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ONSOZ

Bilimin sinirlarini her gecen giin daha da genisledigine tanik oldugumuz
su donemde, bu doniisiim siirecinde en ¢ok etkilenen bilimlerden biri de tip
bilimidir. Calismalar sadece hastaliklarin nedenlerine degil ayni zamanda
molekiiler diizeydeki gelismeler ile bireye 6zgii tan1 ve tedavi bigcimlerini de
evrilmistir. Calismada tibbin temel bilim ile klinik pratiginin birlestirdigi bu
cagdas anlayisin bir parcasi olan molekiiler tip temel olarak ele alinmigtir. Bu
dogrultuda kitap kapsaminda hiicresel mekanizmalar ile sistem bazinda klinik
yansimalar arasindaki genis spekturumda gilincel konular bulunmaktadir.
Inmeden epilepsiye gegis, hiicresel yaglanmanin genetik temelleri, JAK-STAT
sinyal yolaginin myeloproliferatif neoplazilerdeki rolii ve endoplazmik
retikulum stresi ile hiicresel 6liimiin iliskisi bu tiir boliimleri incelendigi
kisimlardir. Bu sekilde hastaliklar1 daha iyi kavrayabilmek i¢in hastaliklarin
temel mekanizmalarina yonelik bilimsel analizler sunulmaktadir. Bunun yani
sira genetik tanida yapay zeka, bitkisel iirlin klinik degerlendirmesi, kanser
biyolojisinde yeni molekiiler hedefler hakkinda verilen boliimler ise gelecege
doniik bilimsel inovasyonlart da yansitmaktadir. Diger taraftan karaciger
hastaliklarmin kiiresel yiikii, metabolik sendromda inflamasyon, metastatik
kardiyak tiimorler ve hepatorenal sendrom gibi konular ise klinik uygulamalara
katki sunmaktadir. Bu c¢alisma, arastirmacilara, klinisyenlere ve tip
ogrencilerine en gilincel konulari ulastirmak amaciyla molekiiler tibbin klinige
yansimalarini vurgulamakta; alaninda uzmanlagmis akademisyenlerin katkilari
neticesinde okuyucuya giincel, bilimsel bilgi icerigi sunmaktadir. Bu vesileyle
caligmamiza katkida bulunan tiim akademisyenlere igten tesekkiir ederiz.
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Giris

Kanita Dayali Tip (EBM), mevcut en iyi bilimsel kanitlarin klinik
uzmanlik ve hasta degerleriyle biitiinlestirilerek saglik hizmeti kararlarinin
verilmesini amaglayan bir yaklasimdir (Sackett et al., 1996). Bu yaklagim,
yalnizca sentetik ilaglar i¢cin degil, ylizyillardir toplumlarin tedavi pratiginde
yer alan bitkisel iiriinlerin modern tip i¢indeki degerlendirilmesi acisindan da
kritik Oneme sahiptir. Ancak bitkisel triinlerin EBM c¢ergevesinde ele
almabilmesi i¢in bazi temel zorluklarin agilmasi gerekir.

Her seyden Once, kalite ve giivenlik boyutu 6ne ¢ikmaktadir. Bitkisel
iriinler farkli cografyalarda farkli yetisme kosullarma, hasat ve ekstraksiyon
yontemlerine bagl olarak igerik acgisindan biiylik cesitlilik gosterebilir.
Standardizasyon saglanmadiginda ayni iiriin adi altinda piyasaya sunulan
preparatlar farkli farmakolojik profillere sahip olabilir. Dahasi, kontaminasyon,
dozaj belirsizligi ya da kasitli/advers adulterasyon ciddi giivenlik sorunlarina
yol acgabilir. Literatiirde, arsenik, kursun veya civa igeren iiriinlerin
hepatotoksisite ve bobrek yetmezligi gibi agir yan etkilere sebep oldugu rapor
edilmistir (Wang et al., 2023). Bu nedenle, bitkisel iiriinlerin klinik olarak
degerlendirilebilmesi icin kalite kontrol sistemlerinin ve farmakovijilans
uygulamalarinin siki bigimde kurulmasi gereklidir.

Bununla baglantili olarak ikinci 6nemli unsur etkinlik kanitlaridir. Pek
cok bitkisel formiilasyon, halk arasinda uzun yillar boyunca giivenle kullanilsa
da, modern tip agisindan etkinligin ispati randomize kontrollii klinik calismalar
(RCT’ler) ile miimkiindiir. Mevcut durumda bu c¢aligmalar genellikle sinirh
sayidadir, kiiciik Orneklemlerle yiriitilmekte ve metodolojik olarak
heterojenlik gostermektedir. Ornegin, Ginkgo biloba bilissel bozukluklar,
Hypericum perforatum (sar1 kantaron) depresyon ve Allium sativum (sarimsak)
kardiyovaskiiler saglik iizerine incelenmis; kimi ¢aligmalarda olumlu sonuglar
elde edilse de, verilerin giivenilirligi ve genellenebilirligi tartismali kalmistir
(Bent, 2008). Dolayisiyla, bitkisel {iriinlerin bilimsel diizeyde kabul
gorebilmesi i¢in giiclii tasarima sahip klinik caligmalara ve sistematik
derlemelere ihtiyag vardir.

Ucgiincii unsur ise regiilasyon ve uyum boyutudur. Avrupa Birligi’nde
EMA biinyesindeki Herbal Medicinal Products Committee (HMPC), bitkisel
iiriinler i¢in bilimsel monograflar ve rehberler olusturarak kalite, giivenlik ve
etkinlik kriterlerini standardize etmeye ¢alismaktadir. 2004/24/EC sayili
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Direktif ile “Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler (GBTU)” igin basitlestirilmis
ruhsat basvurusu yolu taninmistir. Burada >30 yillik (en az 15 yili AB i¢inde)
giivenli kullanim kanit1 yeterli kabul edilmektedir (European Medicines
Agency (EMA), 2004-2024). Tiirkiye’de ise Tibbi Cihaz ve ilag¢ Kurumu
(TITCK), bitkisel iiriinlerin ruhsatlandirilmasi igin hem “Bitkisel Tibbi Uriin
(BTU)” hem de “Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin” basvuru yollarini
diizenlemis, farkli kullanim geg¢misine sahip iiriinler i¢in ayr gereklilikler
belirlemistir. Bu ¢ergevede, EBM yaklasimi yalnizca bilimsel verilerin degil,
aynt zamanda regiilasyon siireclerinin de biitiinlesik degerlendirilmesini
gerektirir.

Sonug olarak, bitkisel {iriinlerin modern tipta giivenilir bir yere sahip
olabilmesi, kalite ve giivenlik verilerinin seffaf bi¢imde ortaya konulmasi,
etkinligin giicli klinik ¢alismalarla ispatlanmasi ve regiilasyon siirecleriyle
uyumlu sekilde degerlendirilmesiyle miimkiindiir. Boyle bir biitiinciil yaklagim,
halk arasinda geleneksel olarak kullanilan formiilasyonlarin bilimsel
dayanaklarla desteklenmesini saglayarak, bu iriinlerin modern saglik

sisteminde daha giivenle kullanilmasinin 6niinii agacaktir.

1. Bitkisel Uriinlerin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Bitkisel iiriinler, tibbi amagla kullanilan dogal kaynakli iiriinlerin en
genis grubunu temsil eder ve tarih boyunca hem geleneksel tip sistemlerinde
hem de modern farmasétik gelistirme siireclerinde 6nemli bir yer tutmustur.
Diinya Saglk Orgiitii (DSO), “bitkisel ila¢” kavramini, bitkisel droglar, bitki
pargalar1 veya bunlardan elde edilen preparatlar kullanilarak hazirlanan iiriinler
olarak tanimlamaktadir (Organization, 2003). Ancak bu genis tanim,
regiilasyon ¢ergevesinde daha dar kategorilere ayrilmaktadir.

