin monoallelik transkripsiyonu
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olarak tanimlanir. Boylece embriyo cinsiyeti yansitmak i¢in yeniden
programlama siirecine gecmis olur (Doerfler ve Boéhm, 2006). Paternal
epigenom, ilk hiicre boliinmesinden 6nce genel olarak metillenir, ancak
maternal epigenom sonraki boliinmeyle pasif olarak metillenir. Genlerin bask1
(imprint) kontrol bdlgesindeki (ICR) epigenetik isaretler, genomik baskilamay1
diizenler ve kalitsaldir; bu da ebeveyne veya kokene bagli monoallelik gen
ekspresyonuna yol agar. Maternal metilasyon, ICR'lerde baskindir ve maternal
soy yoluyla kalitim ve yeniden programlamanin bir sonucudur (Koijam ve ark.,
2024).

Insanlarda bu imprintlenme seklinde kusurlar oldugu zaman cesitli
hastaliklar gelismektedir. ilk tanimlananlardan biri tekrarlayan ailevi
hidatiform mollerdir (HM) (OMIM231090). HM’de ilk tanimlamalara gore
maternal germ hattinda imprintlenme kusuru vardir, ancak sonraki arastirmalar
maternal igaret kusurlarinin déllenme sonrasi imprintlenmeden degil oogenez
sirasinda yeni isaretlerin olusturulmasindaki (siiriidiiriilmesindeki) kusurdan
veya zigot sonrasi siirdliriilmesi kusurundan kaynaklandigi bildirilmistir
(Djuric ve ark., 2006).

1.5. Epimutasyonlar ve tamir

Mutajenler tarafindan indiiklenen ve DNA baz dizisinde bir degisiklik
iceren klasik mutasyonlara ek olarak, DNA metilasyonundaki degisikliklerden
kaynaklanan mutasyonlara da “epimutasyon” ismi verilmistir. Epimutasyonlar
gelisimde rol oynamaz, ancak yaslanma sirasinda 6nemli olabilirler. Yaslanma
ve bircok hastalikta genetik mutasyonlar (mitokondriyal delesyonlar, klasik
kromozomal mutasyonlar, kromozom anormallikleri, kusurlu proteinlerin
birikimi, membran kusurlar1 vb.) ve epimutasyonlar dnemli rol oynamaktadir
(Doerfler ve Bohm, 2006).

Klasik genetik kalitmda zigotta tiim hiicreler ayn1 genoma sahiptir,
gametlerde ise (Sperm-yumurta) mayotik bdliinmeden kaynakli say1 ve
kromozom farkliliklar1 oldugunu biliyoruz. Fakat epigenetik kalitim ¢ok
farklidir. Zigotun gelisimi ile gen aktivitelerinin ayrismasi neticesinde hiicreler
fenotiplerinde farklilagir. Bdylece farkli "epigenetik tipler" edindikleri
sOylenebilir. Hepsi ayni genlere sahiptir, ancak aktivite durumlar ¢ok
farklilagir. Gelisim klonal degildir, ¢iinkii hiicre gruplari ayni gelisim yolunu
izleyebilir ve ayn1 gelisimsel kadere sahip olabilir. Bu nedenle, belirli gruplar
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kas, merkezi sinir sistemi vb. olusturur. Ayrica, belirli hiicrelerden diger
hiicreleri etkileyen gelisimsel sinyaller de vardir (Doerfler ve Bohm, 2006)

Hiicrelerin replikatif yasam dongiisii siiresince DNA metilasyonu,
hiicresel kimligi korumak i¢in siirdiiriiliir. DNA metilasyonunun kurulmasi ve
stirdiiriilmesi hiicre yasami i¢in olduk¢a 6nemli, ama DNA metilasyonunun
giderilmesi de bu olaylar kadar énemlidir. DNA metilasyonunun giderilmesi,
dioksijenaz ailesi Ten-eleven (10-11) translokasyonu (TET1-3) aracilifiyla
kademeli  oksidasyon yoluyla yapilir.  Ozellikle, 5-mC'lnin  5-
hidroksimetilsitozin (5-hmC), 5-karboksilsitozin (5-caC) ve 5-formilsitozin (5-
fC)'e oksidasyonunu TET proteinleri katalize eder. Bu ara iirlinlerden en ¢ok
bulunani  5-hmC’dir. 5-hmC, stabil bir modifikasyon olarak varligini
stirdiirebilir ve gen diizenlemesini etkileyebilir. DNA demetilasyon islemi pasif
veya aktif olabilir, replikasyon dongiileri boyunca seyreltilebilir veya baz
eksizyon onarim yolu araciligiyla timin DNA glikozilaz tarafindan
uzaklastirilabilir (Lee ve ark., 2024).

CpG agisindan zengin bolgeler ve aktive edici histon isareti (H3K4me3)
durumlarinda TET proteinlerinin kromatin lokalizasyonu ger¢eklesebilir . Ek
olarak, TET enzimlerinin genomik bdlgelere baglanmasi protein etkilesimleri
araciligryla gerceklesir (Lee ve ark., 2024).

Son caligmalar, TET1 aracili demetilasyonun yeni bir mekanizmasi
aciklanmigtir. RNA N6-metiladenozin (m6A) okuyucu proteinler FXR1 ve
YTHDC2 ile TETI1 etkilesime girerek TET1 aracili demetilasyon
gergeklesebilir. Bu bulgular, RNA metilasyonu ve DNA demetilasyon arasinda
bir etkilesim oldugunu gostermekte ve epigenetik ile epitranskriptomik
alanlarin kesigimini vurgulamaktadir (Lee ve ark., 2024).

2. DNA METILASYONUN ANALIZLERI

Metilasyon analizleri, metilom veya belirli bir CpG’de, gen veya lokus
icindeki DNA metilasyon profillerinin incelenmesine olanak tanir. Cok sayida
metilasyon analizi bulunmaktadir, en yaygin kullanilan metilasyon analiz
teknikleri bistilfit doniisiimiine dayanan ve restriksiyon endoniikleazlara
dayanan tekniklerdir (Anaya ve ark., 2013). Dizide SmC varligmin tespiti i¢in
farkli yontemleri kullanan arastiricilar olmus, ama restriksiyon enzimlerini ilk
kesfi 1978 yilinda Mspl ve Hpall’nin 5’-CCGG-3’ dizisini taniyip kestiginin
belirlenmesiyle metilasyon ¢aligsmalari bu enzimler kullanilmaya baglanmistir.
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Hpall metillenmis diziyi keserken, Mspl unmetile diziyi kesmektedir (Sekil 4)
(Doerfler ve Bohm, 2006). Ancak sonradan anlasildi ki bu enzimler tiim
genomun metilasyonunu incelemek i¢in yeterli degildi. Bu nedenle
endokniikleazlardan sonra metilasyon analizleri icin ¢ok sayida teknik
gelistirilmistir ve birgogu bisiilfit modifikasyonuna dayanmaktadir. Bisiilfit
modifikasyonunda metile olmayan unmetile sitozinler bu modifikasyondan
etkilenir. DNA denatiire edildikten sonra sodyum bisiilfit ile inkiibe edilir ve
boylece unmetile sitozinler urasil siilfonatlara doniistiiriiliir. Alkali islem ile
urasil siilfonat desiilfonatlanir ve urasil haline doniisiir. Metile sitozinler ise
degismeden kalir. Metile spesifik PCR (MSP) sonucu urasiller timin olarak
sonug verirken, metile sitozinlerde bir degisiklik olmaz (Sekil 5) (Anaya ve
ark., 2013). Cok sayida teknik kullanilmasmma ve en yaygin MSP/qMSP
kullanilmasina karsin metilasyon belirteg¢ kesfi icin en uygun yontem olarak
yeni nesil dizileme (NGS) onerilmektedir (Xu ve ark., 2024).

Mspi

x
1 ]
5'-AACCGGCGTA-3° [ > 5’-AACC GGCGTA-3"

Hpall

=

| 1
5’-AACCGGCGTA-3” > 5’-AACCGGCGTA-3’

Sekil 4. Metilasyon-duyarli restriksiyon endoniikleazlar. Mspl igin restriksiyon
bolgeleri, Mspl metillenmis CpG bolgelerini taniyip kesiyor. Hpall i¢in restriksiyon
bolgeleri-unmetile CpG bdlgelerini taniyor ve kesiyor. Metile oldugunda kesemiyor.
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Sekil 5. Bisiilfit Modifikasyonu.

DNA metilasyonu kan, digki, idrar ve beyin omurilik sivist gibi invaziv
olmayan bir sekilde elde edilebilen viicut sivilarindaki hiicresiz DNA *dan tespit
edilebilir. Bu 6zellik, diger belirteclere (miRNA, IncRNA veya mRNA gibi)
kiyasla DNA metilasyon analizinin daha fazla kararhilik, duyarlilik ve
ozgillige sahip oldugu bildirilmigtir. Bu nedenle DNA metilasyonu erken
kanser tespiti i¢in Umit verici, invaziv olmayan bir belirte¢ olarak
nitelendirilmektedir. Ayrica pan-kanser testi ile bireysel metillenmis veya
metillenmis gen panelleri kullanilarak birden fazla kanser tiirlinlin tespiti
yapilmaya calisilmaktadir (Xu ve ark., 2024).

Ozellikle son yillarda, stv1 biyopsilerdeki epigenetik biyobelirtecler gok
cesitli kanserlerin tespitine olanak saglamistir. Su anda, belirli bolgelerdeki
DNA metilasyon seviyelerini degerlendirmek iizere tasarlanmig bazi ticari
kanser tespit kitleri (6zofagus, kolerkatal, hepatoseliiler, akciger, prostat,
mesane, iirotelyal, agiz ve rahim agzi kanseri) halihazirda mevcuttur ve diger
birkac1 da piyasada uygulanmak tizere klinik degerlendirme asamasindadir.
Baz1 kanserlerin tespitinde ise kullanilan DNA’larin elde edildigi materyal
gaita olarak belirtilmistir (Coppedé ve ark., 2023).

Ayrica viicutta tiimor hiicrelerinin bulundugu ancak kanserin birincil
kokeninin bilinmedigi kanser vakalarinin tanimlanmasina olanak taniyan
genom capindaki diizeylerde DNA metilasyonunu arastiran yiiksek verimli
teknikler de kullanilmaya baslanmigtir. Bu teknikleri kullanan aragtirmalarda
biyopsi 6rnekleri ve plazma kullanilmistir. Bdylece tek bir analizde birden fazla
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timor tipinin tanimlanmasina olanak taninmistir. CancerLocator testi ile
periferik kanda tiimor kaynakli hiicre disi DNA'dan (cfDNA, hiicresiz veya
dolasimdaki serbest DNA olarak da bilinir) elde edilen metilom verilerini
kullanarak, metastatik hastalarda tiimdriin kdkenini tanimlamay1 amaglayan bir
algoritma sayesinde meme, kolon, bobrek, karaciger ve akciger kanserlerinin
koken dokusunun teshisini ve tahminini miimkiin hale getirilmeye ¢aligilmigtir
(Coppede ve ark., 2023).

3. NORMAL HUCRELERDE ve KANSERDE DNA

METILASYONU

Saglikli hiicrenin gen ifadesi ve islevi ile genel olarak genom aktivitesi
ile epigenomu sekillendiren biiyiik gii¢cler arasindaki dengenin bir sonucudur.
Normal bir hiicrede homeostazin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan genler i¢in eger
ilgili TF’leri mevcut, histon modifikasyonlar1 transkripsiyon igin uygun
durumda, genin 5’ ug bolgesi (promotdr, UTR ve 1.ekzon) unmetile ve baska
genetik bir kusur yok ise o genin transkripsiyonu gergeklesir (Esteller 2000).
DNA metilasyonu, cesitli hiicresel siire¢lerde kritik bir rol oynar. Bunlar
arasinda gelisim, farklilagma genom kararliliginin (stabilitesi) korunmasi, X
kromozomu inaktivasyonu ve genomik baskilama yer alir. DNA metilasyonu,
gen ekspresyonunu diizenleyerek bu hiicresel siireclere katkida bulunur ve
enzimatik reaksiyonlar aracilifiyla siki bir sekilde diizenlenir. DNA
metilasyonunun promotor bolgede oldugu zaman genellikle transkripsiyonel
baskilanma ile ilgili oldugunu biliyoruz. Ancak genin asagi kisimlarinda
meydan gelen metilasyon bazen TF’lerinin yanlis alana baglamasini
engelleyerek anormal transkript olugsmasini da engelledigi bildirilmistir. TS ve
tamir genlerinin promotorlari metile degilse ve farkli bir genetik veya
epigenetik baskilanma yok ise hiicre dongiisii, apoptoz ve tamir normal sekilde
devam ettirilir. TE’ler de ise eger promotor metile ise transkripsiyonlari
baskilanir ve genom kararligi devam eder. Boylece hiicresel homeostazin
stirdiiriilmesi saglanir (Sekil 6) (Lee ve ark., 2024).
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Sekil 6. Normal hiicrelerde DNA metilasyonu ile genlerin isleyisi. TS, timor
baskilayici.

Timor olusum siireci sirasinda epigenetik degisiklikler, TS genlerin
hipermetilasyonu ve onkogenlerin hipometilasyonu ile genel DNA
hipometilasyonu dahil olmak f{izere tiimérle iligkili genlerin ekspresyonunu
degistirerek erken hiicresel degisimlerde rol oynar (Coppede ve ark., 2023). TS
genlerde CpG ada hipermetilasyonu tiimorlerde genetik mutasyonlara ek olarak
gbzlenen bir mekanizmadir. DNA metilasyonunun kanser etyolojisindeki temel
rolii, yapisal epimutasyonlarin kansere yatkinlik olusturdugu bazi kalitsal
tiimdr vakalariyla iyi bir sekilde belgelenmistir (Coppede ve ark., 2023). 5-mC
en ¢ok TE’lerde yogun olarak bulunur. TE'lerin transkripsiyonel olarak
baskilanmasi, genom stabilitesini korumak i¢in kritik 6neme sahiptir. Aksi
takdirde TE’ler baskilanamaz ise kanser de dahil olmak {izere cesitli
hastaliklarin gelismesine neden olur (Sekil 7) (Lee ve ark., 2024).
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[ —
’L& DNA tamiri _) Kanser

¥ . .
Promotér Tamir geni

%\:I Genom kararhhgi

f
Promotér

Transpozon geni

Sekil 7. Kanserde DNA metilasyonu ile genlerin isleyisi.

Insan hastaliklarinin ¢ogunun epigenetik bir nedeni vardir. Herhangi bir
temel besin maddesinin eksikligi, metil kaynaklarmin yoklugu veya
metiltransferazlardaki varyasyon, promotdr metilasyon kusurlari DNA hipo-
veya hipermetilasyonunu aktive ederek genlerde mutasyonlara yol acabilir ve
bu da yasla birlikte tiimor baskilayici genlerin susturulmasma ve hiicre
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¢ogalmasina yol acarak kanser gelisimine neden olur (Sekil 8) (Nasir ve ark.,
2020). Kanserde TS genlerde promotér bolgedeki CpG adalarinin hiper-
metilasyonu karsin, genom capinda hipo-metilasyon olmasi nedeniyle kanser
hiicresi, normal hiicreye gore %20-60 daha az genomik SmC'ye sahip olabilir.
Metil gruplarinin kayb1 esas olarak genlerin agagi kisminda (kodlama bolgesi
ve intronlar) hipometilasyon ve insan genomunun %Z20-30'unu olusturan
tekrarlayan DNA dizilerinin demetilasyonuyla gerceklesir. Bdylece
kromozomal instabilite, transpozon elemanlarm yeniden aktivasyonu ve
imprintlenme kaybi ile kanser gelisir. DNA'nin yetersiz metilasyonu mitotik
rekombinasyonu da destekleyebilir, bu da heterozigotluk kaybina yol acarak
kanserde Onemli rol oynar. Ayrica metil gruplarmin kaybi, imprintlenmis
genleri ve kadinlarda metillenmis X kromozomu genlerini de etkileyebilir
(Esteller 20006).

Mutajenler

{beslenm e, sigara,
kimyasallar, radyasyon,

virdsler vb.)

DNA Mutasyonlar
metilasyonu

TS genler Onkogenler
inaktif aktif

Yeni
mutasyonlar
]

Sekil 8. DNA metilasyonunun kanserde rolii.
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Kanser Genom Atlasi (TCGA) konsorsiyumundan 33 farkli kanser
tiiriine ait 9759 tiimdr 6rneginin metilom, mRNA, miRNA ve protein profilleri
hakkindaki bilgiler kullanilarak, kanserlerin 28 farkli molekiiler alt tipe
kiimelenmesine olanak taniyan bir "PanKanser Atlasi" olusturulmustur
(Coppede ve ark., 2023).

4. OZOFAGUS KANSERINDE DNA METILASYON

CALISMALARI

Ozofagus (yemek borusu) kanseri (OK), yaygin gériiliir ve 5 yillik diisiik
sagkalim oraniyla karakterize bir malignitedir. OK esas olarak gecikmis tan1 ve
sinirh tedavi segeneklerine sahiptir. Bu nedenle erken tarama ile tan1 ve tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Giiniimiizde, OK biiyiik 6lciide
endoskopi ve patolojik inceleme ile erken teshisi yapilabilmektedir. Ancak bu
yontemlerin invaziv olmalar1 ve yiiksek maliyetleri nedeniyle zorluklar
igermektedir. Diger kanserlerde oldugu gibi OK ile ilgili genetik
biyobelirteclerin belirlenmesi i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Ayrica
epigenetik biyobelirtecler i¢cin de calismalar yogun sekilde devam etmektedir.
Bu epigenetik biyobelirteclerden biri olan DNA metilasyonunun tespiti, erken
OK tespiti i¢in umut vadeden endoskopik olmayan, uygun maliyetli ve giivenli
bir yaklagim sunmaktadir (Angeloni ve Bogdanovic 2019; Xu ve ark., 2024).

Ozofagus dokusunda yapilan metilasyon calismalarinda kullanilan
materyaller arasinda en fazla taze dondurulmus doku (FFT) 6rneklerinden
caligmalar mevcuttur. Ayrica formalinle fikse edilmis ve parafine gomiilmiis
(FFPE) dokularda da ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Solid dokular diginda kan
dokusunda da bir¢ok metilasyon ¢alismasi bulunmaktadir. Kan belirteglerinin
taranmast, kullanim kolaylig1 ile invaziv olmamasi nedeniyle standart taramaya
kiyasla daha iyi uyumludur. Kan c¢alismalarinda serum veya plazma
kullanilmistir. Bu ¢alismalarin énemli bir kisminda MSP veya kantitatif MSP
(@QMSP)  teknikleri kullanilmistir. Bu tekniklere ek olarak kiitle
spektrofotometrisi ve NGS tekniklerini kullanan ¢alismalar da bulunmaktadir
(Xu ve ark., 2024). OK ile anlamli iliskisi tespit edilen genler; SFRP ler
(SFRP1, SFRP2, SFRP4, ve SFRP5), TACI, RASSF 14, PAX1, ZNF582, SOX],
MMP, YEATS2, ZNF578, AFF3, APC, p16 ve IGFBP7 (Lee ve ark., 2024; Xu
ve ark., 2024; Kaya ve ark., 2022). Kanser dncesi lezyonlar i¢in metilasyonla
iligkisi aragtirilan genler ise TFPI2, TWISTI, ZNF345, ZNF569, ZNF682,
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VAV3, NDRG4, FERIL4, ZNF568, cg20655070, SLC35F1, ZNF132, CCNAI
ve VIM’dir. Bahsi gegen genler diginda ¢alismalar da bulunmakta ve ¢ok sayida
panel caligmalar1 yapilmistir. Bazi panel calismalarda anlamli veriler elde
edilmistir. Bazilarinda ise hem plazma hem de doku 6rneklerinde es zamanh
olarak calisilmis ve ikisi arasinda metilasyon orani farkli ¢ikmistir. Ayrica
calismalarda kontrol gruplarinin farkliligi, kan drneklerinin saklama kosullart
ve biisiilfit doniisiim kalitesi de farkli ¢alisma sonuglarinin birbiri ile iliskisini
ve sonuglarin degerlendirilmesini olumsuz yonde etkilemektedir (Xu ve ark.,
2024).

Solid dokulardan galistlan DNA metilasyonu OK’nin erken tespiti icin
uygun degildir, ancak kan ve Ozellikle ¢fDNA’lardan yapilan metilasyon
caligmalar1 erken tani igin daha uygundur. Genel olarak solid dokulardaki DNA
metilasyon seviyesi kan ve diger viicut sivilarina gore daha yiiksek ciktigi
bildirilmektedir. Ancak az sayida da olsa bazi ¢alismalarda bazi genler i¢in tam
tersi sonuglar da elde edilmistir. Kanda daha diisiik seviyede ¢ikmasi, kanser
dokusundan sadece kiiciik bir kisim hiicrenin dolagima girmesinden dolay1
oldugu bilinmektedir. Ayrica kan Ornegi rutin islemle daha kolay sekilde
toplanmasi nedeniyle de diger 6rneklere gore galisma kolayligi agisindan bir
avantajdir. Ancak serum kan Omeginden ise plazma daha fazla
kullanilmaktadir, ki plazmada ctDNA orani seruma gore ylksektir. Diger
dokulardan gelen cfDNA’larda dolasimda olacagindan yanlis pozitif sonug
riski de vardir (Xu ve ark., 2024). Bu nedenle ¢ogu zaman kandaki DNA
metilasyon Dbelirtecini pan-kanser belirteci olarak kabul edilebilecegi
savunulmaktadir. Ornegin SEPT9 metilasyonu OK dahil bircok kanserde
pozitiftir (Zhang ve ark., 2022), pi6 ise yaygin bir pan-kanser metilasyon
biyobelirteci olarak ge¢cmektedir. Yine de kandan DNA metilasyon testi ¢ok
O6nemlidir ve muhtemelen erken evre kanser tespitlerinde daha duyarli olmasi
icin artik birden fazla DN A metilasyon belirtecinin kombinasyonu ¢alisilacaktir
(Xu ve ark., 2024).

Son on yili agkindir, yemek borusundan dokiilen (eksfoliye) hiicrelerde
ve kanda DNA metilasyonunun tespitine yonelik ilgi artmistir. Ozofagus balon
sitolojisi tespiti olarak bilinen ve endoskopik olmayan bir sitolojik 6rnekleme
cihazini immiinohistokimyasal bir biyobelirtecle birlestiren yeni bir tan1 teknigi
ortaya ¢cikmistir. Bu yontem, hastanin yemek borusunda genisleyen 6zel olarak
tasarlanmis bir jelatin kapsiilii yutmasi ve geri cekilirken dokiilen hiicrelerin
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toplanmasint saglar (Kadri ve ark.,.2010). Bu hiicreler mikroskop altinda
incelenerek hem hiicre morfolojisi gozlemlenir hem de hiicrelerden elde edilen
genetik materyalden genetik ve epigenetik varyasyonlarin incelenmesi daha da
kolaylasir. Primer tiimorlerden veya metastazlardan salinan cfDNA, kanser
hastalarinda saglikli bireylere kiyasla daha yiliksek oranda bulunmaktadir.
Kanser hastalarinda ¢cfDNA tiimor hiicreleri tarafindan salinir ve dolasimdaki
timor DNA's1 (ctDNA) olarak bilinen halini olugturur. cfDNA metilasyonunun
tespiti ¢esitli viicut sivilarinda (beyin omuriligi, idrar ve tiikiiriik gibi)
gerceklestirilebilir ve boylece maligniteler i¢in bir tarama teknolojisi olarak
biiylik potansiyel tasiyan invaziv olmayan bir yaklasim sunar (Xu ve ark.,
2024).

OK kanserinin erken teshisinde yemek borusundan dokiilen hiicrelerden
ve kandan caligilan DNA metilasyon analizleri ile ilgili birbirlerine gore avantaj
ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Balon sitolojisi ile oldukca fazla miktarda
Ozofagustan hiicre toplanabilir ve farkli dokulardan da hiicre gelmesi riski
tasiyan cfDNAya gore OK’nin erken tespitinde daha fazla hassasiyet ve
Ozgiillik saglar. cfDNA tabanli yontemlere kiyasla daha invaziv olan bu
yontemde iglem i¢in 6zel ekipman ve egitimli personel gerekmekte ve kanama,
mukozal yaralanma veya perforasyon gibi komplikasyonlar da
gelisebilmektedir  (Januszewicz ve ark., 2019; Xu ve ark., 2024). Kan
toplanmas1 daha kolay ve rutin yapilan bir islem ve daha uygun maliyetlidir,
ancak bu hiicrelerden calisilan DNA metilasyon duyarlilig1 diger yonteme gore
daha diisiik oldugu bildirilmektedir. Kandan (plazma veya serum) DNA
metilasyon analizi; yiiksek verimlilik ve uyumluluga sahip olmasi avantajlar
varken, erken asama OK tespiti i¢in diisiik duyarhlik ve verimlilik gdsterir (Xu
ve ark., 2024). Tiim bu karsilagtirmalara karsin kanser tespiti i¢in gelistirilen
kan DNA metilasyon testleri (PanSeer testi) ile analiz edilen vakalarin énemli
bir kisminda metilasyon profilleri ile orantili olarak sonradan kanserin gelistigi
bildirilmistir. Baz1 kanserler i¢in hastalardan alinan cfDNA’lardan metilom
dizilemeleri yapilarak hem erken teshis hem de ileri evreler icin yiiksek
duyarhilik ve Ozgiilliikte kanserin kaynaklandigi dokuyu bulmaya yonelik
cfMethyl-Seq testi gelistirilmistir. OK dahil baz1 kanserler icin ABD Gida ve
[lag Dairesi (FDA) onay1 almis “OverC ¢oklu kanser tespit kan testi (MCDBT)”
adli bir test, cfDNAin derin metilasyon dizilimini metilasyon desenlerinin

makine 6grenimi siniflandiricisiyla birlestirerek cesitli tiimorleri erken tespit
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edebildigi ve plazma 6rneklerinde tiimor kaynakli sinyallerin 10.000'de 1 gibi
diisiik seyreltme faktorlerinde tespit edilmesini sagladigi bildirilmigtir
(Coppede ve ark., 2023). Ayrica giinliimiizde akut miyeloid 16semi (AML) ve
miyelodisplastik sendromlarin (MDS) epigenetik tedavisi i¢cin Aza ve Dac
adinda hipometilasyonu saglayan iki ilag FDA onay1 almistir (Lee ve ark.,
2024). Bunlarin diginda hastaliklarda c¢alisilan ve heniliz FDA onay1 alinmamig
ama umut verici ¢ok sayida ilag (MG98, RG108, zebularin vb.) calisilmaktadir.

Son yillarda Barrett 6zofagus kanseri tespitinde yemek borusu firgalama
ile almman hiicrelerden DNA metilasyon biyobelirteci olarak CCNAI ve
vimentin (VIM) genlerinde bisiilfit NGS teknigi ile yapilan test (EsoGuard testi)
kullanilmaktadir. Bu test Avrupa in vitro tam1 (CE-IVD) sertifikasi almig ve
giivenirliginin %91, 6zgiilligiiniin ise %93 oldugu bildirilmistir (Coppede ve
ark., 2023).

SONUC

Molekiiler biyoloji artik genler ve proteinlerle sinirh degildir,
translasyon sonrasi modifikasyonlar hakkindaki bilginin artmasiyla birlikte,
proteoformlardaki biiyiik karmasiklik bir hiicrenin isgiicii olan bir proteinin
islevsel asamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Son yirmi yilda omik odakl
biyolojideki devrimin ardindan, DNA metilasyonu ilag kesfi, teshisi ve temel
hiicre ve molekiiler biyoloji arastirmalarmin 6n saflarina gelmistir. Genel
olarak, molekiiler biyoloji alanindaki DNA metilasyon ¢aligmalarinin, dogum
oncesi bozukluklar ve kanserler gibi karmasik insan hastaliklarinda daha iyi
beklentiler ve hassas klinik uygulamalarla yeni bir doneme girdigi sdylenebilir.

Ozellikle son yillarda, klinikte DNA metilasyon c¢alismalarinin
uygulanmasi her zamankinden daha fazla standartlastirilmis ve bu epigenetik
degisime sahip artan sayida genle iligkili ¢cok sayida hastaligi teshis etme
potansiyeline sahip olmustur. TS ve tamir genlerinde promotor kisimlarin
metilasyonu ile susturulmasi veya onkogenlerde unmetile ile ekpsresyonlarinin
artmasi bircok kanserde tanimlanmistir. Ancak yine de her tiimor tipine veya
tiimoriin derecesine gore genlerin metilasyon durumlariin degisebildigi de
anlagilmgtir.

Kanserlerde yapilan genetik c¢aligmalarla biyobelirteglerin biiyiikk bir
kismi tanimlanmis ve halen ¢alismalar devam etmektedir. Kanserde epigenetik
biyobelirteclerin netlestirilmesi de genetik belirtecler kadar onem arz
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etmektedir. Ayrica kanserdeki genetik degisikliklerin aksine, epigenetik
degisiklikler potansiyel olarak geri dondiiriilebilir olmasi tedavi agisindan
biiyiik avantaj saglamaktadir. Bu nedenle DNA demetilasyon ajanlari ile ile
ilgili tedaviye yonelik ¢alismalar da hiz kazanmaistir.

Uluslararas1 Insan Epigenom Projesi'nin baslatilmas1 ile kanser
hiicresinin anormal epigenetik yapisi ve karmasikligi timor olusumunun
altinda yatan DNA metilasyonu ve histon degisimlerini anlamak i¢in iddial1 bir
adim atilmasin1  saglamistir. Onkoloji alaninda klinik epigenetigin
uygulanmasinda bir¢ok ilerleme kaydedilmis ve son yillarda kanser teshisi i¢in
cesitli epigenetik biyobelirtecler dnerilmistir. Kanser baglaminda, sivi biyopsi
tabanli DNA-metilasyon profili, invaziv olmayan erken evre tani i¢in degerli
epigenetik biyobelirtegler sunmaktadir. Bu bilgiler, benzer epigenomik profile
sahip farkli kanserlerde etkili tedavilerin gelistirilmesine yol agabilir. Ayrica,
elde edilmesi kolay oOrneklerin epigenetik karakterizasyonu, farmakolojik
tedavi altindaki hastalarin takibini 6nemli 6l¢iide iyilestirebilir ve klinisyenleri
belirli bir ila¢ tiirline yanit vermeyen bireylerde tedaviyi degistirmeye
yonlendirebilir. Benzer sekilde, derinlemesine bir epigenomik karakterizasyon,
yeni farmako-epigenetik biyobelirteclerin kesfine de yol agabilir. Baz1 akut
miyeloid 16semi (AML) ve miyelodisplastik sendromlarin (MDS) epigenetik
tedavisi igin FDA onay1 almis ilaglar bulunmaktadir.

OK icin son yillarda kullanilan eksfoliye hiicrelerden elde edilen
cfDNA’larin hem metilasyon hem de genetik biyobelirteglerin belirlenmesine
biiyiik katki saglayacak bir yontem olarak bahsedilmektedir. Bu yontemle elde
edilmis cfDNA’larda DNA metilasyonu farkli viicut sivilarindan elde edilen
cfDNA’lar ile kiyaslanarak daha dogru sonuglar elde edilmesine olanak
taniyabilir. Ancak bu ydntemle de hastalarda mukozal yaralanma riski
bulunmaktadir. Ayrica ¢alismalar arasinda kiigiik olan 6rneklem biiyiikliikleri
ve vaka-kontrol grubu arasindaki dengesizlikler caligmalarin sonuglar1 arasinda
caligsmalarn ozgiilliigiinii kisitlamistir.  Bu  kisitlamalar ¢oklu kohort
dogrulamalarinin eklenmesi ile azaltilmis ve daha verimli sonuclar elde
edilmeye baglanmigtir. Ayrica caligmalar arasinda bazi genler icin farkli
sonuglar gozlenmesi, aragtiricilarin farkli tiimdr alt tipleri ile ¢alismasindan
kaynaklanabildigi ve dolayisi ile bu ayrimlarin iyi yapilmasi gerektigi
anlagilmaktadir. Bu nednele daha oOnce tanimlanmis bir metilasyon
biyobelirtecini arastiran yeni ¢alismalarda c¢alismaya dahil edilen hastalarin
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Ozelliklerinin Onceki c¢alismalarla tutarhiligima dikkat edilmesi gerekmektedir.
Farkli alt tipler ile calisilmasi farkli genetik ve epigenetik kdkeni temsil
edeceginden sonuclar yorumlanirken karisikligin 6nlenmesi i¢in bu ayrimlarin
iyi yapilmasi gerekmektedir. Ayrica ¢alismalarda segilen kontrol gruplarinin da
birbirlerinden ¢ok farkli olmasi da bu calismalar arasinda sonuclarda
tutarsizliga neden olmaktadir. Calismalarda kullanilan hasta ve kontrol
grubunun yaninda alinan 6rneklerin tipi de sonuglari etkilemektedir. Kan 6rnegi
en yaygin olarak caligilmakta, ancak kandaki verinin bir kanser tipine 6zgii
olmayabilecegi pan-kanser belirteci olabilecegi diistiniilmektedir. Bazi1 kanser
tiplerinde (16semi) bazi epigenetik ilaglar FDA onay1 almistir.
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GIRIS

Cok hiicreli organizmalarda, her hiicre ayni genetik materyale sahip
olmasina ragmen morfolojik ve islevsel acidan dikkat ¢ekici bir cesitlilik
sergiler. Bu hiicresel ¢esitlilik, genlerin farkli zamanlarda ve farkli diizeylerde
ifade edilmesinden, yani gen ekspresyonundaki farkliliklardan kaynaklanir. Bu
cesitliligin temelinde ise genetik dizide herhangi bir degisiklik olmadan gen
ifadesini diizenleyen epigenetik mekanizmalar yer almaktadir (Jones ve Takai,
2001).

Epigenetik, belirli bir hiicre tipine 6zgii gen ifade desenlerini olugturan
ve bu desenlerin hiicre boliinmesi sirasinda kalitilmasini saglayan, DNA
dizisinde degisiklik olmaksizin gerceklesen kalici biyokimyasal degisikliklerin
incelenmesini kapsar. Bu degisiklikler, mitotik olarak ve bazi durumlarda
mayotik olarak da kalitsal olabilir. Epigenetik diizenleme mekanizmalari,
hiicrelerin cevresel kosullara adaptasyonunu saglayarak organizmanin
fenotipik oOzelliklerine katkida bulunur. Epigenetik sistemler genotipten
fenotipe gegisin diizenleyici katmanini olusturur (Zhou ve ark., 2019).

Epigenetik regiilasyon; DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari,
histon varyantlari, kromatin yeniden modelleme kompleksleri, kiiciik ve uzun
kodlamayan RNA’lar (siRNA, miRNA, IncRNA) gibi bircok molekiiler
mekanizmayi igerir. Bu mekanizmalar birbirleriyle yakindan iligkilidir ve cogu
zaman birlikte hareket ederek epigenetik durumlarin stabilitesini ve hiicresel
hafizay1 saglarlar (Mattei ve ark., 2019). Bununla birlikte, epigenetik durumlar
sabit degildir; yaslanma siireciyle birlikte ya da ¢evresel uyarilara yanit olarak
zamanla degisebilirler. Ozellikle kromatin modiilasyonlari, genetik materyalin
erigilebilirligini belirleyerek gen diizenleme aglarinin temelini olugturur (Smith
ve Meissner 2013).

Bu mekanizmalar arasinda en iyi tanimlanmis ve en yogun sekilde
aragtirtlmis olani DNA metilasyonudur. Bu siireg, 6zellikle memelilerde,
sitozin niikleotidinin 5. karbon pozisyonuna bir metil grubunun eklenmesiyle
gergeklesir ve genellikle CpG diniikleotid bdlgelerinde yogunlagir. DNA
metiltransferazlar (DNMT’ler) tarafindan katalizlenen bu kimyasal degisiklik,
genlerin susturulmasi, genoma yerlesmis transpozonlarin baskilanmasi, X
kromozomu inaktivasyonu ve genomik impirintlenme gibi bir¢cok kritik
biyolojik siirecte gorev alir (Nejati-Koshki ve ark., 2023). Epigenetik bir
"yazic1" olarak gorev yapan DNMT’lerin yami sira, metillenmis DNA’y1
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taniyan "okuyucu" proteinler (MBD ailesi) ve metil gruplarini kaldiran "silici"
enzimler (TET ailesi) bu regiilasyonun temel bilesenleridir (Sahin ve Ayaz.,
2019).

DNA metilasyonunun biyolojik 6nemi, hem normal fizyolojik siireglerde
hem de patolojik durumlarda kendini agik¢a gdostermektedir. Genom ¢apinda
metilasyon desenlerinde meydana gelen diizensizlikler; kanser, ndrodejeneratif
hastaliklar, otoimmiin bozukluklar ve gelisimsel sendromlar dahil olmak {izere
pek ¢ok hastalikta rol oynar (Li ve ark., 2024) . Ornegin, tiimor baskilayici
genlerin promotdr bolgelerinde goriilen anormal hipermetilasyonlar gen
susturulmasina yol acarken; genomik hipometilasyon, transpozon aktivitesinin
artmasi ve genomik kararsizlikla iligkilendirilir (Bell, 2024).

Son yillarda DNA metilasyonuna iligkin bilgi birikimindeki artig, bu
epigenetik modifikasyonun yalnizca biyolojik anlamini degil, ayn1 zamanda
klinik uygulamalardaki potansiyelini de ortaya koymustur. DNA metilasyon
profillerinin analizi; kanser tanisi, prognostik degerlendirme, tedaviye yanit
tahmini ve biyobelirte¢ gelistirme agisindan son derece degerli hale gelmistir
(Luo ve ark., 2020). Ayrica DNA metilasyonunu hedefleyen biyoteknolojik
uygulamalar, ozellikle epigenetik ilaglar, CRISPR/dCas9 tabanli gen
diizenleme sistemleri ve RNA aracili diizenleme stratejileri ile hastaliklarin
tedavisinde devrim niteliginde gelismelere kapi aralamaktadir (Ebrahimi ve
ark., 2023). Bu teknolojiler, yalnizca hastaliklarin tedavisinde degil, ayni
zamanda biyolojik yaslanmanin yavaslatilmasi ve rejeneratif tipta hiicresel
yeniden programlama alanlarinda da genis uygulama alanlar1 bulmugstur
(Linhares ve ark., 2023).

Bu kitap boliimii, DNA metilasyonunu hedef alan biyoteknolojik
yaklagimlari, bu siirecin temel biyolojisiyle birlikte kapsamli bigimde ele
almay1 amaglamaktadir. DNA metilasyonundaki bozulmalarin basta kanser
olmak iizere ¢esitli hastaliklarin gelisimindeki rolii detaylandirilacak; bu
patolojik siireglere miidahale etmeyi hedefleyen gilincel biyoteknolojik
uygulamalara 06zellikle epigenetik ilaglar, CRISPR tabanli diizenleme
sistemleri ve RNA aracili miidahale stratejilerine odaklanilacaktir. Bolimiin
sonunda, DNA metilasyonunun tani ve tedavi siireglerinde neden giiglii bir
biyobelirte¢ aday1r oldugu vurgulanacak ve bu alandaki biyoteknolojik
ilerlemelerin temel bilimden klinie uzanan yansimalar1 ile gelecekteki

potansiyeli tartigilacaktir.
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1. DNA METILASYONUNUN TEMELLERI VE GENOM

UZERINDEKI ROLU

DNA metilasyonu, memelilerde genetik programlamanin bir pargasi
olarak ortaya ¢ikan ve cogunlukla replikasyondan sonra gergeklesen bir DNA
degisimidir (Schiibeler, 2015). Bu modifikasyon, 6zellikle CpG diniikleotid
dizileri i¢indeki sitozin bazinin 5. karbonuna metil grubunun eklenmesiyle
meydana gelir (Jeltsch ve Jurkowska, 2015). Genomda yer alan bazlarin
yaklasik %1’ini 5-metilsitozinler olusturur ve bu oran doku tiiriine gore az da
olsa degiskenlik gosterebilir (Jeltsch ve ark., 2019). Memeli genomlarinda CpG
bolgelerinin yaklasik %75’i metillenmis durumda bulunur(Arneson ve ark.,
2022).

Bazi organizmalarda, 6rnegin fare embriyonik kok hiicreleri ya da
bitkilerde, CpNpG ve CpA gibi farkli baglamlarda metilasyon orneklerine
rastlansa da bu tiir modifikasyonlar insanin somatik dokularinda oldukca
nadirdir (Pinney, 2014). CpG dizilerinin genomda diisiik siklikta goriilmesinin
nedeni, metillenmis CpG bolgelerinde meydana gelen deaminasyon sonucu
olusan yiiksek mutasyon oranidir. Bu oran, diger baz degisimlerine kiyasla 10
ila 50 kat daha yiiksektir ve evrimsel siirecte CpG diniikleotidlerinin sayisinin
azalmasina yol agmistir. Bu azalmaya ragmen, genomda CpG bakimindan
zengin olan ve 1-4 kb uzunlugunda olan bdlgelere “CpG adalar1” denilir
(Stefansson ve ark.,2024). Genellikle genlerin promotor bolgelerinde ve ilk
ekzonlarinda bulunan bu adalar, transkripsiyona agik kromatin yapilariyla
iliskilidir ve cogu zaman metillenmemistir (Stefansson ve ark.,2024). insan
genomunda yaklasik 30.000 CpG adasi bulunur ve bunlar ¢ogunlukla germ
hattinda metillenmedigi i¢cin mutasyonlara karsi daha direnclidir (Patil ve
ark.,2014).

Aragtirmalar, saglikli dokularda bile metillenmis CpG adasi sayisinin
arttigini gostermektedir. Belirli kriterlere gore bir bolgenin CpG adasi sayilmasi
icin G+C igeriginin %55 nin iizerinde, beklenen CpG siklik oraninin 0,65’in
iizerinde ve minimum boyutunun 500 baz cifti olmasi gerekir. insan
transkripsiyon baslangic bdlgelerinin yaklasik %75°1 ve aktif promotdrlerin
%88’1 CpG yoniinden zengin dizilerle ¢evrilidir ve bu alanlar DNA
metilasyonu sayesinde gen ifadesi diizeyinde diizenlenebilir. Gen
promotorlerindeki CpG adalart gelisim siirecinde ya da kanserlesme
asamasinda farkli metilasyon hassasiyetleri gosterebilir bu durum, kendi dizisel
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yapilarindan kaynaklanabilir. Bu tiir epigenetik diizenlemeler, belirli dokulara
ve gelisim evrelerine 6zgii olarak kontrol edilir ve bireyin yasami boyunca sabit
sekilde devam eder (Illingworth ve Bird, 2009).

DNA metiltransferazlar (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B, DNMT?2 ve
DNMT3L), epigenetik diizenlemenin temel enzimleridir ve evrensel metil
dondrii S-adenozil-L-metionin (SAM) araciligiyla DNA’ya metil grubu
ekleyerek gen ifadesini kontrol altinda tutarlar (Jeltsch ve ark., 2020). DNMTT1,
yar1 metillenmis DNA’y1 taniyarak epigenetik kaliplarin hiicre boliinmesiyle
aktarilmasini saglar. DNMT3A ve DNMT3B ise yeni metilasyon kaliplarinin
olusumunda gorev ali; DNMT3A ozellikle maternal damgali genlerde,
DNMTS3B ise tekrarlayan DNA bolgelerinde etkindir. Metillenmis DNA'y1
tantyan ve ona baglanan metil CpG baglayici proteinler (MBD1-4, MeCP2,
Kaiso, ZBTB4, ZBTB38) ise transkripsiyonu baskilayan protein
komplekslerini bolgeye ¢ekerek gen ifadesini susturur. DNA’nin aktif
demetilasyonu embriyonik gelisim siirecinde dnemlidir ancak mekanizmalari
hala tam olarak agikliga kavusmamstir. Glikosilazlar, AID sitidin deaminazi,
DNMT3B'in katalitik aktivitesi ve Gadd45a gibi proteinlerin rol oynadigi
cesitli yollar onerilse de, bu siirecler genellikle diisiik verimlidir ve DNA
tizerindeki epigenetik diizenlemelerin diisiindiigiimiizden daha karmasik

oldugunu gosterir (Lyko, 2018).

2. EPIGENETIK ILACLAR

2.1. DNA Metilasyon inhibe eden ilaglar (DNMT})

DNMT], kovalent bag yoluyla DNA metiltransferaz enzimine baglanir
ve enzimin aktif bolgesini isgal ederek DNA'ya baglanmasini engeller. DNA
metilasyonunu geri doniistimsiiz olarak inhibe ederler (Yu ve ark.,2019). Farkli
kanser hiicresi hatlar1 bu inhibitdrlerin belirli dozlarma maruz kaldiginda, hiicre
dongiisii ilerlemesini ve tiimor yayilmasini inhibe edebilirler ve ayrica DNMTi
anormal metilasyonla susturulmus tiimor baskilayici genleri yeniden aktive
edebilir (Lopez ve ark., 2022). DNMTi kullanilarak, kanser testis antijeni
(CTA) gibi uykuda olan antijenler kotii huylu hiicrelerde artirilabilir ve
sonrasinda anti-tiimor bagisikligi aktive edilebilir (Da Costa, 2017). CTA'lar
erken embriyonik hiicrelerde gosterilir ancak genellikle yetigkin somatik
hiicrelerde susturulur. DNMT'lerdeki, 06zellikle DNMT3B enzimindeki

mutasyonlar asir1 metilasyona neden olabilir ve bu nedenle DNMTi'lerin
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kullanim1 yukarida belirtilen bagisiklik etkilerini indiikleyebilir (Da Costa,
2017).

Niikleozid benzeri bilesikler, DNA metilasyonunu engelleyen ajanlarin
ilk gelistirilen tiirleri arasinda yer almaktadir ve bazilar1 belirli kanser tiirlerinin
tedavisinde kullanilmak tizere FDA onay1 almistir. Bu bilesiklerden biri olan 5-
Azasitidin (ticari adiyla Vidaza), 1968 yilindan bu yana kanser hiicreleri
iizerinde sitotoksik etkiler gostermektedir (Seven, 2024). Ancak, bu etkinin
altinda yatan mekanizma daha sonra aydmlatilmistir. Bu molekiil, sitidin
yapisina benzemekle birlikte, yapisal olarak karbon-5 atomu yerine azot
icermektedir. Hiicreye girdikten sonra fosforilasyona ugrar ve DNA sentezi
sirasinda genetik materyale entegre edilir (Christman, 2002). DNMT1 enzimi
tarafindan dogal bir substrat gibi algilanan bu analog, metil grubu transferi ile
baslayan siiregte enzimin kendisine kovalent olarak baglanmasina neden olur.
Ancak besinci karbon pozisyonundaki azot, bu bagin geri doniisiimsiiz sekilde
olugmasia yol agar ve DNMT1’in inaktivasyonuna sebep olur ve DNA
metilasyon diizeylerinde genel bir azalma meydana gelir (Laranjeira ve ark.,
2023). 5-Azasitidin'in etkisi 6zellikle hizli cogalan kanser hiicrelerinde daha
belirgindir (Laranjeira ve ark., 2023). Her ne kadar FDA onayli bir ilag olsa da,
kimyasal kararsizlig1, potansiyel toksisite riski ve oral yolla kullanilamamasi
gibi nedenlerle daha etkili ve gilivenli alternatiflerin gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir.

Zebularin, yapisal olarak sitidine benzeyen ve 5-Azasitidin’e benzer
sekilde iglev goren bir niikleozid analogudur. DNA igerisine entegre olarak
DNMT1 enzimiyle kovalent bag kurar ve boylece DNA metilasyonunu engeller
(Billam ve ark.,2010). Her ne kadar su anda FDA tarafindan onaylanmamis olsa
da, yapilan hayvan deneylerinde 6zellikle fare modellerinde olumlu sonuglar
elde edilmistir (Tan ve ark., 2013). Zebularin’in dikkat ¢ekici yonlerinden biri,
oral yolla uygulandiginda dahi DNA metilasyonunu baskilayabilmesi ve
metilasyon nedeniyle sessizlesmis genlerin yeniden ifade edilmesini
saglayabilmesidir (Cheng ve ark., 2003). Bu o&zelligiyle, damar yoluyla
verilmesine gerek kalmadan epigenetik modifikasyonu etkileyebilen ilk
ajanlardan biri olma 6zelligini tasir. Ayrica, 5-Azasitidin’e kiyasla daha yiiksek
kimyasal stabiliteye sahip olmasi ve agizdan alnabilirligi, Zebularin’in
gelecekte potansiyel bir antikanser ila¢ aday1 olarak degerlendirilmesine olanak
tanimaktadir.
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Antisens oligoniikleotid teknolojisi, DNA metilasyonunu engellemek
amactyla gelistirilen bir diger yaklasimdir. Bu alanda 6ne ¢ikan 6rneklerden
biri olan MG98, DNMT1 geninin 3’ untranslated (gevrilmeyen) bolgesine
baglanarak transkripsiyon siirecini engelleyen 20 baz uzunlugunda bir antisens
oligoniikleotiddir. Mesane ve kolon kanserine yonelik yapilan hayvan
deneylerinde, MG98 tedavisinin pl6 gibi baskilayici genlerin yeniden ifade
edilmesini sagladig1 ve tiimor bitylimesini sinirladigi gézlemlenmistir. Klinik
caligmalarda ise sonugclar tam anlamiyla tutarli olmasa da, MG98’in ileri evre
bobrek hiicreli karsinom tedavisinde olumlu etkiler gosterebildigi
raporlanmustir. Ozellikle, MG98'in Roferon-A adli bilinen bir kemoterapi
ilaciyla birlikte kullanildig1 bir ¢alismada umut verici sonuglar elde edilmistir:
DNMT1 diizeylerinde azalma saglanirken, ilaca bagh toksisite diisiik seviyede
kalmig ve tiimdr gelisimi yavaglamigtir. Bu molekiiliin ideal dozaj1 ve uygulama
semalar lizerine yiiriitiilen klinik arastirmalar halen devam etmektedir.

Buna ek olarak, RG108 adli yeni bir DNA metilasyon inhibitorii, kiiciik
molekiil sinifina ait olup farkli bir etki mekanizmasi sergilemektedir (Ou ve
ark., 2018). RG108, DNMTI genine ya da DNA’ya entegre olmak yerine,
dogrudan DNMT1 enziminin aktif bolgesine baglanarak metilasyon siirecini
durdurur (Ou ve ark., 2018). Insan kanser hiicre hatlar iizerinde yapilan in vitro
calismalarda, bu bilesigin p16 tiimor baskilayici geninde anlamli demetilasyon
ve yeniden ekspresyon sagladigi, buna bagli olarak da hiicre cogalmasini
yavaglattig1 belirlenmistir (Graga ve ark., 2014). RG108’in en dikkat cekici
yonlerinden biri, niikleozid analoglarmin aksine, enzimi kovalent olarak
baglayarak yakalamamasi sayesinde toksisite riskinin diisiik olmasidir. Ayrica,
bu ilacin sentromerik bdlge tekrarlarinin metilasyon durumunu degistirmemesi,
hipometile kromatin bolgelerinin kararliligimi destekleyici ve olumlu bir 6zellik
olarak degerlendirilmektedir. Yiiksek 6zgiilliigti ve diisiik yan etki profiliyle
RG108, gelecekte potansiyel bir kanser terapotik ajami olarak biiyiikk umut
vadetmektedir.

2.2. Histon metilasyon inhibitorleri
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Trimetilasyonu engellemek icin sentezlenen yeni inhibitdrlerin
gelisimsel olarak diizenlenen genleri yeniden aktive ettigi gosterilmistir. Son
zamanlarda, 3-deazaneplanosin A'nin (DZNep), histon H3 (H3K27me3)
iizerindeki lizin 27 ve histon H4 iizerindeki lizin 20'nin trimetilasyonunu segici
olarak inhibe ettigi ve kanser hiicrelerinde susturulmus genleri yeniden aktive
ettigi bildirilmistir (Song ve ark., 2016). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma,
bu inhibitdrlerin DNA metilasyonu tarafindan susturulmayan gelisimsel genleri
yeniden aktive ettigini gdzlemlemistir (Zahoor ve ark., 2025). Epigenetik
mekanizmalar, 6zellikle histonlar ve DNA {izerinde gerceklesen ve geri
dondiiriilebilir 6zellikte olan kimyasal modifikasyonlar: icerir (Gagnidze ve
Pfaff, 2022). Bu degisiklikler, gen ifadesinde 6nemli degisimlere yol acabilir
ve biiyiikk fenotipik sonuglar dogurabilir. Epigenetik diizenlemeler ¢evresel
kosullara ve hiicresel uyaricilara yanit olarak ilerleyebilir, gerileyebilir ya da
tamamen ortadan kalkarak genetik materyalin orijinal durumuna donmesini
saglayabilir (Gagnidze ve Pfaff, 2022). Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, histon
modifikasyonlar1 ile DNA’nin CpG bolgelerinde meydana gelen metilasyon
degisiklikleri arasinda énemli bir iliski oldugunu ortaya koymustur (Yan ve
ark., 2024). Bu etkilesim, ¢esitli epigenetik diizenleme bi¢imlerinin birbirine
bagl oldugunu gosteren bir "epigenetik kod" kavramini glindeme getirmistir.
Bu kod, belirli gen gruplarmin acilip kapanmasinda rol oynayarak temel
biyolojik siireglerde bir tiir molekiiler anahtar gorevi iistlenebilir (Yan ve ark.,
2024).

Epigenetik hedeflere yonelik gelistirilen terapdtik ajanlar her gegen giin
daha 6zgiil ve hassas hale gelmektedir. Bu ilerlemeler sayesinde, s6z konusu
epigenetik anahtar {lizerinde daha etkin kontrol saglamak miimkiin hale
gelmistir. Uygun ilag kombinasyonlart dogru zamanda uygulandiginda,
Ozellikle hastaligm erken evrelerinde, bu epigenetik diizenleyici mekanizmalar
hastaliga 0Ozgii fenotipin geri c¢evrilmesini saglayabilir. Nitekim baz1
arastirmalar, epigenetik ajanlarin hem kanserin baglangicinda goérev alan 6nciil
hiicrelerin olusumunu engelleyebilecegini hem de ilag tedavisine direngli timor
hiicrelerini etkisiz hale getirebilecegini 6ne siirmektedir (Wang ve ark., 2021).

2.3. CRISPR/dCas9 Tabanh Epigenetik Diizenleme
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Gen kontrolii alan1 ¢ok genistir ve hala biiyiik 6l¢iide kesfedilmemistir;
genleri degistirme ve diizenlemenin bir yolu da CRISPR olarak adlandirilan
yontemdir (Bilici ve Ayvazoglu, 2024). CRISPR-dCas9 sistemi, genom
miihendisliginde devrim yaratan bir teknolojidir. DNA'y1 kesme yetenegi
olmayan katalitik olarak inaktif dCas9 proteini, ¢esitli diizenleyici alanlarla
birlestirilerek hedef genlerin susturulmast veya aktive edilmesi igin
kullanilabilir (Rajanathadurai ve ark., 2024). Bu sistem, DNA dizisini
degistirmeden gen ifadesinin hassas bicimde diizenlenmesini saglar. CRISPR-
dCas9, ozellikle epigenetik diizenleme, gen ifadesi kontrolii ve canli hiicrelerin
gorlintiilenmesi gibi uygulamalarda etkin bir sekilde kullanilmaktadir.

CRISPR/Cas9 teknolojisi, Onceki gen diizenleme yontemleri olan
TALEN ve ZNF platformlarinin yerini alarak genetik hastaliklar ve kanser
tedavisinde giiglii bir ara¢ haline gelmistir (Bhokisham ve ark., 2023). Bu
teknoloji, kanser tan1 ve takibinde kullanilan FLASH ve HOLMES gibi yiiksek
hassasiyetli sistemlerin gelistirilmesine katki saglamistir (Yao ve ark., 2023).
Ayrica, T hiicrelerinin genetik olarak diizenlenmesi, kanser organoid
modellerinin olusturulmasi, ila¢ taramalar1 ve kisisellestirilmis tedaviler gibi
bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Klinik basarilarma ragmen, hedef dis1 etkiler
ve uygulama zorluklar1 gibi bazi sinirlamalar hala varligini siirdiirmektedir.
Buna ragmen, CRISPR/Cas9, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ve kanser
biyolojisinin anlasilmasi agisindan biiyiikk potansiyel sunmaktadir. CRISPR-
Cas9 ile epigenetik degisiklikler sonucu kanser hiicrelerinde susturulan belirli
tiimor baskilayict genleri hedeflemek ve aktive etmek miimkiindiir (Yao ve
ark., 2023). Kullanim kolayligi ve tasarimdaki uyarlanabilirligi nedeniyle
CRISPR-Cas9 teknolojileri, ZFN'ler ve TALEN'lerden daha ¢ok tercih edilir.
ZFN'ler ve TALEN'ler her hedef i¢in karmasik protein miithendisligi gerektirir,
ancak CRISPR-Cas9'un herhangi bir DNA dizisini hedeflemek i¢in yalnizca
modifiye edilmis tek kilavuz RNA'ya (sgRNA) ihtiyac1 vardir (Yamamoto
2015). Ayrica, CRISPR-Cas9 kullanarak bir¢cok geni ayni anda hedeflemek
miimkiindiir; bu, ZFN'ler ve TALEN'ler ile miimkiin degildir (Bhokisham ve
ark., 2023). CRISPR-dCas9, daha ekonomik ve verimli oldugu i¢in aragtirma
ve terapotik uygulamalarda genetik degisiklikler icin daha erisilebilir bir
tekniktir (Moradi ve ark. 2024). Dahasi, ¢cogullama yetenegi ile CRISPR-Cas9
ayn1 anda ¢ok sayida geni hedefleyebilir ve epigenetik degisiklikler ve DNA'y1
kirmadan gen diizenlemesi dahil olmak {izere cesitli uygulamalar icin
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faydalidir. ZFN'ler ve TALEN'ler olusturmak i¢in gereken karmagik ve pahali
protein mithendisligi ile karsilastirildiginda, CRISPR-dCas ¢ok yonlii Ness'i,
diisiik maliyetleri ve daha genis kullanim1 nedeniyle daha etkili ve ¢ok yonlii
bir teknolojidir (Rabaan ve ark. 2023). CRISPR-dCas9 sistemi, genetik
materyali kesmeden, DNA iizerinde belirli promotér veya giiclendirici
bolgeleri hedefleyerek gen ekspresyonunu diizenleme amaciyla gelistirilmistir.
Katalitik aktivitesi bulunmayan mutant Cas9 (dCas9), transkripsiyon
aktivatorleri (6rnegin SAM, VPR) veya baskilayici alanlar (6rnegin KRAB) ile
birlestirilerek, hedef genlerin kontrollii sekilde aktive edilmesini veya
susturulmasii saglar. Bu teknoloji, ozellikle kanser epigenetiginde tiimor
baskilayici genlerin yeniden etkinlestirilmesi yoluyla tiimor biiylimesini
engelleme potansiyeli tagimaktadir. Ayrica, ndronal ve kardiyak yeniden
programlama, yaslanma belirtilerinin azaltilmasi ve ¢esitli genetik hastaliklarda
(kanser, metabolik bozukluklar, norodejeneratif hastaliklar) terapotik
uygulamalar gibi ¢ok genis bir yelpazede etkili oldugu gdsterilmistir. Genel
olarak, CRISPR-dCas9, epigenetik temelli hassas gen diizenleme stratejileri
sunarak kanser tedavisinde yeni bir ¢igir agmaktadir.

2.4. dCas9-TET Sistemleri

Son yillarda gelistirilen biyoteknolojik yaklasimlardan biri olan dCas9-
TET sistemleri, DNA metilasyonunu genetik diziyi degistirmeden, spesifik
bolgelerde hedefli olarak diizenleyebilen yenilik¢i bir epigenetik aractir. Bu
sistemde, DNA’y1 kesme 6zelligi olmayan katalitik olarak inaktif Cas9 (dCas9)
proteini, TET (Ten-Eleven Translocation) ailesine ait demetilasyon enzimleri
ile birlestirilmistir. Kilavuz RNA (gRNA) araciligiyla istenilen promotdr ya da
gen bolgesine yonlendirilen bu kompleks, 5-metilsitozin (SmC) kalintilarini 5-
hidroksimetilsitozin (ShmC)'ye cevirerek aktif DNA demetilasyonu baslatir
(Zahraei ve ark., 2025).

Bu teknoloji 6zellikle susturulmus tiimor baskilayici genlerin yeniden
aktive edilmesinde, gelisimsel gen regiilasyonlarinda ve epigenetik temelli
hastaliklarin tedavisinde umut vaat eden hedefe yonelik bir strateji sunmaktadir
(Sar ve Dalai, 2021). dCas9-TET sistemleri, DNA dizisini degistirmeksizin gen
ifadesini epigenetik diizeyde kontrol etme imkan1 sagladigi i¢in, giivenli ve geri

dondiiriilebilir bir diizenleme araci olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
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3. RNA TABANLI YONLENDIRME SISTEMLERI

3.1. siRNA ve miRNA ile DNA Metilasyonunun Epigenetik

Diizenlenmesi

DNA metilasyonu, gen ekspresyonunun epigenetik diizeyde kontrol
edilmesinde temel mekanizmalardan biridir. Ozellikle CpG adaciklarinin
metillenmesi, gen promotor bolgelerinin susturulmasina yol agarak hiicresel
farklilasma, genom stabilitesi ve hastalik siiregleri lizerinde belirleyici rol
oynar. Son yillarda gelistirilen biyoteknolojik yaklasimlarla, kiigiik girisimci
RNA (siRNA) (small interfering RNA) ve mikroRNA (miRNA) gibi kii¢lik
diizenleyici RNA’lar kullanilarak DNA metilasyonu dogrudan veya dolayl
olarak hedeflenebilmektedir (Kumari ve ark., 2023; Ratovitski, 2017).

3.2. siRNA Tabanh Metilasyon Miidahaleleri

siRNA’lar, hedef mRNA’lar1 taniyarak gen susturulmasini saglayan kisa
¢ift sarmallt RNA molekiilleridir. Bununla birlikte, bazi baglamlarda siRNA’lar
yalnizca post-transkripsiyonel degil, ayn1 zamanda transkripsiyonel diizeyde
susturma saglayarak DNA metilasyonunu tetikleyebilmektedir. Bu siireg,
RNA-y6nlendirmeli DNA metilasyon (RdADM) mekanizmasi ile iligkilendirilir
(Kumari ve ark., 2023).

siRNA, hedef DNA’ya karsilik gelen transkriptleri taniyarak RNA-
indiiklii transkripsiyonel susturma (RITS) kompleksini yonlendirir. RITS
kompleksi, hedef bolgeye DNMT3A/B gibi DNA metiltransferaz enzimlerinin
¢ekilmesini saglar. Sonugta ilgili bolgede de novo metilasyon gergeklesir ve
gen ekspresyonu kalici olarak baskilanabilir (Erdmann ve Picard, 2020).

Bu yaklagim, oOzellikle retrotranspozonlarin baskilanmasi, genom
stabilitesinin saglanmasi ve belirli genlerin susturulmasinda potansiyel
tasimaktadir.

3.3. miRNA Araciligiyla Metilasyonun Dolayh Diizenlenmesi
miRNA’lar, hiicre i¢inde endojen olarak sentezlenen ve genellikle
3'UTR bolgelerine baglanarak mRNA diizeyinde translasyonu baskilayan kisa

RNA molekiilleridir. Epigenetik baglamda miRNAlar:
e DNMTI, DNMT3A/B, HDAC, EZH2 gibi epigenetik diizenleyici

genleri hedef alarak bu enzimlerin diizeyini azaltabilir.



45 | MOLEKULER TIP ARASTIRMALARINDA GUNCEL YONELIMLER:
EPIGENETIK, GENETIK VE HUCRESEL DUZEYDE YENILIKCI YAKLASIMLAR

¢ Bu sayede dolayli yoldan DNA metilasyon diizeyini diisiirebilir ve
gen ekspresyonunu yeniden aktive edebilir (Arif ve ark.,2020).

Omegin, miR-29 ailesi, DNMT3A ve DNMT3B'yi hedef alarak
hipermetile olmus tiimor baskilayici genlerin yeniden ekspresyonuna katkida
bulunabilir (Hysolli ve ark., 2016). Ayrica, bazi miRNA’larin promotor
bolgeleri de DNMT ler tarafindan metilasyona ugrayarak baskilanir. Bdylece
DNMT-miRNA ekseni ¢ift yonlii bir geri besleme dongiisii olusturur (Yao ve
ark., 2019).

siRNA ve miRNA temelli epigenetik miidahaleler, DNA metilasyonunu
hassasiyetle diizenleyebilme potansiyeli sayesinde modern biyoteknolojik
stratejilerde Onemli bir yer edinmistir. Ancak klinik uygulamalarin
yayginlagabilmesi igin tasiyici sistemlerin optimizasyonu, hedef dis1 etkilerin
azaltilmas1 ve hiicresel baglamin dikkate alinmas1 kritik 6nemdedir (Arif ve
ark., 2020).

4. DNA METILASYONUNUN TANI VE TEDAVIDE

KULLANIMI

4.1. Erken Tam Icin Metilasyon Profilleri

Giiniimiizde hastaliklarin molekiiler tanisinda DNA metilasyon profilleri
onemli bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle kanser gibi karmasik
hastaliklarda, 6zgiin metilasyon desenleri sayesinde hastaligin erken evrelerde
saptanmasi miimkiin hale gelmistir. Bu profiller, tiimor baskilayict genlerin
promotor bolgelerinde olusan hipermetilasyon ve genom genelinde meydana
gelen hipometilasyon gibi epigenetik degisikliklerin sistematik olarak analiz
edilmesiyle elde edilmektedir. Epigenetik diizenleyicilerin gen ifadesine
dogrudan etkisi goz Oniine alindiginda, metilasyon temelli biyobelirtecler,
klasik mutasyon analizlerine kiyasla daha dinamik ve ¢evresel etkilere duyarl
bilgi saglamaktadir (Sun ve ark., 2024).

Ozellikle BRCA1, RASSFIA ve CDKN2A gibi genlerin metilasyon
durumlarinin farkli kanser tiirlerinde tan1 ve prognoz agisindan anlamli oldugu
gosterilmistir. Yiiksek ¢oziiniirliikklii yeni nesil dizileme teknolojileri (6rnegin,
WGBS ve hedeflenen bisiilfit dizilimi), bu metilasyon profillerinin genom
capinda veya gen diizeyinde giivenilir sekilde analiz edilmesine olanak
tanimaktadir. Literatiirde, meme, kolon, akciger ve prostat kanserleri basta
olmak {tizere ¢esitli kanser tiirlerinde karakteristik metilasyon panelleri
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tanmimlanmig ve klinik kullanima uygun hale getirilmeye baglanmistir (Hu ve
ark., 2023; Zygulska ve Pierzchalski, 2022).

4.2. Likit Biyopsilerde Epigenetik Biyobelirtecler

Likit biyopsiler, minimal invaziv yontemlerle kan orneklerinden elde
edilen hiicre disi DNA (cfDNA) iizerinden hastaliklara 6zgii molekiiler
belirteclerin analiz edilmesini miimkiin kilmaktadir. ¢fDNA'nin metilasyon
profili, dokulara 6zgii degisimleri yansitarak 6zellikle kanser tanisinda yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliikk sunmaktadir. Geleneksel mutasyon analizlerinin aksine,
epigenetik biyobelirtecler hiicresel ¢evreyle etkilesimli oldugu i¢in hastaligin
biyolojik siireci hakkinda daha kapsamli bilgi saglamaktadir (Shen ve ark.,
2018).

Son yillarda gelistirilen metilasyon temelli ticari testler (6rnegin, Epi
proColon, Galleri) ¢esitli kanser tilirlerinin tanisinda kullanilmaya baglanmistir.
Bu testler, genellikle spesifik gen bolgelerindeki metilasyon degisimlerini
hedef alarak malign hiicre varligini saptamayi amaglar. Ornegin, SEPT9
geninin metilasyon diizeyleri, kolorektal kanser tanisinda FDA onayh bir
biyobelirtec olarak kabul edilmistir (Heitzer ve ark., 2019). Ayni sekilde, ¢coklu
kanser tiirlerinin saptanmasina yonelik cfDNA metilasyon profilleri,
kigisellestirilmis tarama stratejilerine olanak tanimaktadir (Liu ve ark., 2020).

cfDNA metilasyon analizleri, ayn1 zamanda tedaviye yanitin izlenmesi
ve hastaligin niiks etme riskinin degerlendirilmesi gibi klinik karar siireclerinde
de kullanilmaktadir. Bu yoniiyle epigenetik biyobelirteclerin likit biyopsi
araciligiyla izlenmesi, hastalik takibinde non-invaziv, giivenilir ve tekrar
edilebilir bir yontem sunmaktadir.

4.3. Kigsisellestirilmis Tipta DNA Metilasyonu

Kisisellestirilmis tip uygulamalarinda DNA metilasyon verileri, bireysel
hastalik risklerinin belirlenmesinde, tan1 siireglerinin optimize edilmesinde ve
tedavi stratejilerinin bireye 6zel hale getirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Metilasyon profilleri, bireylerin genetik yapisindan bagimsiz olarak ¢evresel,
yasamsal ve patolojik etkilerle sekillenebildigi igin hastalifa 6zgii yanitlarin
tahmininde kullanish biyobelirte¢lerdir (Hu ve ark., 2023).

Ozellikle hematolojik maligniteler, solid timérler ve nérodejeneratif
hastaliklarda, bireysellestirilmis epigenetik profilleme ile hastalarin tedaviye

verecegi yanit Ongoriilebilmekte ve epigenetik ilaglarla (6rnegin, DNMT
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inhibitorleri) hedefe yonelik tedavi uygulanabilmektedir. Bu baglamda, 6rnegin
azasitidin veya decitabin gibi ajanlarin kullaniminda metilasyon durumu,
tedaviye uygunluk ve basartyi1 belirleyici faktor haline gelmistir. Ayrica, DNA
metilasyon profilleri kullanilarak gelistirilen epigenomik karar destek
sistemleri, klinik algoritmalara entegre edilerek hasta yonetimini daha etkili
hale getirmektedir (Yap ve ark., 2012).

Bu  gelismeler  dogrultusunda  epigenetik  biyobelirteglerin
kigisellestirilmis  tip  yaklasimlarmma entegrasyonu, klinik sonuglarin
iyilestirilmesine yonelik yenilik¢i bir adim olarak degerlendirilmektedir.

5. DNA METILASYONUNUN GELECEGI VE UYGULAMA

POTANSIYELI

5.1. Rejeneratif Tipta Kullanim Olasihiklar:

DNA metilasyonunun rejeneratif tiptaki potansiyeli, son yillarda
hiicresel yeniden programlama ve doku miihendisligi alaninda giderek daha
fazla 6nem kazanmistir. Hiicresel kimligin belirlenmesinde ve korunmasinda
kritik bir rol oynayan metilasyon, somatik hiicrelerin pluripotent kok hiicrelere
doniigiimii sirasinda kapsamli bir yeniden programlamaya ugrar. Bu siireg,
hiicresel fonksiyonlarin ve farklilasma potansiyelinin geri kazanilmasi icin
epigenetik bariyerlerin agilmasini gerektirir (Gomes ve ark., 2017).

Teknolojik ilerlemelerle, CRISPR/dCas9-TET1 gibi epigenetik
diizenleme sistemleri araciligiyla hedefe 6zgii metilasyon degisiklikleri
yapilabilmekte; boylece spesifik genlerin aktivasyonu veya baskilanmasi
saglanabilmektedir. Bu sayede rejeneratif tip uygulamalarinda, drnegin sinir
hiicrelerinin onarimi, kardiyak dokunun yeniden yapilandirilmasi veya
pankreas beta hiicrelerinin yenilenmesi gibi karmagik siireclerin kontrollii
sekilde yonlendirilmesi miimkiin hale gelmektedir (Berdasco ve ark., 2011).

Bununla birlikte, rejeneratif tipta DNA metilasyonunun manipiilasyonu,
hiicresel stabilitenin korunmasi ve olasi tiimérojenik doniigiimlerin 6nlenmesi
acisindan titizlik gerektirir. Epigenetik modifikasyonlarin uzun vadeli etkileri
ve glivenlik profilleri heniiz tam anlamiyla anlagilamamis olmakla birlikte, bu
alandaki oncii caligmalar, gelecekte hem hastalik tedavisinde hem de yaglanma
karsit1 terapilerde DNA metilasyonunun stratejik bir hedef olarak
kullanilacagini gostermektedir (Takahashi ve Yamanaka, 2016).
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5.2. Biyolojik Yas Tahmini ve Saghk Takibi

DNA metilasyonunun biyolojik yasin tahmininde kullanimi, son on yilda
epigenetik saat modelleri araciliiyla biiylik ilerleme kaydetmistir. Bu
modeller, belirli CpG adalarindaki metilasyon seviyelerini dlgerek kronolojik
yastan bagimsiz bir yas tahmini yapabilmekte ve yaslanma siirecinin hizini
degerlendirebilmektedir (Horvath ve Raj, 2018). Biyolojik yasm bu sekilde
belirlenmesi, bireyin genel saglik durumu, yasam tarzi faktorleri ve hastalik
risklerine dair 6nemli bilgiler sunar.

Ozellikle yasa bagl kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
Alzheimer hastaligi gibi kronik hastaliklarin gelisim riski ile epigenetik
yaslanma hiz1 arasinda giiglii korelasyonlar saptanmistir. Ayrica epigenetik yas
hizinin yavaglatilmas1 ya da hizlandirilmasi, yasam siiresi ve kalitesinde
belirleyici rol oynayabilir (Levine ve ark, 2020). Bu baglamda, epigenetik yas
tahmini, klinik uygulamalarda hem saglik takibinde hem de O6nleyici tip
stratejilerinde entegre bir biyobelirtec olarak kullanilmaya baslamistir.

Gilintimiizde, epigenetik yasin modifiye edilmesi amaciyla diyet, egzersiz
ve farmakolojik miidahalelerin etkisi arastirilmaktadir. Bu alandaki gelismeler,
kisiye 0Ozel saglik yonetimi ve hastalik Oncesi miidahale imkénlarini
genisletmekte ve yasam kalitesinin artirtlmasina katki saglamaktadir (Yamada
ve ark., 2025). Ilerleyen yillarda, DNA metilasyonu temelli biyolojik yas
tahmininin rutin saglik kontrollerine entegre edilmesi beklenmektedir.

SONUC

DNA metilasyonu, gen ifadesinin epigenetik diizenlenmesinde kritik bir
mekanizma olarak, hem temel biyoloji hem de klinik uygulamalar agisindan
biiylik 6neme sahiptir. Klinik tan1 ve tedavi siireclerinde DNA metilasyonunun
0zgiin desenleri, erken hastalik tespiti, prognoz belirleme ve tedavi yanitmin
izlenmesi gibi alanlarda giderek yaygmlagan biyobelirtecler olarak
kullanilmaktadir. Arastirma ortaminda ise, metilasyon verileri hastaliklarin
molekiiler patogenezinin daha derinlemesine anlasilmasina ve yeni biyolojik
hedeflerin kesfine olanak saglamaktadir. Bu baglamda, DNA metilasyonunun
analiz yontemlerindeki gelismeler, hastalik siire¢lerinin ¢ok boyutlu ve dinamik
dogasiin ¢oziimlemesine katki sunmaktadir.

Biyoteknolojik uygulamalar alaninda ise DNA metilasyonunu
hedefleyen yaklagimlar hizli bir evrim i¢indedir. Likit biyopsilerde metilasyon
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bazli biyobelirteglerin kullanilmasi, non-invaziv, duyarli ve 0zgiil tam
imkénlar1 sunarken, epigenetik ilaglar klinik tedavide etkinligini giderek
artirmaktadir. Ayrica, CRISPR/dCas9 gibi ileri molekiiler araclar araciligtyla
hedefe 6zgii epigenetik diizenleme sistemlerinin gelistirilmesi, rejeneratif tip ve
kigisellestirilmis tedavilerde yeni ufuklar agmaktadir. Yapay zeka destekli
analiz yontemleri ise, biiylik veri igindeki metilasyon Oriintiilerinin
kesfedilmesini kolaylastirmakta ve klinik karar destek sistemlerine entegre
edilmektedir.

Gelecekte, DNA metilasyonu temelli biyoteknolojilerin saglik
alanindaki roliiniin daha da genisleyecegi 6ngoriilmektedir. Ozellikle biyolojik
yas tahmini, kronik hastaliklarin erken teshisi, tedavi takibi ve rejeneratif tip
uygulamalarinda epigenetik yaklagimlarin 6nemi artacaktir. Bununla birlikte,
teknolojik ilerlemelerin etik, sosyal ve giivenlik boyutlarinin da es zamanlh
olarak ele alinmasi gerekmektedir. Veri gizliligi, bireysel haklar ve adalet
ilkeleri cergcevesinde kapsamli regiilasyonlarin olusturulmasi, bu alanda
stirdiiriilebilir ve giivenli uygulamalar i¢in zorunludur.

Sonu¢ olarak, DNA metilasyonunu hedefleyen biyoteknolojik
uygulamalar, glinimiiz tibbinin ve biyolojik arasgtirmalarin merkezinde yer
almakta; hem hastaliklarin molekiiler diizeyde anlagilmasini derinlestirmekte
hem de klinik uygulamalarda kisiye 6zel ¢ozlimler sunmaktadir. Multidisipliner
is birlikleri, teknolojik yenilikler ve etik rehberlerin uyumu ile bu alandaki

ilerlemelerin toplum sagligina katkisi giderek artacaktir.
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GIRIS

Onkoloji alanindaki ilerlemeler, sitotoksik ajanlar, immiinoterapiler ve
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesiyle belirginlesmis; bu yaklasimlar,
kanserin yonetiminde kayda deger ilerlemelere katki saglamistir (Wei ve ark.,
2025). Giliniimiizde, ¢ogu tiimoriin ilerlemesi ve semptomlari, g¢esitli
farmakolojik miidahaleler araciligiyla etkili bir sekilde kontrol altina
alinabilmektedir. Tiim kaydedilen gelismelere ragmen, kansere bagli mortalite
oranlarinda beklenen diizeyde bir azalma saglanamamistir (Siegel ve ark.,
2025). Biitiinsel bir yaklasimla degerlendirildiginde, kanser tedavisindeki
basarisizliklarin ¢ok yonlii ve oldukca karmasik nedenlere bagli oldugunu
goriilmektedir. Antikanser tedavi stratejileri, kanser hiicrelerinin dogustan
gelen ya da sonradan kazanilan diren¢ kapasitesi nedeniyle siirekli olarak
evrilmektedir. Bu direng kapasitesi; genetik, epigenetik, proteomik, metabolik
ya da tiimor mikrogevresine ait sinyaller tarafindan diizenlenmekte ve
nihayetinde secilimden gecen kanser hiicrelerinin olumsuz kosullar altinda
hayatta kalmasina ve ilerlemesine olanak tanimaktadir (Khan ve ark., 2024).
Kanser hiicrelerinin intrinsik (dogustan gelen) ve ekstrinsik (edinilmis)
faktorleri arasindaki karmasik etkilesim, cesitli tedavilere karsi gelisen direng
mekanizmalarina 6nemli 6lgiide katki saglamaktadir (Khan ve ark., 2024).
Intrinsik faktorler; dnceden var olan genetik mutasyonlar, tiimor heterojenitesi
ve farkli onkojenik yolaklarin aktivasyonu araciligiyla ila¢ hedeflerinde
degisikliklere yol agmakta, tedavilere duyarsizlik gelistirmekte, DNA onarim
mekanizmalarini giiclendirmekte ve hiicresel hayatta kalma yollarin1 aktive
ederek kanser hiicrelerinin sitotoksik etkilere karsi korunmasini miimkiin
kilmaktadir (Dzobo ve ark., 2018). Ote yandan, ekstrinsik faktérler ise agirlikls
olarak, ¢esitli antikanser tedavilerin sitotoksik etkilerinden kaginma siirecinde
aktif rol oynayan ektraseliiler matriks (ECM), tiimdr ile iligkili stromal hiicreler,
immiin hiicreleri, biiyiime faktorleri, ektraseliiler vezikiiller (EV) gibi
bilesenleri iceren tiimoér mikrogevresi (TME) bilesenlerini kapsamaktadir
(Labrie ve ark., 2022).

Kanser metastazi ve tedavi direnci, tedavi basarisizliginin ve kansere
baglh 6limlerin baslica nedenleridir (Shi ve ark., 2024). Metastatik evrede,
kanser tiirlerinin biiyiik bir kismimda bes yillik sagkalim orani héla %20’nin
altinda seyretmekte; pek cok malignitede mortalite oran1i %5’in oldukga
iizerinde seyretmektedir (Mani ve ark., 2024; Wei ve ark., 2025). Son yillarda
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artan kanitlar, malign hiicrelerin tedaviden kacis yollarindan birinin enerji
metabolizmalarini yeniden programlamak oldugunu ortaya konmustur (Delmas
ve ark., 2023; Katopodi ve ark., 2024; Safi ve ark., 2024). Malign hiicreler,
artan enerji ve besin ihtiyaglarini karsilamak amaciyla normal saglikli
hiicrelerden farkli sekilde metabolizmalarini yeniden programlar (Hindes ve
ark., 2025). Bu olgu ilk kez 1927 yilinda Warburg ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmig; kanser hiicrelerinin, oksijen varliginda bile yiiksek diizeyde
glukoz tiiketerek yiiksek miktarda laktat tiretmeye devam ettikleri gosterilmistir
(Warburg ve Negelein, 1927). Giiniimiizde Warburg etkisi ya da aerobik
glikoliz olarak bilinen bu fenomen, glukozun piriivata ve ardindan laktata
doniistiiriilmesini igermekte; ilgili doniisiim, hiicrelerin mitokondriyal solunum
zinciri tam iglevsel olsa bile ger¢eklesmektedir. Metabolik yollar arasinda
yeniden programlanmis aerobik glikoliz, glutamin katabolizmasi, redoks
homeostazi ve ¢ok sayida biyosentetik siire¢ yer almaktadir (Hammond ve ark.,
2024). Metabolik yeniden programlama, yalnizca enerji iiretimini degil; ayni
zamanda biyosentez, redoks denge, bagisiklik yaniti, metastatik potansiyel gibi
kanserin diger belirleyici ozelliklerini de desteklemektedir. Bu baglamda
kanser metabolizmasiin tiim ydnleri ile anlasilmasi, hastaligin altinda yatan
patofizyolojik 6zelliklere dair 6nemli yaklagimlar ve yeni terapotik hedeflerin
belirlenmesine katkilar saglar. Kanser metabolizmasina iligkin giincel
arastirmalar, timor dokusundaki metabolik anormalliklerin daha oOnce
diisiiniildiigiinden ¢ok daha karmasik oldugunu gostermistir. Ozellikle, kanser
olusumu ve progresyonunun farklt evrelerinde lipid metabolizmasindaki
degisiklikler dikkat ¢ekicidir. Lipid metabolizmasi, kanser hiicrelerinde hiicre
proliferasyonunu, invazyonu ve stres sinyallerine kars1 direnci destekleyerek
tiimor progresyonuna katkida bulundugu rapor edilmistir (Gongalves ve ark.,
2021; Martin-Perez ve ark., 2021).

Lipidler, membran yapimi, sinyal iletimi ve hiicresel enerji
saglanmasinda hayati rol oynayan karmasik bir biyomolekiil sinifidir. Lipidler,
hiicresel enerji dengesi ve biyokimyasal sinyalizasyonun merkezinde yer
almasmin yani sira, spesifik organeller olan lipid dropletler (LD) araciligiyla
depolanir ve gerektiginde hizla mobilize edilir. LD’ler, klasik depo
fonksiyonlarinin 6tesinde, dinamik metabolik platformlar olarak islev
gormekte olup, Ozellikle kanser hiicrelerinde metabolik esnekligi artirarak
tiimdr progresyonuna katki saglarlar (Delmas ve ark., 2023; Quan ve ark 2025;
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Safi ve ark., 2024). Kanser hiicrelerinde LD birikimi, hiicresel stres kosullarina
karsi adaptasyon, enerji rezervlerinin diizenlenmesi, oksidatif hasarin
azaltilmas1 ve tedaviye karsi diren¢ mekanizmalarinin etkinlestirilmesinde
kritik bir rol istlenmektedir. Bu organeller, hiicre i¢i lipid homeostazini
stirdiirmenin yani sira, lipid sinyal yollarint ve TME’de immiin hiicre
fonksiyonlarin1 modiile ederek, malignitenin gelisimi ve metastaz siirecine
dogrudan katkida bulunmaktadir (Delmas ve ark., 2023). Ayrica, LD’ler ve
hiicre dis1 vezikiiller (EV) gibi vezikiiler yapilar — 6zellikle mikrovezikiiller
(MV) ve eksozomlar — hem tiimdr progresyonunda hem de antikanser ilaglara
karsi gelisen kemorezistansta Onemli roller oynamaktadir. Dolayisiyla,
LD’lerin kanser biyolojisindeki ¢ok yonlii etkileri, onlar1 hem biyobelirteg hem
de hedefe yonelik terapotik stratejiler igin cazip molekiiler adaylar haline
getirmektedir.

Bu boliimde, lipidlerin temel hiicresel yapilarindan baglayarak, lipid
droplet’lerin biyogenezi, dinamik fonksiyonlar1 ve kanser biyolojisindeki ¢ok
boyutlu etkileri kapsamli sekilde ele alinacaktir. Ayrica, LD’lerin timor
progresyonu, bagisiklik diizenlemesi ve terapdtik miidahaleler agisindan
potansiyel hedefler olarak degerlendirilmesi, gilincel literatiir 1s181nda
tartigilacaktir.

1. LIPID DROPLETLERIN MOLEKULER YAPISI,

BIYOGENEZI VE EKSPANSIYONU

1.1. Lipid Dropletlerin Yapisi ve Icerigi

Lipid droplet’ler (LD), nétral lipidlerin depolandigi, fosfolipitlerden
olugan tek katmanli bir membranla ¢evrelenmis, evrimsel olarak korunmus
hiicresel organeller olup cesitli 6nemli islevlere sahip yapilardir (Farese ve
Walther, 2009). Adipositler ve steroid iireten hiicrelerde yogun bulunma
ozelliginde olan LD’ler hemen hemen tiim hiicrede yer alir. Mikroskopi ile
incelendiginde, LD’ler yuvarlak yapilar olarak gézlemlenir. Adiposit olmayan
(Non-adiposit) hiicrelerde ¢aplar1 genellikle 0.1-5 um arasinda degisirken,
beyaz adipositlerde 100 um’nin iizerine ¢ikabilir (Fujimoto ve Parton, 2011).
LD’lerde depolanan baglica iki notral lipid siifi; sirasiyla gliserole ve sterole
esterlesmis yag asidi zincirlerinden olusan trigliseritler (triagilgliserol, TAG)
ve sterol esterlerdir (SE). Hidrofobik TAG ve SE molekiilleri, LD’lerin nétral
lipid ¢ekirdegini olusturur ve bu ¢ekirdek, fosfolipidlerden olusan bir lipid tek
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katman ile g¢evrilidir (Renne ve ark., 2020) (Sekil 1). Bu monokatman, ¢ok
sayida LD’ye 6zgii proteinle kaplidir. Bu nedenle, tiim diger membranla ¢evrili
organellerin aksine, LD’ler kendine 6zgii bir tek katmanli membrana sahiptir
(Fujimoto ve Parton, 2011; Tauchi-Satove ark., 2002). TAG molekiili,
diagilgliserol (DAG) onciillerinden, diagilgliserol agiltransferaz enzimlerinin
iki izoformu olan DGAT1 ve DGAT?2 araciligiyla sentezlenir (Sekil 1). LD’ler
cevreleyen tek katmandaki baglica fosfolipit, fosfatidilkolin (PC) olup; bunu
sirastyla fosfatidiletanolamin (PE) ve fosfatidilinozitol (PI) izler. LD’ler ayrica
lizofosfatidilkolin (LPC) ve lizofosfatidiletanolamin (LPE) bakimindan da
zengindir. Ote yandan, fosfatidilserin (PS) ve sfingolipitler LD’lerde ya hig
bulunmaz ya da yalnizca ¢ok sinirli miktarlarda yer alir. Ayrica esterlesmemis
steroller ve DAG’lar da LD yapisinda bulunabilir (Delmas ve ark., 2023).

Fosfolipit monolayer (FLM)

iy .

Sterol Ester (SE) ) “~

'. Triagilgliserol (TAG)
Lipid Droplet Proteinler (LDP)

?é?u v <

Lhikger. “E.
Sekil 1. Lipid Droplet (LD) genel yapisi. LD’ler, ¢ekirdek kisminda baslica
triagilgliserol (TAG) ve sterol esterler (SE) gibi nétral lipitleri iceren, tek katli bir
fosfolipit monolayer (tek katman) (FLM) ile gevrili dinamik organellerdir. Bu tek

katman, klasik ¢ift katli membranlardan farkli olarak sadece bir kat fosfolipit icerir ve
bu yapi, LD’nin sitoplazmik ortamla etkilesimini saglar. FLM’nin yiizeyinde ¢esitli
LD proteinleri (LPD) yer alir.

LD’ler, olusumlari ve genislemelerinde gorev alan ya da bu siireglerde
dogrudan rolii olmayan ¢ok sayida proteini de biinyelerinde barmdirirlar. Bu
proteinler arasinda; yapisal proteinler (perilipin ailesi iiyeleri), lipid sentez



63 | MOLEKULER TIP ARASTIRMALARINDA GUNCEL YONELIMLER:
EPIGENETIK, GENETIK VE HUCRESEL DUZEYDE YENILIKCI YAKLASIMLAR

enzimleri (asetil-CoA karboksilaz, DGAT?2), lipazlar ve hiicre i¢i taginim
proteinleri (Rab5, Rab18) yer alir. LD membran iizerinde, LD’lere 6zgii
islevsel proteinler yer alir ve bu proteinler genel olarak LD ile iliskili proteinler
olarak adlandirilir (Hammoudeh ve ark., 2023). Okaryotik ve prokaryotik
hiicrelerde yapilan LD proteomik analizleri, LD’lerde RNA-baglayici
proteinler, ribozomal alt birimler ve/veya translasyon faktorlerinin
bulundugunu ortaya koymustur (Zhang ve Liu, 2017).

LD’lerin metabolik islevleri, biiylik 6lciide onlarin bagl proteinleri
tarafindan gerceklestirilir ve diizenlenir; bu proteinler, her LD tipinin
fonksiyonuna bagli olarak degiskenlik gdsterir (Mejhert ve ark., 2022; Tauchi-
Sato ve ark., 2002). Bu durum, morfolojik olarak benzer goriinmelerine
ragmen, notral lipid icerikleri ve iliskili protein kompozisyonlari bakimmdan
farklilik gosteren birka¢ ayri LD smifinin tek bir hiicrede bulunabilecegi
anlamimna gelmektedir. Proteinlerin LD’lere 6zgili olarak baglanmasi, hem
endoplazmik retikulum (ER) ¢ift tabakasinin hem de tomurcuklanan LD
monokatman membraninin biyofiziksel Ozellikleri ve protein bilesimi
tarafindan yonlendirilir; her iki yap1 da secici bariyer gorevi gorerek ER’den
secilmis proteinlerin LD membranlarina aktarimini kontrol eder (Mejhert ve
ark., 2022; Thiam ve ark., 2013). LD davranigmma ydnelik hesaplamali
calismalar, molekiiler dinamik simiilasyonlar da dahil olmak iizere, yakin
zamanda kapsamli sekilde derlenmistir (Kim ve ark., 2022). Bu baglamda, Kim
ve ekibi tarafindan yapilan bu ¢alismalarda, LD yiizeyinde bulunana roteinlerin
lipid metabolizmasin1 regiile ettigini ortaya konmustur (Kim ve ark., 2022).
llgili caligmada, LD yiizey proteinleri, hiicrenin metabolik durumuna baglh
olarak LD’lerin boyutu, sayist ve notral lipid kompoziyonu gibi cesitli
Ozelliklerini modiile ettigi gosterilmistir. Bununla birlikte, viral saldirilar gibi
stireclerle iligkili proteinlerin de LD’lerle baglantili oldugu bulunmus, bdylece
LD biyolojisinin lipid metabolizmasinin 6tesinde bir 6éneme sahip oldugu
ortaya konmustur (Kim ve ark., 2022). LD proteinleri, kdkenlerine gore iki
sinifa ayrilir. ER ¢ift tabakasindan LD’lere yonelen proteinler sinif I proteinler
olarak adlandirilir ve bu proteinlerin bir veya daha fazla hidrofobik hairpin
motifine sahip oldugu diisliniilmektedir. ER’den LD’ye ulasan sinif I proteinleri
ERTOLD proteinleri olarak da bilinmektedir. Sitoplazmadan LD’ye ydnelen
proteinler ise sinif II proteinler (CYTOLD) olarak adlandirilir ve LD’ nin tek
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katman yapismma baglanmak icin amfipatik helikslerden faydalandiklar
gorlilmektedir (Wolk ve Fedorova, 2024).

1.2. Lipid Droplet Biyogenezi

LD biyogenezi, hiicrelerin ER belirli alt bolgelerinden yeni LD’ler
olusturdugu karmasik ve yiiksek derecede diizenlenmis bir siiregtir. Bu siireg,
notral lipidlerin ¢ift katmanli bir membrandan ydénlendirilmis sekilde
tomurcuklanarak tek katmanli membranla g¢evrili yeni LD’ler olusturmasini
gerektiren yapisal kisitlamalar dahilinde lipid sentez enzimleri ve montaj
proteinlerinin katilimini igerir (Hammoudeh ve ark., 2023). LD’lerin igeriginde
bulunan nétral lipidler ER diizeyinde sentezlenir. SE’ler ve TAG’lar membrana
bagli O-agiltransferazlar (membrane-bound-O-acyltransferases, MBOAT)
ailesine ait enzimlerin ardigik etkileriyle iiretilir. Bu enzimler arasinda ACAT
(acyl-CoA:cholesterol  acyltransferase) ve  DGAT  (diacylglycerol
acyltransferase) izoenzimleri baglica rol oynar (Delmas ve ark., 2023;
Zadoorian ve ark., 2023). LD biyogenezine iliskin mevcut literatiirler
incelendiginde, ¢esitli deneysel caligsmalara bagl olarak; mekanizmasiyla ilgili
farkli modellerin Onerildigi goriilmektedir. Ancak, henliz tam anlamiyla
kesinlesmis bir modelin olmadig1 anlasilmaktadir. Bununla birlikte, 6karyotik
hiicrelerde LD yerlesimlerine bagli olarak sitoplazmik, niiklear ve liimen lipid
dropletleri seklinde ii¢ ana kategoriye ayrilmaktadir. Buna baglh olarak da, her
bir tlirlin biyogenezi, 6zgiin mekanizmalar ve diizenleyici proteinlerle
yonetilmektedir (Zadoorian ve ark., 2023).

LD’lerin biyogenezi hala tam olarak anlagilamamistir; giiniimiize kadar
ii¢ farkli mekanistik model Onerilmistir. Yaygin kabul goren “budding
(tomurcuklanma) modeli”ne gore, sitoplazmik LD’ler, ER’un iki zar tabakasi
arasindaki TAG ve SE birikimlerinden olusan, nétral lipid “mercegi nin (lens)
sitoplazmik yapraga dogru tomurcuklanmasiyla meydana gelir (Sanchez-
Alvarez, ve ark., 2022; Thiam ve Ikonen, 2021) (Sekil 2). Buna alternatif olarak
iki model daha gelistirilmistir; bu modeller, biiyiik oOl¢iide bagimsiz
ultrastriiktiire] caligmalara uyum saglamak amaci tasimaktadir (Sanchez-
Alvarez ve ark., 2022). ikincisi ise; Robenek ve galisma arkadaslar tarafindan
elektron mikroskopisi analizlerine dayanarak onerilen “Egg-cup” modelidir
(Robenek ve ark., 2006). Bu modele gore, LD’ler ER zarmin yaprakgiklar
arasinda degil, ER zarinin dis ylizeyine yakin ve ona bitisik olarak, tipki bir
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yumurta kasesinin (ER) i¢indeki yumurta (LD) gibi konumlandigin1 6ne
stirmektedir. ER zarinin sitoplazmik yapraginda kiimelenen adipofilin
proteinleri, lipitlerin ER’den yeni olusan LD yiizeyine transferini saglar
(Robenek ve ark., 2006; Shang ve ark.,, 2020). “Enfolding” (katlanma) modeli,
ER zarmin dongiiler halinde LD’lerine ardisik olarak katildigini varsayar. Bu
model, monositlerde gézlemlenen ER benzeri zarlarin ve iligkili ribozomal
partikiillerin LD’ler iginde bulunmasmi agiklar (Sanchez-Alvarez ve ark., 2022;
Wan ve ark., 2007). Bu farkli modeller, LD biyogenezinin birbirini tamamlayan

farkli agsamalarini temsil eden uyumlu siirecler olarak degerlendirilebilir.

immatiir lipid droplet olusumu

TAG sentezi Lens olusumu

Immatiir lipid
droplet

Budding

nwn$njo 3ajdoup pidij amepy

Sekil 2. Lipid droplet (LD) biyogenezi. Lipid droplet olusumu, endoplazmik retikulum
(ER) membraninda baslar. Bu siirecte, sitoplazmik yiizeyde biriken yag asitleri (Acyl-
CoA), gliserol-3-fosfat yoluyla sirastyla lizofosfatidik asit (LPA), diagilgliserol (DAG)
ve nihayetinde triagilgliserol (TAG)’e donistiiriiliir. TAG sentezi DGAT1 ve DGAT?2
enzimleri aracilifiyla gergeklestirilir. ER membraninin ¢ift katli yapisi iginde biriken
TAG molekiilleri, TAG lens adi verilen kiigiik nétral lipid birikintileri olusturur. Bu
lens yapisi zamanla genisleyerek immature lipid droplet (olgunlagsmamis LD) olarak
budding (tomurcuklanma) yoluyla ER membranindan sitozole dogru disa ¢ikint1 yapar.
Bu yapi, protein ve lipid etkilesimleriyle stabilize olarak sitozolde bagimsiz hale gelir
ve mature lipid droplet (olgun LD) halini alir. Olgun LD’ler, fosfolipit tek katman ile
cevrili olup, notral lipid ¢ekirdeginde TAG ve sterol esterleri depolar. Bu siireg,
hiicresel lipid dengesi, enerji depolama ve metabolik stres yanitlari agisindan kritik
Oneme sahiptir.
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1.3. Sitoplazmik Lipid Dropletleri (sLD)

Genellikle tiim lipid dropletlerini tanimlamak i¢in kullanilan bir terim
olsa da, sitoplazmik lipid dropletleri giderek daha fazla tanmnan ve c¢esitli
islevlere sahip organellerin en iyi karakterize edilmis formudur.
Biyogenezlerine dair birgok model 6ne siiriilmiistiir, ancak deneysel verilerle
en c¢ok desteklenen model, nétral lipidlerin ER {izerinde sentezlenmesi,
niikleasyonu ve ardindan sitoplazmaya dogru tomurcuklanarak biiyiimesi

stirecini igermektedir (Zadoorian ve ark., 2023).