Avrupa Birligi ve Tiirkiye’de bitkisel iiriinler BTU ve GBTU olmak
iizere baslica iki sinifta degerlendirilir. Bunlarin disinda, birgok iilkede gida
takviyeleri ve fonksiyonel gidalar da bitkisel kaynakli {irlinlerin
degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutar. Ancak bu iiriinler, ilag¢ olarak degil,
gida mevzuati ¢ercevesinde diizenlendiginden etkinlik ve giivenlik i¢in aranan
kriterler daha diisiiktiir ( (EMA), 2023a; (TITCK), 2020; Council, 2004).
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1.1. Bitkisel Tibbi Uriinler

BTU, farmakolojik etkinligi ve giivenligi bilimsel kanitlarla
desteklenmis, tibbi amagli olarak kullanilan preparatlar olarak tanimlanir. DSO,
bu tiir iriinlerin bitkisel droglar veya bunlardan elde edilen ekstraktlar
araciligtyla hazirlanmis olmasi gerektigini belirtmektedir (Organization, 2003).
BTU’ler ruhsatlandirilirken, klinik etkinlik ve giivenlik verilerinin randomize
kontrollii klinik ¢alismalarla (Faz I-III) desteklenmesi zorunludur. Avrupa
Birligi’nde bu iirlinler, EMA biinyesindeki HMPC tarafindan yayimlanan
bilimsel monograflar ve rehberlere uygun sekilde degerlendirilir ( (EMA),
2023a). Tiirkiye’de ise TITCK, BTU basvurularim klasik ila¢ ruhsatlandirma
stireclerine benzer kriterlerle incelemekte; preklinik toksisite, klinik etkinlik ve
kalite kontrol verilerini zorunlu kilmaktadir ( (TITCK), 2020).

1.2. Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler

GBTU, etkinlikleri randomize klinik calismalarla degil, uzun siireli
giivenli kullanim gecmisiyle desteklenen iiriinlerdir. Avrupa Birligi mevzuatina
gore bir bitkisel iirliniin bu kategoriye girebilmesi i¢in en az 30 yillik giivenli
kullanim ge¢misi olmas1 gerekir; bu siirenin en az 15 yilinin AB iilkeleri i¢inde
belgelenmis olmasi sarttir (Council, 2004). Bu cercevede, GBTU ruhsat
basvurularinda farmakovijilans verileri, literatiir destekleri ve geleneksel
kullanim kayitlar1 yeterli kabul edilmektedir. Tiirkiye’de ise TITCK, GBTU
icin benzer bir yaklagim benimsemekte; 30 yil ve ilizeri kullanim gegmisine
sahip iiriinler icin klinik calisma verisi zorunlu tutulmamaktadir ( (TITCK),
2020). Bu durum, geleneksel formiilasyonlarin bilimsel kanitlara dayali olmasa
da, giivenli kullanim ge¢misine dayanarak yasal statii kazanmasina olanak
saglamaktadir.

1.3. Gida Takviyeleri ve Fonksiyonel Gidalar

Bitkisel kaynakli iirlinlerin bir diger kategorisi gida takviyeleri ve
fonksiyonel gidalardir. Gida takviyeleri, tedavi edici amag tasimaksizin giinliik
beslenmeyi desteklemek amaciyla kullanilan; vitamin, mineral veya bitkisel
ekstrakt igeren {iriinlerdir (Martirosyan & Singh, 2015). Fonksiyonel gidalar ise
temel beslenmenin Gtesinde, saglik iizerinde spesifik olumlu etki gdstermesi
beklenen gidalan ifade eder. Ancak bu tiriinler farmakolojik tedavi amaciyla
degil, beslenme destegi amaciyla diizenlenmektedir. Avrupa’da bu iriinlerin
regiilasyonu European Food Safety Authority (EFSA) tarafindan yiiriittiliirken,
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Tiirkiye’de Tarim ve Orman Bakanligi sorumlulugundadir (EFSA Panel on
Dietetic Products & Allergies, 2011). Bu yéniiyle BTU ve GBTU’lerden
farklidirlar; ¢iinkii klinik etkinlik verisi sunma zorunlulugu yoktur ve ilag
ruhsatlandirma prosediirlerine tabi degildirler. Dolayisiyla, gida takviyeleri ve
fonksiyonel gidalarin kanita dayali tip c¢ercevesinde degerlendirilmesi igin
farmakolojik etkinlik degil, giivenlik ve beslenme faydalarmin gdsterilmesi
esastir.

2. Bitkisel Uriinlerin Geleneksel Kullanimi

Bitkisel iiriinlerin modern tipta degerlendirilmesinde en énemli tartisma
noktalarindan biri, halk arasinda uzun yillar boyunca giivenle kullanilan
formiilasyonlarin bilimsel kanitlarla nasil desteklenebilecegi sorunudur.
Geleneksel kullanim, 6zellikle Asya ve Orta Dogu tip sistemlerinde binlerce
yillik bir gegmise sahip olup, giinlimiizde de milyonlarca insan tarafindan tercih
edilmektedir. DSO verilerine gore, gelismekte olan iilkelerde niifusun
%70’inden fazlasi, birincil saglik hizmetlerinde geleneksel ve bitkisel
tedavilere bagvurmaktadir ( (WHO), 2013). Ancak bu kullanimin kanita dayali
tip cergcevesine tasinmasi, sadece tarihsel deneyime degil, bilimsel
metodolojiye dayali giivenilirlik kriterlerinin kargilanmasini gerektirir.

Geleneksel kullanim ge¢misi, {iriiniin gilivenligi ve potansiyel etkinligi
hakkinda 6nemli ipuglari verse de, bilimsel diizeyde ispat igin yeterli degildir.
Ornegin bir formiilasyonun 30 y1l boyunca giivenle kullanildigina dair kanut,
Avrupa Birligi mevzuatinda geleneksel bitkisel tibbi {iriin ruhsati icin yeterli
kabul edilebilmekte, ancak bu durum iiriiniin klinik etkinligini kesin olarak
ortaya koymamaktadir (Council, 2004). Geleneksel kullanimin modern
farmasdtik degerlendirmeye katkisi, daha ¢ok 6n hipotez olusturma ve klinik
arastirmalara yon gosterme seklinde olmaktadir.

Bilimsel kanit siireci ise farkli basamaklardan olusur. ilk asamada,
bitkinin kimyasal bilesenlerinin tanimlanmasi, farmakolojik aktiviteye sahip
olabilecek molekiillerin ayristirilmasi ve standardize edilmesi gerekir (Ekor,
2014). Sonrasinda preklinik ¢aligmalarla (in vitro hiicre kiltiirleri, in vivo
hayvan modelleri) biyolojik etkinlik ve toksisite degerlendirilir. Bu veriler
olumlu bulundugunda klinik arastirmalara gegilir. RCT’ler, modern tibbin altin
standart kanit diizeyini olusturur ve ancak bu tiir caligmalar, halk arasindaki
gozlemsel deneyimleri bilimsel olarak dogrulayabilir (Bent, 2008).
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Bitkisel {iriinlerde klinik arastirmalarin  yiiriitiilmesinde  ciddi
metodolojik zorluklar vardir. Bitkisel formiilasyonlar genellikle ¢ok bilesenli
karisimlardan olusur, bu da etki mekanizmasinin ve aktif molekiiliin
tanimlanmasin1  zorlastirir.  Ayrica, riinlerin  standardizasyonundaki
eksiklikler, farkli partiler arasinda biyoyararlanim ve farmakolojik etkinlik
farkliliklarina neden olabilmektedir (Posadzki et al., 2013). Bu durum, klinik
caligmalardan elde edilen sonuglarin genellenebilirligini sinirlamaktadir.

Geleneksel bilgi ile modern bilim arasindaki kopriiniin kurulabilmesi
icin iki yaklagim 6ne ¢ikmaktadir: (i) etnofarmakolojik gozlemlerden yola
cikarak etkin bilesenlerin modern farmakolojik yontemlerle dogrulanmasi ve
(i) sistematik derleme ve meta-analizlerle mevcut klinik verilerin
biitiinlestirilmesi. Etnofarmakoloji, yerel topluluklarin bilgi ve deneyimlerini
bilimsel incelemelere yonlendirmek icin degerli bir baslangic noktasi
saglamaktadir (Heinrich et al., 2009). Ote yandan, Cochrane gibi uluslararasi
kuruluglar tarafindan yapilan sistematik incelemeler, bitkisel {iriinlerin
etkinligine dair kanit diizeyini objektif sekilde ortaya koymaktadir (Hu et al.,
2011).

Sonug olarak, geleneksel kullanim ile bilimsel kanit arasindaki kopri,
yalnizca tarihsel verilerin belgelenmesiyle degil, modern analitik yontemler,
preklinik testler, klinik ¢calismalar ve regiilasyon standartlarinin entegrasyonu
ile kurulabilir. Bu biitiinciil yaklasim, bir yandan halk arasinda giivenle
kullanilan formiilasyonlarin degerini tanirken, diger yandan bu diriinlerin
modern saglik sisteminde giivenilir ve etkili bir sekilde kullanilmasina zemin

hazirlar.

3. Regiilasyon ve Ruhsatlandirma Cergeveleri

Bitkisel {irtinlerin modern tip sistemine entegrasyonu yalnizca bilimsel
kanitlarla degil, aynm1 zamanda ulusal ve wuluslararas1 regiilasyon
mekanizmalariyla miimkiindiir. Regiilasyon, {iirlinlerin kalite, giivenlik ve
etkinlik kriterlerini belirleyerek hem hasta giivenligini korumayir hem de
piyasada standardizasyonu saglamay1 amaglar. Farkli iilkeler ve bolgeler, kendi
saglik otoritelerinin Oncelikleri dogrultusunda bitkisel iirlinlere yonelik farkl
ruhsatlandirma ve denetim siirecleri gelistirmistir. Tiirkiye, Avrupa Birligi ve
Amerika Birlesik Devletleri bu agidan karsilagtirildiginda, benzer yonlerin yant
sira 6nemli farkliliklar da dikkat gekmektedir.
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Tiirkiye’de bitkisel iiriinler, kullanim amaclarina gore ilag veya gida
mevzuati kapsaminda degerlendirilir. Saghik Bakanligi'na bagh TITCK, BTU
ve GBTU icin ruhsatlandirmadan sorumludur. BTU bagvurularinda klinik
etkinlik ve giivenlik verileri zorunlu tutulurken, GBTU’lerde en az 30 yillik
(Tiirkiye i¢inde ya da diinya genelinde belgelenmis) giivenli kullanim gegmisi
temel kriter olarak kabul edilmektedir. Bagvurular “Ortak Teknik Dokiiman
(CTD)” formatinda yapilir ve farmasotik kalite, preklinik ve klinik boliimleri
icerir ( (TITCK), 2020).

Gida Takviyeleri ve Fonksiyonel Gidalar Tarim ve Orman Bakanligi’nin
sorumlulugundadir. Bu triinler ila¢ olarak degil, gida mevzuati ¢ergevesinde
piyasaya arz edilir. Burada dncelik etkinlik kanit1 degil, {irlinlin giivenli tiiketim
standardidir. Etkinlik iddialar1 saglik beyam1 kapsaminda EFSA kriterlerine
uyumlu olmak zorundadir (Bakanligi, 2013).

Tirkiye’deki bu ikili yapi, bitkisel iiriinlerin hangi kategoriye dahil
edilecegini kritik hale getirmektedir. Ayni iiriin, iddia edilen kullanim amacina
gore ya ilag¢ ruhsatlandirma siirecine tabi olabilir ya da gida takviyesi olarak
piyasaya c¢ikabilir.

Avrupa Birligi’'nde bitkisel {irinlerin ruhsatlandirma siireci, Avrupa llag
Ajans1 (EMA) catis1 altinda ¢alisan HMPC tarafindan yonlendirilir. BTU’ler
klinik etkinlik ve giivenlik verileri ile desteklenmis {irlinlerdir. Basvuru
dosyalar klasik ila¢ ruhsatlandirma siireciyle paralel olarak CTD formatinda
hazirlanir ( (EMA), 2023a). GBTU’ler 2004/24/EC sayili Direktif ile
tanimlanan 6zel bir kategoriye sahiptir. Bu diizenleme ile, >30 yillik (en az 15
yili AB iginde) giivenli kullanim ge¢misine sahip bitkisel iriinler, klinik
caligma verisi olmadan basitlestirilmis prosediirle ruhsat alabilir. Bu
bagvurularda literatiir, farmakovijilans raporlar1 ve geleneksel kullanim
kayitlar1 temel kanit olarak kabul edilmektedir (Council, 2004).

EMA, ruhsatlandirma siirecinde monograflar, kilavuz belgeler ve
degerlendirme raporlar1 yayimlayarak iiye devletlere bilimsel dayanak saglar.
HMPC monograflari, Avrupa genelinde ortak bilimsel standartlar olusturur ve
farkli iilkelerde ruhsat bagvurularinin uyumlu sekilde degerlendirilmesini
kolaylastirir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde bitkisel {irlinler, Avrupa ve Tiirkiye’den
farkli olarak biiyiikk oranda diyet takviyesi kategorisinde degerlendirilir.
ABD’de 1994 tarihli Dietary Supplement Health and Education Act (DSHEA)
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ile bitkisel tirlinler, “dietary supplement” kategorisinde siniflandirtlmistir. Bu
diizenlemeye gore bitkisel iirlinler ilag olarak degil, gida takviyesi olarak
piyasaya sunulur. Bu nedenle piyasaya siiriilmeden dnce FDA onay1 gerekmez;
yalnizca iiretici, lirlinlin glivenli oldugunu ve etiket bilgilerinin dogru oldugunu
beyan etmekle yiikiimliidiir ( (FDA), 1994). Eger bir bitkisel iirilin, spesifik bir
hastaligin tedavisi i¢in farmakolojik iddia ile pazarlanacaksa, o zaman FDA’ya
ila¢ bagvurusu yapilmasi gerekir. Bu durumda siire¢ klasik ila¢ ruhsatlandirma
adimlarini (preklinik ¢aligmalar, Faz I-III klinik arastirmalar, NDA dosyasi)
takip eder.

Avrupa’da ve Tiirkiye’de GBTU kategorisi sayesinde uzun siireli
kullanim geg¢misi olan {irlinler klinik veri olmaksizin ruhsat alabilirken,
ABD’de boyle bir kategori bulunmamaktadir. ABD yaklagimi, bitkisel
iiriinlerin cogunu gida takviyesi kapsaminda serbest birakarak pazara giriste
daha gevsek bir yol izlemektedir. Ancak bu durum, tiiketici glivenligi ve kalite
kontrol agisindan elestirilmektedir (Gurley, 2012).

4. Kanita Dayah Klinik Degerlendirme Ilkeleri

Bitkisel iiriinlerin modern saglik sisteminde giivenle kullanilabilmesi
icin yalnizca geleneksel kullanim gecmisi yeterli degildir; aynm1 zamanda
etkinlik ve giivenlik verilerinin bilimsel yontemlerle dogrulanmasi gerekir. Bu
dogrulama siireci, EBM ilkelerine dayanir. EBM, klinik kararlarin
verilmesinde mevcut en iyi bilimsel kanitlarm, klinik deneyim ve hasta
degerleri ile birlikte kullanilmasi gerektigini vurgular (Sackett et al., 1996).
Bitkisel iiriinlerin klinik degerlendirilmesi, hem farmasoétik {iriinlere benzer
metodolojik titizlik hem de bitkisel {iriinlere 6zgii baz1 zorluklarin dikkate

alinmasi ile gergeklestirilmelidir.