1.4. Nuklear Lipid Dropletleri (nLD)

Hiicre nukleusu okaryotik hiicre evriminde replikasyon, transkripsiyon,
pre-mRNA iglenmesi ve ribozom montaji gibi yasamsal siireclerin fiziksel
olarak ayrilmasmi saglayan kritik bolge olarak bilinmektedir. Nukleusun
fonksiyonel biitiinliigli yalnizca proteinler ve niikleik asitlerle degil, aym
zamanda niiklear lipidler araciligiyla da saglanir. Niiklear lipidler, her ne kadar
toplam nukleus icerigin yalmizca yaklasik %16’smi1 olustursa da, hiicre
proliferasyonu, farklilasma ve apoptoz gibi temel biyolojik siireclerde aktif rol
oynarlar (Layerenza ve ark., 2013). Baglangi¢ta niikleustaki sitoplazmik lipid
dropletlerinin yanliglikla oraya hapsolmus halleri olarak diisiiniilen niiklear
lipid dropletleri, giniimiizde kendilerine 6zgili oOzelliklere sahip gercek
organeller olarak ortaya ¢cikmaktadir (McPhee ve ark., 2022). nLD’ler ilk olarak
normal ve transform olmus hepatositlerde tanimlanmistir (Layerenza ve ark.,
2013).

cLD’lere yapisal olarak benzerlik gosteren nLD’lerin, olusum
mekanizmalar1 agisindan farklilik gosterir ve bu mekanizmalar heniiz tam
anlamiyla aydmlatilamamistir. Bugiine kadar, nLD biyogenezinde yer alan iki
ana mekanizma tanimlanmistir ve bu mekanizmalar hiicre tipine ve fizyolojik
duruma gore degiskenlik gosterebilmektedir (Zadoorian ve ark., 2023). ilk
mekanizma, i¢ niiklear zar {izerinde de novo lipid sentezi ve tomurcuklanma
stirecini icerir. Bu yolda, triagilgliserol ve sterol esterleri gibi nétral lipidler
dogrudan i¢ nuklear zar iizerinde sentezlenir (McPhee ve ark., 2022). Soltysik
ve ¢aligma arkadaglarinin U2SO hiicreleri ile yaptiklar1 bir calismada, ACSL3,
AGPAT2, GPAT3/GPAT4 ve DGAT1/DGAT2 enzimlerinin i¢ niiklear zarda
lokalize oldugu ve nLD biyogenezinde aktif roller {istlendigi rapor edilmistir
(Sottysik ve ark., 2021). Bununla birlikte, seipin gibi diizenleyici proteinlerin,
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bu siireci hiicresel baglama baglh olarak tesvik edici veya smirlayici rolleri
olabilecegi vurgulanmustir (Jin ve ark., 2020). ikinci mekanizma ise, liiminal
lipid dropletlerinin (ILD) tip I niikleoplazmik retikulum (NR) araciligiyla
yutulmasini igerir (Zadoorian ve ark., 2023). Hepatositlerde, nLD biyogenezisi,
liiminal lipit damlaciklarinin yutulmasi yoluyla gerceklesebilir. Burada, ER
stresi sirasinda hem lipitlenmis apolipoprotein B-100 (ApoB) hem de ApoB
icermeyen liiminal lipit damlaciklar1 igeren VLDL 'leri salgilamak yerine, ApoB
icermeyen liiminal lipit damlaciklari, tip I niikleoplazmik retikulum yoluyla
nukleusa girmeden 6nce ER liimeninde birikir. Bu siireg, hem iskelet proteini
ApoB’nin pargalanmasina hem de lipid tasiyan saperon olan mikrozomal
triagilgliserol transfer proteininin (MTP) korunmasina baghdir (Sottysik ve
ark., 2019; Zadoorian ve ark., 2023).

1.5. Liiminal Lipid Dropletler (ILD)

Liiminal lipid dropletler (ILD), 6karyotik lipid droplet ailesinin en az
karakterize edilmis liyeleridir; buna karsin sitoplazmik lipid dropletlerle benzer
kokenlere sahip olduklart bilinmekte ve niiklear lipid droplet biyogenezinde
onciil yapilar olarak gorev yapmaktadirlar (Zadoorian ve ark., 2023). Topolojik
ve ultra-yapisal olarak lipoproteinlere benzemeleri nedeniyle, ILD biyogenezi
cogu zaman c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) biyogeneziyle
karigtirnlmaktadir (Tiwari ve Siddiqi, 2012).

VLDL biyogenezinde, triagilgliseroller, kismen lipidlenmis ApoB
icermeyen oOnciillere, mikrozomal triagilgliserol transfer protein (MTP)
araciligiyla iki asamali bir siiregle transfer edilir (Zadoorian ve ark., 2023).
VLDL pargaciklarindan farkli olarak, liiminal lipid dropletler diisiik diizeyde
triacilgliserol igerir ve ApoB, PLIN2 ve albumin bulundurmaz; bunun yerine
ApokE, triagilgliserol hidrolaz, karboksilesteraz 1 ve MTP gibi proteinleri icerir
(H. Wang ve ark., 2007). Liiminal lipid droplet biyogenezi hakkinda molekiiler
diizeyde bilgiler halen sinirhidir. Ancak MTP’nin, sitoplazmik lipid
dropletlerden Liminal lipid dropletlere ve liiminal lipid dropletler ile yeni
olusmakta olan VLDL pargaciklar1 arasinda triagilgliserol transferini
kolaylastirmada dnemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (H. Wang ve
ark., 2007). cLD’lere esdeger liiminal yapilar olup olmadigi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte, cL.D’lerle iliskili oldugu bilinen LROI1,
FIT2 ve Seipin’in ER liimeni i¢inde aktif bolgelerinin bulundugu gosterilmistir
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(Choudhary ve ark., 2011; Hayes ve ark., 2017; Jin ve ark., 2020; Kim ve ark.,
2022).

1.6. Lipid Dropletlerin Ekspansiyonu

LD’ler, yalnizca notral lipidlerin depolandigi statik yapilar degil; ayni
zamanda dinamik, hiicresel enerji dengesine duyarli, adaptif organellerdir. Bu
baglamda, LD biyogenezinin ardindan bu organeller, biiyiiyebilir ve dinamik
olarak yeniden sekillenebilir (Wilfling ve ark., 2014). Hiicrelerin metabolik
ihtiyaglarina, digsal streslere ve proliferatif sinyallere yanit olarak LD'ler hem
say1 hem de hacim olarak degisebilir (Hussain ve ark., 2021; Kostecka ve ark.,
2024). LD ekpspansiyonu (genislemesi, biiyiimesi), esas olarak notral lipidlerin
—ozellikle triagilgliseroller ve kolesteryl esterlerin— siirekli sentezi ve mevcut
LD'lerin i¢ine entegre edilmesiyle saglanir. Bu siire¢, ER ile LD’ler arasindaki
yapisal ve fonksiyonel baglantilarla yakindan iligkilidir (Hussain ve ark., 2021;
Klemm ve Carvalho, 2024).

Bu yapisal biiylime siirecinde bazi proteinler, 6zellikle hidrofobik sa¢
tokasi (hairpin) yapisina sahip olanlar, ER ile LD’ler arasinda ¢ift lokalizasyon
gostererek onemli gorevler iistlenir. Perilipin ve seipin protein ailesi bu grupta
yer alir (Delmas ve ark., 2023). Perilipin (PLIN) ailesi proteinleri sunlar igerir:
perilipin 1 (PLIN1), ADRP (Adipofilin, PLIN2), TIP47 (PLIN3), S3-12
(PLIN4) ve OXPAT (PPAR tarafindan indiiklenen LD proteini (PAT) veya
PLINS) (Delmas ve ark., 2023). Son yillarda kanser metabolizmasi {izerinde
yapilan caligmalarda, PLIN’lerin kanser progresyonundaki rollerini ortaya
cikarmistir (Luo ve ark., 2022). LD biiyiimesi yalnizca notral lipid senteziyle
sinirh degildir; ayn1 zamanda kiigiik LD'lerin birbirleriyle fiizyonuyla da
gergeklesebilir. Bu fiizyon siirecinde, hiicresel vezikiil taginiminda gorev alan
SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein
receptor) proteinleri kritik rol oynayabilir. SNAP23, syntaxin-5 ve VAMP4
gibi SNARE proteinlerinin LD yilizeyinde lokalize oldugu ve LD-LD
fiizyonuna aracilik edebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Bostrom ve ark., 2007; Fu ve
ark., 2023). Ancak bu mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilamamis olup,
LD fiizyonunun hangi kosullarda aktive oldugu ve hangi SNARE

kombinasyonlarinin bu siireci yonettigi aktif arastirma konularindandir.
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2. LiPiD DROPLETLER VE KANSER

LD'ler, uzun yillar boyunca yalnizca hiicresel enerji ve lipid depolar1
olarak degerlendirilmis olsalar da, son donemde kanser biyolojisi baglaminda
onemli fonksiyonel roller iistlendikleri ortaya konmustur. Kanser hiicrelerinin
hizla ¢ogalma ve metabolik adaptasyon kabiliyeti, LD'lerin biyogenezini,
biiyiimesini ve mobilizasyonunu aktif olarak diizenlemelerini gerektirir (Cruz
ve ark., 2020). Saglikli (normal) hiicreler ve dokularla karsilagtirildiginda, LD
iceriginin kanser hiicrelerinde ve kanserli dokularda belirgin sekilde arttig:
bildirilmistir. Bu artis, tiimdr hiicrelerinin artan enerji ve yap1 tasi ihtiyacina
yanit olarak lipit metabolizmasinin yeniden programlanmasiyla iligkili
olabilmektedir. Lipit metabolizmasmin yeniden diizenlenmesine bagli olarak
artan LD birikimi, kanser hiicrelerinde birgok fonksiyon ile iligkilendirilmistir
(Sekil 3). Kanser hiicrelerinde LD birikimi, hiicreyi oksidatif strese, apoptoza,
ER stresine ve lipotoksisiteye karsi koruyarak hayatta kalmay1 kolaylastirir.
Ayrica, LD’ler biyolojik olarak aktif molekiiller (diagilgliserol, seramidler,
prostaglandinler, l6kotrienler) ve yag asitleri salarak proliferasyon, invazyon
ve metastazi destekler. Prostaglandin E2 (PGE2) salgisi, bagisiklik baskilayict
tiimor mikrogevresini giiglendirirken, LD’lerin lipoliz ve lipofaji yoluyla
parcalanmasi, kanser hiicrelerinin enerji ve yap1 taslart ihtiyacii karsilar. Tiim
bu o6zellikler LD’leri, kanserin tani, prognoz ve tedavi siireglerinde dikkate
alinmast gereken kritik yapilar haline getirmektedir. Artan calismalarda,
kolorektal kanser, meme ve prostat kanseri, hepatoseliiler karsinom, renal
hiicreli karsinom ve glioblastoma gibi ¢esitli malignitelerde LD birikiminin
arttig1 rapor edilmistir. (Li, ve ark., 2020).
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Sekil 3. Lipid dropletlerinin (LD) kanser hiicrelerindeki temel islevleri. LD’ler, aglik,
hipoksi ve asidik pH gibi stres kosullarinda apoptoz, ferroptoz ve ER stresini
baskilayarak hiicre o6liimiinii engeller. Lipoliz yoluyla serbestlenen yag asitleri,
mitokondride B-oksidasyonla enerji iiretimini destekler. LD’ler, PGE2 gibi biyoaktif
mediyatorleri salgilayarak immiinsiipresif tiimor mikrogevresinin olusumuna katki
saglar.

Kanser hiicrelerinin en belirgin 6zelliklerinden biri, glukoz ve lipid
metabolizmasinin  yeniden programlanmasidir. Ozellikle glikolizin ve
lipogenezisin yukari yonde diizenlenmesi, agresif tiimor hiicrelerinde ve
onlari mikrogevresinde LD birikimiyle birlikte ger¢eklesmektedir. Bu birikim,
yalmizca kanser hiicreleriyle smirli kalmayip, aym1 zamanda timor
mikrogevresini olusturan stromal hiicreler, bagisiklik hiicreleri ve fibroblastlar
gibi ¢esitli hiicre tiplerinde de gozlemlenmektedir (Schwartsburd, 2022).

2.1. Kanser Lipit Metabolizmasinda Lipid Dropletlerin izleri

ve Merkezi Rolii

Kanser hiicrelerinin metabolizmasi, biyokiitle iiretimi ve proliferasyona
yoneliktir. Tiimor olusumu siirecinde, kanser hiicreleri hizli proliferasyon ve
olumsuz mikrogevre kosullarinda hayatta kalma zorluklarini asmak igin gesitli
metabolik degisiklikler edinirler (Pavlova ve ark., 2022). Yerel dokudaki
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metabolik kaynaklar smirli oldugundan, bu durum besin maddelerinin
tilkenmesine ve metabolik atiklarin birikimine yol agabilir. Bu kosullarda
biliylimeyi siirdiirebilmek icin kanser hiicreleri, koken aldiklart hiicre
fizyolojisi, donilisiim lezyonlarinin kimligi ve bulunduklar1 doku tarafindan
belirlenen ¢esitli metabolik adaptasyonlar uygularlar. Ayrica, bazi secilmig
metabolitler yalnizca enerji ve biyokiitle liretimi i¢in substrat gorevi gérmekle
kalmaz, ayn1 zamanda gen ve protein ekspresyonunu diizenleyebilir ve tiimor
cevresindeki donlismemis hiicrelerin davranigini etkileyebilir (Pavlova ve ark.,
2022). Kanser metabolizmasindaki bu degisiklikler, onkogenlerin aktivasyonu,
tiimor silipresér genlerin kaybi ve hiicresel sinyalizasyonun bozulmasi ile
yoOnlendirilir (Pavlova ve ark., 2022; Zhang ve Liu, 2017).

Yakin zamanda kanser hiicrelerinde lipid metabolizmasina iliskin
bulgular, yeni yag asidi sentezi (neo-lipogenez), yag asidi (FA) oksidasyonu
(FA oksidasyonu) ile fosfolipit ve nétral lipit metabolizmasindaki degisiklikler
de dahil olmak iizere, lipit metabolizmasinin yeniden programlanmasinin timdor
olusumunun ¢esitli yonleri agisindan kritik oldugunu gdstermektedir (Quan ve
ark., 2025; Zhang ve Liu, 2017). Pillai ve arkadaslari, hiicrelerin ekstraselliiler
asidoza yanit olarak, amino asitlerin otofajik yikimiyla olusan lipit
damlaciklarini biriktirdigini ve bu adaptif mekanizmanm, meme kanseri
hiicrelerinde asit duyarli tarafindan G-proteinine bagli reseptor (GPCR)
OGR1’in tetiklendigini gostermistir (Pillai ve ark., 2022). Ozellikle asidik
tiimor mikrogevresinde, LD birikiminin hiicreleri oksidatif stres ve hiicre 6liimii
gibi zararli etkilerden koruyarak hayatta kalmay1 kolaylagtirmaktadir. Cortini
ve ekibinin (2025) osteosarkoma hiicrelerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, asit
kaynakli stresin LD olusumu {izerindeki etkisi ve bu lipid yapilarinin reaktif
oksijen tiirlerine (ROS) kars1 koruyucu rolii ve timor mikrogevresinde stromal
hiicrelerin veya ekzojen laktatim OS yag asidi biyosentezini kanser
hiicrelerideki sagkalim mekanizmasi lizerindeki etkileri incelenmistir (Cortini
ve ark., 2025) Bu calismadan elde edilen sonuglar, tiimor stromal hiicreleri ve
disaridan saglanan laktatin, yag asidi biyosentezini destekleyerek LD birikimini
artirdigi bu mekanizmanin kanser hiicrelerinin adaptasyonunda onemli
oldugunu gosterilmistir (Cortini ve ark., 2025).

Evrimsel acidan bakildiginda, organizmalarin enerji depolamak
amaciyla trigliseritleri kullanmaya baglamasi, hiicresel biyolojide dnemli bir
adaptasyonu temsil eder. LD'lerin gelisimi sayesinde hiicreler, enerji
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yetersizliginden olumsuz etkilenmeden uzun silire hayatta kalabilmis,
kaynaklarin kisith oldugu ¢evresel kosullarda yasamlarini siirdiirebilme
yeteneklerini biiyilik dl¢lide artirmistir. Artan kanitlar, LD’lerin degisik stress
kosullarina kars1 ¢esitli kanser hiicrelerinin hayatta kalma stratejilerine biiyiik
katkilar sagladigin1 gostermistir (Cheng ve ark., 2020; Kostecka ve ark., 2024;
Qiu ve ark., 2015). Kostecka ve ekibinin (2024) meme ve prostat kanserinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, hem prostat hem de meme kanseri hiicrelerinde,
kemoterapiye maruz kalmalarinin ardindan LD diizeylerinde belirgin bir artig
gbzlemlenmis; bu yapilar, artan ROS diizeyleriyle eszamanli olarak olusmustur
(Kostecka ve ark., 2024). LD’lerin, oksidatif stres kaynakli hasarli lipidleri
izole ederek hiicre ici lipotoksisiteyi sinirladigi ve boylece hiicrelerin tedaviye
diren¢ gelistirmesine katkida bulundugu gosterilmistir. Ayrica, LD
biyogenezinde kilit rol oynayan DGATI1 enziminin farmakolojik olarak
inhibisyonun, kemoterapi ile birlikte uygulandiginda LD olusumunu
baskiladig1 ve kanser hiicresi 6liim oranlarin1 anlamli diizeyde artirdig1 tespit
edilmistir (Kostecka ve ark., 2024).

Yetiskin insanlarda de novo yag asidi biyosentezi baslica karaciger,
adipdz doku ve emziren meme gibi belirli dokularla sinirlidir (Menendez ve
Lupu, 2007). Cogu normal hiicre, yeni yapisal lipidlerin sentezi i¢in Oncelikli
olarak ekstraselliiler lipidleri kullanirken, kanser hiicreleri lipid bakimimdan
fakir mikrogevrelerde dahi, ekstraselliiler lipid seviyelerinden bagimsiz olarak,
lipid gereksinimlerini karsilamak veya proliferasyonlarini siirdiirebilmek
amaciyla de novo yag asidi sentezini aktive ederler (Rohrig ve Schulze, 2016).
Bu siireg, sadece temel yapisal bilesenlerin saglanmasini degil, ayn1 zamanda
sinyal ileticisi molekiillerin iiretimi i¢in gerekli substratlarin teminini de saglar.
Boylece, kanser hiicreleri metabolik esneklik kazanarak zorlayici gevresel
kosullarda dahi biiylime ve ¢ogalmalarini devam ettirebilirler. Puente-Cobacho
ve ark (2025) tarafindan yapilan bir ¢alismada, dormant (uyku) halindeki
kanser hiicrelerinin de novo lipogenez yolunu aktive ederek monounsaturated
yag asitlerini (MUFA) hiicresel membranlarina tercihli sekilde dahil ettiklerini
gosterilmistir (Puente-Cobacho ve ark., 2025). Bu siireg, asetil-koenzim A
sentetaz uzun zincir ailesi iyesi 3 (ACSL3) enziminin aktivasyonu ile
gerceklesmektedir. Ilgili calismada ayn1 zamanda, farmakolojik olarak de novo
lipogenez inhibe edildiginde veya ACSL3 geninin susturulmasi durumunda,
dormant meme kanser hiicrelerinde lipid peroksidasyonu arttig1 ve ferroptozis
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yoluyla apoptoz dis1 hiicre 6liimiiniin tetiklendigi ortaya ¢ikarilmistir (Puente-
Cobacho ve ark., 2025).

2.2. Kanser hiicrelerinde hiicresel stres ve lipid temelli

korunma mekanizmalar:

Kanser hiicreleri, hayatta kalma ve c¢ogalma yeteneklerini zorlayan
hipoksi, besin eksikligi ve oksidatif stres gibi cesitli stres kosullartyla siklikla
kars1 karsiya kalirlar. Bu zorlu kosullara kars1 LD’ler, bir tampon mekanizmasi
gorevi gorerek hiicrelere hayatta kalmada biiyiik avantaji saglar (Munir ve ark.,
2019). Kanser hiicreleri, hem onkogen kaynakli besin fazlaligi ve hizli
metabolizma sirasinda, hem de damarlasmasi yetersiz tiimor bolgelerinde
ortaya ¢ikan besin ve/veya oksijen yetersizligi kosullarinda oksidatif strese
maruz kalir. Uzun siireli ROS maruziyeti, oksidatif stres kaynakli hiicre
Oliimiine yol acabilirken, kanser hiicreleri ayn1 anda antioksidan yanitlart
artirarak redoks homeostazini korumaya calisirlar. Hipoksik kanser hiicreleri,
de novo yag asidi sentezinin baskilanmasini telafi etmek amaciyla yag asidi
alimini artirabilmektedir (Kamphorst ve ark., 2013). Bununla birlikte, hipoksi
yag asidi oksidasyonunu baskilar ve lipid dropletlerinin olusumunu
tetikleyerek, bu yapilarin yeniden oksijenlenme sirasinda kullanilmak {izere
gecici enerji depolart olarak islev gérmesine yol agabilir (Kamphorst ve ark.,
2013).

Anti-stres islevlerine iligkin calismalar Cell ve diger onde gelen
dergilerde yayimlanmistir. Bu calismalar, LD'lerin hiicresel stres alaninda
onemli bir arastirma degeri tasidigini ortaya koymustur (Jarc ve Petan, 2019;
Welte, 2015). Besin agligina maruz birakilan gesitli hiicre tiplerinde artmig LD
birikimi gdzlemlenmigtir (Cabodevilla ve ark., 2013; Jarc ve Petan, 2019;
Rambold ve ark., 2015). A¢ birakilan hiicrelerde lipid damlacig1 biyogenezi,
ototrofiden tiireyen lipidlerin tamponlanmasi, mitokondrilerin lipotoksik
hasardan korunmasi ve gelecekte kullanilmak {izere lipidlerin depolanmasi
acgisindan hayati 6neme sahiptir (Jarc ve Petan, 2019). LD’ler ayrica stres
sirasinda lipidlerin dagilimimi ve tiiketimini hassas bir sekilde diizenleyerek
enerji ve redoks homeostazinin siirdiiriilmesini saglar. Ac¢likla indiiklenen LD
dagilimi, bu damlaciklarin kaynasmis mitokondri agiyla olan yaygin temaslar
ve ATGL aracili lipoliz, lipid dropletlerinden mitokondrilere yag asidi transferi

icin muhtemelen en uygun mekanizmay1 olusturmaktadir (Rambold ve ark.,
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2015). Ag¢ birakilan hiicrelerde yag asidi mobilizasyonu, taginimi ve
mitokondriyal B-oksidasyon siireglerinin nasil koordine edildiginin incelendigi
bir ¢calismada, pulse-chase isaretleme yontemi kullanilarak yapilan gézlemler,
mitokondrilere yag asidi saglanmasinda LD’lerin temel rol oynadigini
gostermigtir (Rambold ve ark., 2015). Yag asitlerinin mitokondrilere etkin
transferi i¢in LD’lerin mitokondrilere yakin konumda olmasi ve
mitokondrilerin  yliksek oranda tiibiile’kaynasmis yapida bulunmasi
gerekmektedir. Calismada, mitokondriyal kaynagsmadaki bozukluklar, yag
asitlerinin hiicre i¢indeki yonlendirilmesini olumsuz etkileyerek, metabolize
edilmeyen yag asitlerinin LD’lerde birikmesine ve asir1 sekilde hiicre disina
atilmasina yol actigi gosterilmistir (Rambold ve ark., 2015). Baska bir
calismada, kolorektal kanser hiicrelerinin asidik timoér mikrogevresine
adaptasyonu sirasinda mitokondriyal iglevin, ototrofik akig ve LD olusumu ile
desteklendigini ortaya konulmustur (Liu ve ark., 2025). Calismada, asidik
ortama adapte olan hiicreler, parental hiicrelere kiyasla oksidatif fosforilasyona
daha bagimli hale geldigi ve asetil-CoA iiretiminde glukoz yerine yag asitleri
ile glutamini kullandig1r bulunmustur. Bununla birlikte, LD’lerin, otofajiyle
elde edilen yag asitlerini tamponlayarak mitokondriyi lipotoksisiteye karsi
kordugu ortaya konmustur (Liu ve ark., 2025).

Son yillarda yapilan caligmalar, otofaji ile LD arasindaki etkilesimin,
hiicresel stres yanitlarinda ve 0&zellikle kanser hiicrelerinin metabolik
adaptasyonunda kritik bir rol oynadigini ortaya koymustur (Jarocki ve ark.,
2024). Otofaji, hiicrenin hem besin eksikligi hem de asir1 besin yiikii gibi stres
kosullarina yanit olarak aktive ettigi evrimsel olarak korunmus bir
mekanizmadir. Bu siire¢, hasarli ya da islevsiz hiicresel bilesenleri lizozomal
yikima yonlendirerek hiicresel homeostazi siirdiiriir ve enerji ihtiyacini karsilar.
Lipid dropletleri ise, Ozellikle aglik gibi metabolik stres durumlarinda,
otofajiyle salinan yag asitlerinin tamponlanmasinda ve mitokondriyi lipotoksik
zararlardan korumada gorev alir. Otofaji, baz1 durumlarda LD biyogenezini
tesvik ederken, diger kosullarda lipofaji araciligiyla LD yikiminda rol alir
(Jarocki ve ark., 2024). Kanser hiicreleri, 6zellikle tiimor mikrogevresinde
goriilen asidoz ve besin kithgr gibi zorlu kosullarda, otofaji ve LD
metabolizmast arasmdaki bu ¢ift yonlii etkilesimi kullanarak mitokondriyal
fonksiyonlarin1 siirdiirebilir, oksidatif fosforilasyonu destekleyebilir ve
apoptoza kars1 direng gelistirebilir (Rambold ve ark., 2015; Singh ve ark.,
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2009). Bu baglamda, otofaji-LD aksi, kanser hiicrelerinin stres kosullarina
adaptasyonunda merkezi bir rol oynar ve metabolik esneklik kazandirarak
timdr progresyonuna katki saglayabilir. Jusovi¢ ve ekibini yaptigi bir
caligsmada, kanser hiicrelerinin aglik durumuna verdigi yanitta otofaji ile lipid
dropletleri arasindaki iligski incelenmistir. Elde edilen sonuglar, amino asit
yoksunlugu kosullarinda otofajinin tetiklendigi ve DGAT aracili nétral lipid
sentezi yoluyla LD birikimine yol agtig1 rapor edilmistir (Jusovi¢ ve ark., 2023).
Dolayisiyla, otofaji-LD eksenin hedeflenmesi, yeni nesil kanser tedavi
stratejileri i¢in potansiyel bir yaklasim sunmaktadir.

Hipoksik bir mikrogevreye sahip olmak, ¢ogu solid tiimériin yaygin ve
belirgin bir 6zelligidir. Hipoksi, kanser hiicrelerinin biyolojik davranisi ve
malign fenotipi iizerinde derin bir etkiye sahiptir; kanser kemoterapisi,
radyoterapi ve immiinoterapinin etkilerini karmagik mekanizmalar araciligiyla
modiile eder ve ¢esitli kanser hastalarinda kotii prognoz ile yakindan iliskilidir
(Chen ve ark., 2023). Tiimor dokusunun hizl proliferasyonu ve hacimsel artist,
genellikle yetersiz ve diizensiz vaskiilarizasyonla birlikte gergeklesir; bu durum
intratiimoral hipoksiye yol agar. Hipoksi, pek cok insan tiimdriinde gdzlenen
yaygin bir timdr mikrogevre 6zelligi olup, artmis hiicresel proliferasyon
oranlarina bagli olarak oksijen tiiketiminin artmasi ve fonksiyonel damar agimin
etkin sekilde gelisememesi sonucu ortaya ¢ikar (Munir ve ark., 2019). Hipoksik
kosullar altinda kanser hiicrelerinin yag sentezi lizerinde gesitli arastirmalar
yapilmis; ancak elde edilen veriler degiskenlik gostermekte, yag asit sentetazin
(FASN) ekspresyonunun arttigi, azaldigi ya da degismedigi bildirilmistir
(Munir ve ark., 2019). Hipoksi kaynakli TG ve LD birikimi, TG sentezinin
sondan bir Onceki basamaginda fosfatidik asidin  diasilgliserole
doniistliriilmesini katalize eden bir enzim olan LIPIN1’in artan ekspresyonu ile
birlikte gerceklesir. Bununla birlikte, hipoksi PLIN2 ekspresyonunu artirarak
lipidlerin lipid dropletlerinde depolanmasini indiikler (Bensaad ve ark., 2014).
Prostat kanser hiicreleri ile yapilan bir calismada, hipoksi kosullar altinda
lipogenezin aktivasyonu ile trigliserid birikimi artti§1 ve olusan bu durumun
reoksijenasyon sonrasinda hiicre proliferasyonu ve invazivitesini destekledigi
ortaya cikarilmistir (Schlaepfer ve ark., 2015). Chauhan ve ekibi tarafindan
yapilan bir ¢alismada, prostat kanserinde hipoksik kosullarm, lipid
metabolizmasini degistirerek ferroptozis indiikleyicilere kars1 direnci artirdigi
ve bu siirecte LD birikimi ve peroksidasyona daha direngli lipidlerin {iretiminin
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gercgeklestigi bildirilmistir (Chauhan ve ark., 2025). Elde edilen sonuglar, LD
dinamiklerinin hedeflenmesinin hipoksi kaynakli ferroptozis direncini agmak
ve tedavi etkinligini artirmak i¢in umut vadeden bir strateji olduguna isaret
etmektedir.

2.3. Kanser tedavisinde lipid droplet hedefli giincel

yaklasimlar

Kanser, anormal hiicre proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan kompleks bir
hastaliktir ve tedavisinde halen cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi
geleneksel yontemler kullanilmaktadir. Ancak bu yaklasimlar, 6zellikle tedavi
Ozgiilliigii ve direng gelisimi gibi temel sorunlari tamamen ¢dzememektedir. Bu
nedenle, kanser hiicrelerinin biyolojik 6zelliklerini hedef alan yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi biliylik 6nem tagimaktadir. Son yillarda yapilan
aragtirmalar, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalma ve hayatta kalma
stireclerini  desteklemek amaciyla lipid metabolizmalarim1  yeniden
programladiklarint ortaya koymustur (Wang ve ark., 2021). Bu metabolik
yeniden yapilandirmanin énemli bir sonucu da LD’lerin hiicre iginde belirgin
sekilde birikmesidir. LD’ler yalnizca enerji deposu olarak degil; ayn1 zamanda
lipid homeostazinin diizenlenmesi, organel etkilesimleri ve protein yikimi gibi
yasamsal hiicresel siireglerde de rol oynayan dinamik organeller olarak kabul
edilmektedir (Quan ve ark., 2025; Zhang ve Liu, 2017). Kolesterol esterleri ve
trigliserit gibi noétral lipitler igeren bu yapilarin, Ozellikle hipoksik
mikrogcevrede ferroptozis gibi 6lim mekanizmalarma karsi koruyucu islev
gordiigli ve tedavi direncini destekledigi gosterilmistir (Lorito ve ark., 2024;
Munir ve ark., 2019). Bu nedenle, LD’leri hedefleyen tedavi yaklagimlart,
kanser biyolojisinde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Yeni tedavi
yaklasimlarinda, LD’lerin hedeflenmesi kanser hiicrelerinde hiicre oliim
yolaklarini indiiklemektedir. Bu durum, LD’leri veya lipid sentez yolaklarinda
yer alan enzimlerin hedef alan kiiclik molekiillii antitiimor ilaglarin
gelistirilmesini tegvik etmektedir (Jin ve ark., 2023).

Diizenlenmemis lipid metabolizmasinin bir gostergesi olarak LD’ler,
kanser hiicrelerinde potansiyel terapotik hedefler olarak degerlendirilmektedir.
Bu baglamda dikkat ¢eken yaklasimlardan biri de fotodinamik tedavi (PDT)
olup, bu yontem ROS’larin sitotoksik etkisiyle patolojik hiicrelerin yok
edilmesine dayanir. PDT, 1sikla aktive edilen bir fotosensitizer araciligiyla
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lokalize bolgede ROS iiretimini tetikleyerek hiicresel tahribat olusturur. LD’ler,
lipofilik yapilar sayesinde fotosensitizer ajanlarin birikimini kolaylastirabilir
ve bdylece PDT nin etkinligini artirmada stratejik bir hedef haline gelebilir
(Antunes ve ark., 2022). Agregasyonla tetiklenen emisyon (AIE) temelli
teranostik  yaklasimlar, biyogoriintileme ve PDT gibi biyomedikal
uygulamalardaki potansiyelleri nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi gérmektedir.
Pham ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢alismada, kanser hiicrelerindeki LD’lere
secici olarak lokalize olan ve 1gikla uyarildiginda ROS firetebilen ftalimid-
tabanli bir dizi AIE gen rapor edilmistir (Bich Hang Pham ve ark., 2024). AIE
ozelligi sayesinde elde edilen artirilmis fotostabilite, LPSP2’nin PDT kosullar
altinda ferroptotik hiicre 6liimiinii tetiklemesi sirasinda LD’lerin uzun siireli
izlenmesini saglayabildigi rapor edilmistir (Bich Hang Pham ve ark., 2024).
Yeni nesil PDT ajanlarma iligkin stratejiler arasinda, tekil oksijen verimi ve
"intersystem crossing" etkinligi artirilmis BODIPY -tabanli fotosensitizerlerin
(BODISel gibi) tasarimi 6ne ¢ikmaktadir (Antunes ve ark., 2022) BODISel’in
LD’leri  hedefleme  kapasitesi, ¢esitli  kanser hiicre  hatlarinda
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, 1sik uygulamasini takiben
BODISel, LD yapilarinda hasar olusturabildigi bildirilmistir (Xia ve ark.,
2021). AIE o6zelligine sahip yakin kizilotesi (NIR) 1sikla uyarilabilen organik
bilesikler, hem LD’lerin goriintiilenmesinde hem de PDT uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Bu baglamda, Sun ve ekibi tarafindan gelistirilen TPET-Is,
TPET-Fu ve TPEF-Is gibi AIE-aktif molekiillerin kanser hiicrelerinde LD’leri
yiksek dogrulukla goriintiileyebildigi ve 1s1k altinda ROS iireterek hiicre
6limiinii indiikleyebildigi bulunmustur (Sun ve ark., 2022). Bu molekiiller,
LD’leri hedef alan yenilik¢i PDT ajanlar1 olarak, kanserde yeni nesil tedavi

stratejileri arasinda 6ne ¢ikmaktadir.

SONUC

LD’ler, uzun yillar boyunca yalnizca hiicre i¢i enerji depolayan pasif
yapilar olarak degerlendirilmis olsa da, son on yilda yapilan ¢caligmalar bu algiy1
kokten degistirmistir. Artik LD’lerin, hiicresel stres yanitlari, protein ve lipid
homeostazinin diizenlenmesi, sinyal iletimi, metabolik yeniden programlama
ve hiicre 6liimii mekanizmalarmin kontrolii gibi ¢ok sayida temel biyolojik
siirecte aktif roller iistlendigi acikca ortaya konmustur. Ozellikle kanser
biyolojisi baglaminda L.D’lerin 6nemi giderek artmaktadir. Kanser hiicrelerinin
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artan enerji ve yapi tasi ihtiyacim karsilamak i¢in lipid metabolizmalarim
yeniden diizenlemeleri, LD birikimini tetiklemekte; bu birikim ise hiicrelerin
hipoksi, ferroptozis ve kemoterapi gibi stres kosullarina karsi direng
gelistirmelerine katkida bulunmaktadir. LD’lerin, hiicre invazyonu, metastaz ve
ila¢ direnciyle olan iliskisi, onlar1 yalnizca bir biyobelirteg degil, ayn1 zamanda
terapdtik miidahale icin cazip bir hedef haline getirmektedir. Son yillarda
gelistirilen LD hedefli goriintileme ajanlari, nanopargacik sistemleri ve
fotodinamik tedavi yaklasimlari, LD’leri hem tanit hem de tedavi amaciyla
kullanilabilecek yenilik¢i araglara doniistiirmiistiir. Bu gelismeler, LD’lerin
kanser teranostiginde merkezi bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Sonug
olarak, LD’ler artik yalnizca basit yag damlaciklar degil; timor hiicresinin
hayatta kalmasi, yayilmasi ve tedaviye direng gelistirmesinde stratejik roller
iistlenen kompleks organeller olarak karsimiza ¢ikmaktadir. LD biyolojisine
yonelik derinlemesine anlayisin artmasiyla birlikte, bu yapilarin gelecekte
kanser tedavisinde ¢igir acacak hedefler arasinda yer almasi kaginilmaz
goriinmektedir. Bu baglamda, LD’lere odaklanan temel ve translasyonel
aragtirmalar, onkolojik klinik uygulamalarda yeni ufuklar agma potansiyeline
sahiptir.
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GIRIS

Mitokondri, eritrositler hari¢ neredeyse tiim Okaryotik hiicrelerde
bulunan ¢ift zarli, yari-otonom ve sekillerini degistirebilen dinamik
organellerdir (Vogel ve ark., 2006). Hiicrelerdeki mitokondri sayisi, ihtiyaca
gore birkag taneden ylizlercesine kadar degisebilir. Mitokondriler yasam igin
gereklidir ve ATP {iretimi, membran potansiyeli olusumu, glukoz ve lipid
metabolizmasi, kalsiyum almmi ve atilimi gibi birgok kritik fizyolojik
fonksiyonda rol oynar.

Okaryotik hiicrelerin enerji metabolizmasi, hiicresel proteini kodlayan
niikleer genom ve hiicresel biyoenerjetigi saglayan mitokondriyal genom olmak
iizere iki genom tarafindan diizenlenir. Fizyolojik fonksiyonlarin
stirdiiriilebilmesi hem niikleer DNA (nDNA) hem de mitokondriyal DNA
(mtDNA)’ya bagli oldugu icin oksidatif fosforilasyon gibi ortak fonksiyonlar
paylasan bu iki genomdaki mutasyonlar, mitokondriyal hastaliklara neden
olabilir.

Mitokondriyal hastaliklar, kalitsal metabolik bozukluklarin en yaygin
grubunu olusturur ve ayn1 zamanda kalitsal norolojik bozukluklarin en sik
goriilen formlar1 arasindadir. Mitokondriyal hastaliklarin tanisindaki en biiyiik
zorluklardan biri, genis klinik ¢esitlilige sahip olmalaridir; bu da taninin
gecikmesine yol acabilir. Bununla birlikte, yeni nesil dizileme tekniklerindeki
gelismeler 6zellikle cocuklarda taniy1 6nemli dlgiide iyilestirmistir (Gorman ve
ark., 2016).

Bu boliimde, mitokondri ve genomunun yapisi, mitokondriyal kalitim
mekanizmasi, mtDNA mutasyonlar1 ve niikleer ve mitokondriyal genlerin
sebep oldugu mitokondriyal hastaliklarla iligkili giincel bilgiler ele
alimmaktadir.

1. MiTOKONDRi GENOMUNUN YAPISI

Mitokondri, Okaryotik hiicrelerde bulunan c¢ift zarla gevrili, enerji
iiretiminden sorumlu bir organeldir. Genellikle "hiicrenin enerji santrali" olarak
adlandirilir ¢iinkii hiicre igin gerekli olan ATP (adenozin trifosfat) {iretimini
gergeklestirir. Bu siireg, oksidatif fosforilasyon ve hiicresel solunum yoluyla
saglanir.

Mitokondri sadece enerji liretiminde degil, ayni zamanda hiicresel

metabolizmanin diizenlenmesi, demir-kiikiirt kiimeleri ve hem sentezi, sinyal
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iletimi, apoptozis ve hiicre i¢i iletisim gibi bircok kritik siirecte de rol oynar
(Chen ve ark., 2024; Ji ve ark., 2022). Bu islevlerin yiiriitiilmesi i¢in yaklagik
1.300 protein gerekir; bunlarin biiylik gogunlugu niikleer genomda kodlanir. Bu
proteinler, 6zel aktarim mekanizmalar araciligryla mitokondri i¢ine tasinir.
Mitokondriyal proteinleri kodlayan genlerin ¢ogu ¢ekirdekte kodlanir; bunlara
kompleks II, elektron tagima zinciri (ETC) komplekslerinin ¢ogu yapi tast,
mtDNA polimeraz vy alt birimleri, mitokondriyal RNA polimeraz alt birimleri,
mitokondriyal transkripsiyon faktorii, ribozomal proteinler, uzama faktorleri ve
tiim mitokondriyal metabolik enzimler dahildir (Rath S ve ark. 2021). ilgili
proteinler, ¢esitli aktarim sistemleri ve mekanizmalar1 kullanilarak
mitokondriyal zarlara, matrikse veya zarlar arasi bosluga aktarilir.

Mitokondrilerin kendilerine ait dairesel bir DNA’s1 vardir ve bu genom
yalnizca 37 gen igerir. Bunlar; 13 mitokondriyal protein, 22 tRNA ve 2 rRNA
genini kodlar. mtDNA'nin biiyiik kismi1 kodlama bolgesinden olusur; sadece 1.1
kb’lik kismi1 kodlamayan bolgedir ve bu bolge, replikasyon ve transkripsiyonun
kontrol elemanlarini barindirir (Morgenstern ve ark., 2021; Rath ve ark., 2021).
16,5 kb dairesel mtDNA molekiilii, GC icerigine gore ayirt edilen hafif iplik¢ik
ve agir iplik¢ik DNA'sindan olusur. Her iki iplik¢ik de gesitli mitokondriyal
mRNA, rRNA ve tRNA genlerini kodlar. insan mtDNA'sindaki tek
kodlamayan bolge, bir kismi (650 bp) ¢ iplik¢ikli bir DNA halka yapis1 (D
halkasi) igeren 1,1 kb'lik bir bolgedir. Hafif iplik promotorii (LSP) ve agir iplik
promotorleri (HSP1 ve HSP2) de dahil olmak {izere mtDNA'nin
transkripsiyonu ve replikasyonu i¢in kontrol elemanlari, D-dongiisiine bitigik
kodlamayan bir bolgenin 250 bp'lik kisa bir segmentinde bulunur. LSP ve HSP
promotdrleri, hmtDNA'y1 zit yonlerde transkribe eder (Nicholls & Minczuk,
2014; Uchida ve ark., 2017) (Sekil 1).
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Sekil 1. insan mtDNA yapis1. Insan mtDNA'sinda, kalin iplikgik siyah, acik iplik¢ik ise
gri olarak gosterilmistir. TRNA'lar (sar1), mRNA'lar (mavi) ve tRNA'lar (yesil)
etiketlenmistir. Transkripsiyon iki yonlidir ve ii¢ promotdrden (HSP1, HSP2 ve LSP)
D-dongii kontrol bolgesinde (genisletilmis olarak gosterilmistir) baglar. TFAM (agik
yesil), promotdrlerin yukarisindaki mtDNA'ya baglanarak transkripsiyonu baglatmak
icin TFB2M'yi (turuncu) ve h-mtRNAP'1 (gri) gérevlendirir (Sekil:Basu ve ark. 2020).

2. MITOKONDRIYAL KALITIM MEKANIZMASI

Mitokondriyal kaliim, Mendel dis1 bir genetik aktarim bi¢imi olup,
mtDNA’nm yalnizca anneden yavruya gegmesiyle karakterize edilir. Insanlar
da dahil olmak iizere ¢ok hiicreli organizmalarda mitokondriler neredeyse
tamamen oosit yoluyla aktarilir. Ddllenmeden sonra baba kokenli
mitokondriler genellikle otofaji ve proteolitik mekanizmalar araciligiyla
hiicreden uzaklastirilir (Sato & Sato, 2017). Bu anneden gegis modeli, X e bagl
kalittmdan farkli olarak maternal degil matrilineal olarak adlandirilir, niikleer
DNA’nin Mendel yasalarina uygun ¢ift ebeveynli kalittimindan farkli olarak,
mitokondriyal DNA’y1 ayirt eden temel bir 6zelliktir.
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Hiicre bdliinmesi sirasinda mitokondriler rastlantisal olarak (stokastik)
yavru hiicrelere dagilir. Bu durum, heteroplazmi olarak bilinen ve aym
hiicrede hem normal hem de mutant mtDNA’nin birlikte bulunmasiyla
tanimlanan bir olgunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Mitokondriler hiicre
dongiisiinden bagimsiz olarak ¢ogaldigi ve rastgele dagildigi i¢in, heteroplazmi
diizeyleri dokuya ve nesillere gore degisebilir; bu da hastaliklarin fenotipik
siddetini ve goriilme olasiligini etkileyebilir (Chinnery ve Hudson, 2013).
Mutant mtDNA oran1 genellikle belirli bir esik degeri agsmadik¢a mitokondriyal
disfonksiyon klinik olarak belirgin hale gelmez. Bu duruma fenotipik esik
etkisi ad1 verilir (Rossignol ve ark., 2003). Heteroplazmik hiicrelerde fenotipik
esik degeri birkag faktore baghdir. Bunlardan biri  dokunun enerji
gereksinimidir Yiiksek enerji ihtiyaci olan dokular (6rnegin beyin, kas, kalp,
retina) diisiik enerji iireten mitokondrilere karsi ¢ok daha hassastir. Bu
dokularda esik oran1 daha diisiik olabilir. Daha az enerji tiikketen dokularda esik
daha yiiksektir. Ikinci faktdr mutasyon tipidir. Ayn1 heteroplazmi oraninda bile
bazi mutasyonlar daha agir enerji iiretim bozuklugu yapar. Ornegin, tRNA
mutasyonlar1 diger gen mutasyonlaria gore farkl esik degerine sahiptir. Diger
bir faktor hiicredeki saglikli mitokondri rezervidir. Yas ve ¢evresel faktorler de
bu esik degeri etkileyebilir. Yasla birlikte mutant mtDNA birikebilir, bu da
baslangicta esik altinda kalan orani esik {izerine ¢ikarabilir. Cevresel stresler
(enfeksiyon, toksinler, ilaglar) de fonksiyonel rezervi azaltip esik etkisini
erkene ¢ekebilir.

MtDNA’nin rekombinasyon yapmamasi, onu zararli mutasyonlarin
birikimine kars1 daha savunmasiz hale getirir. Bu mutasyonlar anneden ¢ocuga
gecebilir ve mitokondrinin, niikleer genomla karsilagtirildiginda daha yetersiz
olan DNA onarim mekanizmalari nedeniyle etkili bir sekilde onarilamayabilir
(Wallace, 2005). Hiicreler, hasarli mitokondrileri ortadan kaldirmak ve mutant
mtDNA'nin klonal genislemesini 6nlemek amaciyla mitofaji, mitokondriyal
béliinme (fisyon) ve mtDNA yikimi gibi ¢esitli kalite kontrol mekanizmalarini
devreye sokar (Chinnery ve Prudent, 2019).

Mitokondriyal kalitim geleneksel olarak tamamen anneden oldugu kabul
edilse de, son yillarda insanlarda baba kokenli mtDNA aktarimina dair bazi
nadir vakalar bildirilmistir. /n vitro fertilizasyon ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu teknikleriyle olusturulan insan poliploid embriyolarini kullanan
onceki ¢alismalar, babaya ait mtDNA nin yalnizca dort ila sekiz hiicreli evrede,
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babaya 0zgii alel-spesifik i¢ ice polimeraz zincir reaksiyonu (nested PCR) ve
restriksiyon enzim analizi ile tespit edilebildigini gostermistir (St John ve ark,
2000). Ancak yakin zamanh bir ¢aligmada 3 multigenerasyon ailedeki 17
kiside ¢ift ebeveynli aktarim gozlenmistir (Luo ve ark., 2018). Bu bulgular,
uzun siiredir kabul goren mutlak anneden kalittm dogmasini sorgulamaya
acmakta ve mtDNA aktarim dinamikleriyle ilgili yeni arastirma alanlarinin
onilinli agmaktadir. Boyle bir durumda babaya ait mitokondrilerin normalde yok
edilmesini saglayan mekanizmalarda (6rn. lizozomal yolak, otofaji/mitofaji)
bir niikleer gen mutasyonu olabilir ve embriyoda paternal kalitim korunabilir.
Ancak bu ¢ift ebeveynli aktarimin biyolojik 6nemi ve yayginligi halen belirsiz
ve tartismalidir.

Sonug olarak, mitokondriyal kalitim klasik genetik kalitim kurallarindan
saparak 6zgiin bir yol izler. Matrilineal kalitim, heteroplazmi, yiiksek mutasyon
orani ve esik-bagimli hastalik ifadesi gibi ayirt edici 6zellikleri, mitokondriyal
hastaliklarin ortaya cikisinda, c¢esitliliginde ve tanisinda belirleyici rol
oynamaktadir.

2.1. Mitokondriyal Genomun Mutasyon Oranlari ve

Heteroplazmi

Mitokondriyal genom, niikleer DNA’ya kiyasla belirgin sekilde daha
yiiksek bir mutasyon oranina sahiptir. Bu yliksek oran; oksidatif fosforilasyon
stirecinde olusan reaktif oksijen tiirlerine (ROS) olan yakinlik, histon
proteinlerinin ~ bulunmamasi ve  mitokondrilerdeki DNA  onarim
mekanizmalarinin -~ gdrece  yetersizligi  gibi  ¢esitli  faktorlerden
kaynaklanmaktadir (Wallace, 2005). Bu savunmasiz yapi, mtDNA’da niikleer
DNA’ya gore yaklagik 10 ila 20 kat daha fazla mutasyon goriilmesine yol
acmaktadir (Brown ve ark., 1979).

Yiiksek mutasyon orani, ayni hiicre veya birey igerisinde birden fazla
mtDNA varyantinin (mutant ve normal) birlikte bulunmasi anlamina gelen
heteroplazmi durumuna katki saglar. Heteroplazmi, hiicre boliinmesi sirasinda
mitokondrilerin rastlantisal olarak dagilmasi ve zamanla mutasyon birikimi
sonucu ortaya cikar. Niikkleer DNA mutasyonlart Mendel kurallarina uygun
sekilde kalitilirken, mtDNA mutasyonlar1 ve heteroplazmik oranlar dokular ve
nesiller arasinda Ongoriillemez sekilde degiskenlik gdsterebilir (Taylor ve
Turnbull, 2005).
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Heteroplazminin biyolojik etkileri, mutant mtDNA oranina dogrudan
baghdir. Cogu mitokondriyal hastalik, mutant mtDNA orani belirli bir esik
degeri astiginda ortaya ¢ikar. Bu esik genellikle dokuya ve mutasyon tiirline
bagl olarak %60 ila %90 arasinda degisir (Rossignol ve ark., 2003). Esik
degerin altinda kalan mutasyon oranlarinda, hiicreler normal mtDNA sayesinde
yeterli enerji {iretimini sirdiirebildiginden hastalik semptomlar1 ortaya
cikmayabilir.

Ayrica, oogenezin genetik darbogazi olarak adlandirilan siirecte,
yalnizca smirli sayida mtDNA molekiilii bir sonraki nesle aktarilir. Bu durum,
anne ile ¢ocugu arasindaki heteroplazmik oranlarin ciddi sekilde degismesine
neden olabilir. Bu mekanizma, maternal (annelik yoluyla) aktarilan
mitokondriyal hastaliklarda goriilen fenotipik siddet farkliliklarinin temel
nedenlerinden biridir (Stewart ve Chinnery, 2015).

Bazi mtDNA mutasyonlar1 zamanla bir hiicre ya da doku igindeki
mitokondri popiilasyonunda klonal genisleme yoluyla baskin hale gelebilir. Bu
durum yalnizca kalitsal hastaliklar i¢in degil, ayn1 zamanda Parkinson ve
Alzheimer gibi yasa baglh mitokondriyal islev bozukluklarinda da 6énemli rol
oynamaktadir (Larsson, 2010).

Sonu¢ olarak, mitokondriyal genomun yiikksek mutasyon orani ve
heteroplazmi  olgusu;  mitokondriyal  hastaliklarin  anlasilmasinda,
tanimlanmasinda ve tedavisinde 6nemli zorluklar olusturmaktadir. mtDNA nin
dinamik dogasi ve mutasyonlarin zamanla birikmesi, fenotipik cesitliligin
artmasina neden olur ve mitokondriyal genetik iizerine yapilan aragtirmalarin
insan saglig1 agisindan tasidigi 6nemi ortaya koymaktadir.

2. MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR

Mitokondriyal hastaliklar, hiicresel enerji metabolizmasinda merkezi rol
oynayan mitokondrilerin yapisal veya islevsel bozukluklart sonucu ortaya
cikan, genetik gecisli ve siklikla multisistemik seyir gdsteren heterojen bir
hastalik grubudur. Bu hastaliklarin temelinde, ¢cogunlukla mitokondri iginde
gergeklesen oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) sisteminin bozulmasi yer alir.
OXPHOS sisteminin igleyisinde gorev alan proteinlerin bir kismi mtDNA,
diger kismi ise nDNA tarafindan kodlanir. Bu nedenle mitokondriyal
hastaliklar, matrilineal yolla gegen mtDNA mutasyonlarmin yani sira, otozomal
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veya X’e bagl kalitimla seyreden niikleer gen mutasyonlar1 sonucunda da
ortaya cikabilir.

Mitokondriyal hastaliklarin klinik spektrumu oldukc¢a genistir ve
belirtiler siklikla mitokondri tarafindan saglanan enerji metabolizmasinin
yogun oldugu organlar olan kas, sinir sistemi, kalp, karaciger, goz ve isitme
organlarini igerir. Ayni genetik mutasyon farkli bireylerde farkli klinik
tablolarla seyredebilir; bu durum, 6zellikle mtDNA’ya 6zgii heteroplazmi ve
dokunun enerji ihtiyac1 ve mitokondri sayisina bagli olan esik degeri olgusuyla
aciklanir. Heteroplazmi hastaligin siddetini dogrudan etkiler.

Epidemiyolojik  caligmalara  gore,  mitokondriyal  hastaliklar
sanildigindan daha yaygindir. Genel popiilasyonda semptomatik mitokondriyal
hastaliklarin prevalansi yaklasik 1/5.000 olarak bildirilmistir, ancak bazi
mtDNA mutasyonlarin1 tasiyan bireylerin sikligi 1/200 gibi daha yiiksek
oranlarda tahmin edilmektedir. Son yillarda 6zellikle yeni nesil dizileme (NGS)
teknolojilerinin yayginlagsmasi ile birlikte bu hastaliklarin tani oranlarinda
belirgin bir artis yasanmustir.

Mitokondriyal hastaliklarda "kirmizi bayrak bulgular”, hastaligin
varligini diigiindiiren ve tanisal degerlendirmede dikkatle sorgulanmasi gereken
klinik isaretlerdir. Bu bulgular genellikle yiiksek enerji gereksinimi olan organ
sistemlerini (sinir sistemi, kas, kalp, karaciger vb.) etkileyen belirtileri igerir ve
siklikla multisistem tutulum ile birlikte seyreder. Kirmizi bayraklar, hekimin
mitokondriyal hastaliktan siiphelenmesini saglayarak ileri genetik ve metabolik
testlerin yapilmasmna yon verir (Conti ve ark., 2023). Kirmizi1 bayrak
bulgularmin sistematik olarak tanimlanmasi, nadir ve heterojen seyirli
mitokondriyal hastaliklarin erken tanist ve uygun yonetimi agisindan kritik
oneme sahiptir (Sekil 1). Sekildeki bulgularin yanisira aile dykiisii (matrilineal
gecis), ¢oklu sistem tutulumu, belirtilerde intermittant ve/veya ilerleyici seyir,

laktik asidoz da mitokondriyal hastaliklarin 6zellikleri arasinda sayilabilir.
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Norolojik:
Goz: Ensefalopati
Ptosis Inme benzeri ataklar

Serebellar ataksi

Eksternal oftalmopleji
Refrakter epilepsi

Pigmenter retinopati

X
Endokrin: / Issltme_ Sral isit Kavb
Diabetes mellitus ensorindral isitme kaybi
Kisa boy

Kardiyovaskiiler:
Kardiyomiyopati (6zellikle hipertrofik)
Wolff-Parkinson—White sendromu

Puberte gecikmesi
Tiroid disfonksiyonu

Gastrointestinal/hepatik/renal
Karaciger yetmezligi(valproata baglh)
Siddetli dismotilite

Psoédoobstruktif ataklar

Tubulopati

Glomerulopati

Kas-iskelet

Proksimal kas gligstizlugu
Egzersiz intoleransi
Ragdoll (hipotonik) bebek

Sekil 2. Mitokondriyal hastaliklarda kirmizi bayrak bulgulari

mtDNA, mitokondrinin enerji {iretimi basta olmak iizere bazi temel
fonksiyonlari iizerinde dogrudan etkilidir. Bunlar;

1. Oksidatif fosforilasyon (OX-PHOS) (Anderson ve ark., 1981,
DiMauro ve ark., 2003).

2. Mitokondriyal ribozom fonksiyonlar1 ve protein sentezi (Temperley
ve ark., 2010)

3. Mitokondriyal biyogenez ve dinamikler: Her ne kadar mitokondriyal
biyogenez biiylikk oranda niikleer DNA tarafindan kontrol edilse de,
mtDNA’daki proteinler bu siirecte rol oynar. mtDNA'daki bozukluklar
mitokondrilerin boliinmesini, flizyonunu ve islevselligini bozabilir (Scarpulla,
2008). Bu bozulmalar, mitokondriyal morfolojiyi, dagilimi ve enerji iiretim
kapasitesini etkileyerek ¢esitli mitokondriyal hastaliklara yol agar.

4. Hiicre ici redoks dengesi ve apoptoz: mtDNA kaynakli proteinler,
elektron tasima zincirinde gorev alarak serbest radikal iiretimini etkiler. Bu

serbest radikaller (ROS) hiicresel sinyallemede ve gerektiginde apoptozun
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baslatilmasinda rol oynar (Wallace, 2010). MtDNA’daki degisimler bu
fonksiyonlarda bozulmaya sebep olarak klinik etki yaratabilir.

MtDNA iizerindeki 13 protein kodlayan gen, dogrudan oksidatif
fosforilasyon (OXPHOS) sisteminin bilesenlerini kodlar. Bu genlerdeki
mutasyonlar, 6zellikle kompleks I, III, IV ve V’in bozulmasina neden olur ve
cesitli mitokondriyal hastaliklarla iligkilidir (Distelmaier ve ark., 2009, Gill ve
ark., 2023). OXPHOS sistemi, hem mtDNA hem de niikleer DNA (nDNA)
tarafindan kodlanan proteinlerden olusur.

Bu nedenle OXPHOS bozukluklari hem mitokondriyal gecisli
(matrilineal) hem de Mendelyen kalitimli (otozomal resesif/dominant veya X’e
bagl) hastaliklar seklinde goriilebilir.Bu sistem ile iligkili genler ve hastaliklar1
asagida listelenmistir (Tablo.1).

Tablo 1. OXPHOS komplekslerine bagli hastaliklar ve bu komplekslerde yer alan
mitokondriyal DNA (mtDNA) ve niikleer DNA (nDNA) genleri.

mtDNA nDNA genleri Kompleks ilgili Hastaliklar
genleri

MT-NDI-ND6 |NDUF genleri, TIMMDCI, | Kompleks I LHON, Leigh Sendromu,
14CADY, DNAJC30, MELAS

TMEM126B, FOXREDI,
INUBPL, MTFMT

SDHA, SDHB, SDHD, Kompleks II Hipertrofik
SDHAF1 kardiyomiyopati,
16kodistrofi, LS ve
ensefalopati
Feokromositoma ve
paraganglioma gibi
kanser yatkinlhigi
Optik atrofi
MT-CYB CYCI, BCSIL, TTC19, UQC| Kompleks III | Ensefalomiyopati, Kas
genleri, LYRM7 hastaliklart, GRACILE
sendromu
MT-COI-CO3 |SURFI, SCOI, SCO2, Kompleks IV | COX eksikligi, Leigh
CO54, COX10, COX14, Sendromu
COX15, COX6B1, COX7B
MT-ATPG, ATPAF2, TMEM70, Kompleks V NARP, MILS
ATPS8 l4TPSFIE, ATPSMD

IUTP5SFIA, ATP5SF1D

LHON: Leber herediter optik noropati, MELAS: Mitokondriyal Ensefalomiyopati,
Laktik Asidoz ve Inme benzeri epizodlar, NARP: Noropati, ataksi, retinitis pigmentosa
sendromu, MILS: MILS (Mitokondriyal infantil Leigh sendromu)
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3.1 OXPHOS kompleksilerine baghh mitokondriyal hastaliklar

ve iligkili genler

3.1.1. MT-ND genleri (ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, NDS5,

ND6)

Kompleks I alt birimlerini kodlar. Bu genlerle ilgili bozukluklar NADH
dehidrogenaz (kompleks I) yetersizligine sebep olurlar. Leber herediter optik
noropati (LHON), MELAS (mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve
inme benzeri epizodlar), leigh sendromu bu yolak bozukluklarinin sebep
oldugu hastaliklardir.

3.1.1.1. Leber Herediter Optik Noropati (LHON)

Mitokondriyal DNA nokta mutasyonlarina bagli, ani ve agrisiz santral
gorme kayb ile karakterize edilen kalitsal bir optik noropatidir. Genellikle geng
erkeklerde goriiliir ve siklikla tek gézde baslayan gérme kaybi, haftalar veya
aylar icinde diger goze de yayilir. Baslangic yasi cogunlukla 15-35 yas
araligindadir. LHON, matrilineal kalitilan bir hastaliktir ve mitokondriyal
DNA’da en sik ii¢ mutasyondan biri ile iligkilidir; m.11778G>A (ND4 geni),
m.3460G>A (NDI geni), m.14484T>C (ND6 geni) (Yu-Wai-Man. ve ark,
2010.)

Bu mutasyonlar, mitokondri igindeki kompleks I'in (NADH
dehidrogenaz) alt birimlerini etkileyerek oksidatif fosforilasyonun
bozulmasina, ATP {iretiminin azalmasina, mitokondriyal enetjinin diismesine
ve optik sinir hiicrelerinin dejenerasyonuna yol agar. LHON, baglangicta santral
skotom, renk gorme bozuklugu ve azalan gérme keskinligi ile seyreder.
Genellikle kalic1 gorme kaybi gelisir. Ancak m.14484T>C mutasyonu olan
olgularda spontan iyilesme olasiligi daha yiiksektir. Kadinlarda tasiyicilik
yaygin olmasina ragmen, penetrans erkeklerde daha yiiksektir. Bu durumun
hormonal ve cevresel faktorlerle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Tant,
klinik bulgular ile birlikte mtDNA dizi analizi ile konur. Optik koherens
tomografi (OCT), fundus muayenesi ve elektrofizyolojik testler klinik taniya
yardimcr olabilir. Spesifik tedavi yoktur, ancak bazi hastalarda idebenone
(CoQ10 benzeri bir antioksidan) tedavisiyle sinirli fayda saglanabilir (Ng, ve
ark, 2021). Ayrica oksidatif stresin azaltilmasi (sigaranin birakilmasi,
toksinlerden uzak durulmasi) Onerilir. Gen tedavisi gibi yeni tedavi
yaklagimlari klinik arastirma asamasindadir. Erken tani, aile agacinin ayrintili
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olusturulmasi, risk altindaki bireylerin tanimlanmas ile genetik danismanlik ve

riskli bireylerin takibi dnemlidir.

3.1.1.2. Mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve inme

benzeri epizodlar (MELAS)

MELAS sendromu mitokondriyal DNA mutasyonlarina bagli olarak
gelisen, ilerleyici ve multisistemik bir hastaliktir. Baslica norolojik, kas iskelet
ve metabolik sistemleri etkiler. Degisken bir klinik fenotipi olan hastalik
genellikle ¢ocukluk veya geng erigkinlik doneminde baslar. Hastalik penetransi,
mutasyonun viicuttaki heteroplazmi oranina (mutant mtDNA yiizdesi) baghdir.
Siklikla (MT-TL1 geninde m.3243A>G mutasyonu ile iligkilidir (El-Hattab ve
ark., 2015). Daha nadiren MT-ND5, MT-ND1, gibi kompleks 1 genlerinde
mutasyonlar da sorumlu olabilir. Hastalik, serebral inme-benzeri ataklar (gérme
kayb1, hemiparezi, afazi vb.), kas gii¢siizliigii, miyopati, laktik asidoz, bas agrist
ve migren benzeri semptomlar, epileptik ndbetler, demans veya kognitif
gerileme, sensorinoral isitme kaybi, kisa boy, diyabet, kardiyomiyopati gibi
sistemik belirtiler gdsterebilir. Laboratuvar bulgular1 serum ve BOS’ta artmig
laktat ve piriivat diizeyleri ile karakterize olup, beyin radyolojik goriintiilemede
T2 hiperintens sinyaller goriilebilir. Kiiratif tedavi yoktur. Amag¢ semptomlarin
yonetilmesi ve progresyonun yavaslatilmasidir. Mitokondri destek tedavileri:
koenzim Q10, L-karnitin, tiamin, arginin ve riboflavin gibi takviyeler
kullanilabilir (El-Hattab ve ark., 2015). Arginin ve sitriilin, inme-benzeri
ataklarda noral NO iretimini desteklemek icin Onerilir. Epilepsi ve
kardiyomiyopati gibi komplikasyonlara yonelik semptomatik tedavi gereklidir.

3.1.1.3. Leigh Sendromu (Subakut Nekrotizan

Ensefalomyelopati)

Leigh sendromu, siklikla erken ¢ocukluk doneminde (3-12 ay) baslayan,
nadir olarak erigkin yaslarda da gdzlenebilen, progresif, norodejeneratif bir
mitokondriyal ensefalopatidir. Klinik olarak psikomotor gerileme, hipotonisite,
solunum bozukluklari, nistagmus, oftalmopleji ve distoni gibi belirtilerle
karakterizedir. Beyin sapi1, bazal ganglionlar ve medulla spinalis'te bilateral
simetrik nekroz ile seyreder. Kalitim modeli hem nDNA hem de mtDNA
mutasyonlariyla iligkili olabilecegi i¢in menseine gore farklilik gdsterir.
mtDNA mutasyonlart: MT-ATP6 (m.8993T>G veya m.8§993T>C) — kompleks
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V (ATP sentaz), niikleer gen mutasyonlari; SURFI (kompleks IV eksikligi),
PDHAI (piriivat dehidrogenaz kompleks eksikligi), SLC1943 (tiamin tastyici
gen) ile ve Komplex I’de mitokondrial (MTND2, MTND3, MTNDS5, ve
MTNDG6) ve niikleer (NDUFSI1, NDUFS3, NDUFS4, NDUFS7, NDUFSS,
NDUFA2, NDUFAY, NDUFAI10, NDUFAI2, NDUFAF6, NDUFAFS) olmak
iizere ¢ok sayida gen ile iligkilendirilir. Bu mutasyonlar, mitokondrideki
oksidatif fosforilasyon siirecini bozar ve ATP iiretimini azaltarak enerji
yetmezligine neden olur. Bu durum en ¢ok enerji ihtiyaci yiiksek olan dokular
(beyin, kas) etkiler. Klinik bulgular; psikomotor gelisme geriligi veya once
kazanilmis motor becerilerin kaybi, hipotonisite, ataksi, dismetrik hareketler,
solunum diizensizlikleri (6zellikle beyin sap1 tutulumu ile), nistagmus,
oftalmopleji, konviilziyonlar, irritabilite ile seyreder. Tani klinik, laboratuvar
bulgulart (artmig BOS ve serum LDH diizeyleri), goriintiileme (beyin MR’da
bilateral simetrik hiperintensite alanlari) ve genetik tani ile beraber konulur.
Kiiratif tedavi olmasa da destekleyici tedavi ve semptomatik yaklasim esastir.
Leigh sendromu ilerleyici ve siklikla 6liimciil bir hastaliktir. Klinik gidis;
mutasyon tipi, enerji yetmezliginin ciddiyeti ve baslama yasi ile iligkilidir.

3.1.2. MT-CYB (Sitokrom b)

MT-CYB geni, 380 amino asitten olugan sitokrom b adli proteini liretir .
Mitokondriyal sitokrom b, mitokondriyal solunum zincirinin kompleks III'iin
bir araya getirilmesi ve islevi i¢in 6nemlidir (Massie ve ark, 2010). Kompleks
III, mitokondriyal solunum zincirinde koenzim Q'dan sitokrom c'ye elektron
transferinin katalizlenmesini ve mitokondriyal zar boyunca olusan proton
gradyaninin ATP sentezi i¢gin kullanilmasini saglar. MT-CYB'deki mutasyonlar
kompleks III eksikligi ile iligkilidir ve etkilenen dokuya gore degisken
fenotiplere neden olabilir. En sik goriilen klinik belirtiler progresif egzersiz
intolerans1 ve kardiyomiyopati olabilir. Ayrica sagirlik , zihinsel gerilik |,
retinitis pigmentoza, katarakt, biiylime geriligi ve epilepsi seklinde ortaya
cikabilir. Mitokondriyal ensefalomiyopati, mitokondriyal miyopati, Leber
kalitsal optik noropatisi, kas gli¢siizliigli, miyoglobiniiri, kan asidozu, renal
tiibiilopati goriilebilir (Gil Borlado ve ark., 2010). Kompleks III eksikliginin
mitokondriyal hastaliklar arasinda nadir oldugu bilinmektedir ve genetik
kokeninin ikiligi nedeniyle maternal veya mendelyan kaliim bigimini
izleyebilir.
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MT-CYB ile ilgili egzersiz intoleransi ile seyreden izole miyopatide
klinik, hafif formda, 6zellikle yogun fiziksel aktivite sonrasi kas kramplar1, agri
ve yorgunluk gériilebilir (Andreu ve ark., 1999). iliskili mutasyonlardan en sik
goriileni m.14864T>C, m.14798T>C olarak bilinir. LHON-benzeri optik
noropati’de MT-CYB (m.14846G>A) mutasyonlar1 optik sinir dejenerasyonu
ve LHON’a benzer gorme kaybina neden olabilir. M7-CYB mutasyonlarinda ve
mendelyen kalitim izleyen formlarda hipotoni gelisim geriligi metabolik asidoz
multisistem organ yetmezligi ile seyreden daha agir sistemik tutulum
goriilebilir. Yakin zamanli bir ¢alismada, MT-CYB mutasyonuna sahip Leigh
sendromlu 1 yasindaki bir hastadan, B18R proteini tarafindan diizenlenen
sentetik, kendini kopyalayabilen mRNA’larin ge¢ici olarak eksojen genleri
eksprese etmesi yoluyla indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) hatt1
iretilmistir (Son ve ark., 2021). Bu hiicrelerin pluripotens belirteclerinin
ifadesini, normal karyotipi ve in vitro ¢ germ tabakasina farklilagma
potansiyelini gosteritken M7-CYB mutasyonunu korumasi yeni tedavi
seceneklerinin miijdesini vermektedir.

3.1.3. MT-CO1, MT-CO2, MT-CO3 genleri

Kompleks IV sitokrom b alt birimleri genleridir. Bu genlerdeki
mutasyonlar kompleks IV eksikligi olarak kargimiza ¢ikar ve COX eksikligi
olarak da bilinir. Ensefalopati ve miyopati olarak iki farkli klinikte ortaya
cikabilir.

Bu hastaliga sahip kisiler genellikle yasamin ilk 6 ila 12 ay1 boyunca
normal biiylime gelisme gosterirler, daha sonra gelisimsel gerileme, ataksi,
laktik asidoz, optik atrofi, oftalmopleji, nistagmus, distoni, piramidal bulgular
ve solunum problemleri ve sik ndbetler goriiliir. Subakut nekrotizan
ensefalomiyelopati olarak bilinen leigh sendromuna neden olabilir.

Miyopati iki sekilde goriiliir;

1. Oliimciil infantil miyopati: Dogumdan hemen sonra baslayabilir ve
hipotoni, halsizlik, laktik asidoz, diizensiz kirmizi lifler, solunum yetmezIligi ve
bobrek sorunlartyla birlikte progresif seyir gosterir.

2. lyi huylu infantil miyopati: Dogumdan hemen sonra baslayabilir ve
hipotoni, halsizlik, laktik asidoz, diizensiz kirmizi lifler, solunum sorunlariyla
birlikte goriilebilir, COX eksikligi iskelet kas1 dokulariyla smirli oldugundan,
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genellikle kalp veya bobrek islev bozuklugu gostermezler, hastalik progresif

seyir gostermez, yasla birlikte diizelme goriilebilir.

3.1.4. MT-ATP6, MT-ATPS8 genleri

Kompleks A" (ATP sentaz) alt birimlerini kodlar.
Izole ATP sentaz eksikligi, cok ¢esitli semptomlar (kas hipotonisi, hipertrofik
kardiyomiyopati, psikomotor gecikme, ensefalopati, periferik néropati, laktik
asidoz, 3-metilglutakonik asidiiri dahil) ve klinik sendromlar [NARP (Noropati,
Ataksi ve Retinitis Pigmentosa) ve MILS (Mitokondriyal Infantil Leigh
Sendromu)] ile ortaya g¢ikabilen nadir, genetik, mitokondriyal bir oksidatif
fosforilasyon bozuklugudur (Mordel ve ark., 2017, Campos ve ark., 1997).

3.2. Mitokondriyal Delesyon Hastaliklar:

3.2.1. Kearns-Sayre sendromu (KSS)

Bu sendrom ilk olarak 1958 yilinda bir oftalmolog ve bir patolog
tarafindan tanimlanan, bilinen ilk mtDNA hastaliklarindan biridir (Kearns ve
Sayre,1958). Genellikle ¢coklu dokularda yiiksek oranda (yiiksek heteroplazmi)
saptanan, tek ve biiylik bir mtDNA delesyonundan kaynaklanir. Kearns-Sayre
sendromu (KSS) vakalarinin yaklasik %90" sporadik olup, mtDNA'nin biiyiik
Olcekli (1,1- 10 kb) delesyonlarinin sebep oldugu bir hastaliktir. Sik goriilern
delesyon, m.8470 13446del olarak bilinir. Bu delesyon, kronik progresif
eksternal oftalmopleji (CPEO) ile birlikte ¢oklu organ tutulumu, goziin arka
segmentinde pigmenter retinopati ve kalpte iletim sisteminde bozulmaya bagl
kardiyak iletim blogu gibi bulgulara yol agar. Yakin zamanl literatiir KSS’ nin
endokrin etkilerine de dikkat ¢ekmektedir (Romo ve ark, 2024, Finesterer,
2025). Bu yeni ¢aligmalar, KSS’in yalnizca klasik triadiyla sinirli olmadigini;
molekiiler diizeyden sistemik semptomlara kadar ¢ok katmanli bir hastalik
oldugunu gostermektedir.

3.2.2. Pearson sendromu (PS)

Pearson sendromu (PS), nadir goriilen ve genellikle bebeklik doneminde
ortaya c¢ikan, mtDNA biiylik delesyonlardan kaynaklanan bir mitokondriyal
hastaliktir (Yoshimi ve ark., 2022). Bu delesyonlar mitokondrinin OXPHOS
sisteminde enerji tiretimini bozar. llk tanim: 1979’da Norman Pearson

tarafindan yapilmistir. Cogunlukla sporadik mtDNA delesyonlar1 goriiliir;
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maternal gegis ¢cok nadirdir. Kemik iligi, pankreas, bobrekler, karaciger, kalp,
kaslar siklikla etkilenen sistemlerdir. Cogunlukla KSS ile ayni molekiiler
temele sahiptir; hatta hayatta kalan vakalarin ilerleyen yillarda KSS fenotipi
sergilemesi sik goriiliir. Baglica klinik bulgular, sideroblastik anemi, pankreas
ekzokrin yetmezligine bagl yag sindiriminin bozulmasi, steatore (yagl digki),
malabsorbsiyon dur. Ayrica genel bulgular olarak N&tropeni, trombositopeni,
gelisme geriligi, laktik asidoz, bobrek tubulopatisi goriilebilir. PS'li hastalarin
prognozu koétiidiir. Hastalarin ¢ogunlugu 6 yasindan 6nce kaybedilir.

3.2.3. Kronik progresif eksternal oftalmopleji (CPEO)

CPEO genellikle mtDNA veya niikleer genlerdeki mutasyonlara bagli,
yavas ilerleyen dis goz kasi felci ve ptosis ile karakterli bir mitokondriyal
ensefalomiyopatidir (Ali ve ark., 2024). Bu hastaliga, tek biiyiik 6l¢cekli mtDNA
delesyonlari, duplikasyonlar veya ANTI, POLGI1, POLG2, OPAl, Cl0orf2 ve
SLC2544 genleri gibi niikleer bir mutasyona sekonder c¢oklu mtDNA

delesyonlar1 neden olabilir.

3.3. Mitokondriyal deplesyon sendromu

Mitokondriyal DNA deplesyon sendromu (MDS), mitokondriyal
hastaliklar grubuna giren, genetik olarak heterojen ve nadir goriilen bir
bozukluktur. Temel 6zelligi, hiicrelerde mtDNA miktarmin normalin %10—
30’unun altma diismesi (deplesyon) ile seyretmesidir. MtDNA nin miktarini
korumak i¢in gereken niikleer genlerdeki mutasyonlar sonucu, mtDNA
replikasyonu veya niikleotid dengesi bozulur, enerji iiretimi igin gerekli
OXPHOS kompleksleri yeterince sentezlenemez. MDS bir mtDNA dizisi
hastalig1 degil, mtDNA miktarin1 azaltan niikleer gen mutasyonlart sonucu
ortaya ¢ikar. Ayni gen mutasyonu farkli organ tutulumu ile karsimiza ¢ikabilir.
Kalitim, ¢cogunlukla otozomal resesif, nadiren diger Mendel kalitim tiplerini
gosterir. Tanida klinik uyumun yani sira kas veya etkilenen organda mtDNA
kopya sayisinda belirgin azalma ve niikleer DNA’da sorumlu gen
mutasyonlarinin gosterilmesi yer alir.

MDS mitokondriyal niikleotid sentezi (7K2, SUCLA2, SUCLGI,
RRM2B, DGUOK ve TYMP) veya mtDNA replikasyonu (POLG ve Cl0orf2)
islevlerinde rol alan niikleer genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya cikar ve
fenotipik olarak heterojendir (El Hattab ve ark., 2013).
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MDS, etkilenen organa gore birka¢ major fenotipe ayrilir; bu tipler Tablo
2’de listelenmistir.

Tablo 2.MDS organ tutulum tipleri, etkilenen genler ve klinik bulgular.

Alt Tip Organ Genler Klinik Ozellikler
, DGUOK, [leri karaciger
Hepatik Karaciger + POLG, yetmezligi, hipotoni
beyin MPV17, norolojik l;ulgular ’
Cl0Oorf2
Myopatik Iskelet kasi TK2 Progresif mlyopa'tlw,.
solunum yetmezligi
. Gastrointestinal
Noro- Sinir sistemi + dismotilite, periferik
Gastrointestinal GIS TYMP néropati p’tosis
(MNGIE) ’ i
leukoensefalopati
SUCLA2, Gelisme geriligi,
Ensefalomiyopatik Kas + beyin SUCLGI, distoni, hipotoni,
RRM2B laktik asidoz
SONUC

Mitokondriyal hastaliklar, hem niikleer hem de mitokondriyal genomdan
kaynaklanabilen, klinik spektrumlar1 genis ve ¢ok sistemli seyir gosteren
kompleks bozukluklardir. Enerji iiretiminin merkezinde yer alan oksidatif
fosforilasyon sisteminin bozulmasi; kas-iskelet sistemi, sinir sistemi, kalp,
karaciger, bobrek ve endokrin organlar gibi yiiksek enerji gereksinimi olan
dokularda belirgin klinik bulgulara yol acar. Tanisal siireg, ileri genetik
analizler, biyokimyasal testler ve histopatolojik degerlendirmelerin
entegrasyonunu gerektirir. Tedavi ¢ogu zaman semptomatik olmakla birlikte,
son yillarda gen tedavisi, mitokondri hedefli farmakolojik ajanlar ve metabolik
destek stratejileri iizerine umut verici g¢aligmalar yiiritilmektedir. Gelecekte,
erken tan1 ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi, bu nadir
fakat yikici hastaliklarin prognozunu iyilestirme potansiyeline sahiptir.
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GIRIS

Gen terapisi, DNA veya RNA gibi genetik materyalin, hastalarin
hiicrelerine aktarilmasi yoluyla hastaliklarin tedavi edilmesini amaglayan bir
yaklagimdir. Aktarilan bu genetik materyal, temel olarak ti¢ farkli mekanizma
ile terapotik etki saglar: (i) hedeflenen genin ekspresyonunu saglamak, (ii)
belirli bir genin ifadesini baskilamak ya da (iii) bir gen dizisini dogrudan
degistirmek (Shahryari ve ark., 2019). Gen terapisi fikri, ilk kez yaklasik elli
yil once kalitsal monogenik hastaliklarin tedavisine yonelik olarak giindeme
getirilmistir (Friedmann ve Roblin, 1972).

Gilinlimiizde onaylanmig gen terapisi ilaglarinin biiyliik ¢ogunlugu,
genetik materyalin hedef hiicrelere ulastirilmasinda viral vektorler (6rnegin,
adenoviriisler, AAV'ler) ya da viral olmayan sistemler (6rnegin, polimer temelli
nanopartikiiller, lipozomlar) kullanmaktadir (Shahryari ve ark., 2019). Bu
tedavi stratejileri, hasarli bir genin fonksiyonel bir kopyasinin iletilmesi,
mutasyon tasiyan bir genin susturulmasi veya RNA diizeyinde diizenlemeler
gibi farkli molekiiler mekanizmalar araciligiyla etki gosterir.

Gen terapileri, genellikle genetik materyalin iletim stratejisine gore in
vivo veya ex vivo olmak tizere iki ana kategoriye ayrilir. Ex vivo yaklasimlarda,
hastadan alinan hiicreler laboratuvar ortaminda genetik olarak diizenlendikten
sonra yeniden hastaya aktarilir (Gowing ve ark., 2017). Buna karsilik in vivo
terapilerde, genetik materyal dogrudan hastanin viicudundaki hedef organa
veya dokuya iletilir (Mendell ve ark., 2021).

Gen diizenleme teknolojileri, genetik diziler {iizerinde hedefli
degisiklikler yapabilmek i¢in programlanabilir niikleazlarin kullanilmasina
dayanir. Bu niikleazlar, DNA {izerinde spesifik bolgeleri tantyarak tek veya ¢ift
sarmall1 kiriklar olugturur. Bu kiriklar, hiicrenin endojen onarim mekanizmalari
araciligryla onarilir. Genomdaki ¢ift sarmalli kiriklarm (double-strand break,
DSB) onarimi i¢in baslica iki yol vardir: homolog yonlendirmeli onarim (HDR)
ve homolog olmayan ug birlestirme (NHEJ). HDR, hedeflenen diizeltmelerin
hassas sekilde yapilmasini saglarken, NHEJ daha hizli ancak hata yapmaya agik
bir onarim yoludur ve genellikle insersiyon veya delesyon mutasyonlarina yol
acar (Liu ve ark., 2019). Bu nedenle, NHEJ genellikle gen nakavt
calismalarinda tercih edilirken, HDR hedefli diizeltmelerde kullanilir.

Izotermal amplifikasyon ve CRISPR/Cas sistemlerini birlestiren niikleik
asit tespit yontemleri, son yillarda saglamlik, kolaylik, duyarlilik, 6zgiilliik,
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uygun fiyat ve yerinde tespit i¢in potansiyel adaptasyon ile ortaya ¢ikmistir
(Bilici, 2024) .Niikleaz temelli olmayan gen diizenleme yaklasimlarinda ise
Ornegin baz diizenleme veya primer diizenleme gibi teknikler kullanilir. Bu
yontemler, DNA'da kirik olusturmadan baz diizeyinde hedefli degisiklikler
yapilmasina olanak tanir. Bu tiir diizenlemeler sonrasi hiicresel baz ¢ikarma
onarimi veya uyumsuzluk onarimi gibi yollar aktive olur (Kantor ve ark., 2020).
Sonug olarak, gen diizenleme platformlar1 gen susturma (knockout), silme,
diizeltme ya da yeni genetik materyalin eklenmesi gibi gesitli amaglarla
kullanilabilir (Saha ve ark., 2019).

Su anda, hemen hemen her istenen hedefteki DNA'da DSB'ler
olusturmak {izere programlanabilen dort sinif niikleaz inceleniyor ve gen
diizenlemede kullaniliyor: meganiikleazlar, ¢inko parmak niikleazlari
(ZFN'ler), efektor niikleazlar (TALEN'ler) ve CRISPR-Cas sistemi (Sekil 1).

a) ZFN b) Meganucleases

AR

d) CRISPR/Cas9

Sekil 1: Farkl programlanabilir niikleazlar tarafindan indiiklenen ¢ift sarmalli
kirilmalar (Volodina ve Smirnikhina., 2025).

Meganiikleazlar (MegN), prokaryotik organizmalarin yami sira
okaryotlarin mitokondri ve kloroplastlarinda bulunan dogal endoniikleazlardir.
Bu enzimler, genellikle kendini kesen mobil genetik elementlerin igerisinde yer
alan genler tarafindan kodlanir. Meganiikleazlarin dikkat cekici 6zelligi,
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yiiksek oOzgiillikle 14—40 baz c¢ifti uzunlugundaki hedef DNA dizilerini
tantyarak ¢ift sarmalli DNA’da kirik olusturabilmeleridir (Silva ve ark., 2011).

1996 yilinda gelistirilen ¢inko parmak niikleazlar (ZFN), yapay DNA
restriksiyon enzimleridir. ZFN’ler, DNA'ya 6zgii tanima yetenegi saglayan
¢inko parmak polipeptitleri ile kesme aktivitesi gosteren Fokl endoniikleaz
domeininin birlestirilmesiyle olusturulmus kimerik proteinlerdir. Cinko
parmak bolgesi, spesifik DNA sekanslarimi tantyarak FokI'nin yalnizca hedef
lokusta aktiflesmesini saglar ve bdylece genom diizeyinde hedefe yonelik
diizenleme gergeklestirilebilir (Kim ve ark., 1996).

Transkripsiyon aktivatdr benzeri efektdr niikleazlar (TALEN), 2010
yilinda tamitilmis bir diger programlanabilir niikleaz sistemidir. Bu sistem,
Xanthomonas bakterilerinden izole edilen transkripsiyon aktivatdr benzeri
(TAL) proteinler ve Fokl niikleaz bileseninden olusur. TAL proteinleri, bitki
hiicrelerine patojenik saldirilar sirasinda belirli genlerin ekspresyonunu
diizenleyerek hastaligin yayilmasina katki saglar. Her bir TAL modiilii, tek bir
niikleotidi tanir ve bu durum, TALEN’leri ¢inko parmak niikleazlara kiyasla
daha 6zgiil hale getirir (Sakuma ve Yamamoto, 2023).

En yaygmn kullamlan gen diizenleme sistemlerinden biri olan
CRISPR/Cas9, bakteriyel adaptif bagisiklik sistemine dayanmaktadir.
Bakteriyel genomlarda yer alan kisa tekrar dizileri (CRISPR) ve bu dizilere
komsu Cas (CRISPR-iligkili) genleri, dnceki viral enfeksiyonlara ait genetik
materyali tantylp parcalayarak koruma saglar. Bu sistem, hedef DNA’nin
spesifik olarak taninmasini saglayan rehber RNA’lar (crRNA ve tractrRNA) ile
Cas9 endoniikleazinin birlikte ¢alismasiyla islev goriir. Streptococcus pyogenes
kaynakli Cas9 proteini, iki katalitik domaine (RuvC ve HNH) sahiptir ve PAM
(Protospacer Adjacent Motif) sekansinin varliginda hedef DNA’y1 taniyip ¢ift
sarmall1 kirik olusturur (Jiang ve Doudna, 2017).

CRISPR-Cas DNA zincirlerini par¢alamakla smirli degildir, onlarca
yillik aragtirma ve gelistirmenin ardindan ¢ok cesitli tek bazli gen diizenleme,
transkripsiyonel diizenleme ve RNA zinciri kesme tekniklerinin
gelistirilmesine yol agmistir (Bilici ve Ayvazoglu, 2024). CRISPR
teknolojisinin gelisimiyle birlikte, DNA’da tek zincirli kiriklar olusturarak
genetik degisiklikleri daha hassas gerceklestiren baz diizenleme ve primer
diizenleme sistemleri gibi yeni jenerasyon platformlar da gelistirilmistir. Bu
sistemler, genetik diizeyde daha giivenli diizenleme yapilmasina olanak tanir
(Kantor ve ark., 2020).

Bu gen diizenleme teknolojileri, hem kalitsal monogenik hastaliklarin
dogrudan mutasyon diizeltmesi yoluyla tedavisinde, hem de HIV gibi viral



MOLEKULER TIP ARASTIRMALARINDA GUNCEL YONELIMLER:
EPIGENETIK, GENETIK VE HUCRESEL DUZEYDE YENILIKCI YAKLASIMLAR | 118

enfeksiyonlarda hedef reseptdrlerin inaktivasyonu ve kanser tedavisinde T
hiicrelerinin genetik miihendisligiyle bagisiklik yanitinin artirtlmasi gibi gesitli
terapotik  stratejilerde  kullanilmaktadir. Ancak mevcut teknolojilerde
karsilagilan temel zorluklardan biri, diizenleyici niikleazlarin hedef disi
bolgelerde kiriklar olusturmasi sonucu ortaya ¢ikan dngoriillemeyen genetik
degisikliklerdir. Ayrica, diizenleme verimliliginin genellikle diisiik olmasi,
klinik uygulamalar i¢in 6nemli bir sinirlayicidir (Liu ve ark., 2022).

Gen terapisi uygulamalar1 konusunda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis
olsa da genom diizenleme sistemlerinin hiicre i¢inde uzun siire kalmalar
potansiyel hedef dis1 etkiler acisindan risk olusturmaktadir. Bu nedenle,
diizenleme tamamlandiktan sonra editor enzimlerin hiicreden miimkiin olan en
kisa stirede uzaklastirilmasi, giivenli ve etkili tedavi i¢in kritik bir stratejidir.
Bu dogrultuda hem yeterli tagima kapasitesine sahip hem de gecici ekspresyon
saglayan dagitim sistemlerinin gelistirilmesi, giincel arastirmalarin &ncelikli
hedefi haline gelmistir.

1. GEN DUZENLEME ARACLARININ HUCREYE

ILETIM YONTEMLERI

Gen diizenleme teknolojilerinin  etkili ve gilivenli bicimde
uygulanabilmesi, uygun iletim yontemlerinin segilmesine baghdir.
Arastirmacilar, en verimli iletim stratejisini belirleyebilmek adina ¢esitli viral
ve viral olmayan sistemleri denemektedir. Yeni, hedefli ve diisiik toksisiteli
terapotik ajanlarin gelistirilmesi, dnemli bir kiiresel saglik sorunu olmaya
devam eden kanserle miicadelede hayati 6nem tasimaktadir (Bilici ve Akkog,
2025). Uygun yontemin se¢imi; kullanilacak gen diizenleme aracinin tipi, hedef
hiicre popiilasyonu ve terapotik hedefe gore degiskenlik gostermektedir (Tablo
1) (Morgan ve ark., 2021; Wahane ve ark., 2020).
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Tablo 1: Gen tedavisi Iletim yontemleri (Ginn ve ark., 2018; Kotterman ve ark., 2015;
Wang ve ark., 2016; Ramamoorth ve ark., 2015; Kay 2011; Volodina ve Smirnikhina.,
2025).

Yontem Tipi Tasima Avantajlan Dezavantajlar:
Formu
Retroviral Viral DNA Stabil gen Sadece boliinen
Vektorler ekspresyonu, hiicrelerde
genom caligir,
entegrasyonu insersiyonel
mutagenez riski
Lentiviral Viral DNA Hem béliinen hem Immiinojenisite,
Vektorler bdliinmeyen insersiyonel
hiicrelerde etkili, mutagenez
stabil ekspresyon
Adenoviriis Viral DNA Yiiksek verimlilik, Gegici
Vektorleri genom ekspresyon,
entegrasyonu yok yiiksek
immiinojenisite
AAV Vektorleri | Viral DNA Diistik Diisiik tasima
immiinojenisite, kapasitesi (~4.8
boliinmeyen kb)

hiicrelerde etkili
Mikroenjeksiyon | Viral Protein/R | Yiiksek hassasiyet, | Tek hiicrelik

olmayan | NA/DNA | dogrudan uygulama,
hedefleme teknik zorluk
Elektroporasyon | Viral RNA/DN | Genis hiicre tipi Hiicre
olmayan | A/Protein | uyumlulugu, canliligim
yiiksek verim azaltabilir
CPP (Hiicreye Viral Protein Protein Yiksek
Niifuz Eden olmayan tagiabilirligi, maliyet,
Peptitler) distik toksisite verimlilik
diisiikliigii
Lipit Bazli Viral RNA/DN | Diisiik Diisiik tagima
Nanopartikiiller | olmayan | A/Protein | immiinojenisite, verimliligi
biyouyumlu
Polimer Bazli Viral RNA/DN | Kimyasal Endositoz
Nanopartikiiller | olmayan | A modifikasyon sonrasi kacis
kolaylig1, niikleaz sorunu
korumast
DNA Viral DNA/Prot | Yiiksek tagima Uretim
Nanoyapilari olmayan | ein kapasitesi, karmasgikligi
biyobozunur
Altin Viral Protein Kimyasal stabilite, | Biyouyumluluk
Nanopartikiilleri | olmayan ylizey sinirli, tagima
modifikasyonu kapasitesi

kolay diisiik
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1.1. Viral iletim Sistemleri

Gen terapisinde yaygin olarak kullanilan viral vektorler, yiiksek genetik
materyal iletim verimliligine sahiptir. Ancak bu sistemler, immiinojenisite,
insersiyonel mutagenez ve smirli gen tasima kapasitesi gibi dezavantajlar da
tasimaktadir (Butt ve ark., 2022).

4.1.1.Retroviral ve Lentiviral Vektorler

Retroviral vektorler (6rm. MoMLV) genoma entegre olabilen
vektorlerdir ve genetik yiikiin stabil ekspresyonunu saglarlar. Lentiviral
vektorler ise HIV-1 tabanli olup bdliinmeyen hiicrelerde bile genom
entegrasyonu saglayabilirler. Lentiviriisler yaklasik 8 kb kapasiteye sahip olup
hem béliinen hem de boliinmeyen hiicrelerde kullanilabilir. Ancak yiiksek
insersiyonel mutagenez riski tasirlar (Dong ve Kantor, 2021; Loewen ve
Poeschla, 2005; Carter ve Shieh, 2015).

1.1.2. Adenoviriis Vektorleri

Zarfsiz, ¢ift sarmalli DNA iceren adenovirilisler yaklasik 8 kb genetik
materyal tastyabilir ve bolinmeyen hiicrelerde ekspresyon saglar. Genoma
entegre olmazlar; bu, daha gecici bir ekspresyon saglar. Fakat yliksek
immiinojenisiteye ve inflamatuar yan etkilere neden olabilirler (Wold ve Toth,
2013).

1.1.3. Adeno-iliskili Viriis (AAYV)

AAV'ler, tek sarmalli DNA tasiyan ve insan i¢in patojen olmayan
viriislerdir. Genetik materyali boliinmeyen hiicrelerde ifade edebilir ve diisiik
immiinojenisiteye sahiptir. En biiyilik sinirlamalari, yaklagik 4.8 kb’lik diisiik
tasima kapasiteleridir. Ancak bu smirlamayr agmak igin split-sistemler
gelistirilmigtir (Syyam ve ark., 2022).

1. 2. Viral Olmayan fletim Yéntemleri

Viral olmayan iletim sistemleri, viral vektorlerin potansiyel giivenlik
risklerini ortadan kaldiran, daha giivenli ve tekrarlanabilir tekniklerdir.
Ozellikle ex vivo uygulamalarda yaygin olarak tercih edilirler (Nyamay’Antu
ve ark., 2019). Bu yontemler genel olarak ii¢ ana grupta incelenebilir:

1) Fiziksel yontemler (mikroenjeksiyon, elektroporasyon gibi),

2) Biyokimyasal yontemler (hiicreye niifuz eden peptitler),
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3) Nanopartikiil tabanli yontemler (lipit bazli, polimer bazli, DNA

nanoyapilari, altin nanopartikiilleri).

1.2.1. Fiziksel Yontemler

Fiziksel yontemlerde gen diizenleme araglart dogrudan hiicre igine
mekanik ya da fiziksel bir kuvvet yardimiyla aktarilir. Mikroenjeksiyon, bu
tekniklerden biridir ve gen diizenleme araclarmin hiicre sitoplazmasina veya
cekirdegine mikro igneler yardimiyla dogrudan enjekte edilmesini saglar.
Yiiksek hassasiyet sunmasina karsin teknik olarak zordur ve yalnizca ex vivo
uygulamalara uygundur (Pupo ve ark., 2022). Elektroporasyon ise hiicre
zarinda gecici gozenekler olugturarak genetik materyalin hiicre igine girigini
miimkiin kilar. Genis hiicre tiplerinde uygulanabilir ve ozellikle ex vivo
sistemlerde yaygindir; ancak hiicre canliligi {iizerinde olumsuz etkiler
yaratabilir (Lino ve ark., 2018; Gehl, 2003).

1.2.2. Biyokimyasal Yontemler

Biyokimyasal ydntemlerde, hiicre zarmi gecebilen 6zel molekiiller
kullanilir. Hiicreye niifuz eden peptitler (CPP’ler), Cas9, TALEN ve ZFN gibi
biiyilk molekdillerin hiicre i¢ine alinmasini saglayabilir. Bununla birlikte
taginabilirlik ve etkinlik agisindan optimizasyon gerektirir ve ¢ogunlukla ex
vivo kosullarda tercih edilir (Taylor ve Zahid, 2020; Liu ve ark., 2014).