Klinik degerlendirme ilkelerinin temelinde ii¢ ana unsur
bulunmaktadir:

e Arastirma kanitlarinin giicii: RCT’ler en yiiksek diizeyde kanit
sunar. Ancak bitkisel iirlinlerde bu tiir caligmalar genellikle az sayidadir ve
metodolojik heterojenlik gosterir. Ornegin, sar1 kantaron (Hypericum
perforatum) depresyon tedavisinde ¢ok sayida RCT ile incelenmis ve etkinligi
orta-giddetli depresyonda standart antidepresanlara yakin bulunmustur (Linde
et al., 2008). Buna karsilik ginkgo biloba igin yapilan ¢alismalarin sonuglari
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heterojen olup, bilissel fonksiyonlarda sinirh ve tartismali fayda gostermistir
(Birks & Evans, 2009). Bu ornekler, RCT’lerin hem gerekli hem de dikkatli
yorumlanmasi gereken kanit kaynaklari oldugunu gostermektedir.

o Sistematik derlemeler ve meta-analizler: Klinik ¢aligmalarin tek
basina sinirliliklarin1 asmak igin sistematik incelemeler kritik 6neme sahiptir.
Cochrane veritabani, bitkisel iiriinlerin etkinligine yonelik ¢cok sayida derleme
yayimlamig; Ornegin  zencefilin  bulanti-kusma tedavisinde faydali
olabilecegini, echinacea’nin ise iist solunum yolu enfeksiyonlarinda smirl
etkinlik gosterdigini rapor etmistir (Hu et al., 2011). Bu tiir meta-analizler,
bireysel calismalarin farkliliklarim dengeleyerek daha saglam sonuglar elde
edilmesine katki saglar.

o Hasta giivenligi ve farmakovijilans: Klinik degerlendirme
yalnizca etkinligi degil, giivenligi de kapsar. Bitkisel {iriinlerin yan etkileri
siklikla hafife alinsa da, ciddi hepatotoksisite (0r. kava kava), kardiyotoksisite
(or. aristolosik asit igeren triinler) ve ilac etkilesimleri (6r. sar1 kantaronun
CYP3A4 indiiksiyonu yoluyla bir¢ok ilacin plazma diizeyini diisiirmesi)
bildirilmistir ~ (Ekor, 2014). Bu nedenle, farmakovijilans sistemlerinin
kurulmasi, pazarlama sonrasi giivenlik izlemeleri ve advers etki kayitlariin
tutulmas1 EBM ilkelerinin ayrilmaz bir par¢asidir.

EBM c¢erg¢evesinde klinik degerlendirme siireci ayrica seffaf raporlama,
uygun Orneklem biylkligi, plasebo kontrolii, ¢ift-kdrleme ve istatistiksel
giicilin saglanmasi gibi metodolojik gereklilikleri igerir. Bitkisel {iriinlere 6zgii
olarak ise standardizasyon, aktif bilesenlerin tanimlanmasi ve partiler arasi
tutarliligin saglanmasi klinik ¢aligmalarda 6zel onem tasir (Gagnier et al.,
2006).

Kanita dayali klinik degerlendirme ilkeleri, bitkisel {iriinlerin modern
tiptaki yerini giiclendirmek icin yalnizca etkinlik kanit1 saglamay1 degil, ayni
zamanda giivenlik, standardizasyon ve metodolojik seffafligi da kapsayan

biitiinsel bir yaklagim sunar.

4.1. Bitkisel Uriinlerde Giivenlik Degerlendirmesi

Bitkisel tirtinlerin klinik kullanimi agisindan giivenlik degerlendirmesi,
etkinlik kanit1 kadar kritik dneme sahiptir. Bitkisel kaynakli {irlinlerde siklikla
“dogal olan zararsizdir” algisi bulunsa da, bu durum ciddi toksisite ve ilag—ilag
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etkilesimleriyle sonuclanabilir. Bu nedenle, regiilasyon siireclerinde giivenli
kullanim ge¢misi ya da klinik ¢aligmalarla elde edilen giivenlik verileri,
ruhsatlandirmanin temel belirleyicilerinden biridir.

Bitkisel tibbi {irtinlerin ruhsatlandirilmasinda “geleneksel kullanim”
kriteri, klinik etkinlik kanit1 zay1f veya sinirli olan, ancak uzun yillardir giivenli
bicimde kullanilan iirlinlere 6zel bir yol sunar. Bu siireg, 6zellikle halk arasinda
yaygin kullanim gegmisi olan formiilasyonlarin modern saglik sisteminde yasal
statii kazanmasin1 miimkiin kilar. Avrupa Birligi’nde ve Tiirkiye’de, GBTU
kategorisi bu amaca hizmet eder. Ancak bu siire¢, “kanita dayali tip”
cercevesinde klinik verilerin yerine uzun siireli kullanim kanitlarinin ve
farmakovijilans raporlarinin gegerli kabul edilmesi lizerine insa edilmistir
(Bent, 2008; Ekor, 2014; Posadzki et al., 2013).

4.2. Etkinlik Degerlendirmesi: Klinik Oncesi ve Klinik
Calismalar

Bitkisel iirlinlerin modern saglik sisteminde kabul gorebilmesi igin
yalnizca giivenlik degil, ayn1 zamanda etkinlik kanitlarinin da giiglii sekilde
ortaya konmasi gerekir. Bu siire¢, klasik ilag gelistirme yaklasimina benzer
sekilde preklinik ¢aligmalar ile baslar, ardindan Faz -1V klinik arastirmalar ile
devam eder ve ruhsatlandirma dosyasinda klinik kanitlarla desteklenerek

tamamlanir.

4.2.1. in vitro ve in vivo Preklinik Calismalar

Preklinik asama, bitkisel iirlinlerin etkinlik ve giivenlik profilinin
degerlendirilmesinde ilk adimdir. in vitro c¢alismalar hiicre kiiltiiri
modellerinde yapilir. Bitkisel ekstraktlar veya izole edilen aktif bilesiklerin
hedef reseptorler, enzimler veya sinyal yolaklar: lizerindeki etkisi test edilir.
Ornegin, sar1 kantaron (H. perforatum) hiicre kiiltiirlerinde serotonin geri alim
inhibitorii etkisi gdstermis; ginkgo biloba ise noronal hiicrelerde antioksidan ve
noroprotektif etkiler sergilemistir (Butterweck & Schmidt, 2007). in vivo
caligmalar hayvan modellerinde yapilir. Bu asamada farmakodinamik etki,
farmakokinetik dzellikler (absorpsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon —
ADME) ve toksisite degerlendirilir. Ornegin, Echinacea preparatlar bagisiklik
fonksiyonunu artiric1 etkilerini hayvan modellerinde gostermistir (Talbott,
2012).
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Preklinik c¢aligmalarin amaci, insan c¢alismalarina gegmeden Once
potansiyel etkinligi ve gilivenlik simirlarini belirlemektir. Ancak bitkisel
iirlinlerde ¢ok bilesenli yap1 ve standardizasyon sorunlar1 nedeniyle sonuglarin
insan klinik ¢aligmalarina dogrudan genellenmesi zordur.

4.2.2. Faz I-1V Klinik Arastirmalar

Klinik arastirmalar, bitkisel {irlinlerin etkinligini ve giivenligini
dogrulamanin altin standart yontemidir. Faz I, saglikli goniilliilerde yapilir.
Oncelikli amag giivenlik, tolere edilebilirlik ve farmakokinetik ozelliklerin
belirlenmesidir. Bitkisel tirlinlerde genellikle ekstraktin veya aktif bilesigin
maksimum tolere edilebilir dozu (MTD) aragtirillir. Faz II, kiiglik hasta
gruplarinda yiiriitiiliir. Burada ilacin terapétik etkinligi ve giivenlik profili 6n
degerlendirilir.  Ornegin, sarimsak (Allium sativum) ekstraktlarinin
hipertansiyon ve lipid disiiriicii etkileri {izerine Faz II denemeler yapilmistir
(Ried et al., 2013). Faz III, daha biiyiik hasta gruplarinda yiiriitiilen randomize
kontrollii ¢alismalardir. flag ile plasebo veya mevcut standart tedavi
karsilastirilir. Ornegin, sar1 kantaronun depresyon tedavisinde yapilan Faz 111
denemeler, etkinliginin bazi antidepresanlarla karsilastirilabilir oldugunu
gostermistir (Linde et al., 2008). Faz IV ise pazarlama sonras1 donemi kapsar.
Burada uzun donem giivenlik, nadir advers etkiler ve gercek yasam verileri
toplanir. Bitkisel iiriinlerde farmakovijilans sistemleri dzellikle bu asamada
kritik dnemdedir.