1.2.3. Nanopartikiil Tabanh Yontemler

Nanoteknoloji tabanli iletim sistemleri, genetik materyali hedef
hiicrelere tagimak icin c¢esitli nanopartikiil yapilarin1 kullanir. Lipit bazli
nanopartikiiller, 6zellikle katyonik lipozomlar, genetik materyali stabilize eder
ve zar gecirgenligini artirarak ¢ekirdege girisini kolaylagtirir. Diisiik
immiinojenisiteye sahip olmalarina ragmen verimlilikleri stnirlidir hem ex vivo
hem de in vivo uygulamalara uygundurlar (Wahane ve ark., 2020; Kazemian
ve ark., 2022). Polimer bazli nanopartikiiller, endositoz yoluyla hiicre igine
girer ve katyonik yapilar1 sayesinde genetik yiikii niikleazlardan korur. Ayrica
kimyasal modifikasyonlara elverislidir (Duan ve ark., 2021). DNA nanoyapilari
ise Watson-Crick baz eslesmesine dayali olarak tasarlanir, yiiksek genetik yiik
tasima kapasitesine sahiptir ve biyobozunur 6zellik gosterir. Yuvarlanan daire
amplifikasyonu (RCA) ile tiretimleri kolaydir ve CRISPR/Cas9 RNP’lerin hem

ex vivo hem de in vivo taginmasinda basariyla kullanilmistir (Sun ve ark.,
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2015). Altin nanopartikiilleri ise ylizeyleri siilfidril gruplarla modifiye edilerek
elektrostatik etkilesimlerle Cas9 proteininin hiicre g¢ekirdegine tasinmasini
saglar; yiiksek kontrol edilebilirlik ve kimyasal stabilite sunar (Duan ve ark.,
2021).

2. GEN TERAPISININ UYGULAMA YONTEMLERI

Gen terapilerinin klinik etkinligi biiyiik 6l¢iide genetik materyalin hedef
hiicrelere nasil iletildigine, yani uygulama yontemine baglidir. Bu yontemler
temel olarak iki ana gruba ayrilir: in vivo ve ex vivo uygulamalar (Sekil 2).
Uygulama stratejisinin se¢imi, hastaligin tipi, hedeflenen hiicre popiilasyonu ve
kullanilacak genetik araglarin Gzelliklerine gore sekillenmektedir. Bu
baglamda, gen terapilerinin uygulanma yontemleri, tedavinin basarisi agisindan

belirleyici unsurlardan biridir (Bulcha ve ark., 2021).

Viral Yontemler
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Non-Viral Yontemler Modifiye edilmis hiicreler

Sekil 2: Ex vivo ve In vivo gen terapisi uygulama ydntemi (BioRender da
yapilmistir).

2.1. Ex Vivo Uygulamalan

Bir Onceki boliimde aciklanan gen iletim yontemleri, gen terapisi
uygulamalarinda farkl stratejilerle kullanilmaktadir. Bu yontemlerin her biri,
kendi baglaminda ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Ozellikle ex vivo
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yaklagim, hastadan alinan hiicrelerin genetik olarak diizenlendikten sonra tekrar
hastaya verilmesini temel alir. Bu yontemde siklikla hematopoetik kok hiicreler
tercih edilir; cilinkii genetik olarak diizeltilmis hiicreler, islevini yitirmis
hiicreleri etkili bir sekilde ikame edebilir. Ex vivo gen tedavisi, sadece viral
vektorler, lipozomlar ve polimer bazli tasiyici sistemleri degil, ayn1 zamanda
elektroporasyon gibi fiziksel iletim yontemlerinin de kullanilmasina olanak
tanir; bu durum yontemin 6nemli avantajlarindan biridir (Dunbar ve ark.,
2018). Ayrica, bu siiregte toksisite riski daha az onemlidir ¢linkii hasar
gormemis hiicreler se¢ilip ¢ogaltilabilir. Viral vektdrlerin neden olabilecegi
insersiyonel mutagenez riski de ex vivo uygulamalarda, ozellikle
immiinoterapilerde daha az sorun teskil eder (Li ve ark., 2020). Bununla
birlikte, yontemin smirliliklar1 da bulunmaktadir. Ex vivo gen tedavisi yalnizca
belirli hiicre tiirleriyle uygulanabilir ve tedavi edilen hiicre oran1 genellikle
diisiiktiir. Ayrica, bu teknik karmasik laboratuvar kosullar1 ve yiiksek maliyet
gerektirir. Giiniimiizde ex vivo gen diizenleme yontemleri, basta hematolojik
hastaliklar, bulasici hastaliklar (6rnegin HIV) ve kanser immiinoterapileri
olmak fizere cesitli klinik aragtirmalarda basariyla test edilmektedir. Bu
calismalar genellikle CRISPR/Cas9 gibi farkli gen diizenleme platformlarini
temel almakta olup, hedef hiicreler ¢ogunlukla kan hiicreleri ve T lenfositleridir
(Frangoul ve ark., 2021; Stadtmauer ve ark., 2020).

2.2. In Vivo Uygulamalani

Gen terapisi uygulamalarinda kullanilan bir diger 6nemli strateji, genetik
materyalin dogrudan hedef organa veya komsu damar sistemine verilmesini
iceren in vivo yaklasimdir (High ve Roncarolo, 2019; Ginn ve ark., 2018). Bu
yontem, genetik yiikiin viicut diginda manipiilasyona gerek kalmaksizin
dogrudan uygulanmasini saglayarak, tedavi siirecini basitlestirir ve maliyetleri
diigiiriir. Ex vivo stratejilerin aksine, in vivo yaklasimlar hastadan hiicre
izolasyonu, genetik diizeltme ve yeniden inflizyon gibi karmasik islemleri
ortadan kaldirir. Bu durum, &zellikle genis popiilasyonlara uygulanabilirlik
acisindan 6nemli bir avantaj sunmaktadir (Wang ve ark., 2020). Ancak, in vivo
uygulamanin bazi temel sinirliliklart bulunmaktadir. Bunlar arasinda hastanin
viral vektorlere kars1 gelistirdigi bagisiklik tepkileri, genetik materyalin hedef
hiicrelere ve hiicre ¢ekirdegine yeterli verimle tasinamamasi, viral olmayan
tastyicilarin diisiik etkinligi ve potansiyel toksisite gibi sorunlar yer alir (Bulcha
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ve ark., 2021). Ayrica, ¢cogu durumda elde edilen genetik degisikliklerin gecici
olmasi, uzun vadeli terapotik etkinligi sinirlandirabilir. Bu yaklagim, 6zellikle
karaciger, g6z, akciger ve iskelet kasi gibi organlarn etkileyen monogenik
hastaliklarin tedavisinde veya bu tedavilerin gelistirilmesinde yaygin olarak
aragtirilmaktadir  (Naldini, 2015). Bununla birlikte, gen diizenleme
teknolojilerinin in vivo uygulamalari, potansiyel giivenlik riskleri nedeniyle
haldA sinirh  sayida klinik ¢alismada degerlendirilebilmistir. ilerleyen
boliimlerde, bu yaklagimin uygulama yontemleri ve giincel klinik arastirmalar

ayrmtil olarak ele alinacaktir.

3. KLINIK UYGULAMALARI

Gen tedavisi, kalitsal veya edinilmis genetik bozukluklarm dogrudan
DNA diizeyinde diizeltilmesini amaglayan ileri diizey bir tedavi stratejisidir.
Klinik uygulamalarda &zellikle monogenik hastaliklar iizerine odaklanilmig
olup, bu alanda kaydedilen gelismeler sayesinde ¢esitli genetik hastaliklar i¢in
onayli gen terapdtikleri gelistirilmistir. Ornegin, spinal miiskiiler atrofi (SMA)
hastaliginda kullanilan onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma), SMN1
genini adeno-assosiye virlis (AAV9) araciligiyla dogrudan motor noéronlara
tagiyarak hastaligin ilerleyisini yavaglatmakta ve motor fonksiyonlari
iyilestirmektedir (Mendell ve ark., 2017). Leber konjenital amaurozisi (LCA)
gibi retina distrofilerinde ise voretigene neparvovec (Luxturna) adli AAV-
temelli gen terapisi, RPE65 genindeki mutasyonu diizeltmek suretiyle
hastalarda goérme fonksiyonunun oOnemli Ol¢lide iyilesmesini saglamistir
(Russell ve ark., 2017). Beta talasemi ve orak hiicreli anemi hastaliklarinda
CRISPR/Cas9 tabanli ex vivo gen diizenleme yontemleri kullanilarak
hemoglobin iiretimini diizenleyen genler {izerinde diizeltmeler yapilmis; bu
hastalar, tekrarlayan kan transfiizyonlarma olan bagimliliktan biiytlik 6lciide
kurtulmustur (Frangoul ve ark., 2021). Ayrica, mukopolisakkaridoz tip I (MPS
I) ve hemofili B gibi lizozomal depo ve koagiilasyon bozukluklarinda, gen
transferi yoluyla eksik enzimlerin veya pihtilasma faktorlerinin sentezi
miimkiin hale gelmis ve bazi bireylerde kalic1 terapotik etki saglanmistir
(Naldini, 2019). Bununla birlikte, gen tedavisinin uzun dénem giivenligi,
bagisiklik yanitlari, vektor entegrasyonuna bagli olasi genotoksisite ve
diizenlenmis genlerin kontrolsiiz ekspresyon riski gibi konular halen dikkatle
izlenmekte ve arastirilmaktadir.
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4. GELECEKTEKI BEKLENTILER VE ZORLUKLAR

Sunulan veriler, ex vivo tedavi yaklasimlarinin in vivo yontemlere kiyasla
daha ileri diizeyde gelistigini ve klinik uygulamalara gegiste daha hizli
ilerledigini ortaya koymaktadir. Bu {stiinliik, oncelikle genetik materyalin
viicut disinda izole edilen hiicrelere aktarimindaki yiiksek verimlilikten
kaynaklanmaktadir. Ozellikle viral vektdrlerin veya elektroporasyon gibi
yontemlerin entegrasyonu, genetik olarak modifiye edilmis hiicrelerin
zenginlestirilmesini ve bu hiicre havuzunun genisletilmesini miimkiin
kilmaktadir. Bu unsurlar, modifiye hiicrelerin hastaya yeniden transferi sonrasi
tedavi etkinligi {izerinde belirleyici rol oynamaktadir. Buna karsilik, in vivo
yaklagimlar; yalnizca gilivenli vektdrlerin (Srnegin, sinirh tagima kapasitesi
nedeniyle AAV kullanimi kisithidir) kullanilabilmesi, potansiyel yan etkilerin
azaltilmas1 amaciyla diisiik dozlarda uygulanma zorunlulugu gibi ¢esitli
siirlamalara sahiptir. Bu sinirlamalar, genel tedavi etkinligini azaltmakta ve
dolayisiyla in vivo gen diizenleme tekniklerine dayali klinik caligmalarin
sayisinin sinirl kalmasina neden olmaktadir (Volodina ve Smirnikhina., 2025).

Gen diizenleyici molekiillerin boyutu, gen diizenleme yaklagimlarinda
kargilagilan temel sinirlayict faktorlerden biridi. DNA, RNA veya
riboniikleoprotein (RNP) kompleksleri gibi gen diizenleyiciler genellikle biiytik
yapili molekiiller olup, bunlarin etkin sekilde tasinmasi ve hedef hiicrelere
ulastiriimasi Snemli teknik zorluklar dogurmaktadir. Ornegin, en kiiciik genetik
elemanlardan biri olan Staphylococcus aureus kaynakli Cas9 kaseti ve buna
eslik eden tek bir kilavuz RNA, yalnizca belirli bir genin inaktivasyonunu
saglayabilmekte; ancak hastalifa neden olan spesifik mutasyonlarin
diizeltilmesi gibi daha karmagik diizenleme islemleri i¢in yetersiz kalmaktadir.
Bu nedenle, baz diizenleme veya primer diizenleme gibi daha gelismis genom
diizenleme teknikleri, genellikle daha az giivenilir veya daha diisiik verimlilik
gosteren uygulama yontemlerine ihtiyag duymaktadir (Volodina ve
Smirnikhina., 2025).

In vivo ortamda gen diizenleyicilerin uygulanabilirligi ise ¢ogunlukla
diistiktiir. Bu yontemlerle elde edilen diizenleme verimliligi siklikla %100’{in
altinda kalmakta, hatta baz1 durumlarda %50°nin altina diismektedir. Bu durum,
Mukopolisakkaridoz tip I/Il (MPS I/Il) ve hemofili B gibi hastaliklarin
tedavisinde gelistirilen bazi genetik ilaclarda gdzlemlendigi iizere, genel tedavi
basarisin1 sinirlamakta ve klinik etkinligin diisiik kalmasina yol agmaktadir
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(Wang ve ark., 2021). Ayrica, yalnizca vektdrlerin tasima ve paketleme
kapasiteleri degil, ayn1 zamanda hedef hiicrelerdeki kalicilik siireleri de
terapotik etkinligi belirleyen 6nemli unsurlar arasinda yer almaktadir. Antisens
oligoniikleotidler (ASO) ve kiiciik enterferans RNA'lar (siRNA) gibi gen
replasman veya susturma stratejilerinde etkinin siiresi genellikle terapdtik
molekiiliin hiicre i¢i stabilitesine bagliyken, gen diizenleme teknolojilerinde
diizenleyici molekiillerin hiicrede uzun siireli kalmasi, hedef dis1 bolgelerde
istenmeyen genetik degisikliklere neden olabilmektedir.

Tim bu faktorler géz oniine alindiginda, arastirmacilar, viral olmayan
tastyict sistemlerin, gen diizenlemesine dayali gen tedavilerinde hem giivenlik
hem de uygulama acisindan daha avantajli olabilecegini ileri siirmektedir.
Tagima sistemlerinin iyilestirilmesi, kapasitelerini artirmak, bagisiklik
tepkilerini azaltmak ve tagima verimliligini ve hedeflemeyi gelistirmek igin
elzemdir. Bagisiklik tepkisi sorunu kapsid proteinleri degistirilerek ¢oziildiigii
takdirde, adenoviriis yeterli kapasitesi ve genetik giivenligi sayesinde diger
viral vektorlere gore daha biiyiik bir avantaj elde edebilir.

SONUC

Sonu¢ olarak, gen tedavi yontemleri, Ozellikle gen transferi, gen
susturma ve gen diizenleme gibi teknolojik yaklagimlar araciligiyla, kalitsal ve
edinilmis bircok hastaligin tedavisinde devrim niteliginde olanaklar
sunmaktadir. Viral ve viral olmayan vektor sistemlerinin gelisimi, genetik
materyalin hedef hiicrelere giivenli ve etkin bir sekilde iletilmesini miimkiin
kilarak, genetik diizeyde kalici iyilesmelerin oniinii agmaktadir. CRISPR/Cas9,
baz diizenleme ve primer diizenleme gibi hassas gen diizenleme teknolojilerinin
klinik ¢alismalarda kullanilmaya baglanmasi, tedavi edilemez kabul edilen
birgok genetik hastalik i¢in umut verici bir gelecek vadetmektedir. Bununla
birlikte, tedavi verimliligini artirmaya yonelik biyoteknolojik inovasyonlar,
hedef dis1 etkilerin azaltilmasit ve uzun vadeli giivenligin saglanmasi gibi
aragtirma alanlarinda daha fazla ilerleme kaydedilmesi gerekmektedir.
Oniimiizdeki yillarda, yalnizca monogenik hastaliklarla sinirli kalmaksizin,
kompleks hastaliklarin (kanser, ndrodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler
bozukluklar) da genetik diizeyde tedavi edilmesi miimkiin hale gelebilecektir.
Bu baglamda, gen tedavisinin bireysellestirilmis tip yaklasimlariyla birleserek,
modern tibbin temel taglarindan biri haline gelmesi beklenmektedir.
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GIRIS

Giinlimiizde RNA bazh ilaglar, kanser basta olmak {izere bircok
hastaligin kigisellestirilmis tedavisi i¢in cazip hale gelmistir (Smith ve ark.,
2022). MikroRNA'lar (miRNA'lar) ve wuzun kodlamayan RNA'lar
(LncRNA'lar) dahil olmak iizere kodlamayan RNA'lar1 (ncRNA'lar)
hedeflemek, son zamanlarda malignitelerin ve diger hastaliklarin tedavisi i¢in
umut verici bir strateji olarak ortaya g¢ikmistir. RNA terapétiklerindeki
arastirmalar hizla gelismektedir ve vaskiiler bozukluklar, noérodejeneratif
hastaliklar ve kanser dahil olmak iizere ¢ok cesitli hastaliklarin tedavisinde
biiylik umut vaat etmektedir (Rocca ve ark., 2023; Bayraktar ve ark., 2023).
Dahasi, LncRNA'lar ¢esitli kanser tiirleri i¢in biyobelirte¢ olarak ortaya
cikmaktadir (Beylerli ve ark., 2022; Badowski ve ark., 2022; Sherif ve ark.,
2022). Ancak, etkili uygulama, hedef dis1 etki riski ve glivenlik endiseleri gibi
zorluklarin daha ileri klinik gelistirme yollarina basarili bir sekilde ¢evrilmesi
icin daha fazla ele alinmas1 gerekmektedir (Winkle ve ark., 2021). LncRNA'lar,
cesitli  biyolojik siireglerin  6nemli diizenleyicilerindendir. LncRNA
deregiilasyonunun kanser gelisimi ve ilerlemesi iizerine katkida bulundugu
gosterilmistir. Bu nedenle; tanisal biyobelirtecler ve terapdtik hedefler olmak
i¢in biiyiik bir potansiyel teskil etmektedir. Bu nedenle, kisisellestirilmis kanser
tedavi siirecinde kilit bir role sahip olabilirler (Fathi Dizaji, 2020).

ncRNA tedavilerini erken klinik ¢alismalara tasimak i¢in 6nemli ¢cabalar
sarf edilmistir. En gelismis ¢alismalar, kiiglik girisimci RNA'lar (siRNA'lar),
miRNA replasmani veya antisens oligoniikleotidler ile miRNA susturulmasi ile
ylritiilmigtiir. siRNA tabanli tedaviler FDA onayi almis olsa da, miRNA
taklitleri, inhibitorleri ve LncRNA tabanli tedaviler hala klinik 6ncesi ve erken
klinik c¢alismalarda degerlendirilmektedir. siRNA'lar bozunma i¢in tek ve
spesifik bir mRNA'y1 hedefleyen ekzojen RNA'lardir (Grillone ve ark., 2024).
Bu bolimde LncRNA’larin tedavi potansiyeline deginilmekte ve oOzellikle
siRNA terapilerine yonelik son gelismeler ele alinmaktadir.

1. UZUN KODLANMAYAN RNA’LAR

Gen regiilasyonunda; DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu,
spesifik transkripsiyon faktorlerini etkileyen etmenler olarak biliniyordu.
Ancak son yillarda, kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar), 6nde gelen gen

diizenleyici molekiil siifi olarak ortaya ¢ikmistir (Youness ve Gad, 2019).
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ncRNA bazli tedaviler, protein kodlayan veya kodlamayan genleri hedeflemek
icin ncRNA molekiillerini ilag olarak kullanan tedavi araclarini ifade eder (Zhu
ve ark., 2022). Kodlamayan bolgeler tarafindan iiretilen RNA molekiilleri
genomun biiylik bir kismin1 olusturur (yaklasik %98) ve daha once islevsiz
"¢cop" DNA olarak kabul edilmelerine ragmen, artik endojen siireclerin 6nemli
diizenleyicileri olarak kabul edilmektedirler. Degisiklikleri patolojik etkilere
neden olabilir ve bu da onlar1 klinik hedefleme i¢in uygun hale getirir (Winkle
ve ark., 2021).

ncRNA'lar uzunluklarina, lokalizasyonlarina ve islevlerine gore
smiflandirtlirlar: Uzun kodlamayan RNA'lar (LncRNA), mikroRNA'lar
(miRNA), kii¢iik interferans yapan RNA'lar (siRNA), kiicilik niikleolar RNA'lar
(snoRNA), kiigiik niikleer RNA'lar (snRNA) ve PIWI etkilesimli RNA'lar
(piRNA) (Statello ve ark., 2021). LncRNA'lar, 200 niikleotitten daha fazla
uzunluga sahip, biiyliik ve endojen, kodlamayan RNA'lardir (Zhang ve ark.,
2019). LncRNA'lar, ¢ekirdek ve sitoplazmada lokalize halde bulunabilirler ve
cekirdekteki niikleer mimariyi ve transkripsiyonu, kromatin modifiye eden
proteinlerle etkilesime girmek ya da transkripsiyon faktorlerine baglanmak
suretiyle genlerin baskilanmasinda gorev alirlar. Sitoplazmadaki LncRNA'lar
ise mRNA’larla etkilesime girerek, translasyonda ve post-translasyonel
seviyede modiilasyon saglayarak gen ekspresyon aglarinda Onemli
diizenleyiciler olarak rol alirlar (Youness ve Gad, 2019).

Cok sayida calisma, LncRNA'larin tiimor gelisiminde onemli roller
oynadigint ortaya koymasma ragmen biyolojik islevi ve molekiiler
mekanizmalar1 heniiz tam olarak belli degildir. Kanser gelisiminin temelini
olusturan diizenleyici aglara katkida bulundugu mekanizmalar ise oldukga
cesitlidir. Kromatin modifikasyonu, transkripsiyon ve post transkripsiyonel
isleme, alternatif splaysing, protein aktivitesinin diizenlenmesi ve protein
lokalizasyonunun degistirilmesi gibi gesitli diizeylerde gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Ayrica hiicre dongilisii ve
proliferasyon, farklilasma, metabolizma ve apoptoz gibi biyolojik siire¢lerin
onemli diizenleyicileridirler (Fathi Dizaji, 2020). Yapilan caligmalarda,
aragtirmacilar birgok kanserde bir dizi LncRNA'nin anormal sekilde ifade
edildigini gostermistir (Xu ve ark., 2017; Li ve ark., 2022; Zhang ve ark., 2019).



137 | MOLEKULER TIP ARASTIRMALARINDA GUNCEL YONELIMLER:
EPIGENETIK, GENETIK VE HUCRESEL DUZEYDE YENILIKCI YAKLASIMLAR

LncRNA'lar, en yakin protein kodlayan genlere yani genomik
konumlarma gore yedi sinifa ayrilir (Sekil 1). Intergenik LncRNA'lar, protein
kodlayan genler arasinda yer alir. Bu grup, LncRNA'larin biiyiik ¢ogunlugunu
icerir. Intronik LncRNA'lar, protein kodlayan genlerin intronlarmm iginde
bulunur. Sens ve antisens LncRNA'lar, sirasiyla protein kodlayan genlerin sens
ve antisens ipliklerinden transkripsiyona ugrar. Cift yonli LncRNA'lar, protein
kodlayan transkriptin ters yoniinde, promotorlerin 1kb iginde transkripsiyona
ugrar. Hizlandirict  LncRNA'lar, genomun gii¢lendirici  (enhancer)
bolgelerinden transkripsiyona ugrar. Son olarak, dairesel RNA'lar, kovalent
olarak bagli 3' ve 5' uglarina sahip dairesel bir yapiya sahiptirler. Genom
icindeki lokasyona goére LncRNA'lar ayn1 kromozomdaki (cis) veya baska bir
kromozomdaki (trans) kromatinin yapisin1 etkileyerek gen ekspresyonunu
diizenleyebilir (Ebrahimi ve ark., 2022).
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Sekil 1. Farkli LncRNA’nin genomik lokuslarinin sematik gosterimi (Joshi ve
Rajender 2020).

Genel olarak LncRNA'larin mekanizmalari:
1. Genlerin ifadesine miidahale etmek i¢in protein kodlayan genlerin
promotor bdlgesine baglanabilir.
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2. RNA polimeraz II'yi inhibe ederek ve hedef genlerin ifadesini
etkilemek i¢in kromatinin yeniden sekillenmesini ve histon modifikasyonlarimi
indiikleyebilir.

3. Transkript ile birleserek alternatif ekleme modellerini modiile
edebilir.

4. Bir transkriptin islevini etkilemek i¢in endo-siRNA'lar iiretebilir.

5. Spesifik  proteinlere  baglanarak  proteinlerin  aktivitesini
diizenleyebilir.

6. Bir niikleik asit-protein kompleksi olusturmak ic¢in bazi &zel
proteinlerle birlesebilir.

7. Proteinlerin lokalizasyonunu degistirmek i¢in bazi 6zel proteinlerle
birlesebilir.

8. Kiiciilk RNA olarak hareket edebilir (He ve ark., 2021; Wang ve
ark., 2021).

LncRNA'lar islevlerine gore de dort kategoriye ayrilirlar.

e Tuzak (Decoy) LncRNA'lar diizenleyici faktorleri izole ederek
transkripsiyonu baskilayabilir. Bunlara transkripsiyon faktorleri gibi
RNA baglayict proteinler, kromatin degistirici enzimler ve
miRNA'lar gibi RNA dizileri dahildir. MALATI ve GASS tuzak
LncRNAlardir.

e Sinyal LncRNA'lar, farkli uyaranlarin varliginda genlerin ifadesini
diizenler. KCNQI zit iplik/antisens transkript 1 (KCNQI1OT1),
Okromatik histon lizin metiltransferaz 2'yi (EHMT2) ve polikomb
baskilayici kompleks 2 (PRC2)'yi belirli bir etki bdlgesine ¢eken ve
transkripsiyonu susturmak igin kromatin metilasyonunu indiikleyen
sinyal LncRNA'sinin iyi bilinen bir 6rnegidir.

e Kilavuz (Guide) LncRNA'lar kromatin degistiriciler gibi proteinlere
baglanir ve riboniikleoprotein komplekslerini spesifik hedef bolgelere
yonlendirir. Gen ifadesini cis veya trans yoOniinde degistirirler.
FENDRR, PRC2'ye baglanan bir kilavuz LncRNA'dir.

e iskele (Scaffold) LncRNA'lar, ilgili molekiiler bilesenleri bir araya
getirmek icin merkezi bir platform gorevi goriir. Ortaya cikan
kompleks, transkripsiyonu aktive edebilir veya baskilayabilir.
CDKN2BAS1 veya ANRIL, PRC1 ve PRC2 ile baglanan ve
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etkilesime giren bir iskele LncRNA'dir (Sekil 2) (Ebrahimi ve ark.,

2022).
Transkripsiyon
‘ Faktor
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Sekil 2. Gen ifadesi diizenleme mekanizmalarina gére LncRNA'larin siiflandiriimasi
(Ebrahimi ve ark., 2022)

2. TANI VE TEDAVI ICiN BIYOBELIRTEC OLARAK

LncRNA'LAR

LncRNA'larm, miRNA'lar gibi gen ifadesi ve tiimor olusumunun 6nemli
diizenleyicileri olarak islev gordiigli artik yaygin olarak kabul edilmektedir.
LncRNA'lar, insan kanserlerinin tanisi, prognozu ve tedavisi i¢in potansiyel
hedeflerdir. Bugiine kadar tanimlanan ¢ok sayida LncRNA'ya ragmen, bunlarin
biiylik ¢ogunlugunun rolleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Anormal
LncRNA ifadesinin tiimér olusumunun bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
belirsizligini korumaktadir. Tespit edilen LncRNA sayisinin artmasiyla, kanser
iizerindeki biyolojik islevleri ve etki mekanizmalar1 daha fazla aragtirma
gerektirmektedir. Ayrica dolasimda da bircok LncRNA mevcuttur. Birkag
caligma, dolasimdaki LncRNA'larin kolanjiyokarsinom, kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri, hepatoselliiler karsinom, mide kanseri vb. dahil olmak {izere
kanserlerde potansiyel biyobelirtecler olabilecegini gdstermektedir. Ancak,
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kanserde dolagimdaki LncRNA'lar iizerine yapilan c¢aligmalar hala erken
asamadadir (Zhang ve ark., 2019).

LncRNA'lar; bir hiicreye, dokuya, gelisimsel siirece veya bir hastaliga
0zgl sekilde ifade edildiklerinden, tanisal/prognostik biyo-belirtecler ve
terapdtik hedefler olma potansiyeline sahiptir. Ornegin, prostat kanserinin
proliferasyonunu ve invazyonunu destekleyen prostat kanseri antijeni 3
(PCA3), prostat kanseri igin bir idrar biyobelirteg olarak onaylanmistir.
Giliniimiizde kullanilan PSA testine kiyasla daha iyi ozgiillik ve duyarlilik
sergilemektedir. Iyi huylu prostat dokusuna kiyasla prostat tiimorlerinde 60 ila
100 kat fazla eksprese edilir ve diger kanser tiirlerinde saptanamaz (Taniue ve
ark., 2021). Ayrica, LncHIFCAR agiz kanseri tiimor hiicrelerinde asir1 ifade
edilir ve burada tan1 belirteci olarak kullanilir. Mide kanserinde, LncRNA
AA174084 asin ifade edilir ve erken tani igin bir belirte¢ olarak kullanilir.
Kolorektal kanser ortaminda, CCAT1 ve CCAT2 LncRNA'larinin artan ifadesi
artan sag kalim ve azalan tekrarlama ile iligkilidir (Ebrahimi ve ark., 2022).

LncRNA'lar arasinda HOX transkript antisens RNA (HOTAIR), niikleer
zenginlestirilmis bol transkript 1 (NEAT1) ve metastazla iliskili akciger
adenokarsinomu transkript 1 (MALATI1) en ¢ok arastirilan RNA'lardir.
LncRNA'lar kanserlerde onkogenler veya timor baskilayicilar olarak islev
gorebilirler. Ornegin, NEAT1, INK4 lokusunda antisens kodlamayan RNA
(ANRIL), HOTAIR ve MALATI! onkojenik LncRNA'lardir. HOTAIR,
homeobox gen (HOXC) kiimesinin antisens dizisinden bir transkripttir. Solid
tiimorlerde asir1 eksprese edilir ve timor progresyonu, invazyon, metastaz ve
kotii prognozu destekler. Gupta ve arkadaglart (2010) yaptiklar1 ¢alismada,
normal meme epitelinde HOTAIR ekspresyonunun diisiik oldugunu ancak
meme kanseri primer tlimorlerinde ve metastazlarinda giderek arttigim
gostermislerdir. Primer tiimorlerde yiiksek HOTAIR ekspresyonu, metastaz ve
sagkalim ile iligkilidir (Gupta ve ark., 2010). Yapilan bir diger ¢aligmada,
dolasimdaki ekzosomlarda tespit edilen HOTAIR, ErbB2/HER?2 pozitif meme
kanseri ile iligkilendirilmistir. Bu da onu kanda tiimoérle ilgili materyalleri tespit
etmek i¢in minimal invaziv bir yontem olan, siv1 biyopsi igin potansiyel bir
biyobelirtec haline getirmistir.

NEAT, c¢esitli kanserlerde onkogen olarak rol oynamaktadir.
MALAT!1'in hiicre ¢ogalmasini arttirdig1 ve apoptozu engelledigi bulunmustur
(Solaimani ve ark., 2025). LncRNA'lar ayrica tiimdr baskilayici olarak da islev
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gorilir: maternal olarak eksprese edilen gen 3 (MEG3), biiyiimeyi durduran
spesifik 5 (GASS), noroblastoma ile iliskili transkript-1 (NBAT-1) ve uzun
intergenik protein kodlayici olmayan RNA-p53 ile indiiklenen transkript
(LINC-PINT) hiicresel siireglerde kilit rollere sahiptirler ve kanserlerde
deregiilasyona ugramiglardir (Taniue ve ark., 2021).

3. KODLAMAYAN RNA'LARA MUDAHALE IiCIN

MOLEKULER TEMELLER

LncRNA tabanli tedavilerin klinik uygulamasi, insanlarda etkinlik,
Ozgiillik ve uygulama sorunlar1 nedeniyle 6nemli bir zorluk olmaya devam
etmektedir (Nemeth ve ark., 2024). Bu zorluklar, tip ve bilim diinyasinda
hiicrelere uygulamay1 kolaylastirmak i¢in farkli stratejilere odaklanmaya
yoOneltmistir. Bu yaklagimlar arasinda, ¢ift sarmalli RN A1, siRNA, kiiciik aktive
edici RNA (saRNA), miRNA taklitleri ve inhibitorleri ile ASO (antisens
oligoniikleotidler) tabanl stratejiler yer almaktadir. Ornegin siRNA'lar,
sitoplazmik RNA'lar1 hedeflemek veya promotor bolgelerine baglanarak
cekirdekte histon modifikasyonu ve kromatin yeniden modellemesi yoluyla
transkripsiyonel susturmay1 tetiklemek i¢in kullanilir (Matzke ve Birchler,
2005; Lennox ve Behlke, 2016) saRNA'lar, sessiz tiimor baskilayici genlerin
asag1 diizenlenmesine kars1 koymak ve promotor dizilerini hedefleyerek gen
iiretimini tetiklemek icin tercih edilir (Li ve ark., 2006). Coklu hedefleme
gerektiginde miRNA taklitleri veya inhibitdrleri uygulanir, ciinkii bunlar
onemli yollardaki farkli efektorlere baglanabilir (Diener ve ark., 2022).
ASO’lar; LncRNA'lart pargalayarak, endojen RNazH1'i pargalayarak veya
RNA-protein  etkilesimlerini  diizenleyerek  onkojenik LncRNA'larin
ekspresyonunu azaltabilen tek sarmalli antisens oligoniikleotitlerdir. RNA
interferans1 (RNAi); gen ifadesini susturma veya gen ekspresyonu asagi
regiilasyonu i¢in ¢ift sarmalli bir RNA'nin (dsRNA), hedef mRNA’nin diziye
0zgi inhibisyonuna yol acan bir siirectir. Bunun yani sira terapotik gelistirme
i¢cin Onceliklendirilmis kanserle iliskili miRNA'larin (6rnegin, miR-10b, -21, -
34a, -155) yan1 sira HOTAIR ve MALAT]1 gibi LncRNA’larin bir aday listesi
vardir (Sempere ve ark., 2021; Pardini ve Calin, 2019).

siRNA olarak adlandirilan kisa RNA dupleksleri (21 niikleotit), gen
ifadesinin susturulmasinin uyarilmasi i¢in ana arag¢ haline gelmistir (Kaymaz
ve Kosava, 2013). siRNA'lar, dogal veya kimyasal olarak modifiye edilmis



MOLEKULER TIP ARASTIRMALARINDA GUNCEL YONELIMLER:
EPIGENETIK, GENETIK VE HUCRESEL DUZEYDE YENILIKCI YAKLASIMLAR | 142

niikleotidlere sahip ekzojen c¢ift sarmalli RNA'lardir ve spesifik ve benzersiz bir
hedef RNA'y1 hedef alir ve parcalar (Roberts ve ark., 2020). siRNA aracil
RNAi'nin yiiksek 6zgiilliigii, bu yaklasimi kisisellestirilmis tibbin merkezine
yerlestirir (Hickerson ve ark., 2011). siRNA'lar ayrica protein ekspresyonunun
giiclii bir sekilde diizenlenmesi yetenegine de sahiptir; bu dzellik, altta yatan
RNAi mekanizmasmin katalitik olmasi ve transkripsiyon sonrasi mRNA
bozunumuna bagimli olmasindan kaynaklanir. Mekanik olarak, siRNA'lar
bozunma i¢cin mRNA'y1 hedefler ve ayni kdkenli proteinin biyosentezini 6nemli
Olciide azaltir. RNAI, ¢esitli uzunluklardaki dogal dsRNA oligoniikleotidlerinin
uygulanmasiyla gergeklestirilebilirken, uzun dsRNA enjeksiyonu memeli
hiicrelerinde bir interferon tepkisini tetikler ve ~21 niikleotid uzunlugundaki
siRNA'lara sinirl bir isleme tabi tutuldugunu gosterir. Bu adim, RNA1 hiicresel
mekanizmasimin “RNA kaynakli susturma kompleksi (RISC)” gen ifadesini
susturmasi i¢in yonlendirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Zou ve ark.,
2003; Meister, 2013).

Transkripsiyon sonrasi hedefleme, herhangi bir RNA'y1 modiile etmenin
basit bir yolunu saglar. RNA-RNA veya RNA-DNA dupleks olusumunun son
derece secici yapisi, aragtirmacilarin oligoniikleotid bazli terapotiklerin
potansiyelini kesfetmelerini saglamistir. Su anda niikleik asit terapotiklerini
kullanan iki ana yaklagim bulunmaktadir; ¢ift sarmalli RNA aracili girisim
(RNAI) ve tek sarmallt ASO'lar. Yeni nesil niikleik asit terapotikleri, gelismis
stabilite ve daha yiiksek etkinlik gdstermis ve hedef dis1 etkilerin 6nemli dl¢lide
azalmastyla sonuglanmistir ve niikleik asit bazli ilaglar, maligniteler de dahil
olmak iizere gesitli hastaliklar i¢in klinik gelistirmenin ¢esitli agamalarindadir.
Cift sarmalli kii¢iik bir girisimci RNA'nin eklenmesi, dicer, bir RNase III
enzimi ve endoniikleaz AGO2 ile birlikte bir multiprotein kompleksi RISC'yi
iceren bir bozunma yolunu devreye sokar (Sekil 3). RNAI insan hiicrelerinde
de aktiftir ve bu durum, insan hiicrelerinde ve fare modellerinde RNA'lar1
hedeflemek igin sentetik siRNA'larin kullanimma iligkin arastirmalara yol
agmistir. Bagarili bir in vivo ¢aligmanin ilk raporunda, fulminan hepatitli bir
fare modelinde Fas mRNA'sim1 devre disi birakmak igin siRNA'lar
kullanilmistir.  Giinlimiizde kanser, norolojik hastaliklar ve metabolik
bozukluklar gibi farkli patolojik durumlar i¢in hedef mRNA'lara karsi
siRNA'larin basarili bir sekilde kullanildigini gostermistir. Bir¢ok ilag sirketi
(Alnylam, Pharmaceuticals, siRNA Therapeutics ve miRNA Therapeutics dahil
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olmak iizere), siRNA ve miRNA tabanl tedavilerin gelistirilmesinde onciilitk
etmistir. Cift sarmalli RNA'lar dogasi geregi niikleazlara duyarli olduklarindan,
sonraki enzimatik bozunma yollar1 i¢in substrat gérevi goérmelerini dnlemek
amaciyla ek kimyasal modifikasyonlara ihtiya¢ duyarlar. RNA'nin 3' ucundaki
2'-O metil (2'-O-Me) seker kalintilar1 ve fosforotioat baglar1 gibi kimyasal
modifikasyonlardaki ilerlemeler, siRNA tabanli ilaglarmn farmakolojik
ozelliklerini iyilestirmistir (Arun ve ark., 2018).
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Sekil 3. siRNA etki mekanizmasi (Goel, 2023)

Terapotik siRNA'lar, transkriptomdaki hemen hemen her mRNA
dizisine kars1 tasarlanabilir ve hastaliga neden olan bir mRNA varyantini 6zel
olarak hedef alabilir. Bu yetenek, siRNA aracili RNAi'i hem oldukga spesifik
hem de gesitli hedeflere genis ¢apta uygulanabilir kilar. Bu nedenle siRNA'lar,
su anda tedavi edilemeyen veya zayif bir sekilde tedavi edilebilen durumlarin
zorluklarin1 ¢dzmek ve bircok kiiresel saglik krizinin ¢ézliimiine yardimci
olmak i¢in 6nemli klinik potansiyele sahiptir.
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4. siRNA BAZLI TERAPOTIKLER

siRNA tabanli tedaviler, gen ifadesini transkripsiyon sonrasi spesifik
olarak hedef alan ve susturan tamamlayict RNA oligoniikleotidlerinin
dupleksleri olan sentetik siRNA'larin kullanimimi igerir (Lam ve ark., 2015).
Ayrica, LncRNA'lar susturmak icin yaygin olarak gelistirilmistir (Hattab ve
ark., 2021). Yiiksek oranda pargalanabilir yapilari nedeniyle, terapotik kullanim
icin siRNA'larin hiicrelere spesifik iletim saglamak i¢in lipit nanopartikiiller
(LNP'ler) i¢ine kapsiillenmesi gerekir. Farkli kimyasallara sahip cesitli
nanopartikiiller gelistirilmistir ve su anda nazal, kutan6z, subkutan ve daha
fazlas1 gibi farkli uygulama yollariyla kullanilmaktadir (Goyal ve ark., 2022).
Kanserde aragtirilan onkogenlerin mRNA'larin1 hedefleyen c¢ok sayida
siRNA'ya ragmen, yakin zamanda yalnizca birkag¢ LNP-siRNA FDA onay1
almistir (Mullard ve ark., 2023). Dahasi, ncRNA'lar1 hedef alan yalnizca iki
siRNA (LncRNA'lar ve circRNA'lar) klinik 6ncesi ¢alismalarda arastirilmis
ancak heniiz klinik ¢alismalara ulasmamustir.

Bir ornek, t(8;21) pediatrik akut miyeloid 16semi i¢in yeni ve giivenli bir
tedavi yaklagimi olarak onerilen IncRNA LINCO01257'yi hedef alan siRNA-
LNP'dir (Connerty ve ark., 2021). siRNAG12D-LODER™, mutasyona
ugramis KRAS onkogeni KRAS G12D (siG12D) icin siRNA'lar igeren,
potansiyel antitiimor aktiviteye sahip, tescilli, minyatiir, biyolojik olarak
parcalanabilir bir polimerik matristir (Golan ve ark., 2015). Tiimdr igine
enjeksiyon sonrasinda, siG12D lokal olarak salinir, KRAS proteinlerinin
translasyonunu engeller ve potansiyel olarak insan pankreas kanal
adenokarsinomlarimin %90'indan fazlasinda mutasyona ugramig ve timor
hiicresi cogalmasi ve sag kalimin azalmasiyla iligkili olan KRAS'1 asir1 eksprese
eden tlimor hiicrelerinin biiyiimesini engeller.

Yakin zamanda yaymlanan bir faz 0 klinik denemesinde, Kumthekar ve
arkadaglari, refrakter glioblastoma (GBM) hastalarinda beyne niifuz etme
kabiliyeti nedeniyle siBcl2L12-SNA'nin (NU-0129) etkinligini gostermistir
(Kumthekar ve ark., 2021). Bu deneme, GBM hiicreleri tarafindan siRNA NU-
0129 aliminin, onkogen Bcl2L12 seviyelerini diislirdiiglinii ortaya koyarak,
nanokonjugatlarim GBM ig¢in hassas tip tedavilerine fayda saglayabilecegini
gostermistir.

Su anda devam eden siRNA klinik ¢alismalar1 asagida yer almaktadir:
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i. Faz 1 c¢aligmast NCT01591356, c¢esitli kati neoplazmalarda
yliriitiiliiyor ve notr lipozom (1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphatidylkolin
veya DOPC) araciligiyla iletilen ve ephrin ailesine ait bir reseptoér olan
EphA2'yi hedef alan bir siRNA'nin etkisini inceliyor.

ii. NCTO05499013, polisitemi vera'da tmprss6'ylr hedef alan GalLNAc
konjugeli 19-mer siRNA olan SLN124"ii aragtiran bir faz 1/2 ¢aligmasidir.

iii. faz 1 galisgmast NCT03608631, pankreas kanserinde KRAS G12D'ye
(iEksozomlar) yonelik bir siRNA ile mezenkimal stromal hiicrelerden tiiretilen
ekzosomlar degerlendiriliyor.

iv. NCT03819387, pankreas, kolorektal ve kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanserinde Glutatyon s-trasinsferaz Pi'yi (GSTP) hedef alan siRNA NBF-
006'y1 arastiran bir faz 1 ¢aligmasidir.

v. NCT04844983 faz 2 ¢alismasi, skuamoz hiicreli karsinom in situ'da
doniistliricti biiylime faktorii-beta 1 (TGF-beta 1) ve siklooksijenaz-2'ye
(COX-2) karst yonlendirilmis siRNA STP705'e odaklanmaktadir (Grillone ve
ark., 2024).

siRNA kullaniminda terapdtik agidan en 6nemli husus belirli bir hastalig1
tedavi etmek i¢in susturulacak dogru hedefin se¢ilmesidir. Optimal siRNA,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonu olmamasi, hedefinin etkili ve
spesifik olarak kesilmesi, hedef dis1 genler iizerinde etkisinin olmamasi, toksik
etki gostermemesi, viicut dolasiminda ve hedef hiicrelerin i¢inde uzun yari
Omiir/yavag bozunma gibi dzelliklere sahip olmalhidir (Friedrich ve Aigner,
2022).

RNA'lar spesifik tedavi i¢in 6nemli hedefler olarak kabul edilmektedir.
Daha yakin zamanlarda, 6nemli gelismeler arasinda miRNA'lar, LncRNA ve
digerleri gibi farkl1 kodlamayan RNA'larin temel patofizyolojik rollerine dair
artan bir anlay1s da yer almaktadir. Terap6tik miidahale igin tek olas1 yaklasim
olmasa da, basit yaklasim RNA bazh ilaglardir. Dolayisiyla, RNA'larin
baslangicta diisiiniilenden daha fazla ¢ok yonlii olduklar1 ve hem hedef hem de
ilag olduklar1 kanitlanmistir. Béylelikler RN Ai'in kesfinden yirmi yil sonra, ilk
siRNA tedavisine giden yol agilmistir (Friedrich ve Aigner, 2022). Su anda bes
siRNA ilact onaylanmistir (patisiran, givosiran, inclisiran, lumasiran,
vutrisiran) ve birka¢i da faz III klinik ¢alismalarinin son asamalarindadir.
Ozellikle hepatosit iletimine agik¢a odaklanildigi ve GalNAc'n siRNA
biyokonjugasyonu ve iletimi i¢in en popiiler platform oldugu goriilmektedir.
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Klinik ¢aligmalardaki tiim siRNA ilaglarmin biiyiilk ¢ogunlugunun GalNAc
konjugatlarma dayanmaktadir. GalNAc biyokonjugatlarinin sentezi ve
uygulanmasi (deri altina) nispeten kolaydir, olumlu  bir
biyouyumluluk/toksisite profili ve ¢ok yiiksek etkinlik gdsterirler. Onayh
siRNA ilaglar1 arasinda nanopartikiiller (LNP'ler) yalnizca patisiran igin
kullanilir ve bu durum kesinlikle siRNA terapétiklerinin gelistirilmesinde bir
doniim noktas1 olarak kabul edilmelidir (Friedrich ve Aigner, 2022).

Gen terapisi, hastaliga neden olan genleri diziye 6zgii bir sekilde hedef
alarak cesitli yasami tehdit eden hastaliklarin daha hassas ve kisisellestirilmis
tedavisine olanak tanidig1 i¢in umut vadeden bir tedavi platformudur. Hastanin
istenen dokusuna belirli bir niikleik asit yontemi uygulanarak gen ifadesi
azaltilabilir, artirilabilir veya diizeltilebilir (Hu ve ark., 2020). 1998'de ortaya
c¢ikisindan bu yana RNAI tabanli siRNA tedavileri birgok gelisme yaganmustir.
2001 yilinda Elbashir ve arkadaslar1 kimyasal olarak sentezlenmis siRNA'y1
memeli hiicrelerine sokarak belirli bir genin ifadesini basariyla susturmuslardir
(Elbashir ve ark., 2001). 20 yillik bir yolculugun ardindan, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Komisyonu (EC), 2018
yilinda ONPATTRO®'yu (Patisiran, ALN-TTRO02) yetigkinlerde polindropatili
kalitsal amiloidojenik transtiretin (hATTR) amiloidozunun tedavisi igin ilk
ticari RNAi tabanhi tedavi olarak onayladi. Yakin zamanda, FDA,
GIVLAARI™yi (Givosiran, ALN-AS1) akut hepatik porfiri olan yetiskinlerin
tedavisi i¢in onayladi (Hu ve ark., 2020) (Tablo 1).

Tablo 1. FDA tarafindan onaylanan siRNA ilaclart (Motamedi ve ark., 2024)
ila¢ ad1 Hastahk Hedef Tasiyici Uygulama Hedef
Sistem Yolu Organ

Patisiran Transtiretin aracili TTR Lipit Intravenéz Karaciger
(Onpattro)  amiloidoz nanoparcacik

Givosiran Akut Hepatit Porfiri ALAS-1  GalNac Subkutan Karaciger
(Givlaari) Konjugati

Inclisiran Hiperkolesterolemi PCSK9 GalNac Subkutan Karaciger
(Leqvio) Konjugati

Vutrisiran Transtiretin aracili TTR GalNac Subkutan Karaciger
(Amvuttra) amiloidoz Konjugati

Lumasiran  Primer Hiperoksaliri HAOI1 GalNac Subkutan Karaciger
(Oxlumo) tip 1 Konjugati
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5. siRNA TABANLI TEDAVININ ZORLUKLARI

siRNA, transkripsiyon sonrast hedef genlerin ekspresyonunu
baskilamada oldukca etkili olsa da, in vivo iletimi, hedef dis1 etkilesimler, en
iyl uygulama yolunun belirlenmesi, kisa dolagim yar1 émrii, endozomlardan
sitozole yetersiz kagis, bobreklerden atilma ve bagisiklik sisteminden kagma
gibi c¢esitli zorluklarla karsilagir. Ayrica, siRNA'nin giiglii negatif yiikii ve
yiliksek hidrofilik yapist gibi dogal ozellikleri, biyolojik sistemler icinde
pargcalanmaya yatkin hale getirir. Cesitli siRNA iletim yontemlerinin belirgin
avantajlari, dezavantajlar1 ve klinik kullanimlar1 vardir. Lipid nanopartikiiller
(LNP'ler), yiiksek verimlilikleri, sistemik iletimde yaygin uygulamalari vardir.
Ancak toksisiteye neden olabilirler ve dncelikli olarak karacigeri hedeflemekle
siirhdirlar. Polimerik nanopartikiiller esneklik ve daha diisiik immiinojenisite
saglar, ancak diistik transfeksiyon verimliligi ve stabilitesi sergilerler. GalNAc-
siRNA gibi konjugat tabanli sistemler, gelismis stabilite ile hedefli iletimi
miimkiin kilar, ancak belirli dokularla sinirlidirlar. Viral vektorler, giivenlik ve
immiinojenite konusunda endiselere yol acsa da, etkili iletimi ve uzun siireli
sessizlestirmeyi kolaylastirir. Ekzosomlar gibi yenilik¢i yontemler, 6zellikleri
ve minimum immiinojeniteleri nedeniyle ilgi gorse de, dlgeklenebilirlikle ilgili
zorluklar devam etmektedir. Her stratejinin uygunlugu, terapotik baglama ve
ozel iletim ihtiyaglarina baghdir (Pallathadka ve ark., 2025).