4.3. Ruhsatlandirma icin Klinik Kanitlarin Gereklilikleri

Klinik kanitlar, ruhsatlandirma dosyasimin en 6nemli bilesenlerinden
biridir. Ancak gereklilikler, iriiniin kullanim ge¢misine ve bagvurulan
kategoriye gore degismektedir. Tiirkiye’de BTU igin, klinik etkinlik kaniti
zorunludur. Faz I-III klinik arastirmalardan elde edilen veriler basvuru
dosyasinda yer almalidir. GBTU igin >30 yillik giivenli kullanim ge¢misi olan
iiriinlerde klinik etkinlik verisi zorunlu degildir. Etkinlik iddialar1 “geleneksel
kullanim” ifadesiyle sinirli kalir (6rnegin: “Geleneksel olarak soguk alginligi
semptomlarmin hafifletilmesinde kullanilir”) ( (TITCK), 2020). Ruhsat dosyas1
CTD formatinda hazirlanir. Klinik boliimde ya klinik ¢alisma verileri (BTU) ya
da literatiir ve geleneksel kullanim verileri (GBTU) sunulur.

Avrupa’da BTU, klinik etkinlik ve giivenlik verileri zorunludur. Faz I—

III calismalar1 ve gerekirse meta-analizler destekleyici veri olarak istenir.



15 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

GBTU i¢in de “Directive 2004/24/EC” kapsaminda, >30 y1l giivenli kullanim
geemisi (>15 y1l AB icinde) olan firiinler i¢in klinik etkinlik ¢aligmasi zorunlu
degildir. Ancak bu iiriinlerde endikasyonlar “geleneksel kullanim” beyani ile
sinirlandirilir  (Council, 2004). EMA-HMPC monograflari, klinik kanit
gerekliliklerinin ¢ercevesini belirler ve ruhsat dosyalarinin standardizasyonunu
saglar.

GBTU ruhsatlandirmasinda klinik etkinlik ¢alismalar1 zorunlu degildir;
bunun yerine giivenlik ve etkinlik iddialan literatiir raporlari, farmakovijilans
verileri ve monograflar ile desteklenir. Avrupa’da EMA-HMPC tarafindan
hazirlanan topluluk monograflari, bitkisel droglarin bilinen endikasyonlarini,
giivenlilik profilini ve olas1 advers etkilerini standart hale getirir. Tlirkiye’de de
farmakope wverileri, literatiir destegi ve uluslararast monograflar kabul
gormektedir.

Giivenlik acisindan farmakovijilans raporlari dnemlidir. Bu raporlar
iiriiniin uzun doénem kullanimi sirasinda gozlenen advers olaylari, ilag-ilag
etkilesimlerini ve olas1 toksisite risklerini igerir. Boylece, {iriin klinik etkinligi
dogrudan randomize kontrollii ¢alismalarla kanitlanmasa bile, “geleneksel
kullanimda giivenli” oldugu i¢in ruhsat alabilir. Ancak bu iiriinlerde endikasyon
beyani siirhdir; 6rnegin, “Geleneksel olarak soguk alginligi semptomlarmin
hafifletilmesinde kullanilir” ifadesi kullanilabilir, ancak “soguk algmligini
tedavi eder” gibi kesin iddialar yasaktir.

Etkinlik degerlendirmesi, bitkisel iriinlerde hem preklinik hem de klinik
calismalarin biitiinciil entegrasyonu ile miimkiindiir. in vitro ve in vivo
caligmalar potansiyel mekanizmalari aydinlatirken, randomize kontrollii klinik
denemeler ve meta-analizler etkinligin bilimsel kanitini saglar. Tirkiye ve
Avrupa’da ruhsatlandirma siirecleri, klinik kanmit gerekliliklerini kullanim
gecmisine bagli olarak farklilastirmaktadir. Bu farkliliklar, geleneksel iiriinlerin
daha kolay ruhsat almasini saglarken, yeni veya kisa siireli kullanim ge¢misi

olan iirtinler igin daha yiiksek diizeyde kanit yiikiimliliigii getirmektedir.

5. Farmakolojik Standartlastirma ve Etkin Bilesenlerin

Belirlenmesi

Bitkisel tiriinlerin modern tipta kabul gérebilmesinin dniindeki en biiyiik
engellerden biri, i¢eriklerinin karmasik ve degisken yapisidir. Ayni bitki tiirii,
farkli cografi kosullarda yetistiginde ya da farkli ekstraksiyon ydntemleri
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kullanildiginda biyoaktif bilesenlerin miktar1 6énemli 6lgiide degisebilir. Bu
nedenle, farmakolojik standartlagtirma ve etkin bilesenlerin belirlenmesi, hem
giivenlik hem de etkinlik ac¢isindan kritik 6neme sahiptir.

Bitkisel {iriinlerde standartlastirma, tiriiniin her serisinin belirli bir kalite
diizeyinde ve benzer farmakolojik profile sahip olmasini garanti etmeyi
amaclar. Standartlastirma eksikligi, klinik caligmalardan elde edilen sonuglarin
tutarsizligina yol agabilir. Ornegin, Ginkgo biloba ekstraktlari {izerine yapilan
caligmalarin bazilar1 biligsel fonksiyonlarda fayda gosterirken, digerleri anlaml
sonu¢ bulamamigtir. Bu farkliligin baslica nedeni, kullanilan ekstraktlarin
flavonoid ve terpen lakton iceriklerindeki varyasyondur (Mahadevan & Park,
2008). Bitkisel tirtinlerde etkinlik ¢ogu zaman tek bir bilesenden degil, birden
¢ok bilesenin sinerjik etkisinden kaynaklanir. Ancak ruhsatlandirma agisindan
genellikle marker compound veya lead compound segilerek farmakolojik
etkinlik bu bilesik iizerinden degerlendirilir. Ornegin, sar1 kantaronun
antidepresan etki i¢in farmakolojik etken maddeler hiperisin ve hiperforinken
(Butterweck, 2003), yesil cay igerigindeki Epigallokatesin gallat (EGCQG)
antioksidan ve antikanser etkiler i¢in belirleyici bilesen olarak degerlendirilir
(Yang & Wang, 2016). Bu nedenle bitkisel iiriinlerin kalitatif ve kantitatif igerik
analizlerinin gercgeklestirilmesi ve standardize edilmesi 6nem arz etmektedir.
Bilesenlerin kimyasal parmak izi (fingerprint) profillerini ¢ikarmak icin HPLC,
TLC, GC-MS gibi kromatografik yontemler kullanilir. Aktif bilesiklerin
yapisal dogrulamasi ve miktar tayini i¢in NMR, UV-Vis, LC-MS/MS gibi
Spektroskopik yontemlere basvurulur. Baz tiriinlerde yalnizca kimyasal degil,
biyolojik aktiviteye dayali testler yapilir (6r. Echinacea ekstraktlarinda immiin
modiilatuvar etki testleri) (Cos et al., 2004). Bu yontemler sayesinde iiriiniin
aktif bilesenlerinin belirli araliklarda kalmasi saglanir ve klinik ¢alismalarda
karsilagtirilabilirlik miimkiin olur.