SONUC

LncRNA’larin gen diizenlenmesindeki temel rolleri ve hastaliklarla
iligkili biyolojik siireclerdeki islevleri gz oniine alindiginda, bu molekiiller
hem hastalik biyolojisinin anlagilmasinda hem de yeni nesil tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde umut vaat etmektedir. Ozellikle siRNA temelli
terapiler araciligiyla LncRNA’larin  hedeflenmesi, gelecekte hassas ve
kisisellestirilmis tip uygulamalarinda 6nemli bir yer edinme potansiyeline
sahiptir.
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GIRIS

Disi lireme sistemi bir ¢ift ovaryum, bir ¢ift tuba uterina, uterus, vajen ve
dis genital organlardan olusur. Bu sistem oosit liretimi fertilizasyon i¢in uygun
ortam hazirlama, embriyo ve fetiisii barindirma islevine sahiptir. Ayni zamanda
ovaryumlardan iireme sisteminin organlarinin iglevlerini kontrol eden steroid
yapida hormonlar salgilanmaktadir. Uterusun en i¢ tabakasi olan endometriyum
Ostrojen ve progesteron basta olmak iizere cesitli hormonlar tarafindan
diizenlenen ve esas fonksiyonu embriyo implantasyonu i¢in uygun ortam
saglamak olan bir dokudur. Endometriyum bu hormonlarin etkisi altinda siklik
degisiklikler gosterir. Ureme sisteminde basarili bir {ireme ve embriyo
implantasyonu i¢in gorev alan gesitli faktdrler bulunmaktadir. Bu faktorlerin ve
bilesenlerin senkronize bir sekilde ¢aligmasi lireme organlarinin diizgiin islev
gormesi agisindan 6nemlidir (Aksak ve ark, 2025). Bu siirecte transkripsiyon,
translasyon ve posttranslasyonel faktorler gibi c¢ok sayida molekiiler
diizenleyici mekanizma gorev almaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar
klasik gen diizenleme yollarina ek olarak posttranskripsiyonel diizenleme
mekanizmalarinin, hiicre, doku ve organ fonksiyonlarinda daha énemli bir rol
oynayabilecegini desteklemektedir. Ozellikle mikroRNA’larin (miRNA)
posttranskripsiyonel gen diizenlemede ve organ gelisiminde heniiz tam olarak
aydmlatilamamis roller iistlendigi belirtilmektedir (Berezikov ve ark, 2007;
Nothnick, 2012; Vasudevan ve ark, 2007).

1. MIRNA’LARIN GENEL OZELLIKLERI

miRNA’lar, yaklasik 18-25 niikleotid uzunlugunda, kodlayici olmayan
kiigiik RNA molekiilleridir ve gen ekspresyonunu posttranskripsiyonel diizeyde
diizenlerler. Hayvanlarda, bitkilerde ve bazi viriislerde bulunmaktadir. ilk
olarak 1993 yilinda Caenorhabditis elegans’ta (lin-4) kesfedilmistir. Ilk insan
miRNA's1 (let-7) ise 2000 yilinda kesfedilmistir miRBase miRNA
veritabaninda 48.860 matiir insan miRNA’st kayithdir (Yaymlanma tarihi:
Mart 2018). miRNA’lar DNA’nin intronik alanlarinda yer almakla birlikte
nadiren ekzonda da bulunabilirler. Normal biyolojik siire¢lerde 6nemli roller
oynarlar. Hedef mRNA ya baglanarak yikilmasini saglar ya da translasyonu
baskilar. miRNA'larm protein kodlayan genlerin yaklasik ii¢te birinin ifadesini
diizenledigi tahmin edilmektedir. Cekirdekte ilk sentezlenen pri-miRNA

Drosha ve Pasha enzimleri tarafindan pre-miRNA'lara doniistiiriiliir. Daha
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sonra Exportin 5 tarafindan sitoplazmaya aktarilan pre-miRNA Dicer
tarafindan miRNA dupleksi olusturulur. Tek iplik¢ikli miRNA, RNA
indiiklenen  susturma  kompleksi (RISC) olarak adlandirilan  bir
riboniikleoprotein  kompleksinin = olusumunu destekleyen bir argonaut
proteinine yiiklenir. Olgun miRNA'lar, baz eslesmesi yoluyla hedef
mRNA'larinin 3' ucuna yonlendirilir ve mRNA’larin pargalanmasia veya
translasyonel baskilanmaya yol acgarak fonksiyonel olmayan proteinlerin
olusumuna neden olur. Literatiirde bircok ¢alisma miRNA'larin translasyonu
oncelikli olarak engelleyici bir sekilde diizenledigini gostermesine ragmen bazi
caligmalar belirli biyolojik senaryolarda translasyonu arttirabilecegini
gostermektedir (Vasudevan ve ark, 2007). miRNA’lar hem epigenetik
degisikliklerin hedefleri hem de DNA metiltransferazlar gibi epigenetik
degistiricilerin diizenleyicileri olarak kabul edilirler. Yanls ifade edilmeleri
simdiye kadar pek ¢ok hastalikla iliskilendirilmistir (Bartel, 2004; Ghaffari ve
Bashash, 2015; Kalla ve ark, 2015; Poddar ve ark, 2017; Saliminejad ve ark,
2019).

2. MIRNA’LARIN BIYOLOJIK FONKSIYONLARI VE

EPIGENETIK ROLLERI

Son yillarda yapilan c¢alismalar miRNA'larin hiicre farklilagmasi,
embriyogenez, metabolizma, organogenez ve apoptoz gibi birgok biyolojik
islevdeki 6nemli roliinii ortaya koymustur. Bununla birlikte dolasimda bulunan
miRNA'larin hiicreler arasi iletisime potansiyel olarak katkida bulunabilecegi
one siiriilmiistiir (Turchinovich ve ark, 2016). Son zamanlarda miRNA'lar,
hastaliklarin tedavisi igin terapdtik maddeler veya terapdtik maddelerin
hedefleri olarak kullanilmaya baglanmistir. miRNA’larin normal biyolojik
stireclerde rol oynadigi bilinirken hatali ifadeleri ¢ok sayida hastalikla
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte tiim diger sistemlerde oldugu gibi disi
ireme sisteminin gelisiminde de miRNA’larin 6nemli islevleri oldugu
bilinmektedir. Disi farelerle yapilan bir ¢alismada Dicerl eksikliginin kisirliga
yol agtig1 ve gebeligin desteklenmemesi ile sonuglandigi gosterilmistir (Otsuka
ve ark, 2008). Buna benzer baska bir ¢calismada Dicerl'in Amhr 2-Cre aleli
kullanilarak inaktive edildigi disi farelerde iireme yolu anormallikleri bozulmus
oosit ve embriyo gelisimi gibi sorunlar ve infertilite gozlenmistir (Nagaraja ve
ark, 2008).
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3. MIRNA’LARIN OVARYUM VE FOLIKUL GELISiMi

VE EMBRIYOGENEZ SURECINDEKI ROLLERI

Histolojik olarak incelenen uterus dokularinda Dicerl eksikligi olan
orneklerde daha az bez yapisina rastlandigi gozlenmistir (Gonzalez ve
Behringer, 2009). Yapilan bagka bir ¢alismada folikiiler graniilosa hiicrelerinde
Dicerl'in inaktive edilmesi sonucunda dejeneratif folikiillerin olusumu
gozlenmistir (Lei ve ark, 2010). Literatirde miRNA’larin kadin {ireme
sisteminde ekspresyonlarii gosteren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada miR-26a’nin tiim organlarda hiicre g¢ogalmasini ve tiimor
biiyiimesini baskiladig1 gosterilirken (Lu ve ark. 2011) baska bir ¢aligmada
miR-26b’nin tuba uterina, uterus ve servikste yiliksek seviyelerde eksprese
edildigi ancak yumurtaliklarda ifade edilmedigi belirtilmistir (Liu ve ark.
2011).

Kadinlarda iireme hormonlarin1 salgilamaktan sorumlu olan ve yumurta
hiicresini iireten ovaryumlar folikiil gelisimi ve yumurtlama dénemine
odaklanarak miRNA ifadeleri agisindan incelenmistir. Daha 6nce insanlarda
tanimlanmig olan miR-26a ve let-7c miRNA’lar yeni dogmus fare
yumurtaliklarinda gosterilirken bununla birlikte miR-709 adli sadece farelerde
bulunan insanda karsilig1 olmayan yeni bir miRNA bildirilmistir (Choi ve ark,
2007). Fare ovaryumlari ile yapilan ¢alismalarda yeni miRNA’larin bildirildigi
bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir (Ahn ve ark, 2010; Ro ve ark, 2007). miR-503,
fare ovaryumlarinda yiiksek diizeyde bulunan bir miRNA’dir. Yapilan bir
caligmada gonadotropin ile uyarilmis folikiil gelisiminde erken evrede miR-503
seviyesi disiik oldugu gozlemis fakat yumurtlamadan hemen Once tekrar
artmistir. Buna ragmen bu seviyeler, hormonal olarak uyarilmamis farelerdeki
seviyenin yarisi kadardir. Korpus luteum gelistikce miRNA seviyesi daha da
diiser. Olgun korpus luteumda ise neredeyse hig tespit edilemez bunun yani sira
miR-503 seviyesi yapay olarak arttirildiginda Fshr (FSH reseptorii), Bcl2
(hiicre 6liimiinii 6nleyen gen), Cend2 (hiicre dongiisiinii diizenleyen gen), Esr2
(6strojen reseptorii), Ar (androjen reseptOrii) gibi graniiloza hiicrelerinin
cogalmast ve korpus luteum gelisimi ile ilgili genlerin ifadesinde azalma
gozlenmistir (Lei ve ark, 2010). Farelerde yapilan bir calismada miRNA’lara
bagl post-transkripsiyonel gen diizenlemesinin embriyonik germ hiicrelerinin
gelisimi icin gerekli oldugu bildirilmistir (Hayashi ve ark., 2008). Farelerle
yapilan bagka bir caligmada hCG hormonu ile uyarim yapilmadan hemen &nce
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ve yapildiktan 4 saat sonra miRNA diizeylerine bakilmigtir. Sirasiyla 196 ve
206 miRNA tespit edilmistir. Sayica en belirgin olarak artanlar miR-132, miR-
212 ve miR-21 olarak belirtilmistir. miR-132 ve miR-212'nin baskilanmasi
Ostrojen ya da progesteron iiretimini etkilememistir (Fiedler ve ark, 2008).

4. UTERUSTA MIRNA IFADESI

4.1. Endometriumda miRNA Ekspresyonu, Implantasyon ve

Endometriozis ve Endometriyal Kanser ile Iliskisi

Embriyonun yerlestigi ve gelisimini siirdiirdiigii kadin {ireme sisteminin
en Onemli organlarindan biri olan uterusta miRNA ekspresyonuna iliskin
mevcut bilgiler biiyllk oranda endometriyozisli ve saglikli kadinlarin
kargilastirildig1 ¢alismalardan elde edilmistir. Bu ¢alismalar 6zellikle normal
endometriumda ifade edilen miRNA'lar1 ortaya koymakla birlikte, bu
molekiillerin hiicresel proliferasyon, apoptoz, steroid hormon yaniti gibi birgok
biyolojik siireci diizenledigini gostermektedir. Endometriyozisi olan ve saglikli
endometriumda yapilan karsilagtirmali bir ¢alismada normal endometrial
dokularda en ¢ok bulunan miRNA’larin miR-125b, miR-21, miR-145, miR-
26a, miR-23b, miR-29a ve miR-99a oldugunu tespit edilmesine karsin
endometriyozisli kadinlarin endometriyumlarinda ise bu miRNA’larin
ekspresyon seviyeleri anlamli diizeyde azalma oldugu belirtilmistir (Pan ve ark,
2007). Benzer bir ¢alismada miR-17-5p, miR-23a, miR-23b, miR-542-3p’nin
endometriyozisli kadinlarin endometriyumlarinda azaldigi ve hormonlara karsi
duyarlihig1 gosterilmistir. Ozellikle miR-17-5p ve miR-542-3p nin ekspresyonu
ostrojen (E2) ve medroksiprogesteron asetat (MPA) tarafindan
diizenlenmektedir (Toloubeydokhti ve ark, 2008). Bununla birlikte son yillarda
yapilan Ozellikle fare ¢alismalari miRNA’larin implantasyon basarist icin
onemli oldugunu bildirmektedir (Chakrabarty ve ark, 2007). Ozellikle miR -
10la ve miR-199a gibi miRNA’larin COX2 enzimini hedefleyerek
implantasyonu diizenledigi gosterilmistir (Hu ve ark, 2008). Endometriyal
kanser ¢aligmalarinda ise miR-200 ailesinin (miR-200a/b/c, miR-141, miR-
429) kanser hiicrelerinde artmig ekspresyona sahip oldugu ve hiicre
cogalmasin1 indiikledigi 06zellikle miR-200c'nin BRD7 tiimdr baskilayici
proteini baskiladig1 gosterilmistir (Park ve ark, 2008; Snowdon ve ark, 2011;).
Ayrica, FOXO1, FOXC1 ve TP53INP1 gibi tiimor baskilayici genler de
miRNA’lar tarafindan hedeflenmektedir. Bu genlerin miRNA’lar tarafindan
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baskilanmasi, endometrial hiicrelerde gogalma, migrasyon ve invazyonu tesvik
etmektedir (Jiang ve ark, 2011; Myatt ve ark, 2010).

4.2. Miyometriyumda miRNA’larin  Kontraksiyon ve

Gebelikle Iliskisi

Esas gorevi dogum sirasinda fetiisiin uterus disina gonderilmesini
saglayacak kasilmalar1 gergeklestirmek olan uterusun miyometriyum
tabakasinda yapilan ¢aligmalarda miRNA’larin etkisine bakilmistir. Farelerde
yapilan bir caligmada gebelikte miyometriyumda miRNA’larin hormonlara
bagli olarak diizenlenen kontraktilite hedefleri {izerindeki etkisi aragtirilmistir.
Farelerde doguma yakin giinlerde miyometriyumda miR-200a/b/c, miR-141 ve
miR-429 ekspresyonunun arttigi, buna karsiik ZEB1 ve ZEB2 gibi hedef
genlerin ekspresyonunun azaldig: gosterilmistir. Insanlarda da benzer sekilde,
dogum yapan kadinlarda ZEB1/ZEB?2 seviyeleri azalirken miR-200 ailesinin
ekspresyonu artmistir. ZEB1/ZEB2’nin baskilanmasi ile kontraktil proteinler
olan CXN43 ve OXTR’nin ekspresyonu artmistir (Renthal ve ark, 2010). Bu
bulgular, progesteronun miR-200 ailesi ve hedefleri olan ZEBI1/ZEB2
iizerinden miyometriyum kontraktilitesini diizenledigini gdstermektedir. Uterin
leiomyomlar miyometriyum kaynakli benign tiimoérlerdir ve miRNA’larin bu
hastaligin patogenezinde 6dnemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Leiomyomlar
ile yapilan bir ¢alismada 206 miRNA analiz edilmis ve 45’inin leiomyomalarda
ifadesinin artis gosterdigi belirtilmistir. Bunlardan en 6nemlileri let-7, miR-21,
miR-23b, miR27a ve miR30a olarak belirtilmistir. Ozellikle let-7 ekspresyonun
kiiciik leiomyomalarda yiiksek, biiylik leiomyomlarda diisiik oldugu
gosterilmigtir (Wang ve ark, 2007).

4.3. Servikste miRNA Ekspresyonu ve Servikal Kanserle

Tliskisi

Menstriiel dongii sirasinda mukus salgilayan ve spermin vajenden
uterusa gecisini saglayan serviks dokusunda yapilan miRNA ¢alismalarindan
birinde spontan dogum yapan kadinlarin servikal dokulariyla dogum eylemi
baslamadan Once sezaryenle dogum yapan kadinlarin servikal dokularini
karsilagtirarak miRNA ekspresyon profilleri incelenmistir. Insan servikal
dokusunda toplamda 226 miRNA'nin eksprese oldugu tespit edilmis olup
bunlardan miR-223, miR-34b ve miR-34¢’nin spontan dogum yapan kadinlarda



MOLEKULER TIP ARASTIRMALARINDA GUNCEL YONELIMLER:
EPIGENETIK, GENETIK VE HUCRESEL DUZEYDE YENILIKCI YAKLASIMLAR | 160

anlamli sekilde artmis oldugu bulunmustur. Bu miRNA’larin hedefledigi
proteinler arasinda Claudin-8 (miR-223), arasidonat 12-lipoksijenaz (miR-34b)
ve kalmodulin-benzeri 3 (miR-34c) yer almaktadir. Yapilan bir calismada
servikal kanser hiicre hatlar1 ve normal serviks dokusu karsilastirmis ve miR-
21’in artmig, miR-143"{in ise azalmig oldugu gosterilmistir (Lui ve ark, 2007).
Buna benzer sekilde servikal karsinomlarda miR-127 ve miR-199a’nin anlamli
sekilde arttigimi ve miR-127 ekspresyonunun lenf nodu metastaz ile iligkili
oldugunu gosteren bir calisma da bulunmaktadir (Lee ve ark, 2008). Ote yandan
bazi calismalar miR-100 ve miR-372'nin ekspresyon seviyelerinin servikal
kanserde azaldigin1 gostermektedir. miR-100, PLK1 iizerinden, miR-372 ise
CDK2/siklin Al iizerinden hiicre dongiisiinii, proliferasyonu ve apoptozu
diizenlemektedir. Apoptozla iligkili olarak, P2RX7’nin normal servikal dokuda
eksprese oldugu, ancak servikal kanser dokularinda baskilandigi ve bu
baskilanmanin miR-186 ve miR-150’nin artmis ekspresyonuyla iliskili oldugu
gosterilmistir (Tian ve ark, 2011). Invazyonla iliskili olarak, miR-34a’nin
NOTCH1 ve JAGGEDI1 hedeflemesiyle invazyonu azalttigi, miR-375’in SP1
transkripsiyon faktdrii {izerinden proliferasyon, migrasyon ve invazyonu
baskiladig1 gosterilmistir (Pang ve ark, 2010).

SONUC

Kadin tireme sistemine ait farkli doku ve hiicre popiilasyonlarinda
miRNA’larin ifade profilleri ve islevsel rolleri {ireme fizyolojisinin
diizenlenmesinde belirleyici bir yere sahiptir. Ovaryumlarda graniiloza
hiicrelerinde FSH ve LH gibi gonadotropinlerin etkisiyle ekspresyonu
diizenlenen miRNA’larin hiicre proliferasyonu, apoptoz ve steroid hormon
sentezi gibi siireglere aracilik ettigi gosterilmistir. Ozellikle normal over
fonksiyonunun korunmasi ve ovulasyonun saglikli gergeklesmesi agisindan bu
miRNA’larin regiilator rolleri dikkat ¢ekicidir.

Endometrial dokuda ise miRNA ekspresyonunun hem siklik hormonal
degisimlere hem de hiicresel farklilasmalara duyarli oldugu, bez epiteli ve
stromal hiicreler arasinda anlamli ekspresyon farkliliklarmin bulundugu
belirtilmistir. Bunun yani sira endometriyozis gibi jinekolojik patolojilerde
miRNA diizeylerinde meydana gelen degisikliklerin hastaligin patogenezinde
onemli rol oynadig1 ve bazt miRNA’larin potansiyel biyobelirte¢ olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Servikal dokuda yapilan ¢alismalar ise dzellikle servikal
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karsinomlar baglaminda yogunlasmis olup ¢esitli miRNA tiplerinin timor
hiicre proliferasyonu, invazyonu ve apoptoz lizerindeki etkilerini ortaya
koymustur.

Genel olarak, kadin tireme sistemi dokularinda miRNA’larin fizyolojik
ve patolojik siireclerde hiicresel fonksiyonlarin epigenetik diizeyde kontroliinde
kritik diizenleyiciler olarak gorev yaptigi anlagilmaktadir. Bu baglamda,
miRNA'lar yalnizca molekiiler biyolojinin temel kavramlarini anlamada degil,
aynm1 zamanda fertilite bozukluklarmin, jinekolojik hastaliklarm ve {ireme
sagligma iliskin klinik tablolarin tan1 ve tedavisinde yeni ufuklar sunabilecek
biyomolekiiler hedefler olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
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GIRIS

Sizofreni diinya capinda her 100.000 kisiden yaklasik 287'sini etkileyen
biligsel yetenekleri sinirlayan, hayat kalitesini diisiiren kronik bir psikiyatrik
rahatsizliktir (Solmi ve ark., 2023). Sizofrenin semptomlart ii¢ farkli sinifta
kategorize edilmektedir; pozitif semptomlar (haliisinasyonlar, sanrilar); negatif
semptomlar (ilgisizlik, sosyal geri ¢ekilme, motivasyon kaybi); biligsel
semptomlar (dikkat eksikligi, hafiza zayiflamasi, giinliik iglerde beceri azalmasi
vb.) (Liddle, 2019; Nestler ve ark., 2016).

Sizofreni genellikle ergenligin sonu ile otuzlu yaslarin bagi arasinda
teshis edilir ve erkeklerde kizlara gore daha erken ortaya ¢ikar ve daha siddetli
olma egilimindedir (Hollis ve Rapoport, 2010; McGrath ve ark., 2008). Biligsel
ve sosyal iliskilerde ortiili degisiklikler, genellikle gercek teshisten yillar 6nce
ortaya c¢ikabilmektedir. Sizofrenik bireylerde erken 6liim orani genel niifusa
gore daha yiiksektir. Buna, sizofreniye ek hastaliklar da katki saglamaktadir.
Karaciger, diyabet, metabolik rahatsizliklar ve kalp rahatsizliklar1 gibi eslik
eden hastaliklarin varligi erken 6liim oranini arttirmaktadir (Olfson ve ark.,
2015). Sizofreni hastalarinin %4.9°u intihar ederek 6lmektedir (Palmer ve ark.,
2005).

Sizofrenin temelinde yatan risk faktorleri arasinda, genetik ve epigenetik
degisimler, norogelisimsel anomaliler, beyin kimyasinin deregiilasyonu
bulunmaktadir (FiSar, 2023). Genetik acidan degerlendirildiginde ¢cok sayida
genetik degisim sizofreni risk faktorii olarak birer aday pozisyonundadir, fakat
hicbir genetik degisim major klinik belirtileri tam olarak kargilamamaktadir.
Kalitimin etkisi yapilan aile ¢aligmalar ile %80°lik bir katki olarak ifade edilse
de genetik degisimlerin sizofreni patofizyolojisi ilizerine etkisi tam olarak
aciklanamamistir (Lim ve ark., 2026; Sullivan ve ark., 2003). Epigenetik
varyasyonlarin hastaligin patofizyolojisine katki sagladigi bilinmesine ragmen
biyobelirte¢ niteligine sahip bir diizenlemeden bahsetmek heniiz miimkiin
degildir (Fisar, 2023; Focking ve ark., 2019). Norogelisimsel degisimler noral
tiip olusumu, ndérogenez, sinir hiicrelerinin gogii, hiicre katmanlarinin olusumu,
sinaptogenez, budama, apoptoz, miyelinizasyon ve kortikal incelme gibi
gelisim siirecinin herhangi bir agamasinda olusabilecek anomaliler sizofreni
icin norogelisimsel risk faktorlerini barindirabilir. Ilk trimester ve ergenligin
son donemleri, nérogenez ve sinaps degisimlerinin gerceklesmesi bakimindan
sizofreniye yatkinlik i¢cin 6nemli iki donemdir (Catts ve ark., 2013; Selemon &
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Zecevic, 2015). Sizofreninin temelinde rol oynayan norotransmitterler, bu
molekiillerin sentez yolaklari, ligandlarin baglandigi reseptorler, reseptorler ile
uyarilan hiicre i¢i sinyal yolaklari hem nérogenezde hem de sinaptogenezde
son derece Onemlidir. Norotransmitterlerde ve iligkili oldugu molekiillerde
gergeklesen patolojik degisimler sizofreninin zeminin olusturabilir (Chen ve
ark., 2020; Fisar, 2023). Davranissal ve biligsel yeteneklerdeki degisimler
siklikla dopaminerjik, glutamaterjik, serotoninerjik ve gama-aminobiitirik asit
(GABA )erjik norotransmitter yollart ile iliskilendirilmistir. Bu sistemlerin izole
bir sekilde calismadiklari, aksine, bozuklugun semptomlarin1 ve gelisimini
onemli Olciide etkileyen sekillerde etkilesime girdigi goriilmektedir (Fisar,
2023). Buna ragmen, norotransmitterler hastaligin olusumu ve ilerlemesine
onemli katkilar sunarlar.

1. SIZOFRENI VE OKSIDATIF SISTEM

Sizofreni hastaliginda etkin olan ¢ok sayida molekiiler mekanizma
bulunmaktadir. Bunlardan biri de oksidatif sistemdir. Hiicrelerdeki metabolik
stire¢ reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine sebep olur. Reaktif oksijen tiirleri
(ROS), hiicresel faaliyetler i¢in kritik bir molekiil olan ATP’nin mitokondriyal
iiretiminin yan iiriinleri olarak iiretilir (Ambrosio ve ark., 1993). Hiicreye giren
oksijenin tahmini %0,1-0,5'1 siiperoksit radikallerine doniistiiriiliir (Servais ve
ark., 2005). Normal kosullar altinda, serbest radikallerin seviyesi, dokularda
oksidasyon oranin ¢ok fazla yiikselmemesi adina kontrol edilir (Tan ve ark.,
2018). Fakat hiicredeki oksidan {iretiminin antioksidan {iretimini astig1
kosullarda hiicre i¢inde serbest radikal birikimi gergeklesir. Bu durum hiicre
icerisindeki molekiillere yapisal ve fonksiyonel olarak zarar verir ve
hastaliklarin zeminini olusturmaya baslar (Pizzino ve ark., 2017; Sato ve ark.,
2014). Ozellikle beyinin, viicutta iiretilen oksijenin énemli bir kismia ihtiyag
duymasi ve yiliksek bir metabolizmaya sahip olmasi sebebiyle diigiik
antioksidan sistem ve kolay oksitlenen membran c¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA'lar) varliginda oksidatif stresin olumsuz etkilerinden
kolaylikla etkilenebilmektedir (Mahadik & Mukherjee, 1996).

ROS artis1 ve antioksidan savunma mekanizmasindaki bozulmalar
sizofreni dahil bir ¢ok hastalikta gézlemlenmistir (Karabulut Uzungakmak ve
ark., 2024; D. Liu ve ark., 2016). Sizofreni hastaliginda antioksidan
mekanizmanin bozuldugu, hiicre i¢ci ROS diizeyinin yiikseldigi bilinmektedir.
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Bu da hastaligin seyrinin bozulmasina sebep olabilmektedir (Khan, 2002).
Post-mortem sizofreni ¢alismalari, ozellikle prefrontal korteks ve kaudat
kortekste glutatyon (GSH) seviyelerinin azaldigini ve oksidatif stresin artmasi
sonucu 0n singulat kortekste (ACC) anormal protein ekspresyonunun oldugunu
bildirilmektedir (Clark ve ark., 2006; Gawryluk ve ark., 2011). Saglikl1 bireyler
ile karsilagtirilan sizofreni hastalarina ait periferik kan dokusunda diigsiik SOD
ve artan MDA diizeyleri rapor edilmistir (Karabulut Uzungakmak ve ark.,
2024). Artan oksidatif stres hiicreleri 6liime gdtiiren ana etmenlerden biridir.
Ciinkii hiicre icerinde ROS birikimine bagli olarak molekiiler yapilarin
bozulmasi tamiri saglanamayan diizensizliklerle birlikte hiicrenin 6liimiiyle
sonuglanmaktadir (Li ve ark., 2020).

Hiicreler farkli hiicre i¢i sinyalizasyonlara bagli olarak farkli hiicre 6liim
tipleri ile varliklarin1 sonlandirabilmektedir. Hiicre Sliim tipleri arasinda
apoptoz, nekroz, otofaji iyi arastirilmig yolaklardir (Matsuda ve ark., 2019).
Son dénemde ise ferroptozis olarak bilinen ve hiicresel demir birikimine bagh
olarak hiicrenin islevsizlestigi ve sonunda varligini1 sonlandirdigi bir hiicre
Olim tipi tarif edilmistir (Dixon ve ark., 2012).

2. FERROPTOZIS

Ferroptozis, demir bagimli hiicre 6liim yolagi olarak bilinmektedir
(Dixon ve ark., 2012). Bilinen diger hiicre olimii ¢esitlerinden morfolojik
olarak ayrimi ise asil degisimin mitokondride baslamasidir. Mitokondriyal
krista azalimi, mitokondriyal kiiciilme ve artan zar yogunlugu ile kendini
gostermektedir (Li ve ark., 2020). Ferroptozis boyunca hiire zar1 saglamdir,
¢ekirdek ve kromatin yapisinda bir degisim yoktur (Dixon ve ark., 2012).
Ferroptozis, ¢oklu doymamis yag asidi iceren fosfolipidlerin oksidasyonu,
redoks aktif demirin varli§1 ve lipit peroksit onarim yeteneginin kaybi ile
karakterize edilir (Dixon & Stockwell, 2019). Genetik olarak ferroptozis,
birden fazla gen tarafindan diizenlenen biyolojik bir siireci ifade eder (Li ve
ark., 2020).

Ferroptozis mekanizmalari ferroptozisi tesvik eden maddelerin etkileri
dogrultusunda belirlenmistir. Ferroptozis mekanizmalarindan biri; sistem Xc-
'yi inhibe ederek GSH seviyelerinin diisiiriilmesiyle gerceklestirilir. Ikinci bir
mekanizma; glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) aktivitesini dogrudan inhibe
edilmesidir. Ugiincii mekanizma; iki farkli yoldan gergeklesebilmektedir. Biri
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endojen antioksidan koenzim Q10'un (COQ10) tiikenmesi digeri ise GPX4
bozunmasidir. Son mekanizma ise labil demirin dogrudan oksidasyonu ve
GPX4'in inaktivasyonunun birlesik etkisidir (Li ve ark., 2020).

Sistem Xc- hiicre membraninda bulunan hiicre igine sistin transfer
ederken hiicre digin1 glutamat transfer eden transmembran bir proteindir.
SLC7A11 ve SLC3A2 alt birimlerinden olusur. Bu proteinin bilesenleri
ferroptozis indiiksiyonunda 6nemli birer hedef olmuslardir. Ciinkii hiicre i¢ine
alinan sistin lipit hidroperoksitlerin lipit alkole doniistiiriilmesinde GPX4'{in
enzim yardimci substrati olan GSH'min sentezinde kullanilir (Dixon &
Stockwell, 2019). GSH, glutatyon peroksidaz (GPX'ler) enzim grubunun etkisi
altinda ROS ve reaktif azotu azaltir. Sistem Xc- aktivitesinin bir supresor
araciligiyla baskilanmasi, GSH sentezi i¢in gerekli olan sistinin hiicre igine
transportunu engeller, dolayisiyla GSH sentezi azalir ve bu da GPX aktivitesini
sinirlar. Buna bagh olarak hiicresel antioksidan aktivitesi zayiflar, lipit ROS
birikimi artar ve nihayetinde oksidatif hasar bagl ferroptozis gerceklesir (Li
ve ark., 2020).

GPX4 olarak bilinen enzim GPX ailesine aittir ve hiicreleri membran
lipit peroksidasyonuna kars1 korumaktadir. Hiicre i¢i oksidatif homeostaziden
sorumlu olan GPX4 hiicre i¢i ¢ok sayida siirece katilmakta ve lipit peroksit
olusumunu engelleyerek ferroptozis diizenlenmesine katki saglamaktadir.
GPX4, GSH'yi oksitlenmis glutatyona (GSSG) doniistiiriir ve sitotoksik lipit
peroksitleri (L-OOH) karsilik gelen alkollere (L-OH) indirger. GPX4
aktivitesinin inhibisyonu, hiicrelerin antioksidan kapasitesinin azalmasina,
ROS ve ferroptozisin bir belirteci olan lipit peroksitlerin birikmesine, ve
dolaysiyla ferroptozise sebep olabilir (Dixon ve Stockwell, 2019; Yang ve ark.,
2014).

PUFA'ar, lipit peroksidasyonuna kars1 duyarlidir ve ferroptozisin ana
etkenlerinden biridir (Yang ve Stockwell, 2016). Serbest PUFA'lar, sentetik
lipit sinyal iletim ortaminin substratidir, ancak ferroptozis sinyalini iletmek i¢in
membran fosfolipitlerine esterlestirilmeleri ve oksitlenmeleri gerekir.
Caligmalar, aragidonik asit (AA) veya tiirevi adrenalin igeren
fosfatidiletanolaminin (PE), hiicrelerde ferroptozisi indiikleyen temel fosfolipid
oldugunu gostermistir. Asil-CoA sentaz uzun zincirli aile tiyesi 4 (ACSLA4),
lipoksijenaz aracili lipid hidroperoksitlere doniisime duyarli olan c¢oklu
doymamis yag asitleri agisindan zengin fosfolipitlerin sentezini tesvik eder ve
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nihayetinde ferroptozis kaynakli hiicre Sliimiine katkida bulunur (Dixon ve
ark., 2012). Bu nedenle, ACSL4 ekspresyonunun azaltilmasi, hiicrelerde lipid
peroksit substratlarinin birikimini azaltarak ferroptozisi engelleyebilir (Dixon
ve ark., 2012).

P53 o6nemli tiimdr supresor bir gen olarak bilinmektedir ve ¢ok sayida
kanser ¢aligmasinin 6znesi olarak rol almistir. P53’¢ ait son donem ¢aligmalari
ile P53’lin feroptozis indiikleyici rolii agiga ¢ikarilmistir. P53’{in insan kiiciik
hiicreli olmayan akciger karsinomasi hiicrelerinde antioksidan kapasiteyi
azaltarak ferroptozisi tetikledigi gdsterilmistir (L. Jiang, Hickman, ve ark.,
2015). Farkli bir calismada ise P53'{in sistin alimimi inhibe ettigini ve
sistin/glutamat antiporterinin 6nemli bir bileseni olan SLC7A11 ekspresyonunu
baskilayarak hiicreleri apoptotik olmayan bir hiicre oliimii bigimi olan
ferroptozise duyarli hale getirdigi rapor edilmistir (L. Jiang, Kon, ve ark.,
2015). Tabi tam tersi sonuglar oldugunu ifade eden c¢aligmalar da
bulunmaktadir (Tarangelo ve ark., 2018).

Voltaj bagimli anyon kanallar1 (VDAC) olarak bilinen mitokondriyal
porinler, mitokondri dig zarinda lokalize olan ve anyonlari, niikleotidleri,
katyonlar1 ve bazi yiiksiiz molekiilleri transport eden bir porin iyon kanali
smifidir (Blachly-Dyson ve  Forte, 2001). VDAC kusurlari, oksidatif
fosforilasyonu ve diger reaksiyonlar1 potansiyel olarak bozabilecek
mitokondriyal matriksin anormal iyon kompozisyonuyla iligkilidir (Blachly-
Dyson ve Forte, 2001). VDAC’larin erastin ile muamelesi mitokondriyal
disfonksiyona ve biiylik miktarda oksit salinimina ve dolayisiyla demir aracil
hiicre 6liimiine yol agtig1 gosterilmistir (Yagoda ve ark., 2007).

Ferroptozis mekanizmasinda onemli bir diger molekil iligkisi ise
CoQ10/FSP1°dir. CoQ10/FSP1 yolunda, bir CoQ oksidorediiktaz olan FSP1,
PL-PUFA-OOH'yi stabilize etmek i¢in CoQ'yu CoQH2'ye doniistiiriir
(Bersuker ve ark., 2019; Doll ve ark., 2019). Ferroptozis supressor proteinl
(FSP1)'in N-terminal miristilasyonuyla FSP1 hiicre membranina yerlesir ve bu
da PL-PUFA-OOHin uzaklastirilmasina yardimei olur (Bersuker ve ark.,
2019; Doll ve ark., 2019). CoQ10/FSP1 yolu, GPX4'ten bagimsiz olarak etki
eder ¢ilinkii FSP1, xCT antiporterini ve sistin taginimini, GSH seviyelerini ve
toplam PL-PUFA'y1 etkilemez (Cheu ve ark., 2023). Yapilan ¢alismada FSP1'in
NAD(P)H tarafindan COQ10 rejenerasyonunu katalize ettigi ve FSP1-COQ10-
NAD(P)H yolaginin, fosfolipid peroksidasyonunu ve ferroptozisi baskilamak
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icin GPX4 ve GSH ile isbirligi yapan bagimsiz bir paralel sistem oldugu
gosterilmistir (Doll ve ark., 2019).

Demir, viicutta birgok metabolik siirece dahil olan gerekli bir eser
elementtir. Demir hiicresel enerji iiretimi ve ara metabolizmada kritik bir role
sahiptir. Sonu¢ olarak demir, hiicrenin sag kalimi, proliferasyonu ve
diferansiyasyonu i¢in temeldir (Andrews, 2008). Demir metabolizmasi ve
hiicre igine demir alimi, atilimi, yeniden kullanilmasi ve demir homeostazisi
ciddi bir denetim altindadir. Hiicre i¢inde kararsiz demir seviyesini diizenleyen
molekiiller de ferroptoziste rol oynar. Ciinkii hiicre i¢inde artan kararsiz demir
PUFA igeren fosfolipidlerin oksidasyonuna sebep olur. Bu da hiicre i¢ci ROS
miktarini arttirir ve ferroptotik siire¢ tetiklenir (Dixon ve Stockwell, 2019).
Transferin ve ferritin, tagima, baglanma ve depolama iglemlerini kolaylastirarak
demir metabolizmasini diizenlemek i¢in gereklidir (Dixon ve ark., 2012). Hiicre
ici demir depolayan protein olan ferritin, otofaji ile par¢alandiginda ferroptozisi
desteklemek icin demir salgilar (Park ve Chung, 2019). Demir, kendi kendini
cogaltan bir sekilde lipit ROS iiretme kapasitesi nedeniyle ferroptozise katilir
(Gutteridge ve Halliwell, 1989). Transferrin reseptorii 1(TFR 1) proteinine ait
TFRC geninin susturulmasi, erastin kaynakli ferroptozisi inhibe edebilir (Gao
ve ark., 2015). Ferroptotik 6liim demir gelatlayicilar tarafindan baskilanabilir
ve transferin ve reseptori tarafindan desteklenebilir (Feng ve ark., 2020; Liu ve
ark., 2023).

3. SIZOFRENI VE DEMIR

Demir, sinir sisteminin temel gelisimi i¢in de dnemli roller listelenmistir.
Demir, myelin {iretimi, oksijenin taginmasi, nérogenez, sinaps olusumu, enerji
iiretimi, nérotransmitter sentezi olmak lizere birgok noéronal gelisim siirecinde
gorev almaktadir (Xu ve ark., 2021). Ayrica sizofreni geligsimi i¢in onemli olan,
monoaminerjik sistem, glutamaterjik ve GABAerjik sistem dahil olmak iizere
norokimyasal devrelerin biitlinliigliniin korunmast i¢in 6nemlidir (Hare ve ark.,
2013; Ward ve ark., 2007; Xu ve ark., 2021). Sadece demir degil demir
metabolizmasinda gorev olan molekiil ve genlerin de demirin etkin goérev
yapmasini diizenledigini de hatirlamak gerekir. Bu 6nemli elementin eksikligi
tiim bu siireglerin sekteye ugramasi ve bozulmasi anlamina gelebilir. Yapilan
caligmalar gizofreni hastalarinda demir miktarinin saglikli kontrollerden farkli
oldugunu gostermektedir (Y. Jiang ve ark., 2024; Lotan ve ark., 2023). Demir
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konsantrasyonu beyin bdlgeleri arasinda énemli 6lglide degisir ve genellikle
bazal ganglionlarda daha yiiksektir (Rouault, 2013). Kan-beyin bariyeri (BBB),
periferik depolardan biiyiikk Olclide bagimsiz olan demirin homeostatik
diizenlenmesini gerceklestirir (Rouault, 2013). BBB, ¢6ziinen madde
tasinmasini diizenleyerek ve patolojik etkilere sahip olabilen maddelerin beyin
dokusuna sizmasini Onleyerek merkezi sinir sisteminin homeostazisinde rol
oynar. Sizofrenide, ortaya ¢ikan kanitlar BBB islev bozuklugunun
noroinflamasyon ve endotel islev bozuklugu ile iligkili 6nemli bir
patofizyolojik faktor oldugunu gostermektedir (Zhang ve ark., 2025). Hem
demirinden farkli olarak, doku demirinin ¢ogu hiicre i¢i protein ferritine
baghdir ve ndronlar ile glialarda depolanir (Rouault, 2013). Gerektiginde,
ferritindeki demir, enerji iiretimi, miyelinlesme ve katekolamin sentezi i¢in bir
yardimc1 faktdr olarak hizmet edebilir (Rouault, 2013). Ferritin ayrica
gerektiginde igerigindeki demiri hiicre igine salarak ferroptozise de katki
sunabilir (Park ve Chung, 2019). Belirgin negatif semptomlar1 olan ilk atak
sizofreni hastalarinda serum ferritin seviyelerinin dikkate deger bir sekilde
diisiik oldugu rapor edilmistir (Kim ve ark., 2018). Sadece periferik dokuda
degil aynm1 zamanda sizofreni hastalarin ait beyin dokularinda da gri cevher
cekirdeklerinde demir konsantrasyonunun azaldigi ortaya koyulmustur (Xu ve
ark., 2021). Demir miktarinin az olmasi demirin katkida bulundugu gelisimsel
stirecleri olumsuz yonde etkilerken asirt demir varligi da oksidatif stresin
artmasina sebep olabilir (Gutteridge ve Halliwell, 1989; Rouault, 2013).Bu
nedenle demir miktarindan ziyade demir metabolizmasindaki diizensizliklerin
sizofreni dahil bir¢ok hastaliginda temelinde rol oynayabilecegini géz Oniinde
bulundurmak gerekir.

4. SIZOFRENI HASTALIGINDA FERROPTOZIS

ILISKILI DEGISIMLER

Ferroptozis diger hiicre 6liim tiplerinden farkl olarak yeni ortaya atilmis
ve farkli bir mekanizmaya sahip bir hiicre 6liim tipidir. Sizofreni hastaliginda
goriilen yiiksek oksidatif stres ve demir metabolizmasindaki anomaliler
ferroptozisi sizofreni i¢in Onemli bir hiicre 6liim tipi haline getirmektedir
(Karabulut Uzungakmak ve ark., 2024; Lotan ve ark., 2023). Sizofreni
hastaliginda artan hiicresel stres hiicrede ROS birikimine ve hiicre i¢i protein,
yag ve niikleik asit, karbonhidrat yapisinda patolojik degisimlere ve dolayisiyla
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bir¢ok hiicresel anomaliye sebep olmaktadir. Bu da hastaligin patogenezinde
azalan antioksidan sistem yeteneklerini 6ne ¢ikarmaktadir (Dadheech ve ark.,
2008). Zayiflayan antioksidan mekanizma ferroptozisin de temelini
olusturmaktadir (Yang ve ark., 2014). Bozulan demir regiilasyonu hem
sizofreninin patogenezine katki sunarken hem de ferroptozisin olusumuna
zemin hazirlamaktadir (Dixon ve Stockwell, 2019; Lotan ve ark., 2023). Feng
ve ark. tarafindan yapilan bir bioinfomatik analiz sonucunda TP53,
prostaglandin-endoperoksid sentaz 2 (PTGS2) ve vaskiiler endotelial biiylime
faktorii-o’nin (VEGF-a) sizofreni hastalifinin ferroptozisle iligkili genleri
olabilecegi rapor edilmistir (Feng ve ark., 2022).Kim ve ark. tarafindan yapilan
caligmada demir eksikligi olan ilk atak psikoz hastalarmin belirgin negatif
semptomlara ve daha yliksek bir pozitif ve negatif sendrom 6lgegi (PANSS)
negatif semptom skoruna sahip olma olasiligini, normal ferritin seviyelerine
sahip olanlara nispeten belirgin bir sekilde daha yiiksek bulmuslardir. Yazarlar
demir diizensizliginin sizofreni hastalarindaki negatif semptomlar iizerinde bir
etkisi oldugunu savunmuslardir (Kim ve ark., 2018). Famitafreshi ve Karimian
tarafindan yapilan ¢calismada sosyal izolasyona maruz birakilan erkek Sprague-
Dawley sicanlari, beyinlerinde Dbelirgin demir seviyesi farkliliklar
gosterilmistir. Hayvanlardaki demir dengesizlikleri, artan anksiyete, degisen
hareket kabiliyeti ve bozulmus biligsel islevler gibi sizofreniye 6zgii davranisg
degisiklikleriyle iliskilendirilmistir (Famitafreshi ve Karimian, 2020). Dai ve
ark. post-mortem beyin dokular1 ile yaptiklar1 calismada farkli beyin
bolgelerinde ifade edilen ferroptozis iliskili genleri incelemislerdir. Anterior
cingulate cortex (Ancg)’te dokuz ferroptozis iligkili farkli sekilde ifade edilen
genler (DEG) yukan regiile edilirken niikleus akumbens (nAcc)‘te bir DEG
asag1 regiile edilmistir. Ancg bdlgesinin protein-protein etkilesim ag1 analizine
gore metalloproteinazlarin doku inhibitorii 1 (TIMP1) ve galektin 3 (LGALS3)
merkezi genler olmak iizere yedi 6nemli etkilesimli gen ortaya koyulmustur.
Yazarlar Ancg bolgesindeki glikoliz yolunda ve nAcc bolgesindeki glutamat
transmembran tagima yolunda ve doymamis yag asidi biyosentezi siirec¢
yolunda hastalara 6zgii 6nemli degisiklikler oldugunu rapor etmistir (Dai ve
ark., 2024). Peng ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir caligmada biligsel
eksiklikleri olan kronik sizofreni hastalarinda biligsel bozukluklar ve
ferroptozis belirtecleri arasindaki iliski arastirilmistir. Calisma sonuglar
yiiksek siiperoksit dismutaz (SOD) seviyeleriyle birlikte azalmis GSH ve demir
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seviyelerinin, psikiyatrik semptomlarin genel siddetiyle anlamli sekilde iligkili
oldugunu ortaya koymustur. Diisen GPX4 seviyeleri ve yiikselen uzun zincirli
asil-CoA sentetaz 4 (ACSL4), ve ferritin seviyeleri, negatif semptomlar ve
biligsel bozukluklarla anlamli sekilde baglantili bulunmustur (Peng ve ark.,
2025). Zhu ve ark. sizofreni hastalariyla yaptiklari ¢alismada ferroptoziste
onemli bir molekiil olan oksidatif stres sensorii kelch benzeri ECH iligkili
proteinl (Keapl)’in yetersiz diizeyde eksprese oldugunu, hiicre i¢i demir
miktarmin arttigin1 ve yiiksek malondialdehit (MDA) seviyelerinin varligin,
azalmig GPX4 aktivitesi ve diisitk GSH seviyelerini rapor etmistir. Sizofreni
hastalarindan elde edilen pluripotent kok hiicrelerinden kortikal internéronlar
iiretilerek KEAP1’in norogelisimsel etkileri incelendiginde bu hiicrelerde
azalmig KEAP1 ekspresyonu tespit edilmistir. KEAP1'in agir1 ekspresyonu ise,
hiicre i¢i Fe?" konsantrasyonlarinda ve oksidatif hasarda bir azalmaya yol
acmigtir (Zhu ve ark., 2025). Altun ve ark. yaptiklari ¢alismada sizofreni
hastalarinda hiicre i¢i demir diizeyi normal araliklarda olmasina ragmen
demirin  digar1 atilmasim1 saglayan ferroportin diizeylerinin sizofreni
hastalarinda kontrol grubuna nispeten yiiksek oldugu bulunmustur (Keles Altun
ve ark, 2021). Fan ve ark. tarafindan olusturulan sizofrenik fare modelinde
risperidon tedavisinin ferroptozis iizerine etkisi incelendiginde risperidonun
kemik kaybimm kolaylastirdigi ve ferroptozisi arttirdigi gdosterilmistir.
Ferroptozis inhibitdrii Fer-1 uygulamasinin ise kemik hiicrelerindeki bu siireci
geri cevirdigi ifade edilmistir (Fan ve ark., 2025). Lian ve ark. yaptiklar1 veri
tabani arastirmalart sonucunda ferroptozis ile baglantili toplam 13 sizofreni
modiil geni ve 7 merkez geni tespit edilmistir. Bunlar arasinda 2,4 Dienoyl-
CoA reductase (DECR1), Gap junction protein alpha 1 (GJA1), Nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 (NRF2), Phosphoserine aminotransferase (PSA1),
Solute Carrier Family 7 Member 11 (SLC7A11), SRY-related HMG-box
(SOX2) ve yes associated protein 1 (YAPI) genleri bulunmaktadir. Gene
Ontology/ Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes/pathway enrichment
analyses ve Gene Set Enrichment Analysis (GO/KEGG/GSEA) ¢alismasi, bu
merkez genlerinin agirlikli olarak mitokondri ve lipit metabolizmasinda,
oksidatif streste, immiinolojik inflamasyonda, ferroptoziste, Hippo sinyal
yolunda, AMP ile aktive olan protein kinaz yolunda ve diger iliskili biyolojik
siireclerde yogunlastigini gdstermistir.  Bu merkez genler kullanilarak

olusturulan tan1 modeli, sizofrenili ii¢ hastadan alinan kan Orneginin veri
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kiimeleri ile de dogrulanmustir. Yazarlar, bagisiklik hiicresi islev
bozuklugunun ferroptozisi giiclendirdigini ve sizofreniyi tetikledigini iddia
etmislerdir (Lian ve ark., 2024). Zhang ve ark. yaptig1 ¢alisma ile sizofreni
hastalarinda ferroptozis iliskili genlerin, o6zellikle GPX4 ve SLC3A2’nin
normal kontrollere kiyasla onemli Ol¢iide daha diisiik ifade edildigini
gostermisglerdir. Arastirmacilar sizofreni patofizyolojisine katkida bulunan
HERV-W viriis ailesinin zarf proteinini kodlayan ERVW-1 gen ifadesinin
ferroptozis ile iliskisini de arastirmiglardir. Yazarlar sizofrenide ERVW-1
ekspresyonu ile GPX4/SLC3A2 seviyeleri arasinda anlamli negatif korelasyon
varligin1 aciklamislardir. Yaptiklari analiz sonucunda ERVW-1'in demir
seviyelerini, MDA ve TFRI1 ekspresyonunu artirirtken GSH seviyelerini
azalttigin1 ve mitokondriyal membran potansiyelinin kaybimi tetikledigini
gostererek ERVW-1'in ferroptozisi indiikleyebilecegini iddia etmislerdir.
ERVW-1'in GPX4 ve SLC3A2 promoterler iizerinden gen ekspresyonunu
kisitladigini gostermislerdir (Zhang ve ark., 2024).

SONUC

Sonug olarak, literatiir calismasi ¢ercevesinde bakildiginda sizofrenide
ferroptozisten sorumlu olan patolojik alt yapinin hiicresel strese dayandigi
goriilmektedir. Hiicresel stres, hiicre i¢i homeostazinin bozuldugunu gdsteren
bir sonugtur. Sadece sizofreni degil bir¢ok hastaligin temelinde yatan
mekanizmalardan biri hiicre i¢i dengenin bozulmasidir. Ferroptozis bu
bozulmanin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hiicre i¢i antioksidan
sistemin yetersiz olmasi hiicre i¢i molekiiler yapinin degisimine ve gesitli
hiicresel 6liim yolaklarinin aktivasyonuna sebep olmaktadir. Bu yolaklardan
biri olan ferroptozisin diger yolaklardan en énemli farki ise demir bagiml bir
yolak olmasindan gegmektedir. Sizofreni hastalarinda bozulan demir
metabolizmas1 bu siirecin baslangi¢ noktalarindan biri olabilir. Hastaliga bagh
gelisen kotii beslenme ve ilaglarin negatif etkisi ile viicutta demir
metabolizmasi bozulabilir.

Oksidatif stresin  varligt hiicreyi koruyan antioksidan sistem
molekiillerine, timor baskilayan protein yapilarina, hiicre biitiinligiini
saglayan zar yapisina, birgok metabolik siireci katalizleyen enzimlerin yapisina,
¢ekirdek icinde bulunan DNA yapisina, DNA’dan sentezlenen ve 6nemli
genlerin sifrelerini tagiyan ve hiicre i¢ci metabolik siirecleri regiile eden RNA
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molekiilerine zarar verebilmektedir. Sizofreni hastaliginda hiicreyi koruma
gorevine sahip antioksidan sistemin zayiflamasi ferroptozisi kaginilmaz
kilmaktadir. Buradaki 6nemli sorulardan biri oksidatif stres bir sebep midir
sonu¢ mudur? Oksidatif stres hiicre igerisindeki deregiilasyona bir cevap
olabilecegi gibi yeni patolojilerin gelisimi igin de bir indiikator olabilir. Tiim
bu siire¢ hiicrenin ferroptozise yonelimini arttirmaktadir. Bunlara ek olarak P53
timor baskilayici genin apoptozdaki roliine benzer bir sekilde hiicrede
onarimin gliglestigi durumlarn varliginda hiicreyi ferroptozise gotiirmesi
hiicrenin patolojik doniisiimiinii engelledigi anlamina da gelebilir.

Ferroptozis mekanizmasi yapilan calismalar ile aydinlatilmaya devam
ederken bunun sizofreni hastaligindaki yeri de giderek derinlesmektedir. Fakat
sizofreni hastalig1 hala genis ¢apli ¢alismalara ve elde edilen bulgularin klinige
yansimasina ihtiyag duymaktadir. Ferroptozis mekanizmasinin aydinlatilmasi
sizofreni hastaliginin patofizyolojisini daha iyi anlamamizi saglayacak ve
ferroptozis odakli tedavi hedeflerini olusturulmasina katki sunacaktir.
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GIRIS

Psoriazis, atopik dermatit, kronik egzamatoz ve likenoid bozukluklar
dahil olmak tizere inflamatuar kutandz hastaliklar, deri mikrogevresi icindeki
immiin ve immiin sistem dis1 hiicreler arasindaki etkilesimi diizenleyen
karmasik ve son derece koordineli molekiiler sinyal aglar ile karakterizedir.
Kutan6z inflamasyonla iligkili sinyal yolaklarinin diizensizligi, anormal sitokin
iretimi, keratinosit hiperproliferasyonu, epidermal bariyer fonksiyon
bozuklugu ve kronik inflamasyona yol agar. Ayrica, yeni kanatlar,
inflamazomlarin, epigenetik modiilatorlerin ve kodlamayan RNA'larin hastalik
baslangic1 ve devaminda 6nemli diizenleyiciler olarak roliinii vurgulamaktadir.
Bu Dbirbiriyle baglantili sinyal kaskadlarin1i anlamak, sadece kutandz
inflamasyonun altinda yatan patojenik mekanizmalar1 aydinlatmakla kalmaz,
aynit zamanda yeni terapotik hedeflerin tanimlanmasini da miimkiin kilar.
Biyolojikler, kiigiik molekiillii inhibitorler ve RNA bazli miidahalelerdeki son
gelismeler, bu yolaklar1 hedeflemenin translasyonel potansiyelini 6rneklemekte
ve dermatolojide hassas tip yaklagimlariin 6niinii agmaktadir.

Bu boliimde, inflamatuvar deri hastaliklarimin patogenezinde rol
oynayan temel molekiiler sinyal mekanizmalart mekanistik agidan incelenmis
ve bu bilgiler dogrultusunda gelistirilen giincel ile yenilik¢i tedavi yaklagimlar

degerlendirilmistir.

1. KUTANOZ INFLAMASYON VE INFLAMATUAR

DERMATOZLAR

Kutan6z inflamasyon, mikrobiyal enfeksiyon, ¢evresel stres, otoimmiin
aktivite, alerjenler, travma ve epigenetik yatkinliklar dahil olmak iizere cesitli
fiziksel ve kimyasal etkenlere kars1 derinin verdigi karmasik biyolojik tepkiler
sonucu gelisir. Cesitli deri hastaliklarin1 iceren genis bir kategori olan
inflamatuar dermatozlar, derinin yapisal ve fonksiyonel katmanlarinda kronik
veya akut inflamasyonun varligi ile temsil edilmektedir. Atopik dermatit,
kontakt dermatit, seboreik dermatit, psoriazis (sedef hastaligi), liken planus,
hidradenitis suppurativa ve otoimmiin biilloz hastaliklar gibi immiin sistem
aracili dermatozlar; epidermal bariyer biitiinliigiiniin bozulmasi, immiin hiicre
infiltrasyonu, sitokin  salgilanmasinda  degisiklikler ve  keratinosit
dinamiklerinin bozulmas1 gibi ortak patofizyolojik ozellikler sergiler (Amara
ve ark., 2025; Dong ve ark., 2024).
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Kronik inflamatuar dermatozlarda deri, uzun siireli immiin sistem
aktivasyonuna maruz kalarak hiicresel yap1 ve islevlerde belirgin degisikliklere
ugrar. Bu kronik inflamatuar siire¢, yapisal yeniden sekillenme, epidermal
hiperplazi, dermal fibrozis, vaskiiler proliferasyon ve duyu noéronlarinin
duyarliliginda artisa yol agar. Klinik olarak bu durumun makroskopik bulgulari
siklikla eritem, pullanma, likenifikasyon, indiirasyon ve pruritus ile kendini
gosterir. Deri, yalnizca immiin yanit aracili hasarm pasif bir hedefi degil, ayni
zamanda bagigiklik yanitlarmin diizenlenmesinde aktif bir bilesen olarak da
gorev yapar. Keratinositler, Langerhans hiicreleri, dermal dendritik hiicreler,
mast hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicreleri; sitokinler, kemokinler,
bliyiime faktorleri ve hiicre disi matriks yeniden sekillenme enzimleri
araciligiyla inflamatuvar mikrogevrenin dinamik olarak diizenlenmesine
katkida bulunur (Gao ve ark., 2025; Prajapati ve ark., 2025).

Immiin yanit kaynakli dermal inflamasyonun en dnemli &rneklerinden
biri, giimiis rengi pullarla kapli, sinirlar1 belirgin, eritemli plaklarla karakterize,
kronik, tekrarlayan bir inflamatuar dermatoz olan psoriazistir. Psdriazis
patogenezinde, interlokin- 23/T yardimci (helper) hiicresi 17 (IL-23/Th17)
ekseni, artmis niikkleer faktor kappa B (NF-«kB), aktivasyonu ve inflamazom
kompleksinin asir1 aktivasyonu gibi diizensiz immiin sistemle iligkili sinyal
yolaklar1 tarafindan tetiklenen keratinositlerin asir1 ¢ogalmasi ve anormal
farklilasmasi rol oynar. Benzer sekilde, atopik dermatit (AD), IL-4, IL-13 ve
IL-31 diizeylerinde artisla birlikte Th2 agirlikli hiicresel immiin yanit ile
karakterizedir ve epidermal bariyeri bozarak cildi mikrobiyal kolonizasyona ve
tekrarlayan alevlenmelere yatkin hale getirir. Liken planus gibi diger dermal
hastaliklar, bazal keratinositlere sitotoksik T hiicrelerinin aracilik ettigi saldiriy1
icerirken, otoimmiin biilloz hastaliklar, desmozomal veya bazal membran
proteinlerine karsi otoantikor olusumu ile karakterizedir (Simancas-Racines ve
ark., 2025; Soe ve ark., 2025; Svedbom ve ark., 2025; Tarek ve ark., 2025; To
ve ark., 2025).

Kronik dermal inflamasyonunun etkileri, yalnizca lokal doku hasariyla
smirli kalmayip, ¢ok sayida ¢aligmanin ortaya koydugu iizere sistemik diizeyde
sonuglar dogurmaktadir. Ozellikle psoriazis ve hidradenitis suppurativa gibi
inflamatuar dermatozlara sahip bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendrom, obezite, insiilin direnci, diyabet, depresyon ve inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 gibi komorbiditelere daha yiiksek oranda rastlanmaktadir.
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Bu durum, kutandz inflamasyonun yalnizca lokal bir olay olarak degil, ayn1
zamanda sistemik immiinometabolik disfonksiyon ve immiin goézetim
bozukluklarinin bir parcasi olarak degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. inflamatuar dermatozlarin kronik ve sistemik dzellikleri, tedavi
stireglerini  giiclestirmekte; bu hastaliklarda genellikle uzun siireli
immiinomodiilator tedaviye ve eslik eden hastaliklarin yakindan izlenmesine
ihtiyag duyulmaktadir. Inflamatuar dermatozlarin patogenezini anlamak,
sadece tan1 dogrulugu i¢in degil, ayn1 zamanda hedefe yonelik tedavilerin
rasyonel gelisimi i¢in de kritik 6neme sahiptir. IL-17, IL-23, tiim6r nekroz
faktorii (TNF-a) ve janus kinaz (JAK) inhibitorlerini nétralize eden biyolojik
ajanlar, belirli dermatozlarin tedavisinde devrim yaratmig ve kutandz
inflamasyonun molekiiler temellerini incelemesinin Gnemini pekistirmistir.
Bununla birlikte, hastalar arasinda 6nemli heterojeniteler mevcuttur ve tedaviye
yanit vermeme veya yan etkiler onemli sinirlamalar olmaya devam etmektedir,
bu da kisisellestirilmis tibbin ve yeni molekiiler hedeflerin siirekli
arastirtlmasinin 6nemini vurgulamaktadir (D. Liu ve ark., 2025; K. Liu ve ark.,
2025; W. Liu ve ark., 2025; Orzan ve ark., 2025).

1.1. Deri Homeostaz ve Patolojisinde Molekiiler

Sinyallesmenin Rolii

Deri, su kaybin1 diizenleyerek, cevresel degisiklikleri algilayarak ve
mikroorganizmalarin saldirilarina kars1 savunma saglayarak homeostazi
koruyan dinamik bir bariyer islevi goriir. Hiicresel diizeyde bu denge,
proliferasyon, farklilagma, apoptoz ve bagisiklik yanitlarin1 koordine eden, siki
bir sekilde diizenlenmis molekiiler sinyal yolaklari araciligiyla saglanmaktadir.
Patolojik kosullarda, bu sinyal kaskadlarmin bozulmasi inflamatuar
dermatozlarin baglangicina ve siirecin kroniklesmesine neden olmaktadir. Deri
homeostazinin temel molekiiler diizenleyicileri arasinda baslica NF-xB,
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK), janus kinaz/sinyal transdiiktorleri
ve transkripsiyon aktivatorleri (JAK/STAT), transformasyon biiyiime faktorii-
B/ Smad (TGF-B/Smad) ve fosfoinositid 3-kinaz/protein kinaz B/mekanik
rapamisin hedefi (PI3K/AKT/mTOR) yolaklar1 yer almaktadir. Bu sinyal
aglar; sitokinler, biiylime faktorleri, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve patojene
ait molekiiler paternler gibi hiicre dis1 uyarilar1 entegre ederek gen ifadelerini
ve hiicresel davraniglar1 modiille eder. TNF-a, IL-1p ve IL-17 gibi
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proinflamatuar sitokinler, keratinositlerde NF-«xB sinyal yolunu aktive ederek
proinflamatuar genlerin transkripsiyonunu baglatir ve deri inflamasyonunu
siddetlendirir. Ozellikle psoriazis hastaliginda NF-xB yolunun siirekli aktif
kalmasi, kronik keratinosit aktivasyonuna ve inflamatuar dongiiniin kendini
besleyerek siirmesine yol agmaktadir (Queiro ve ark., 2021; Shirley ve ark.,
2024; Soe ve ark., 2025).

JAK/STAT yolu, ozellikle atopik dermatit ve alopesi areata gibi
hastaliklarda sitokin aracili sinyal iletiminde merkezi bir rol oynamaktadir. IL-
4 ve IL-13"n JAK1 ve JAK3’ii aktive etmesi, STAT6 nin fosforilasyonu ile
sonuclanmakta ve filagrin ile lorikrin gibi epidermal bariyer proteinlerin
ifadelerini baskilayan genlerin transkripsiyonunu tetiklemektedir. Bu sinyal
ekseninin bozulmasi, epidermal bariyer disfonksiyonu, mikrobiyal disbiyoz ve
siddetli kagint1 gibi klinik bulgulara katkida bulunmaktadir. Bu yolaklar1 hedef
alan JAK inhibitorleri, 6zellikle inflamatuvar deri hastaliklariin tedavisinde
umut vadeden sonuglar ortaya koyarak bu sinyal yolunun patofizyolojik
onemini desteklemektedir (Furtunescu ve ark., 2024; Gomez-Garcia ve ark.,
2022).

TGF-B/Smad sinyal kaskadi, doku yeniden sekillenmesi, yara iyilesmesi
ve immiin diizenlemede &nemli bir rol oynar. Anormal TGF-f aktivitesi,
sistemik skleroz ve keloidler gibi fibrotik deri hastaliklariyla iliskilidir, ancak
iltihaplanma alevlenmeleri sirasinda immiinosiipresif rolii siklikla antagonize
edilir (Jiang ve ark., 2017).

Ayrica, deri biyolojisinde nispeten yeni tanimlanan bir yolak olan Hippo-
YAP/TAZ sinyal iletimi, keratinosit proliferasyonu, doku rejenerasyonu ve
mekanik uyarilarin algilanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu yolakta
meydana gelen diizenleyici bozukluklar, o6zellikle psoriatik lezyonlarda
epidermal hiperplazi gelisimine ve epidermal bariyer olusumunun bozulmasina
katki saglamaktadir (Rognoni ve Walko, 2019).

Kutan6z inflamasyondaki bir diger kritik unsur ise, hiicre i¢i tehlike
sinyallerini algilayarak kaspaz-1 aktivasyonu yoluyla IL-1p ve IL-18 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin olgunlagmasini diizenleyen sitozolik ¢ok proteinli
kompleks olan NLRP3 inflamazomudur. Hem keratinositlerde hem de dermal
bagisiklik hiicrelerinde inflamazom aktivasyonu, piroptoz gelisimini ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu tetikleyerek, dogustan gelen bagisiklik
yanitlarini psdriazis ve lupus benzeri dermatozlarin patogenezi ile iliskilendirir.
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NLRP3 inflamazomunun kronik aktivasyonu, ayrica doku yenilenmesini
engelleyebilir ve diisiik dereceli inflamasyonun devamliligini saglayarak deri
yaslanmas1 ve yaglanma ile iligkili fenotiplerin olusumuna katkida bulunabilir
(Kang ve ark., 2014; Youm ve ark., 2013).

Kutandz inflamatuvar patolojiler, yalnizca immiin yanitlarla degil, ayni
zamanda oksidatif stres ve redoks duyarli sinyal yolaklar1 tarafindan da énemli
oOlctide etkilenmektedir. Bu baglamda, niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor
2 ile kelch benzeri ECH ile iligkili protein 1 (Nrf2—Keap1l) ekseni hiicresel
antioksidan savunmanin temel diizenleyicisi olarak bilinmektedir. Oksidatif
stres kosullarinda Nrf2, sitoplazmadan cekirdege tasnarak glutatyon sentezi,
heme oksijenaz-1 ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimleri kodlayan
genlerin transkripsiyonunu artirir. Inflamatuvar durumlar ise siklikla Nrf2
sinyal yolunun baskilanmasi ile karakterizedir; bu durum oksidatif hasarin
artmasina ve hiicresel diren¢ mekanizmalarinin zayiflamasina yol acgar. Genel
olarak, derinin yapisal ve islevsel biitlinliigii, bu molekiiler yolaklarin hassas
bir sekilde koordine edildigi karmasik bir ag tarafindan siirdiiriilmektedir.
Genetik, epigenetik veya ¢evresel diizeydeki herhangi bir bozulma, bu dengeyi
kronik inflamasyon ve hastalik yoniinde bozabilir. Son yillarda yiiksek verimli
transkriptomik analizler, uzamsal omik teknolojiler ve 3D deri modelleme
yaklasimlarindaki ilerlemeler, bu karmagik sinyal kaskadlarmin ve bunlarin
hastalik  fenotiplerindeki rollerinin daha iyi anlasilmasina olanak
saglamaktadir. Gelecekteki tedavi stratejilerinin, derideki homeostazi yeniden
saglamak, inflamasyonu azaltmak ve hastalik niiksiinii 6nlemek amaciyla bu
sinyal kaskadlarinin hassas modiilasyonuna odaklanmasi beklenmektedir (Van
der Horst ve ark., 2022; Zeng ve ark., 2022).

1.2. Epidermal Sinyal iletimi: Keratinositlerde PRR ve DAMP

Aracih inflamazom Aktivasyonu

Deri, oOzellikle epidermis, dis patojenleri ve igsel hiicresel stres
sinyallerini algilayabilen karmasik algilama mekanizmalarina sahip, immiin bir
organ gibi islev goriir. Bu savunma sisteminin merkezinde, epidermisin baskin
hiicre tipi olan keratinositlerin profesyonel olmayan bagisiklik ndbetgileri
olarak gorev yapma kapasitesi yer almaktadir. Fiziksel bariyer olusturma ve
bariyerin onarimina katk1 saglama gibi klasik rollerinin 6tesinde, keratinositler;

membrana bagl toll-benzeri reseptorler (TLR’ler) ve sitozolik NOD-benzeri
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reseptorler (NLR’ler) dahil olmak {izere ¢esitli patern tanima reseptdrleri
(PRR’ler) barmdirir. Bu reseptorler, keratinositlerin bakteriler, viriisler ve
mantarlara ait patojene 6zgii molekiiler paternler (PAMP’ler) ile hasar gormiis
veya stres altindaki konak hiicrelerden salinan tehlike sinyallerini (DAMP’ler)
algilamasini saglar. PRR’lerin aktivasyonu, inflamatuvar gen ekspresyonunu,
antimikrobiyal peptid iiretimini ve dermal bagisiklik hiicreleriyle kurulan
capraz iletisimi tetikleyen giiclii hiicre i¢i sinyal yolaklarini baglatir. Boylece,
keratinositler hem dogustan gelen hem de edinilmis bagisiklik yanitlarmin
sekillenmesinde aktif rol oynar (Soe ve ark., 2025; Svedbom ve ark., 2025).

TLR'ler, korunmus mikrobiyal yapilar1 ve endojen stres ligandlarini
tantyan tip I transmembran proteinlerdir. Keratinositlerde, TLR1-TLR6 ve
TLR9 dahil olmak {izere birkag TLR izoformu yapisal olarak veya
indiiklenebilir sekilde ifade edilir. TLR2 ve TLR4, 6zellikle lipoteikoik asit ve
lipopolisakkarit gibi bakteriyel bilesenlere kars1 oldukga duyarlidir. TLR3, ¢ift
sarmallt RNA'y1 tanir ve bu da onu antiviral savunmada 6nemli bir sensor
haline getirir. Ligandin baglanmasi iizerine, TLR'ler MyD88 veya TRIF gibi
adaptdor molekiillerini toplar ve bu da NF-xB, AP-1 ve IRF transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuna yol agar. Bu olaylar, proinflamatuvar sitokinlerin
(IL-1B, IL-6, TNF-a vb.), kemokinlerin (CXCL1, CCL20 vb.), tip I
interferonlarin ve antimikrobiyal peptidlerin (B-defensinler, katelisidinler vb.)
transkripsiyonuyla sonuglanir (Baker ve ark., 2003; Flutter ve Nestle, 2013;
Keller, 2023).

TLR aracili sinyallesmenin deri bagisikliinda 6nemi, inflamatuvar
dermatozlarda bildirilmistir: TLR2 ve TLRY, psoriatik lezyonlarda asir1 ifade
edilir ve anormal immiin sistem aktivasyonu ve keratinosit
hiperproliferasyonuna katkida bulunur. Ayrica, keratinositlerde kronik TLR
stimiilasyonu, patojenlerin yoklugunda bile inflamasyonu siirdiirebilir, bu da
steril inflamasyonda endojen bir “tehlike algilama” sistemi oldugu fikrini
destekler. Buna paralel olarak, NLR'ler, bakteriyel peptidoglikanlar, viral RNA
ve ¢esitli DAMP'ler dahil olmak iizere hiicre i¢i bozukluklari algilayan farkl
bir sitozolik PRR simnifin1 temsil eder. Bunlar arasinda, NLRP1 ve NLRP3
inflamazom  kompleksleri olusturma  yetenekleri ~ nedeniyle  deri
immiinobiyolojisi ~ baglammda  6zellikle ~ 6nemlidir.  Inflamazomlar,
proinflamatuvar sitokinler IL-18 ve IL-18'in proteolitik olgunlasmasindan

sorumlu bir proteaz olan kaspaz-1'in aktivasyonu i¢in platform gorevi géren
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cok proteinli oligomerlerdir. Keratinositler, ultraviyole (UV) radyasyonu, ATP
salimimi, tirik asit kristalleri, ¢evresel toksinler ve mikrobiyal yan iiriinler
tarafindan tetiklenebilen fonksiyonel NLRP1 ve NLRP3 inflamazomlar ifade
eder. Bu inflamazom olusturan NLR'lerin devreye girmesi, sensér molekiilii
(NLRP3), adaptor ASC (CARD igeren apoptoz ile iliskili benek benzeri
protein) ve pro-kaspaz-1'den olusan bir kompleksin olugmasina neden olur. Bir
araya geldikten sonra, bu kompleks kaspaz-1'in otokatalitik bolinmesini
kolaylastirir, bu da hedef sitokinlerin iiretimini aktive eder ve olusan
inflamasyonu daha da yaygmlastiran programlanmig hiicre Olimii
olan piroptozis'i indiikler (Dadkhah ve Sharifi, 2025; Shi ve ark., 2025).

Keratinositlerde inflamazom aktivasyonu, kutanéz inflamasyonda
DAMP’lar araciligiyla gelisen 6zgiil yanitlarin 6nemini ortaya koymaktadir.
DAMP’lar; doku hasari, hiicresel stres veya metabolik dengesizlik sonucu
salinan, konak kokenli endojen molekiillerdir. Epidermiste yer alan yiiksek
hareketlilik grubu kutusu 1 (HMGBJ1), 1s1 soku proteinleri, S100 proteinleri,
ATP ve mitokondriyal DNA gibi DAMP’lar, hem TLR’ler hem de NLR’ler
tarafindan algilanabilmektedir. Bu molekiillerin hiicre dig1 alanda birikimi,
cevredeki hiicreleri uyaran ve cesitli inflamatuvar yanitlarin baglatilmasini
saglayan bir 'alarm sinyali' gérevi goriir. Ornegin, ekstraselliiler ATP, P2X7
reseptoriinii aktive ederek potasyum iyonlarmin hiicre digina ¢ikigini tetikler;
bu olay, NLRP3 inflamazom kompleksinin olusumu i¢in kritik bir adimdir.
Benzer sekilde, psoriatik lezyonlarda yiiksek oranda eksprese edilen
S100A8/A9 sadece bir DAMP olarak degil, ayn1 zamanda notrofiller i¢in glicli
bir kemoatraktan olarak gorev yapar ve NLR aktivasyonu yoluyla IL-1§
salimini artirarak inflamatuvar yanit1 siddetlendirir. DAMP’lar ile inflamazom
aktivasyonu arasindaki bu karsilikli etkilesim, epidermal inflamasyonu
stirdiiren ve doku yeniden sekillenmesini, ayrica immiin hiicre infiltrasyonunu
kolaylastiran pozitif geri besleme dongiileri yaratir (Albanesi ve ark., 2018; Ni
ve Lai, 2020; Zhou ve ark., 2022).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, inflamazom aktivasyonunun ve DAMP
sinyalinin diizensizliginin pek cok kutanoz hastaligin patogenezinde rol
oynadigimi gostermektedir. Psoriatik lezyonlu deri dokularinda NLRP3, ASC,
kaspaz-1 ve IL-1P ekspresyon diizeylerinin arttig1 saptanmis olup, bu
inflamatuvar sitokinlerin hastalik gelisiminde kritik aracilar oldugunu
diisindiirmektedir. Ayrica, NLRP1 ve NLRP3 genlerindeki polimorfizmler,
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vitiligo ve atopik dermatit gibi otoimmiin kutandz hastaliklara yatkinlikla
iliskilendirilmistir. Asirt inflamazom aktivasyonu, kontrolsiiz keratinosit
6limii ve fibroblast disfonksiyonuna neden olarak yara iyilesmesini olumsuz
etkileyebilirken; yetersiz aktivasyon, patojen eliminasyonunu sekteye
ugratabilir. Bu nedenle, inflamazomlar savunmada hizli yanitlar1 baslatabilen
fakat uygun sekilde diizenlenmediginde patolojik inflamasyonu tetikleyebilen
cift yonlii etkili molekiiler komplekslerdir. Ayrica, epidermal inflamazom
aktivitesi; ROS, UV radyasyon ve mikrobiyota kokenli metabolitler gibi
cevresel ve metabolik faktorlerle yakindan iligkilidir. Oksidatif stres, ozellikle
deri yaslanmasi ve kronik inflamasyon siireclerinde yaygin goriilen bir etken
olarak mitokondriyal biitiinliigii bozarak DAMP salimini artirir ve inflamazom
aktivasyonunu kolaylagtirir. Kommensal mikroorganizmalar tarafindan
iretilen sinyaller ise, bazal inflamazom aktivitesini modiile ederek konak
immiinite toleransini ve inflamatuvar duyarliligi sekillendirir (Dadkhah ve
Sharifi, 2025; Zhou ve ark., 2022).

2. INFLAMATUVAR KUTANOZ HASTALIKLARDA ETKIN

MOLEKULER SINYAL YOLAKLARI

Kutan6z inflamasyon, c¢evresel hasarlar, patojen maruziyeti ve immiin
sistem diizensizliklerine yanit olarak c¢ok sayida hiicre i¢i sinyal yolaginin
esgiidiimlii bigimde aktive oldugu, dinamik ancak siki sekilde diizenlenen bir
stirectir. Bu siliregte gorev alan ¢ok sayida sinyal yolagindan 6zellikle NF-xB,
MAPK, JAK/STAT ile PI3K/AKT/mTOR yolaklari, kutan6z inflamasyonunun
baslangic1 ve devamliligini diizenleyen temel molekiiler yolaklar olarak 6n
plana c¢ikar. Bu yolaklar keratinositler, yerlesik immiin sistem hiicreleri,
fibroblastlar ve endotel hiicrelerinde aktive olur; hiicre proliferasyonu, sitokin
salinimi, bariyer onarimi, apoptoz ve immiin hiicre infiltrasyonu gibi olaylari
yoneten dokuya 6zgiin transkripsiyonel programlari devreye sokar. S6z konusu
sinyal aglarinin bozulmasi, basta psoriazis, atopik dermatit ve lupus
eritematozus olmak tizere g¢esitli kronik inflamatuvar dermatozlarin
patogenezinde belirleyici bir rol oynamaktadir (Beard ve Trotter, 2024;
Buerger, 2018; Furtunescu ve ark., 2024; Queiro ve ark., 2021; Varshney ve
Saini, 2018).

NF-«xB yolu, inflamasyon ve immiin sistem aktivasyonunun ana

diizenleyicisidir. Dinlenme kosullarinda, NF-xB dimerleri (en yaygin olarak
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p65/p50) inhibitdr kB proteinleri tarafindan sitoplazmada tutulur. PAMP'lar,
sitokinler (TNF-a, IL-1p vb.) veya DAMP'lar tarafindan uyarilinca, IxB kinaz
(IKK) kompleksi aktive olur ve IkBa'nin fosforilasyonuna, ubikuitinasyonuna
ve proteazomal bozunmasina yol acar. Bu, NF-«B'yi serbest birakarak niikleer
translokasyonunu ve proinflamatuvar hedef genlerin transkripsiyonunu saglar.
Epidermiste, keratinositlerde NF-«B aktivasyonu, IL-6, IL-8 ve CCL20 gibi
sitokinlerin yan1 sira 10kosit infiltrasyonunu kolaylastiran adhezyon
molekiillerinin ekspresyonuna yol acar. NF-kB'nin siirekli aktivasyonu,
psoriatik ve egzamali cildin bir 6zelligidir ve epidermal hiperplazi, kronik
immiin aktivasyon ve apoptozun inhibisyonuna katkida bulunur. Ayrica, NF-
kB ve diger sinyal modiilleri arasindaki ¢apraz iletisim, inflamatuvar kaskad1
amplifiye eder ve hastalik patolojisini siddetlendiren pozitif geri besleme
dongiileri olusturabilir (Queiro ve ark., 2021; Shirley ve ark., 2024).

NF-kB ile paralel olarak, MAPK sinyal yolagi, kutanoz inflamasyonda
rol oynayan bir baska 6nemli eksendir. MAPK ailesi ii¢ ana daldan olusur:
hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinazlar (ERK1/2), c-Jun N-terminal kinazlar
(JNK1/2/3) ve p38 MAPK'lar (a, B, v, 0 izoformlart). Bu kinazlar, MAP kinaz
kinaz kinazlar (MAP3K'lar), MAP kinaz kinazlar (MAP2K'lar) ve terminal
MAPK'lar igeren ii¢ asamali bir fosforilasyon kaskadi yoluyla aktive edilir.
Keratinositlerde, p38 ve JNK yolaklar1 tipik olarak proinflamatuvar sitokinler,
UV 1sinmmu ve ozmotik dengesizlik gibi stres uyaricilari tarafindan aktive edilir
ve bu da inflamatuvar mediatorlerin, matriks metalloproteinazlarin (MMP'ler)
ve apoptotik proteinlerin indiiksiyonuna yol agar. Ozellikle p38 MAPK ekseni,
inflamatuvar  sitokinleri ~ kodlayan =~ mRNA'larin  stabilizasyonu  ve
translasyonunda rol oynar ve dermal bariyerin bozulmasmin anahtar
faktorlerinden biridir. Buna karsilik, genellikle proliferatif ve rejeneratif
sinyallerle iliskili olan ERKI1/2 yolaklar, psoriazis gibi hiperplastik
lezyonlarda da yukar1 dogru diizenlenir ve burada anormal keratinosit
proliferasyonu ve farklilasmasina katkida bulunur. MAPK sinyalinin NF-«B ile
entegrasyonu, inflamatuvar gen ekspresyonunu ve hiicresel stres yanitlarini
giiclendirerek, hastalikli deride gii¢lii bir inflamatuvar mikroortam olusturur
(Mavropoulos ve ark., 2013; Sakurai ve ark., 2019; Varshney ve Saini, 2018).

Bu yolaklarla birlikte, JAK/STAT sinyal ekseni, hiicre dis1 sitokinlerden
cekirdege sinyalleri iletmede ©nemli bir rol oynar. Sitokinlerin kendi
reseptorlerine baglanmasinin ardindan, iliskili Janus kinazlar (JAK1, JAK2,
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JAK3, TYK?2) trans-fosforilasyon yoluyla aktive olur. Aktive olan JAK'lar daha
sonra reseptor lizerindeki spesifik tirozin kalintilarin1 fosforile ederek STAT
proteinleri (STATI1, STAT3, STATS, STAT6) icin baglanma bolgeleri
olusturur. Bu proteinler daha sonra fosforile edilir, dimerize olur ve gen
ekspresyonunu diizenlemek i¢in ¢ekirdege tasinir. inflamatuvar dermatozlarda,
diizensiz JAK/STAT sinyallesmesi, sitokinlerin siirekli {iretimine, bariyer
fonksiyonunun bozulmasmna ve immiin hiicrelerin aktivasyonuna yol
acar. Atopik dermatitte, IL-4 ve IL-13 aracilit JAK1/JAK3 ve asagi akis yonlii
STATG6 aktivasyonu, filagrin ve lorikrin gibi epidermal farklilagma genlerini
baskilar, bdylece dermal bariyer biitiinliiglini bozar ve Th2 kaynakl
inflamasyonu tesvik eder. Benzer sekilde, psoriaziste ise IL-23/IL-6 kaynakli
JAK2/STAT3 yolu, IL-17 ve IL-22 ekspresyonunu artirarak Th17 eksenini ve
keratinosit hiperproliferasyonunu tetikler. Bu yolun patojenik 6nemi, psoriasis
ve atopik dermatitte ayni anda birden fazla sitokin agin1 baskilayarak umut
verici sonuglar gosteren JAK inhibitorlerinin (tofacitinib, ruxolitinib,
upadacitinib vb.) klinik etkinligi ile vurgulanmaktadir (Ning ve ark., 2025;
Rathor ve ark., 2025; Raychaudhuri ve ark., 2025; Wu ve ark., 2024).

Klasik inflamatuvar sinyallesmenin 6tesinde, PI3K/AKT/mTOR yolagi,
inflamatuvar yanitlart modiile etme ve hiicre biiyiimesini, metabolizmasini ve
hayatta kalmasmi diizenleme konusundaki ikili roliiyle giderek daha fazla
taninmaktadir. Bu yolun aktivasyonu, smmf [ PI3K'larin tirozin kinaz
reseptorlerine veya G-protein bagl reseptorlere baglanmasiyla baslar ve
plazma =zarinin i¢c tabakasinda fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfat (PIP3)
olusumuna yol agar. PIP3, AKT i¢in bir baglanma yeri gorevi goriir ve ardindan
PDK1 ve mTORC2 aracili fosforilasyon ile aktive edilir. Aktif AKT, pro-
apoptotik faktorleri (Bad ve GSK3p) inhibe ederek ve protein sentezini, otofaji
ve metabolik yeniden programlamay1 diizenleyen bir serin/treonin kinaz olan
memeli rapamisin hedefi (mTOR) aktivitesini artirarak hayatta kalma ve anti-
apoptotik sinyalleri iletir. Deride, PI3K/AKT/mTOR ekseni keratinosit
proliferasyonunu, farklilasmasimi ve sitokin {iretimini diizenlemenin yaninda
hem inflamatuvar hem de biiylimeyle ilgili uyaranlara da yanit verir. Bu sinyal
yolagiin  hiperaktivasyonu psoriatik  plaklarda goézlemlenmistir  ve
inflamatuvar patolojiyi siddetlendiren, faktorler olan epidermal kalinlasma,
anjiyogenez ve otofajinin azalmasma katkida bulunur. Ek olarak, mTORCI1
aktivasyonu, proliferatif keratinositlerin ve immiin hiicrelerin metabolik
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ihtiyaglarin1 destekleyen glikolitik metabolizmay1 ve hipoksi ile indiiklenmis-
loo (HIF-1a) aracili transkripsiyonu da tesvik eder. mTOR ve STAT3
sinyallesmesi arasindaki capraz iletigim, Th17 immiin eksenini daha da
giiclendirirken, PI3K/AKT sinyallesmesi FOXO transkripsiyon faktorlerini
inhibe ederek antiinflamatuvar mediatorlerin ekspresyonunu azaltabilir.
Tersine, rapamisin veya analoglari kullanilarak mTOR'un inhibisyonu, sedef
hastaliginin deneysel modellerinde antiinflamatuvar ve antiproliferatif etkiler
gostermisgtir, bu da bu yolun hedeflenmesinin terapétik potansiyelini
vurgulamaktadir (Dorjsembe ve ark., 2022; Fang ve ark., 2025; Giilsunay 1 ve
ark., 2024; Roy ve ark., 2023; Xu ve ark., 2019).

NF-kB, MAPK, JAK/STAT ve PI3K/AKT/mTOR yolaklari, deri
homeostazi ve inflamasyon arasindaki dengeyi diizenleyen entegre bir sinyal
ag1 olusturur. Bu yolaklar, sitokinler, biiylime faktorleri, gevresel stres ve
bagisiklik tetikleyicilerine yanit olarak transkripsiyon ¢iktilarimi ince
ayarlamak i¢in ¢oklu molekiiler kaskadlarda birlesir. Bu kaskadlardan herhangi
birinde diizensizlik, kontrolsiiz inflamasyon, bozulmus bariyer fonksiyonu,
anormal keratinosit davranisi ve siirekli immiin sistem aktivasyonuna yol
acabilir; bunlar kronik inflamatuvar dermatozlarin belirgin 6zellikleridir. Bu
sinyal yolaklarmin baglama 6zgii rollerini anlamak, hastalik mekanizmalarina
iligkin i¢goriiler saglamakla kalmaz, ayni zamanda hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesi i¢in yeni yollar acar. Yeni inhibitdrler ve yolak modiilatorleri
ortaya ¢cikmaya devam ettikce, temel bariyer ve bagisiklik fonksiyonlarni
korurken patojenik sinyallesmeyi secici olarak zayiflatan hassas tip
yaklasimlar1 dermatolojik uygulamada giderek daha uygulanabilir hale
gelmektedir.

3. INFLAMATUVAR DERMATOZLARDA SIiTOKIN

AGLARI VE TEMEL IMMUN EKSENI

Sitokin ve kemokin aglari, kutandz immiinitenin molekiiler omurgasini
olusturmanin yaninda immiin ve immiin sistem dis1 hiicrelerin aktivasyonunu,
farklilagmasini, gociinii ve iglevini koordine eder. Bu ¢oziiniir aracilar,
inflamatuvar dermatozlarda inflamasyonun baglangicini, amplifikasyonunu ve
¢Oziilmesini yoneten dinamik bir hiicreler arasi iletisim sistemi olan
“dermatosinyalizasyon”un temelini olusturur. Psoriazis, AD ve likenoid

bozukluklar gibi durumlarda bu yolaklarin diizensizligi, immiin hiicre
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infiltrasyonunu, epidermal hiperaktivasyonu ve derinin immiinometabolik ve
yapisal ortaminin yeniden programlanmasini siirdiiriir (Criado ve ark., 2023).

Psoriazis, dogustan gelen ve edinsel immiin yanitlar1 entegre eden IL-
23/IL-17/IL-22 ekseni tarafindan oncelikle tetiklenir. IL-23, p19 ve p40'in bir
heterodimeridir ve PAMP'lere ve DAMP'lere yanit olarak dendritik hiicreler,
makrofajlar ve Langerhans hiicreleri tarafindan salgilanir. IL-17A, IL-17F ve
IL-22 salgilayan Th17 hiicrelerinin genislemesini ve stabilizasyonunu
destekler. IL-17A, keratinositleri nétrofil toplayan kemokinler (CXCLI1,
CXCLS8), antimikrobiyal peptidler (pB-defensinler, S100 proteinleri) ve
proinflamatuvar mediatorler (IL-6, CCL20) {iretmeye tesvik ederek
inflamasyonu giiclendirir. IL-22, esas olarak Th17 ve Th22 hiicrelerinden
salgilanir ve epidermal hiperplazi, akantozis ve terminal farklilagmanin
bozulmasina neden olur; bunlar psoriatik plaklarin belirgin 6zellikleridir.
Yiiksek 1L-23, IL-17A ve IL-22 diizeyleri hastalik siddeti ile iliskilidir ve IL-
23 (guselkumab, risankizumab), IL-17A (secukinumab, ixekizumab) veya p40
(ustekinumab) hedefleyen biyolojik ajanlar bu eksenin translasyonel énemini
vurgulamaktadir (Albanesi ve ark., 2018; Buerger, 2018; Ni ve Lai, 2020).

AD, Th2 ve Thl sitokinleri arasinda asamaya bagli bir dengesizlik
gosterir. Akut fazda Th2 baskindir ve IL-4, IL-5, IL-13 ve IL-31, IgE {iretimini,
eozinofil toplanmasmi ve bariyer bozulmasimi tetikler. IL-4/IL-13,
JAK1/STAT6 sinyal yoluyla bariyer proteinlerinin (filagrin, lorikrin,
involucrin) ekspresyonunu baskilar ve transepidermal su kaybini artirir. 1L-31
kasintt ve kasmti-kagima dongiisiine katkida bulunur. Kronik AD, Th22
aktivasyonu ve IL-22 kaynakli epidermal kalinlasma ile IFN-y, IL-12 ve kalici
Th2 sitokinlerinde artig ile karigik bir Th1/Th2 profili gosterir. Kemokin ortami
(CCL17, CCL22, CCL26) CCR4*/CCRI10* T hiicrelerini ve eozinofilleri
toplayarak inflamasyonu siirdiiriir. Dupilumab ile IL-4Ra'y1 hedeflemek, Th2
aracili inflamasyonu etkili bir sekilde azaltir ve bariyer biitiinliigiinii geri
kazandirir (Abdel-Mageed, 2025; David Boothe ve ark., 2017; Flohr ve ark.,
2004; Frazier ve Bhardwaj, 2020).

TNF-a ve IFN-y, dermatozlarda ortak proinflamatuvar mediatorler
olarak iglev goriir. Aktif T hiicreleri, makrofajlar ve keratinositler tarafindan
iretilen TNF-a, TNFR1/2 araciligtyla sinyal gondererek, NF-kB ve MAPK’1
aktive eder. Daha sonra kemokinleri ve sitokinleri de yukar1 regiile ederek
immiin hiicre infiltrasyonunu destekler (Qiu ve ark., 2023).
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Psoriaziste, TNF-a, IL-17/IL-22 ile sinerji olusturarak epidermal
homeostazi bozar; AD'de ise epidermal kalinlasma ve vaskiiler yeniden
modelleme yoluyla kroniklesmeye katkida bulunur. Th1l ve CD8* T hiicreleri
tarafindan salgilanan IFN-y, antijen sunumunu (MHC-II'nin yukar
regiilasyonu yoluyla), nitrik oksit iiretimini ve keratinosit apoptozunu artirir.
Likenoid dermatozlarda, IFN-y, Fas/FasL sinyallesmesi ve CXCL9/10/11
aracili CXCR3* sitotoksik T hiicrelerinin toplanmasi yoluyla bazal hiicre
hasarina ve arayliz dermatitine yol agar. Ayrica dermal dendritik hiicreleri
hazirlayarak epitop yayilimmi ve inflamasyonun kronik gecisini kolaylastirir.
Inflamatuvar sinyalizasyon eksenleri arasi etkilesimler, durumu daha da
karmagik hale getirir (K. Liu ve ark., 2025; Yin ve ark., 2025). IFN-y, Th17
farklilasmasini  inhibe edebilirken, TNF-o IL-17 kaynakli yanitlar
gliclendirebilir. Bu ¢apraz diizenleyici etkiler, sitokin aglarinin nadiren izole
olarak hareket ettigini gosterir. Bu tiir etkilesimler, bir yolun bloke edilmesinin
digerlerini dngoriillemeyen sekillerde modiile edebileceginden, baglama 6zgii
terapotik hedeflemenin 6nemini vurgular (Li ve ark., 2023).

3.1. Deri Immiinolojisinde Hiicreler Arasi Etkilesimler ve

Epitel-Mezenkimal Gegisin Rolii

Deri, fiziksel bir bariyer ve immiinolojik olarak aktif bir organ olarak
islev goriir ve homeostazi korumak veya hiicresel hasar durumunda
inflamasyona aracilik etmek igin karmasik molekiiler etkilesimler yoluyla ig
birligi yapan zengin bir immiin ve immiin olmayan hiicre havuzunu igerir.
Inflamatuar deri hastaliklarinda, bagisiklik hiicreleri (dendritik hiicreler, T
lenfositleri, mast hiicreleri, ndtrofiller, makrofajlar) ve yerlesik dermal hiicreler
(keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri) arasindaki g¢apraz iletisim,
inflamatuvar yanitin geligsimi, amplifikasyonu ve kroniklesmesinde merkezi bir
rol oynar. Bu etkilesimler, hiicre yilizey reseptorleri, ¢oziiniir sitokinler ve
kemokinler, DAMP'lar, adhezyon molekiilleri ve hiicre dis1 vezikiiller
araciligiyla gerceklesir. Ayrica, epitel hiicrelerinin polaritesini kaybedip
mezenkimal oOzellikler kazandig1r bir siire¢ olan epitel-mezenkimal gecis
(EMT), kronik dermatozlarda inflamasyonu doku yeniden sekillenmesi ve
fibroz ile iligkilendiren 6nemli bir mekanizma olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
molekiiler dinamiklerin kapsamli bir sekilde anlasilmasi, kutandz inflamatuvar

bozukluklarin patogenezini tanimlamak ve hedefe yonelik terapotik stratejiler
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gelistirmek i¢cin ¢ok dnemlidir (Anderson ve ark., 2020; Kitazawa ve ark., 2024;
Man ve ark., 2015).

Immiin-epitel iletisiminin merkezinde dendritik hiicreler (DC'ler), T
lenfositleri ve keratinositler arasindaki etkilesim yer alir. DC'lerin 6zel bir alt
grubu olan epidermal langerhans hiicreleri, epidermisin bazal ve suprabazal
tabakalarinda bulunur ve mikrogevreyi siirekli olarak izler. Toll benzeri
reseptorler (TLR'ler) araciligiyla tehlike sinyallerini algilayan veya patern
tanima reseptorleri aracilifiyla antijenleri tespit eden DC'ler olgunlasir ve
bolgesel lenf diigiimlerine go¢ eder. Burada islenmis antijenleri naif T
hiicrelerine sunarak bunlarin efektor alt gruplara farklilasmasini saglar.
Psoriaziste, DC'ler 1L-23, IL-12 ve TNF-o tretir ve Th17, Thl ve Tcl
hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik eder, bu hiicreler de IL-17A, IL-22, IFN-y ve
TNF-o  salgilar.  Bu  sitokinler  keratinositleri  aktive  ederek
hiperproliferasyonuna ve proinflamatuvar mediatorlerin (CXCL1, CCL20,
S100A7/8/9, LL-37) salgilanmasiin artmasina yol acar, bu da miyeloid ve
lenfoid hiicreleri inflamatuvar bolgeye daha fazla cekerek kronik inflamatuvar
bir dongii olusturur (Simancas-Racines ve ark., 2025; Svedbom ve ark., 2025).

Keratinositler sadece pasif hedefler degil, bagisiklik tepkilerini
sekillendirebilen aktif immiinomodiilatérlerdir. MHC sinif I ve indiiklenebilir
siif I molekiillerini, ko-stimiilator reseptorleri ve dendritik hiicre fenotiplerini
kosullandirarak T hiicresi polarizasyonunu etkileyen IL-1p, IL-6, TSLP, GM-
CSF ve tip I interferonlar dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli sitokinleri eksprese
ederler. Ornegin, keratinosit kaynakli timik stromal lenfopoietin (TSLP), atopik
dermatitte yukart dogru diizenlenir ve DC'lerin Th2'yi tesvik eden bir fenotipe
dogru olgunlagsmasini saglar, bu da IL-4 ve IL-13 salgilanmasini uyarir ve
alerjik inflamasyonu siirdiiriir (Belizario, 2025; Gao ve ark., 2025).