Standardizasyonun gerceklestirilmesi ruhsatlandirma bagvurular i¢in de
onem arz etmektedir. Tiirkiye’de TITCK, basvuru dosyalarinda iiriiniin marker
bilesenlerinin belirtilmesini ve kalite kontrol raporlarinda her seride ayni miktar
araliklarin gosterilmesini talep etmektedir. GMP (Good Manufacturing
Practices) ve GACP (Good Agricultural and Collection Practices) belgeleri
standartlastirmay1 destekleyen zorunlu dokiimanlardir ( (TITCK), 2020).
Avrupa’da EMA monograflarinda her bitki i¢in marker bilesenler tanimlanir ve
ruhsat basvurularinda bu degerlerin saglanmas istenir. Ornegin, Ginkgo biloba
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monografinda flavonoid igeriginin %22-27, terpen laktonlarin %5—7 olmas1
sarttir ( (EMA), 2023D).

Standartlastirma siirecinde en 6nemli zorluk, ¢ok bilesenli iiriinlerde
sinerjik etkilesimlerin dikkate alinamamasidir. Tek bir marker bilesen {izerine
odaklanmak, {irliniin tiim farmakolojik profilini yansitmayabilir. Bu nedenle
glinimiizde metabolomik yaklasimlar, biyolojik fingerprinting ve sistem
biyolojisi tabanli yontemler kullanilmaya baglanmistir (Liang et al., 2004). Bu
yeni yontemler, bitkisel tiriinlerin ¢ok bilesenli yapisini daha kapsamli sekilde
degerlendirmeye olanak tanimaktadir.

Sonug¢

Bitkisel iiriinler, hem geleneksel tip uygulamalarinda hem de modern
farmasotik arastirmalarda onemli bir yere sahiptir. Ancak bu iiriinlerin saghk
sisteminde giivenilir ve etkin bigimde kullanilabilmesi i¢gin EBM ilkelerinin
titizlikle uygulanmasi gerekir. Tarihsel olarak uzun siireli kullanim ge¢misi ile
elde edilen deneyim, modern klinik arastirmalarla saglanan bilimsel veriler ve
ulusal—uluslararasi regiilasyon cercevelerinin bir araya getirilmesiyle, bitkisel
iirlinlerin tibbi degerinin daha gii¢lii ve siirdiiriilebilir bi¢imde ortaya konmast
miimkiindiir.

Bu kitap boliimiinde aktarilan bulgular, 6zellikle dort temel sonuca isaret
etmektedir. Ilk olarak, kalite ve standardizasyon, bitkisel iiriinlerin
giivenilirliginin temel tasidir. Yetistirme kosullari, hasat yontemleri,
ekstraksiyon siiregleri ve marker bilesiklerin belirlenmesi, tiriinlerin farmasotik
tutarlihigm saglamak agisindan kritik onemdedir. ikinci olarak, giivenlik
degerlendirmesi yalnizca toksikolojik testlerle sinirli kalmamali; uzun dénem
farmakovijilans raporlar1 ve gercek yasam verileriyle desteklenmelidir. Zira
adulterasyon, kontaminasyon ve doz belirsizlikleri bitkisel {iriinlerde sik
karsilagilan risklerdir ve ancak siki kalite kontrol sistemleri ile Onlenebilir.
Uciincii olarak, etkinlik kanitlar1 randomize kontrollii klinik ¢aligmalar ve
meta-analizlerle giiclendirilmelidir. Geleneksel kullanim ge¢cmisi degerli bir
referans olmakla birlikte, modern klinik uygulamalarda kabul gérmek igin
metodolojik olarak giiclii bilimsel verilere ihtiya¢ vardir. Dordiincii olarak,
regiilasyon ve ruhsatlandirma siirecleri, bitkisel {irlinlerin uluslararasi
dolagimin1 ve kabuliinii belirleyen en kritik unsurlardan biridir. Tiirkiye’de
TITCK, Avrupa’da EMA-HMPC ve ABD’de FDA farkli diizenlemeler



MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 18

benimsemekte, bu da iirlinlerin bir bdlgede ruhsathi iken digerinde kabul
gérmemesine yol agabilmektedir. GBTU ruhsatlandirma siireci, modern klinik
etkinlik verileri sunmadan da {iriinlerin yasal statii kazanmasini saglar. Ancak
bu siireg, yalnizca uzun dénem giivenli kullanim ge¢cmisi ve farmakovijilans
verileri ile desteklenen iiriinler i¢in gegerlidir. Boylece, halk arasinda
ylzyllardir  kullanilan  bitkisel formiilasyonlar, bilimsel c¢ergevede
tanimlanarak gilivenli bir sekilde pazara sunulabilir.

Bitkisel {irtinlerde gilivenilirligin saglanabilmesi i¢in farmakope
monograflarinin kapsami genisletilmeli, marker bilesiklere dayali kimyasal
tammlama ve kalite kontrolleri zorunlu hale getirilmelidir. Bilimsel kanit
tabaninin gii¢lendirilmesi i¢in biiyiik 6l¢ekli, ¢ok merkezli randomize kontrollii
denemeler tesvik edilmeli ve kamu—0zel sektor is birlikleri bu alana
yonlendirilmelidir. Farmakovijilans sistemleri daha etkin hale getirilerek ulusal
ve uluslararast diizeyde bitkisel iirlinlere 6zgli advers etki bildirimleri
toplanmal1 ve seffaf bir sekilde paylasilmalidir. Ayrica Tiirkiye, Avrupa ve
ABD gibi farkli regiilasyon sistemleri arasindaki farkliliklarin azaltilmast,
DSO’niin  kiiresel stratejisi dogrultusunda regiilasyonun uluslararasi
uyumlagtirilmasi ile miimkiin olabilir. Bu durum, bitkisel {irinlerin kiiresel
pazarda daha hizli ve giivenli bir sekilde yer bulmasini saglayacaktir.

Bunun yani sira, kisisellestirilmis tip yaklasimlarinin bitkisel tirtinlere
entegrasyonu, farmakogenetik ve sistem biyolojisi temelli analizlerle hangi
hasta gruplarinda etkinlik veya risklerin 6ne ¢iktigin1 belirlemeyi miimkiin
kilacaktir. Son olarak, saglik profesyonellerinin bilgi diizeyinin artirilmas: da
kritik bir gerekliliktir. Hekim ve eczacilara yonelik egitim programlarina kanita
dayali fitoterapi igerikleri dahil edilmeli, bdylece bitkisel {iriinler yalnizca halk
arasinda kullanilan destekleyici unsurlar degil, bilimsel kanitlarla
temellendirilmis tedavi secenekleri olarak ele alinabilmelidir.

Sonug olarak, bitkisel iiriinler saglik alaninda “geleneksel bilgi” ile
“modern bilim” arasinda giiclii bir koprii islevi gormektedir. Bu kopriiniin
saglam kalabilmesi, bilimsel kanitlarin artirilmasi, regiilasyon siireclerinin
seffaflastirilmast ve klinik uygulamalara disiplinler arasi is birligiyle entegre
edilmesine baghidir. Gelecekte bitkisel iiriinlerin rolii, yalnizca tamamlayici
tedavi segenekleri olarak degil, ayn1 zamanda kanita dayali tibbin ayrilmaz bir
pargasi olarak sekillenecektir.
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Giris

Her insan embriyolojik siirecin basladig1 andan itibaren biyolojik bir
saatin isleyisine teslim olur. Bu biyolojik saatin isleyis mekanizmasi ne stirekli
kullandigimiz dijital gostergelere ne de duvarda asili duran saatlerin isleyisine
benzer. Biyolojik saatin isleyisi kromozomlarimizin uglarindaki telomerlerin
uzunlugundan, hiicrenin enerji santralleri olan mitokondrilerin aktivitelerine,
hiicre bolinmesinden hiicrede O6limiin indiiklenmesine kadar c¢ok fazla
mekanizmanin regiilasyonuna uzanir. Hiicresel yaslanma baglaminda bir hiicre
kendi boliiniip, ¢ogalip bilylirken bir yandan da kendi sonluluguna dogru
ilerlemektedir. Doganin kaginilmaz yasasi hiicresel boyutta ta ayni sekilde
islemekte ve her hiicre kendine ait genetik saatin tik taklar1 i¢inde biyolojik
Omriinii tamamlamaktadir. Genetik saatin her bir “tik’i” hiicre boliinmesiyle her
bir “tak’1” da telomer kisalmasiyla iliskili olup bu anlamli émriin melodisini
olusturmaktadir.

Yaglanma, organizmasinin fizyolojik kapasitesinin giderek azalmasi,
genomik instabilite, telomer kisalmasi, epigenetik modifikasyonlar,
mitokondriyal disfonksiyon gibi ¢ok g¢esitli genetik degisimlerin iginde
bulundugu karmasik biyolojik bir siireci icermektedir (Guo ve ark., 2022).
Yaslanma, kademeli ve geri dondiiriilemez bir patofizyolojik siire¢ olup ¢esitli
hastaliklara karst duyarlili§in artmastyla ilgili karmagik bir biyolojik olgudur
(Mo, 2024). Yaslanma siireci, doku ve hiicrelerin fonksiyonlarinda azalma,
immun sistemin zayiflamasi bunun yaninda nérodejeneratif hastaliklarin,
kardiyovaskiiler hastaliklarin, dermatolojik hastaliklarin da dahil oldugu
siireglere yatkinligin ve duyarliligin artmasina ¢ok yonlii olarak katki sunabilir
(Pagiatakis ve ark., 2021; Guo ve ark., 2022; Mo, 2024).

Hiicresel senesens hiicrelerin boliinmeyi biraktigi ancak canliligim
siirdiirme noktasinda aktif olduklart ve metabolik olarak aktivitelerini
stirdiirdiikleri siireci ifade eden 6zel bir biyolojik olgudur. Hiicresel senesense
girmis hiicreler hiicre morfolojisi, gen ifadesi, sinyal iletimi, hiicre-hiicre
baglantilar1 ve hiicre metabolizmasinda belirgin farkliliklara sahip olabilirler
(Salama ve ark., 2014; Grootaert, 2024). Hiicresel olarak senesense girmis
hiicreler ayrica ¢evrelerine pro-inflamatuar sitokinleri, kemokinler, biiylime
faktorleri ve proteazlar gibi gesitli sinyal molekiilleri salgilar ve bunlara topluca
SAPS (senescence-associated secretory phenotype; yaslanma ile iliskili salgi
fenotipi) olarak adlandirilir (Birch ve Gil 2020; Grootaert, 2024). Hiicresel
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boyutta meydana gelen degisiklikler yaslanma siireci ile birlikte
etkilenmektedir. Bu anlamda “hiicresel yaslanma” kavrami insan fibroblast
hiicreleri {izerinde 1961 yilinda Hayflick ve Moorehead tarafindan
sunulmustur. Hayflick ve Mooredead hiicresel yaslanma kavramini bu
hiicrelerin hiicre dongiilerinin uzun siireli veya geri doniisiimsiiz olarak durmast
olarak raporlamislardir. Hiicre kiiltiir(i kosullarinda hiicrelerin belirli bir sayida
boliinebilme kabiliyeti durumu ve bu sinirhilik “replikatif yaglanma” olarak
tanimlanmistir (Hayflick, ve Moorhead 1961; Sikora ve ark., 2018; Binen ve
Ozcan 2021).

Modern tip ve biyoteknoloji alaninda meydana gelen gelismeler insan
sagligi, hastaliklarin tedavisi ve Omiir uzunlugu gibi biyolojik olaylarda
beklentiyi yiikseltmistir (Anyanwu ve ark., 2024; Lyu ve ark., 2024). Yaslanma
stireci modern genetigin perspektifinden incelendiginde yaslanmanin gesitli
endojen ve ekzojen streslerin total katkisi ile sekillendigi diisiiniilmektedir. Bu
stresler arasinda en Onemli noktalar telomerlerin kisalmasi, genetik
kararsizligin artmasi, DNA hasariin artmast ve sonrasinda DNA tamir
sistemlerindeki disfonksiyon, epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, otofaji
mekanizmasindaki bozulmalar, mitokondrilerin disfonksiyonu, kdk hiicre
stoklarmin tiikenmesi, hiicresel senesens gibi ¢ok katmanli durumlar
siralanabilir (Gorbunova ve ark., 2007; Barbosa ve ark., 2019; Pagiatakis ve
ark., 2021; Guo ve ark., 2022; Yuan ve ark., 2025). Ayrica beslenme, kalori
kisitlamalar1 ve mikrobiyata gibi faktorler de yaslanma siirecinde rol alan ve
uzun Omiirliiliikle iliskilendirilmis durumlardir (Guo ve ark., 2022; Ghosh ve
ark., 2022; Tessier ve ark., 2025). Bu kaginilmaz molekiiler siiregler hiicresel
ve sistemik diizeyde belirgin olup genetik, ¢evresel etmenler, yagsam tarzi ve
cevre gibi belirteclerin arasindaki goklu etkilesimler tarafindan kontrol edilir.
Kiiresel niifus yaslanmast ve bu durumun halk sagligi sorunu olarak
siniflandirilmasinin 6nemli sosyal etkileri de olmustur (Birch ve Gil 2020; Mo
2024).

1. Yaglanma Biyolojisi ve Molekller Mekanizmalar
Ileri siiriilen molekiiler siirecler ve yaslanma modelleri yaslanma
biyolojisinin tek bir mekanizma ile agiklanamayacak kadar karmagik oldugunu

rapor etmektedir (Ipek ve Tunca 2016). Hiicresel yaslanmanin altinda yatan
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molekiiler genetik mekanizmalarin aydinlatilmast hem yaslanma biyolojisini
anlama hem de yaslanmaya bagl olarak ortaya ¢ikan hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisinin yapilmasi noktasinda 6nem tagimaktadir (Davalli ve ark., 2016).

1.1. Telomerler ve Yaslanmadaki Rolleri

Yasla birlikte maruz kalinan DNA hasarinin genomun farkli noktalarini
etkiledigi bilinmektedir. Kromozomlarimizda telomer olarak isimlendirilen
yaslanma siireciyle dogrudan iligkilendirilmis yasa bagh bozulmaya duyarh
bolgeler vardir (Blackburn ve ark., 2006; Lopez-Otin ve ark., 2013). Hiicre
tipine ve durumuna bagli olarak degisebilmekle birlikte ortalama elli kez
boliindiikten sonra hiicrelerde boliinme yetenekleri kaybolmakta ve bu durum
replikatif yaslanma olarak isimlendirilmektedir. Bu replikatif yaslanmanin
temel genetik sebepleri arasinda kromozomlarin ug bolgelerinde bulunan
telomerlerin her hiicre boliinmesinde kisalmasi yer almaktadir (Hemann ve ark
2001; Ipek ve Tunc 2016).

Telomerler, okaryotik kromozomlarin ug¢ kisimlarinda DNA-protein
yapilarin olusan ve kromozomlarin bozulmasina ve hasar almasina karsi
koruyucu rolii ve biitiinliigiinii saglama gibi gorevleri bulunan yapilardir.
Kromozomlarin uglarinda bulunan telomerik yapilar, TTAGGG tekrar
iinitelerinden olusur (Bilici, 2020). Heterokromatik bolgeler olup genomun
biitiinliigline de katki saglamaktadir. Ayrica DNA’y1 niikleaz etkisinden ve
degredasyondan korur. (Hemann ve ark 2001; Ergiin 2008; Tzanetakou ve ark.,
2014; ipek ve Tunc 2016). Telomer uzunlugunun diizenlenmesi molekiiler
biyolojik agidan oldukca karmasik ve ¢ok faktorliidiir. Popiilasyonda bireyler
arasinda, tiirler arasinda yiiksek degiskenlikle karakterize olup, bunun yaninda
hiicresel  yaslanmayla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Telomer
uzunlugunun yiiksek oranda kalitsal oldugu ve kronolojik yasla ters orantilt
oldugu bildirilmektedir. Telomer kaybinin yaslanmayla baglantili birgok
kronik hastalikla iligkili oldugu da rapor edilmektedir (Tzanetakou ve ark.,
2014).