Liken planus ve kutandz lupus eritematozusda, sitotoksik T hiicreleri
tarafindan salgilanan IFN-y, keratinosit apoptozunu ve arayiiz dermatitini
indiikler. Boylece, keratinositler ve bagisiklik hiicreleri arasinda karsilikli ve
hastaliga 6zgii bir etkilesim vardir ve bu da her dermatozun kendine 6zgii
immiinolojik mikro ortamin gii¢lendirir. T hiicreleri ve DC'lerin yani sira, mast
hiicreleri, notrofiller ve makrofajlar da kutandz inflamasyonun baglatilmasinda
ve modiile edilmesinde 6nemli roller oynar. Dermiste perivaskiiler olarak
bulunan mast hiicreleri, doku hasarina veya alerjen maruziyetine ilk yanit veren
hiicreler arasindadir. Degraniilasyonun yaninda, histamin, triptaz gibi énceden
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olusturulmus mediatorlerinile birlikte yeni sentezlenen prostaglandinler,
lokotrienler ve sitokinler (IL-4, IL-5, TNF-a) de salgilarlar. Bu maddeler
vaskiiler gegirgenligi artirir, eozinofil ve nétrofilleri toplar ve kasintiya katkida
bulunur. Mast hiicreleri, néropeptid reseptorleri araciligiyla sinir ve immiin
sistemler arasindaki boslugu doldurarak atopik dermatit, lirtiker ve kronik
prurigo gibi hastaliklarda 6nemli rol oynar (Albanesi ve ark., 2018; Benhadou
ve ark., 2018; Dainichi ve ark., 2018; Li ve ark., 2024; Sato ve ark., 2020).

Geleneksel olarak akut faz efektor hiicreleri olarak kabul edilen
notrofiller, artik kronik inflamasyonda, ozellikle psoriasis ve hidradenitis
suppurativa'da rol oynadiklari bilinmektedir. T hiicreleri ve keratinositlerden
salgilanan IL-17 ve IL-36 sitokinleri, keratinositleri CXCL1, CXCLS (IL-8) ve
GM-CSF f{iretimini tegvik eder. Daha sonra bu maddeler nétrofilleri ilgili
bolgeye ¢ekerek aktive eder. Psoriatik plaklarda olusan Munro mikroapsesi,
notrofillerin intraepidermal birikimini temsil eder ve bunlarin patojenik roliinii
gosterir. Aktive olmus notrofiller ayrica, kromatin ve antimikrobiyal
proteinlerden olusan nétrofil ekstraseliiler tuzaklar1 (NET) salgilar. Bu tuzaklar,
kendi DNA'sin1 agiga cikarabilir ve LL-37 ile kompleks olusturabilir, bu da
plazmasitoid dendritik hiicrelerin aktivasyonu yoluyla otoimmiiniteyi
tetikleyebilir (Klasson ve ark., 2021; Wu ve Ma, 2024)

Makrofajlar, polarizasyon durumlarma bagli olarak hem proinflamatuvar
hem de antiinflamatuvar yanitlara katkida bulunur. Klasik olarak aktive olan
(M1) makrofajlar, yiiksek diizeyde IL-1p, IL-6, IL-12 ve TNF-a iiretir ve
Th1/Th17 kaynakli inflamasyonu kolaylastirir. Tersine, alternatif olarak aktive
olan (M2) makrofajlar IL-10, TGF- ve matriks metalloproteinazlari (MMP'ler)
salgilar ve inflamasyonun ¢oziilmesini ve doku onarimini destekler. Kronik
dermatozlarda, M1 makrofajlarin siirekli aktivasyonu dermal fibroz,
anjiyogenez ve immiin hiicre retansiyonuna katkida bulunurken, M2 tipi
makrofajlar anormal yara iyilesmesi ve fibrotik yeniden modellenmeye
katilabilir (Alshihmani ve ark., 2025; Chiang ve ark., 2019; H. Liu ve ark.,
2025; Wang ve Jin, 2020).

Kronik immiin-epitelyal c¢apraz iletisimin kritik bir sonucu,
keratinositlerin hizli gogalmasi, olusan apoptoz direnci ve ekstraseliiler matriks
iiretimi gibi mezenkimal benzeri 6zellikler kazanmak i¢in fenotipik doniisiime
ugrayan epiteliyal-mezenkimal gegis (EMT)'dir. EMT, TGF-, IL-1p ve TNF-
a gibi sitokinlere yanit olarak yukari regiile edilen snail, slug, twist ve ZEB1/2
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gibi transkripsiyon faktorleri tarafindan koordine edilir. Bu gegis, E-kaderin'in
asag1 regiilasyonu ve vimentin, fibronektin ve N-kaderin'in yukari regiilasyonu
ile karakterize edilir ve epitelyal biitiinliigii degistirerek fibroz veya tiimor
benzeri davranist destekler. Kronik yaralarda, keloidlerde ve lichen sclerosus'ta
EMT, doku yeniden sekillenmesine ve yara izi olusumuna katkida bulunurken,
kanser egilimli inflamatuvar lezyonlarda EMT, malign transformasyonu ve
invazyonu kolaylastirabilir. Ayrica, PDGF, FGF2, TGF-B1 ve IL-6'nin parakrin
salgilanmas1 yoluyla keratinosit-fibroblast etkilesimleri, miyofibroblast
farklilasmasini ve dermal sertligi tesvik ederek, inflamasyonu siirdiiren bir
fibrozik nis olusturur (Anderson ve ark., 2020; Dainichi ve ark., 2018;
Kitazawa ve ark., 2024; Man ve ark., 2015).

4. EPIDERMAL BARIYER BOZUKLUGU VE HUCRE iCi

SINYAL YOLAKLARI

Epidermal bariyer, deriyi dis etkenlere karsi koruyan ilk savunma hatti
olup hem fiziksel hem de kimyasal faktorlerin olusturdugu bir yapidir. Fiziksel
bariyer olan stratum korneum’un yapist keratinositler, keratin filamentleri,
kornifiye hiicre zarfi proteinleri ve hiicreler arasi lipidlerden olusur. Saglikli bir
epidermal bariyerin olusumu bir dizi 6zel protein sayesinde gerceklesir.
Filagrin ve Lorikrin gibi proteinler stratum korneum’daki kornifiye zarfin ana
bilesenlerini olusturur (Dong ve ark., 2024).

Filagrin, stratum korneum’un olduk¢a dnemli bir proteini olup, derinin
bariyer fonksiyonlarinda 6nemli rol oynayan dogal nemlendirici faktorleri
saglar. Ayrica keratin filamentlerini bir araya getirerek, siki bir protein-lipid
matriksi olusturur ve viicut i¢i su kaybina karsi ve mikroorganizmalarin ya da
dis kaynakli patojenlerin istilasini 6nleme agisindan oldukga temel bir rol alir
(Kim ve Lim, 2021).

Lorikrin ise stratum korneum igindeki kornifiye hiicre zarfi yapisinin en
onemli terminal yapisal proteinidir. LOR geni iiriinii olan lorikrin
transglutaminaz enzimi araciliiyla envoplakin ve periplakin gibi iskelet
proteinlerine ¢apraz baglanarak korneifiye hiicre zarfin yapisina mekanik gii¢
katar. Bu proteinlerin hatasiz ifadeleri epidermal biitiinliigiin korunmasi ve
trans-epidermal su kaybinin 6nlenmesi agisindan kritiktir (Ishitsuka ve Roop,
2020).
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Epidermis biitiinligiiniin korunmasindaki siki baglant1 (tight junctions,
TJ) proteinleri bu mekanizmanin ayrilmaz bir pargasidir. Klaudin-1 ve okludin
graniiler tabakadaki komsu keratinositler arasindaki siki  baglanti
komplekslerinin transmembran proteinleridir. Klaudin-1 sik1  baglanti
proteinleri arasinda deride en ¢ok bulunan proteindir ve paraseliiler gecisi
smirlayarak, su ve molekiillerin gegisini kontrol eder. Okludin ise siki
baglantilarin yapisim1 stabilize eden bir protein olup, Ozellikle stratum
graniilozum hiicrelerinde bulunarak bariyer biitlinliigiinii tamamlar (Brandner
ve ark., 2015; Furuse ve ark., 2002). Bariyer biitiinliigiinli saglayan bu temel
proteinlerin dengeli bir sekilde ifadeleri epidermal gegirgenligin diisiik
tutulmasini saglayarak, patojen ve alerjenlerin cildin en dis tabakasindan igeri
gegislerini dnler (Rocha ve ark., 2024). Sonug olarak filaggrin ve lorikrin gibi
korneifiye zarf proteinleri ile klaudin-1 ve okludin gibi siki baglanti proteinleri

epidermal bariyer biitiinliigiliniin temel yapitaglaridir.

4.1. Bariyer Proteinlerinin Bozulmasi ve Inflamatuvar Sinyal

Yolaklarimin Aktivasyonu

Epidermal bariyerin genetik veya c¢evresel faktorler aracilifiyla
bozulmasi hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktive olmasma, dolayisiyla
inflamatuvar yanitlarin tetiklenmesine yol agar. Filaggrin genindeki bazi
mutasyonlar sonucunda epidermal bariyer biitiinligiinii etkileyen degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu durum bariyerde zayifliga neden olarak deride
kuruluk, artmis trans-epidermal su kaybi ve pH degisikligi ile irritan ve
alerjenlerin deri igerisine kolaylikla niifuz etmesine yol agar (Wang ve ark.,
2018).

Bariyer bozukluguna bagli olarak, keratinositler tehlike sinyalleri
tiretmeye baglarlar. Ozellikle hasarli epitel hiicrelerinden salman interlokin-33
(IL-33) ve timik stromal lenfopoietin (TSLP) gibi alarminler, edinsel immiin
sistem hiicrelerinden T yardimci hiicre 2 (Th2)’leri uyararak inflamasyonun
baglatilmas1 ve siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Bu sitokinler Dendritik
Hiicreler iizerinde etkili olarak Th2 hiicrelerinin IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretimini
destekler. Bu durum Eozinofil aktivasyonu ile IgE iligkili mukus
hipersekresyonunun artmasina neden olur. Ayrica IL-33 mast hiicre ve
bazofilleri aktive ederek inflamatuvar ortamin sekillenmesine katkida bulunur

(Furue, 2020; Sheng ve ark., 2025). Bozulan bariyer sonucunda deri igerisine
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niifuz eden mikrobiyal {iriinler ile ¢cevresel antijenler resident (yerlesik) immiin
hiicrelerin patern taniyan reseptorlerinden, Toll-benzeri reseptorler (TLR)
araciligl ile taninarak aktive olur ve keratinositlerin NF-xB ve MAPK
yolaklarini tetikler. Bu sinyal mekanizmalar1 iizerinden IL-1f3, IL-6 ve TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinler ve ¢esitli kemokinlerin sekresyonu artar, bu
durum keratinositlerin anormal proliferasyonu ve diferansiyonlarini dogrudan
etkiler. Bunun sonucunda keratinositlerin sayica artisi epidermal kalinlagmaya
aracilik ederek, bariyer biitlinliigiiniin bozulmasina neden olur (Belizario,
2025). Ayn sekilde T yardimet hiicre 17 (Th17) hiicreleri araciligiyla iiretilen
interlokin 17A (IL-17A) sitokini, keratinositler iizerinde bulunan IL-17A
reseptoriine (IL-17R) baglanarak NF-xB, MAPK ve p38 sinyal yolaklarini
giiclii bir sekilde aktive eder. Bu da keratinositlerde inflamatuvar yanitlarin
daha da siddetlenmesine neden olur. Boylece bariyerin hasar gérmesiyle
baslayan mikrobiyal ya da endojen stres sinyalleri ERK-JNK-p38 ve NF-xB
araciligiyla inflamasyon dongiisiinii baslatir (Furue, 2020). Buna karsilik
JAK/STAT sinyal yolaklar 6zellikle edinsel immiin yanitlarda 6nemli rol
oynar. Th2 hiicrelerinden sekrete edilen IL-4 ve IL-13 sitokinleri, keratinositler
iizerindeki IL-4Ro/IL-13Ral kompleksine baglanarak JAK1/JAK2/TYK2
iizerinden STAT6 yolagini aktive eder. Bu yolagm aktivasyonu filaggrin ve
lorikrin gibi epidermal bariyer proteinlerinin ifadesini baskilar (Bao ve ark.,
2013; Furue, 2020). Sonug olarak dermal bariyerdeki hasar yalnizca dogustan
gelen sinyal yolaklarini degil, ayn1 zamanda edinsel immiin sisteme ait Th2 ve
Th17 hiicrelerini de aktive eder. Bariyer biitiinliigli bozulduk¢a Th2 yanitlari
giiclenir, buna bagli olarak salgilanan sitokinler de bariyer fonksiyonunu daha
da fazla baskilayarak inflamasyonun kroniklesmene neden olan kisir bir dongii
olugturur (Brandner ve ark., 2015).

AD, genetik defekt, immiin disregiilasyon ve gevresel faktorlerin ortak
etkisi ile meydana gelen bir kronik inflamatuvar deri hastaligidir. Filagrin
iiretiminden sorumlu FLG gen mutasyonlarini tespit edilmistir. Bebeklik
doneminden itibaren goriilen atopi nedeniyle dermal bariyerdeki zayiflama, AD
hastalarinda zamanla besin alerjileri, alerjik rinit ve diger atopik hastaliklarin
gelisme oranmi arttirdigi gosterilmistir (Brown ve McLean, 2012). AD’li
hastalarin hem lezyonlu hem de lezyonsuz deri biyopsilerinde klaudin-1
seviyelerinin diisiik oldugu belirlenmistir. Klaudin-1 eksikligi sik1 baglantilarin

islevini bozarak alerjen penetrasyonunu arttigina yonelik ¢alismalar mevcuttur
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(De Benedetto ve ark., 2011). AD lezyonlarinda diger inflamatuvar
dermatozlarda oldugu gibi yalnizca Th2 hiicre yanitlar1 degil, ayn1 zamanda
Th22 hiicre aracili yamtlar da gozlenmektedir. Ozellikle Th22 hiicreleri
tarafindan tretilen IL-22 sitokini, filagrin ve pro-filagrin ifadelerini
baskilayarak kuru-cgatlak bir cilt fenotipinin gézlenmesine neden olmaktadir.
Zayiflamig bariyer nedeniyle Staphylococcus aureus gibi patojenlerin artan
kolonizasyonu sonucunda TLR-2 araciligiyla NF-xB yolagini aktiflestirerek
inflamasyonun kronik dongiisiine aracilik eder (Nakatsuji ve ark., 2016).
Psoriazis; 6zellikle Th17/Th1 kaynakli immiin yanitlarin neden oldugu,
epidermal keratinositlerin asir1 proliferasyonu ve anormal farklilasmasi ile
deride pullanmaya yol acan ve ayrica artrit veya kardiyometabolit hastaliklar
gibi komorbiditelerle karakterize edilen kronik inflamatuvar bir deri
hastaligidir (Hawkes ve ark., 2017). AD’nin aksine, bu hastalikta FLG gen
mutasyonlari belirgin bir risk faktorii degildir. Th17 hiicrelerinden salinan ana
sitokin IL-17A, keratinositlerdeki bariyer genlerini etkileyerek hastaligin
patolojisine katkida bulunmaktadir. Filagrin gen ifadesinin azalmasina neden
olan bu sitokin hiicreler arasi adezyon molekiillerinin iiretimini
bozabilmektedir. Hem epidermiste hiperkeratoza, anormal korneosit
dokiilmelerine, hem de siki baglanti proteinlerinin ifadelerinde anormalliklere
yol agar. IL-22 AD ve psoriazis’in patogenezine katkida bulunan Thl7
hiicrelerinden sekrete edilen bir diger mediyatdrdiir. Keratinosit farklilagmasini
bozarak filagrin ve lorikrin diizeylerini baskilar (Dong ve ark., 2024). TNF-a
ve IFN-y gibi Thl kaynakli sitokinler de bariyer biitiinliiglinii olumsuz
etkilemektedir. Ozellikle TNF-o’nin keratinositlerde c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) vyolagin1 aktive ederek filaggrin ve lorikrin ifadelerini azalttigi
belirlenmigtir. Dolayisiyla psoriazis tedavisinde TNF-a inhibitorlerinin bariyer
fonksiyonlarinin iyilesmesine katki1 saglamaktadir (Katsarou ve ark., 2023).
Psoriaziste dogal immiin yanitlar NF-kB/MAPK yolaklarini siirekli aktif
tutarak keratinosit-immiin hiicre etkilesim dongiisiinii siirdiiriir. Aktivasyona
bagl keratinositlerden salinan antimikrobiyal peptidler ve kemokinler immiin
hiicre infiltrasyonunu arttirarak inflamasyonun siddetlenmesine neden olur.
Ayrica, keratin 17 normalde, epidermiste yapisal biitiinliigiin korunmasini
saglayan bir iskelet proteinidir. Ancak psoriaziste ise otoantijen haline gelerek
inflamatuvar dongliyli devam ettirir (Dong ve ark., 2024). Bu nedenle
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inflamasyona neden olan bu dongiilerin kirilmasi igin IL-17A, IL-22 ve TNF-
o gibi sitokinleri hedefleyen inhibitdr molekiiller klinik uygulamalarda énemli
terapotik stratejiler olarak kullanilmaktadir. Bu biyolojik ajanlar bir yandan
inflamatuvar yanitlari sinirlandirirken 6te yandan keratinosit proliferasyonunun
kontrol altina alinmasi saglayarak bariyer proteinlerinin ifade diizeylerinin
iyilestirilmesine katkida bulunurlar. Bdylece hastalik semptomlarinin
hafifletilmesi, niikksiin 6nlenmesi ve kroniklesme riskini azaltilmasina aracilik
etmis olurlar (Furue, 2020).

Epidermal bariyer homeostazi yalnizca yapisal proteinlerin ifadeleri ile
degil ayni zamanda hiicre i¢i metabolik iyon dengeleriyle de yakindan
iligkilidir. Kalsiyum sinyallemesi keratinositlerin farklilasmasi ve stratum
korneum’un olgunlagmasinda 6nemli rol oynar. Epidermal kalsiyum iyon
dengesindeki bozulmalar, transglutaminaz-1 (TG-1) aktivitesinin azalmasina
ve boylece bariyer proteinlerinin de ifadelerinin azalmasina neden olmaktadir.
Ayni zamanda bu iyon dengesinin bozulmasi, endoplazmik retikulum (ER)’den
kalsiyum sizintilarina yol acarak ER stresini tetiklemektedir (Ebrahimi Samani
ve ark., 2024).

ER stresi katlanmamis protein yanitina (UPR) neden olarak NF-kB ve
JNK gibi inflamatuvar yolaklar1 aktive ederek filagrin ve klaudin-1 gibi
proteinlerin translasyonlarmi baskilar. ER stresine neden olan bir diger
mekanizma ise ROS iiretimidir. ROS mitokondriyal fonksiyon bozukluklar ve
NADPH oksidaz aktivasyonu sonucu artarak lipid peroksidasyonu, DNA hasar1
ve MAPK yolak aktivasyonlarina yol agar. ROS seviyelerindeki artig
inflamatuvar sitokin sekresyonlar1 tetikleyerek siirekli bir pro-inflamatuvar
ortam olusturur. Bu ili¢ mekanizma birbirini karsilikli olarak etkileyen geri
besleme dongiileriyle baglantilidir. Bu dongii sonucunda filagrin translasyonu
azalir, lorikrin ¢apraz baglanmast bozulur ve klaudin-1- oklulidin
fosforilasyonlar1 degiserek siki baglanti biitiinliigli zayiflar (Chen ve ark., 2022;
Paik ve ark., 2024). Bu nedenle kronik inflamatuvar deri hastaliklarinda
yalnizca sitokin hedefli tedaviler yeterli olmayip, ayn1 zaman da hiicre i¢i stres
yanitlari1 diizenleyici ajanlar da potansiyel tedavi stratejileri arasinda
degerlendirilmektedir. 4-fenilbiitiirik asit ve tauroursodeoksikolik asit yanlig
katlanmis proteinlerin birikimini azaltarak ER stresini hafifletir, N-asetilsistein
ise ROS diizeylerini diisiirerek, dolayli yoldan ER stresini azaltir. Bu ajanlar

inflamatuvar deri hastaliklarinin patogenezinde rol alan hiicresel stres
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yanitlarm1 hedefleyerek hem deneysel hem de klinik c¢aligmalarda umut
vadetmektedir (Chen ve ark., 2023).

5. EPIGENETIK DUZENLEMELER VE

TRANSKRIPTOMIK PROFIL

Kronik inflamatuvar dermatozlar, gevresel tetikleyicilerin yol actigi
epigenetik degisiklikler sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Bu degisikliklerin
baslicalar1 DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari, kromatin yeniden
diizenlenmesi, diizenleyici olmayan mikroRNA’lar (miRNA) ve uzun
kodlanmayan RNA’lar (IncRNA) araciligi ile transkripsiyonun kontrol
edilmesidir. Yapilan ¢aligmalar baz1t miRNA ifade diizeylerinin, kronik seyirli
inflamatuvar deri hastaliklarinda degisiklik gosterdigini ortaya koymustur.
Psoriazis lezyonlarinda miR-31 ve miR-203 gibi miRNA’lar yiiksek oranda
ifade edilmekte ve NF-kB sinyal yolagini aktive ederek IL-6, IL-17 ve TNF-a
gibi sitokinlerin artigina yol agmistir. Benzer sekilde miR-155 gibi miRNA’lar
TNF-a sekresyonunu arttiripp, Thl yoniinde polarizasyona neden olarak
inflamasyonu siddetlendirebilmektedir ancak miR-155’in patojenik roli
inhibitor tedavilerle baskilandiginda inflamatuvar yanitin hafiflemesinden
anlagilmistir (Dopytalska ve ark., 2023). AD’de ise miR-143, IL-13Ral’e
baglanarak bu reseptoriin ifadesini baskilar ve sonug olarak IL.-13’{in yol a¢tig1
inflamatuvar etkileri azaltir (Yu ve ark., 2020).

LenRNA’lar son yillarda yapilan genomik c¢aligmalarda, immiin
yanitlarin diizenlenmesinde olduk¢a dnemli roller tistlendiklerine dair kanitlar
gosterilmistir. Belirli IncRNA’larin IL-6 sitokin {iretimini baskilayarak AD’te
lokal deri inflamasyonunu azalttig1 gdsterilmistir (Zhu ve ark., 2025). Ozetle,
miRNA ve IcnRNA’larin inflamatuvar sinyal yolaklarini hedef alarak
dermatozlarin molekiiler patogenezinde hem tan1 hem de tedavi agisindan 6nem
tagimaktadir. Hastalik hafizasi, inflamasyon sonrasinda hiicrelerde olusan
epigenetik  degisiklikler sonucunda lezyonlarin ayni lokalizasyonda
tekrarlamasiyla ortaya c¢ikmaktadir. Klasik tedavi yonteminin kesilmesi bu
lezyonlarin yeniden alevlenmesine neden olmaktadir bu nedenle gelecekte
epigenetik hafizay1 hedefleyen yaklasimlar hastaligin kalici olarak kontrol
altina alinmasi i¢in 6nem tasimaktadir (Daccache ve Naik, 2024).
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6. YENI MOLEKULER HEDEFLER

Dermatolojik hastaliklarin  molekiiler patogenezinde gorev alan
transkripsiyon faktorleri ve hiicre ici sinyal kaskadlari, son yillarda terapotik
hedefler olarak ortaya ¢ikmiglardir. JAK’lar (JAK1, JAK?2 ve JAK3) ve tirozin
kinaz 2 (TYR2) iizerinden immiin sinyal yolaklarmin diizenlenmesi i¢in JAK
inhibitorleri olarak bilinen kiiciik molekiiller kullanima girmistir. JAK ve
TYR2 inhibitdrleri AD, psoriazis ve vitiligo gibi cesitli inflamatuvar deri
hastaliklarinin tedavisi icin FDA onay1 almistir. JAK inhibitorleri, JAK-STAT
yolagini baskilayan IL-4/IL-13, IFN-y ve IL-17 sitokinlerini dogrudan sinyal
iletimini engellemektedir (Beard ve Trotter, 2024). Abrositinib ve Upadacitinib
secici JAK1 inhibitorleri olarak bilinirler. Ozellikle orta ve yiiksek siddette
AD’li, psoriatik hastalarda kagintt ve inflamasyonun hafifletilmesinde
kullanilir. Baricitinib ise secici JAK1’e ek olarak JAK2’yi de inhibe
edebilmektedir. JAK2 inhibisyonu sayesinde hematopoietik ve inflamatuvar
sitokin olarak bilinen graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-
CSF) gibi sitokinler lizerinde de etkilidir (He ve ark., 2024). Bu kii¢iik inhibitor
molekiillerin yani1 sira hastalikta rol oynayan 6zgiil sitokinleri hedefleyen
monoklonal antikorlar da tedavi secenekleri arasina girmistir. Th2 aracili
immiin yanitlarda IL-4 sinyalini bloke eden dupilumab (IL-4Ra monoklonal
antikoru) AD’de oldukg¢a etkin olmustur. Th17 aracili immiin yanitlar
hedefleyen sekukinumab (IL-17A monoklonal antikoru) ve ustekinumab (IL-
12/23p40 monoklonal antikoru) ise psoriaziste yiiksek etkinlik gdstermistir
(Daccache ve Naik, 2024). Bimekizumab ise hem IL-17A hem de IL-17F
sitokinlerini ayni anda noétralize edebilen FDA onayli bir monoklonal
antikordur. Ozellikle orta veya siddetli plak tipi psoriazis tedavisinde
kullanilmaktadir (Gordon ve ark., 2021).

SONUC

Immiin sistem ve deride yer alan hiicreler arasindaki kompleks molekiiler
etkilesimler, inflamatuvar dermatozlarin patogenezinde belirleyici rol oynar.
Dendritik hiicreler, T lenfositleri ve keratinositler arasindaki ¢ift yonlii iletisim
immiin yanitlarin kaliciligimi sekillendirirken; mast hiicreleri, nétrofiller ve
makrofajlar mediator salimi, antijen sunumu ve doku yeniden sekillenmesi ile
inflamatuvar siireci yonlendirir. Epidermal inflamasyonun baglatilmasinda

TLR, NLR ve DAMP aracili inflamazom aktivasyonu kritik 6neme sahiptir;
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ancak bu mekanizmalarm kronik veya asir1 aktivasyonu patolojik inflamasyonu
besler. Hastaliga 6zgii inflamatuvar patogenezler, IL-23/IL-17/IL-22 ekseninin
psoriaziste, Th2/Thl dengesizliginin atopik dermatitte ve TNF-o/IFN-y’nin
coklu dermatozlarda merkezi rol oynadigini ortaya koyar. Bu bilgiler, NLRP3
inhibitorleri, TLR antagonistleri ve DAMP nétralizatorleri gibi hedefe yonelik
tedavilerle entegre edildiginde, kronik inflamatuvar deri hastaliklarinin
kigisellestirilmis ve uzun siireli kontroliine yonelik giiclii bir potansiyel
sunmaktadir. Molekiiler tiptaki hizli gelismeler sayesinde, klinik dermatoloji,
semptomlarin gecici olarak baskilanmasina yonelik yaklasimlardan, hastalik
mekanizmalarinin  hedeflenmesine ve etiyolojik faktorlerin  ortadan
kaldirilmasina dogru yonelen bir disipline doniismektedir. Gelecekte bu tedavi
secenekleri sayesinde belirli hasta gruplarinda uzun siireli remisyonlarin ve
daha etkili hastalik kontrollerinin saglanmas1 miimkiin olabilecektir.
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GIRIiS

Biiyiime hormonundan farkli, yapisal olarak insiiline benzer ancak farkl
etkilere sahip insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF), ilk kez kikirdakta
siilfatlasma siirecinde tanimlanmistir. Insiilin genel olarak glikoz ve amino asit
taginmasinda artiglar, protein sentezlerinin indiiksiyonu gibi anabolik biyolojik
aktivitelere aracilik ederken, IGF biiyiime, hiicre farklilagmasi, hiicre hayatta
kalmasi ve hiicre fonksiyonunun siirdiiriilmesi gibi siireclerde etkilidir (Hakuno
ve Takahashi, 2018; Poreba ve Durzynska, 2020). Basta karaciger olmak iizere
bir¢ok dokuda sentezlenen ve IGF reseptorleri (IGFR) ile etkileserek mitojenik
aktiviteyi tetikleyen bu peptidler iki forma sahiptir: IGF-I ve IGF-II (Ngyuen
ve ark., 2013). Insanlarda IGF sistemi, IGF’ler (IGF-I, IGF-II) ve IGFR’lerinin
(IGFR-I, IGFR-II) yan1 sira bityiime hormonu (GH), insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayict proteinler (IGFBP) ve proteazlar gibi cesitli bilesenleri de
icerir (Poreba ve Durzynska, 2020) (Sekil 1).

ALS ALS
§
IGF-INIGF-I IGFBP-1 IGFBP-2 IGFBP-3 |IGFBP-4 IGFBP-5 |IGFBP-6 IGFBP-7
Proteases § Free IGE- + -
5 MGF-n
IGFBP-1 / \
Type | IGF Type Il IGF
receptor receptor

Sekil 1. IGF sistemi genel modelleme (Hada ve ark., 2019).

IGFBP’ler, aside duyarli bir glikoprotein olan ALS ile etkileserek
serumda serbest halde bulunan IGF’ler ile iiglii bir kompleks olusturur; bu
kompleks, IGF’lerin endotel hiicreler iizerindeki IGFR’lerine baglanmasin
modiile eder (Nguyen ve ark., 2013). IGF'lerin hedef hiicreler {izerindeki
etkilerini diizenleyen IGFBP ailesi yapisal olarak homolog olan alt1 iiyeden
(IGFBP 1, IGFBP 2, IGFBP 3, IGFBP 4, IGFBP 5, IGFBP 6) olusmaktadir.
Daha sonra, 1990’larin sonuna dogru IGFBP iliskili proteinler (IGFBP-rP)
olarak adlandirilan IGFBP 7-10 kesfedilmistir (Bach, 2018). Ancak IGFBP 8-
10, IGFBP 1-7 izoformlar1 ile daha az yapisal homolojiyi paylasir ve bu
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proteinlerin biyolojik aktivasyon mekanizmalar1 hakkinda yeterli veri
bulunmadig1 i¢in bu alt smiflandirmalar literatiirde nadiren kullanilmaktadir
(Bach, 2018; Water ve ark., 2022).

MAPK, PI3K/AKT/mTOR ve NF-xB gibi temel hiicre i¢i sinyal
yollarinda etkili olan IGF sistemi, bu sinyal yollarini aktive ederek kanser
gelisimi ve progresyonunun diizenlenmesinde énemli rol oynar. Bu nedenle,
IGF sinyal bilesenlerini hedefleyen tedavi yaklagimlari, antikanser stratejiler
agisindan umut vadeden adaylar olarak degerlendirilmektedir. Ote yandan, IGF
sisteminin 6nemli diizenleyicileri olan IGFBP’lerin, transkripsiyonel
diizenleme, apoptozun indiiklenmesi ve DNA hasarinin onarimi gibi niikleer
diizeydeki islevleri bu proteinlerin tiimor gelisimi, progresyonu ve tedaviye
kars1 direng mekanizmalarinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir. Ayrica,
dokularda veya dolagimda bulunan IGFBP’ler, prognostik biyobelirtecler
olarak klinik agidan potansiyel tasiyabilir (Baxter, 2014; Wu ve ark., 2025).

IGFBP ailesi igerisinde IGFBPS5, tiirler arasinda en yiiksek diizeyde
korunma gosteren ve en genis biyolojik aktiviteye sahip olan proteindir.
Mevcut literatiirde, incelenen tiim omurgali tiirlerinde varligi saptanmig olan
IGFBPS5, ilk kez insan kemik dokusundan elde edilen ekstratlarda ve kiiltiire
edilmis insan osteosarkom hiicrelerinden elde edilen kosullandirilmig
ortamlarda tanimlanmistir (Duan ve Allard, 2020).

IGFBP5’in IGF-I’e baglanma ilgisi IGF-II’ye gore daha yiiksektir. /n
vitro ¢aligmalar, IGFBP5’in farkli hiicre tiplerinde IGF sinyallemesini hem
baskilayici hem de giiclendirici yonde etkileyebildigini ortaya koymustur.
IGFBP5’in IGF-IR’ye kiyasla IGF’lere daha yiiksek baglanma afinitesi,
IGF’lerin reseptore baglanmasini ve boylece reseptor aracili aktivasyonu
engelleyebilir. Ote yandan IGFBP5’in hiicre dis1 matrikse (ECM) baglanmasi,
diger IGFBP’lerde oldugu gibi IGF’lere baglanma afinitesini azaltarak
reseptore yakin bolgelerde bir IGF havuzu saglar. Bu da IGF’lerin biyolojik
etkilerini potansiyel olarak artirabilir (Bach, 2015; Baxter, 2023) (Sekil 2).
IGFBPS5, IGF’lere baglh ya da IGF’den bagimsiz etkileriyle kanser hastalarmin
tedavisine yanitta yararl bir klinik biyobelirte¢ olma potansiyeline sahiptir.
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Sekil 2. IGFBP’lerin IGF1R sinyal mekanizmasindaki rolii (Baxter, 2023).

Bu bolim, IGFBP5’in yapisal oOzelliklerini, IGF-bagimhi ve IGF-
bagimsiz molekiiler mekanizmalarini ve kanser progresyonundaki roliinii
inceleyerek, genin tanisal ve terapétik potansiyelini ortaya koymayi
amaclamaktadir.

1. IGFPBP5 YAPISI VE MOLEKULER

MEKANIZMALARI

IGFBP5, 2935 (2. kromozomun uzun kolunun 3. bélgesinin 5. bandi)
konumunda bulunur ve 4 ekzon bolgesi igerir. Yaklagik 31-32 kDa molekiiler
agirhgmda ve 252 amino asitten (aa) olusan olgun IGFBPS5 proteini, {i¢ ana
domainden meydana gelir; sistein agisindan zengin N-terminal alan (1-80. aa),
proteolize duyarli baglayici alan (L-) (81-170. aa) ve tiroglobulin tip-I tekrar1
igeren C-terminal alan1 (171-252. aa) (Dittmer, 2022) (Sekil 3).

A 100nt

E1 E2 E3

B

20 1 N Domain 81 L Domain 170  C Domain 252
[ T TTT T
E’E;?tiagle Primary IGF binding site  1BD 1 (131-141) HBD 2 (201-218)

Proteolytic cleavage sites ECM binding domain (201-218)

Nuclear Localization Sequence
(NLS)

ALS Binding Domain
Sekil 3. IGFBP5’in genetik yapis1 (Waters ve ark., 2022).

Hem N- hem de C-terminal bolgeler, disiilfid baglar1 araciligryla IGF'ler
ile yiiksek afiniteyle bag kurar. N-terminalde yer alan 40-92. amino asitler,
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IGF1 baglanmasi i¢in kritik bir bolge olup, 6zellikle Val-49, Leu-70 ve Leu-73
kalintilar1 bu etkilesimde rol oynar. C-terminal bdlge de IGF baglanmasina
katkida bulunur; 6zellikle Gly-203 ve GIn-209 kalintilari, IGF1'le etkilesime
aracilik eder (Dittmer, 2022). C-terminal bolge ayrica 6zgiin bir heparin
baglanma dizisi (K?*RKQCK?!") igerir ve bu motif, IGFBP-5’in hiicre dis1
matrise baglanmasin1 ve hiicre ylizeyinde lokalize olmasmi saglar. Bu
baglanma sadece ECM ile sinirli kalmaz; ayn1 zamanda protein, bazi hiicresel
reseptdrlere ve tastyici proteinlere de baglanabilir. Ornegin, C-terminal
domainin, importin-f araciligtyla niikleer tasinma islevi de bulunmaktadir
(Bach, 2015). Baglant1 (L) alani, proteolitik enzimlere, fosforilasyona ve O-
glikozilasyona acgik olmasi nedeniyle post-translasyonel modifikasyonlara
duyarlidir (Duan ve Allard, 2020). IGFBP5’in L-domain bdlgesi, hamilelikle
iligkili plazma protein-A (PAPP-A), MMP-2, trombin ve PSA gibi ¢esitli
proteazlar tarafindan hedef alinarak proteolitik olarak parcalanabilir. Bu
par¢alanma, IGF'nin bagli oldugu IGFBP5’ten serbest birakilmasini saglayarak
IGF sinyal yolaginin aktive edilmesini miimkiin kilar. C-terminalin proteolizi
sonucunda olusan 20-24 kDa'lik fragmanlarm bilinen bir biyolojik islevi
olmamakla birlikte, 6zellikle heparin baglanma bdlgelerinin aktiflesmesi gibi
sekonder etkileri olabilir. Ornegin, L-domain'deki heparin baglanma bdlgesi
(HBD), yalnizca C-terminal kesildikten sonra aktif hale gelir ve bu durum ECM
ile etkilesimi miimkiin kilar. Bu siire¢, IGFBP5’in ¢evresel kosullara duyarl
olarak IGF sinyallemesini dinamik bi¢imde diizenledigini gosterir (Dittmer,
2022).

Transgenik ¢aligmalar ve gen susturma galigmalari, IGFBP5’in IGF’e
bagli olarak hiicre yagamini stirdiirmede kritik rol oynadigini ortaya koymustur.
Ornegin, meme bezlerinde dogum sonras1 doku gerilemesi sirasinda IGFBP5S
artis1, IGF sinyalini baskilayarak apoptozu arttirirken; kas gelisiminde IGF2 ile
birlikte hiicre farklilasmasini yonlendirir. Zebra balig1 ve insan hiicrelerinde de
IGFBP5’in  bolgesel ekspresyonunun, oOzellikle stres kosullarinda IGF
sinyallemesini  giiclendirerek  adaptif hiicre yantlarin1  destekledigi
gosterilmistir (Duan ve Allard, 2020).

IGFBP5’in islevleri yalmizca IGF ile olan etkilesimleriyle simirh degildir.
Yapisinda bulunan niikleer lokalizasyon sinyali (NLS) sayesinde ¢ekirdege
taginabilir ve burada IGF'den bagimsiz islevler gosterebilir. Ayrica hem L- hem
de C-terminal bolgelerde bulunan heparin baglanma motifleri, IGFBP5'in ECM
bilesenleriyle etkilesimini miimkiin kilar. Bu etkilesimler, 6zellikle fibroblast
proliferasyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) ve renal mezanjiyal
hiicrelerin gogii gibi silireglerde 6nemli rol oynar. Bu hiicresel tepkiler, C-
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terminal HBD'nin a6f1 integrin etkilesimleri araciligryla gerceklesir (Waters
ve ark., 2022). Ayrica, IGFBP5’in 021 integrin ile etkileserek adezyonu
artirdigt ve Cdc42, ILK ve Akt yolaklarini inhibe ederek migrasyonu
baskiladigi ortaya konmustur (Baxter, 2023; Rojas ve ark., 2024) (Sekil 4).

IGFBP-1 0 P
Iaree-1 repa G

integrin
|IGFBP-6

Sekil 4. Hiicre yiizeyinde IGF1R’den bagimsiz IGFBP sinyali (Baxter, 2023).

IGFBPS, tiimor nekroz faktorii (TNF) sinyal yolunu modiile ederek NF-
kB aktivitesini ve buna bagl hiicre sagkalimini baskilamakta; bu yolla pro-
apoptotik sinyalleri giliclendirmektedir. Metabolik diizeyde ise, Ozellikle
yiiksek yagli diyet veya serbest yag asidi ylikiine bagli olarak azalan IGFBP5
diizeylerinin insiilin direnci (IR) ve lipid birikimine katki sagladigi, IGFBP5
takviyesinin ise AMPK aktivasyonu ve endoplazmik retikulum (ER) stresinin
baskilanmasi yoluyla bu bozukluklari geriye ¢evirebildigi anlagilmistir. Bu ¢ok
katmanl etkileriyle IGFBPS, hem hiicre dis1 hem de hiicre i¢i ortamlarda cesitli
biyolojik siiregleri diizenleyen énemli bir diizenleyici konumundadir (Baxter,
2023).

IGFBPS5, hiicrelerin ¢ogalmasi ve erken yaslanma mekanizmalarinda
kilit bir rol istlenmektedir. Pihtilagma faktorii Xa (FXa) ve plazmin gibi
enzimlerin aktive ettigi PAR-1 ve PAR-2 reseptorleri, hem endotel hem de diiz
kas hiicrelerinde IGFBP5’in iiretimini artirmaktadir. Ozellikle diiz kas
hiicrelerinde, FXa’nin tetikledigi sinyaller erken biiyiime yanit1 1 {izerinden
IGFBPS5 ve p53 yolaklarin1 harekete gecirerek hiicrelerin yaslanma siirecini
hizlandirmakta ve buna bagli olarak inflamatuar molekiillerin salgilanmasini
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ylikseltmektedir. Bu mekanizma, doku yaslanmasi ve inflamasyon arasindaki
baglantiy1 ortaya koymaktadir (Sanada ve ark., 2018).

2. IGFBP5’IN KANSERDEKI ROLU

Kanserin ayirt edici 6zelliklerinden olan kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi ve
apoptoza direng, siklikla gelisimsel siireclerde gorev alan genlerin
diizenlenmesinde meydana gelen bozukluklardan kaynaklanir; bu genlerden
biri olan IGFBP5’in anormal ekspresyonu, hiicresel hiperplaziyi
kolaylagtirabilir (Waters ve ark., 2022). IGFBP5, farkl kanser tiirlerinde hiicre
cogalmasini baskilayici ya da destekleyici degisken etkilere sahiptir. Ornegin,
bazi calismalarda meme kanserinde timor biiylimesini baskiladigi veya
osteosarkomda metastaz1 engelledigi raporlanirken, baska veriler IGFBP5’in
tiimor gelisimini destekledigini ve kotii prognozla iligkili olabilecegini ortaya
koymustur (Chen ve ark., 2020).

Prostat kanserinde IGFBP5’in asir1 ekspresyonunun, PI3K-AKT sinyal
yolunu baskilayarak radyasyonla birlikte hiicre yasam oraninmi diisiirdiigli ve
hiicre dongiisiinde G2/M fazinda duraksamaya yol acgtigi gdézlemlenmistir.
G2/M fazmin radyasyona duyarli olmasi nedeniyle, IGFBP5’in bu etkisi tedavi
etkinligini artiran kritik bir unsur olarak 6ne ¢ikmaktadir (Chen ve ark., 2020).
Ote yandan kolorektal kanser doku drneklerinde IGFBP5’in asir1 ekspresyonu
GNF-2 ve TGX221 gibi bazi1 hedefe yonelik ajanlara kars1 direng gelisimiyle
iliskilendirilmistir ve genel sagkalimi olumsuz etkiledigi belirlenmistir. Ayrica
IGFBP5’in, IGF1, IGF2, SPP1, LTBP1 ve FAM20C gibi genlerin DNA
metilasyon durumlarmi etkileyerek PI3K-AKT sinyal yolunu dolayli yoldan
diizenleyebilecegi ortaya konmustur (Deng ve ark., 2022).

IGFBPS5, merkezi sinir sistemi tiimorlerinin en agresif ve 6liimciil formu
olan glioblastoma (GBM) iizerinde ¢ok yonlii ve giiglii bir onkojenik etkiye
sahiptir. Bu etkiyi GBM’nin agresifliginin temel nedenlerinden biri olan
glioblastoma kok hiicrelerinin (GSC) invazyonunu artirarak gergeklestirir.
IGFBP5, bir reseptor tirozin kinaz olan ROR1’e baglanarak ROR1/HER2
heterodimer olusumunu tesvik eder ve bu kompleks, protoonkojenik etkiye
sahip CREB transkripsiyon faktorii araciligiyla GSC’lerin invazyonunu ve
timor olusumunu destekler. Ayrica IGFBP5’in, Hippo-YAP ve epitel-
mezenkimal gecis (EMT) sinyal yollarim1 aktive ederek glioma hiicrelerinin
proliferasyonunu destekledigi ve immiin kagisla iligkili PD-L1 ve CXCR4 gibi
molekiillerin ekspresyonunu artirdigi belirlenmistir (Lin ve ark., 2023; Lin ve
ark., 2024).
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IGFBPS5, normal meme dokusunda IGF’in mitojenik etkisini baskilayici
ve apoptozu tesvik edici etkiye sahiptir. Meme kanserinde ise timor
biiylimesini destekleyici ya da baskilayici ¢ift yonlii roller {istlenen bu protein,
hiicreler arasi farkli reseptor profillerine bagli olarak degisken etkiler
gosterebilir; 6rnegin, MCF-7 hiicrelerinde (ER/PR pozitif) IGFBP5 gocii
indiiklemezken, ii¢lii negatif meme kanseri hiicresi olan MDA-MB-231"de
hiicre migrasyonunu tesvik etmektedir. MDA-MB-435 hiicrelerinde ise niikleer
IGFBP5 ekspresyonu, hiicre biiyiimesi ve hareketliligin azalmasiyla iliskilidir
(Rojas ve ark., 2024) IGFBP5’in ilag yanit1 iizerindeki etkisi de ilaca ve
baglama gore degisir. Ornegin anti-dstrojenlere (tamoksifen, fulvestrant) karsi
direng gelisimini engelleyebilir. Bunu, dstrojen reseptor o (ERa)’nin Ser-118
pozisyonundaki fosforilasyonunu baskilayarak ve Bcl-3 gibi direncle iligkili
proteinleri diisiirerek yapar. Ancak ayni protein, PI3K inhibitorleri veya IGF1R
hedefli tedavilere kars1 direng gelisimini tesvik edebilir (Dittmer, 2022).

Hiicrede, p53 ile iligkili niikleolar stres yaniti, ribozomal DNA sentezi ve
enerji metabolizmas1 gibi siireglerde gorevli bir niikleolar transkripsiyonel
diizenleyici olan MYB baglayici protein 1a (MYBBP1A) nin hepatoseliiler
karsinom (HCC) dokularinda agir1 eksprese oldugu ve baskilandiginda IGFBPS
ekspresyonunu belirgin sekilde artirdigi belirlenmistir. MYBBP1A, IGFBP5’in
salgilanmasini DNA metilasyonu yoluyla baskilayarak IGF1’in IGF1R’ye
baglanma verimliligini artirir. Bu baglanma, PI3K/AKT yolunun aktive
olmasini saglar ve HCC hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gogiinii tesvik eder (Weng
ve ark., 2019).

Mide kanserinde IGFBP5’in ekspresyonu ve isleyis mekanizmalarina
dair aragtirmalar heniiz oldukga sinirlidir. Yapilan birkag ¢alisma, IGFBP5’in
mRNA diizeylerinin yiiksek olmasinin, mide kanseri hastalarinda genel
sagkalim oranlarinin diismesiyle baglantili oldugunu gostermistir. Ayrica, bazi
veri tabanlarindan elde edilen bulgular, IGFBP5’in mide kanseri dokularinda
farkli ekspresyon profiline sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Liu ve ark.,
2020). Bagka bir ¢alismada ise PKNOX2 (PBX/Diigiimlii 1 Homebox 2) adli
bir transkripsiyon faktoriiniin, mide kanserinde promotor bolgesinin
hipermetilasyonu nedeniyle ifade diizeyinin azaldigi tespit edilmistir.
PKNOX2’nin tiimdr baskilayici genlerden biri olabilecegi varsayimiyla yapilan
incelemelerde, bu faktoriin pS3 ve IGFBPS ekspresyon profilleriyle iligkisi
arastirtlmistir.  Sonuglar, PKNOX2’nin mide kanserinde IGFBP5’in
ekspresyonunu  6nemli  Olglide artirdigini  gdstermistir.  Boylelikle,
PKNOX2’nin timdr baskilayici fonksiyonunun IGFBPS araciligiyla
gerceklestigi anlasilmistir. Ayrica, PKNOX2’ni p53’in ifadesini de tesvik
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ettigi, IGFBP5’in baskilanmasinin ise p53 ekspresyonunda azalmaya yol actig1
gozlenmistir. Bu durum, IGFBP5’in p53 aktivitesinin artirilmasinda énemli bir
rol istlendigine isaret etmektedir. Bu molekiiler -etkilesimler, hiicre
proliferasyonu ve metastazi engelleyen, ayn1 zamanda apoptozu tetikleyen
mekanizmalarla mide kanseri gelisimini baskilamaktadir (Sekil 5) (Zhang ve
ark., 2019).

Transcription
PKNOX2

Promoter

IGFBP5 —

-
|

Promoter Transcription

PKNOX2
p53 —
P%
BTG2,
ooxita || ESR1FAS, EMT
TP73, BBC3
Proliferation Apoptosis Metastasis

Sekil 5. Mide kanserinde PKNOX2-IGFBP5-p53 iligkili mekanizma (Zhang ve ark.,
2019).

SONUC

IGFBP5 hem IGF-bagimli hem de IGF’den bagimsiz mekanizmalarla
hiicresel proliferasyon, apoptoz, invazyon ve yaslanma gibi temel biyolojik
stireclerde kritik bir diizenleyici rol iistlenmektedir. Yapisal 6zellikleri bu
proteinin sinyal yollar iizerindeki etkilerini dinamik bi¢imde sekillendirmekte;
boylece onu kanser biyolojisinde ¢ift yonlii etki gosterebilen bir molekiil haline
getirmektedir. Farkli tiimor tiplerinde prognoz, tedavi yaniti ve ilag direnci ile
iligkili bulunmasi, IGFBP5’in potansiyel bir biyobelirteg ve terapotik hedef
olarak 6nemini artirmaktadir. Ancak, kanser tiirleri arasinda gézlenen degisken
etkiler, IGFBP5’in biyolojik islevlerinin daha iyi anlagilmasi ve klinik
uygulamalara yansitilabilmesi ig¢in kapsamli ¢aligmalarin gerekliligini ortaya
koymaktadir.
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