Her hiicre boliinmesinde telomerler kisalir ve kritik bir uzunlugun altina
indiklerinde hiicre artik boliinemeyecek kisaliga gelir ve bu durum hiicreyi
yaslanma siirecine sokar. Hiicrenin artik bdliinemeyecek telomer kisaligina
geldigi bu boliinme sinir1 “hayflick smir1” olarak tanimlanmaktadir. Telomer
kisalmasi1 yaglanma biyolojisinde sinirlayici faktor olarak gorev alir (Hayflick,
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ve Moorhead 1961; Gorgoulis ve ark., 2019; Binen ve Ozcan 2021). Replikatif
DNA polimerazlarin lineer DNA molekiilerinin uglarini tamamen kopyalama
kapasitesinden yoksun oldugu bilinmektedir. Bu 6zel replikasyon islemi
telomeraz adi verilen bir DNA polimerazin kendine 6zgii bir 6zelligidir. Fakat
cogu memeli somatik hiicreleri telomeraz ekspresyonuna sahip olmadigindan
dolayr kromozomlarin replikasyon islemlerini tamamlayamadigindan
telomerlerde kiimiilatif kayip gerceklesir. Telomerlerdeki bu kisalma ve
tikenme replikatif yasglanmanin ve simirli proliferatif kapasitenin olusum
mekanizmasini agiklar (Olovnikov 1996; Hornsby 2007; Lopez-Otin ve ark
2013).

1.2. Serbest Radikallerin Yaslanmadaki Rolleri

Hiicresel senesensin en énemli nedenlerinden birisinin de reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) agir1 liretimi ve/veya antioksidan savunma eksikliginden
kaynaklanan “oksidatif stres” oldugu 6ne siiriilmiistiir (Colavitti, ve Finkel
2015; Grootaert 2024) . Oksijenli sonulum esnasinda ortaya cikan reaktif
serbest radikallerin hiicrelerin énemli bilesenleri ile tepkimeye girdigi ve bu
olaylar sonucunda hiicresel yaglanmaya neden oldugu sonucu O&ne
stiriilmektedir. Bu durum giiniimiizde mitokondri iliskili oksidatif stres teorisi
olarak da adlandirilmaktadir (Harman 2006; Ipek ve Tunca 2006).

Oksidatif stres basta olmak tizere hiicrenin maruz kaldig1 ¢esitli stres
kosullarmin hiicresel yaslanmay1 uyarabildigi rapor edilmektedir. Aerobik
solunumun yan Urlinii olarak biyokimyasal olarak ortaya c¢ikan peroksit,
stiperoksit ve hidrojen radikalleri gibi reaktif molekiiller hiicresel yapilara hasar
vererek hiicresel yaslanmay1 uyarabilmektedirler. Normal diizeydeki reaktif
oksijen tiirleri cesitli gen ekspresyonlarinin ve sinyal iletiminin kontrolii gibi
mekanizmalarin regiilasyonuna katki saglayabilmektedir (Davalli ve ark.2016;
Maldonado ve ark 2023; Gémez ve ark 2023).

Hiicrede yiiksek reaktif oksijen tiirleri seviyesi yaslanmay1 uyarirken,
diisiik seviyedeki reaktif oksijen tiirleri seviyesi ise stres direncini arttirarak
yasam siiresinin uzamasina katkida bulunabilmektedir. Hiicrede biyokimyasal
reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri, hiicresel
metabolizmada redoks dengesinin bozulmasim1i ve oksidatif stresin
indiiklenmesini uyarir. Metabolizma reaksiyonlar1 sonucu ortaya g¢ikan bu

reaktifler hem niikleer hem de mitokondriyal DNA ile hiicresel
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komponentlerden lipitlere, proteinlere zarar vererek gesitli hiicresel sinyal
iletim mekanizmalarinda degisikliklere ve oksidatif stresin indiiklenmesine
dolayisiyla da hiicresel yaglanma siirecinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadirlar
(Davalli ve ark 2016; Binen ve Ozcan 2021; Hong ve ark., 2024).

Hiicrede biyokimyasal reaksiyonlar sonucu ortaya c¢ikmis serbest
radikaller antioksidan enzimler tarafindan katalize edilen tepkimelerle
siiptiriilerek ortadan kaldirilir. Boylece bu metabolik reaksiyonlar sonucu
olusmus olan serbest radikallerin etkileri zayiflatilir veya ortadan kaldirilir. Bu
zararlt reaktif molekiillerin sentezi ve ortadan kaldirilmasina yonelik denge
bozulup serbest radikaller oradan kaldirilamaz ve birikim gerceklesmeye
baslarsa oksidatif stres indiiklenmis olur. Yaslanma siirecinde o0zellikle
antioksidan enzimlerin hem ekspresyon seviyelerindeki azalma hem de
enzimatik aktivitenin azalmasi ile oksidatif stres siirecinin tetiklendigi rapor
edilmektedir. Sonug olarak yaslanma ile birlikte reaktif oksijen tiirlerinin
ortadan kaldirilamayip oksidatif stres birikiminin oldugu ve bunun da hiicrede
cesitli mekanizmalar lizerinden olumsuz etkileri oldugu goriilmektedir (Finkel
2003; Rizvi, ve Maurya 2007; Reddy ve ark 2008).

Serbest radikaller lipid, karbonhidrat, protein ve niikleik asitler gibi
hiicresel yapilara zarar vererek bu yapilarin fonksiyonlarini tam olarak
yapmalarini engeller ve dolayisiyla hiicresel hasara sebebiyet verir. Hiicrede bu
sekilde proteinlerin yapisinin bozulmasi, DNA hasarinin indiiklenmesi, sinyal
iletiminde bozulmalar, hiicre haberlesmesinde meydana gelebilecek
aksakliklar, hiicrede ¢esitli genlerin ekspresyonlariin degismesi gibi pek ¢ok
hiicresel faaliyetlerin yerine getirilememesi veya siirdiiriilememesi gibi
durumlar1 ortaya c¢ikarir. Tim bu hiicresel siirecler, yaslanma siireciyle
dogrudan veya dolaylh sekilde iliskilendirilmistir (Finkel 2003; Rattan 2006;
Guachalla ve ark., 2010; Luceri ve ark 2017).

Hiicresel metabolizma sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin genetik
materyal ile (6zellikle de DNA yapisinda yer alan timin baz ile) reaksiyona
girerek DNA hasarim tetikledigi, tek zincir iplik kiriklarina sebep oldugu
bilinmektedir. DNA’daki bu zincir kiriklarinin DNA tamir mekanizmalari ile
tamir edilmekte, eger tamir iglemi basarili bir sekilde gergeklestirilemezse
hiicrede programli hiicre 6liimii olan apoptoz uyarilmaktadir (Maynard ve ark.,
2015; Robert ve Wagner 2020). Bu serbest radikaller niikleer genoma ek olarak
mitokondriyal DNA’ya da hasar verebilmektedir. Tetiklenen mutasyonlar
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yaslanan hiicrelerde mitokondriyal fonksiyonlarin azalmasina sebep
olmaktadirlar (Green ve Kroemer, 2004;).

Serbest radikaller yapisinda ¢oklu doymamis yag asitleri igeren lipidleri
okside ederek lipid peroksidasyonuna sebep olur ve bu peroksidasyon sonucu
ortaya ¢ikan lipid radikalleri oldukg¢a kararsiz yapida ve reaksiyona girme
egilimindedirler. Hiicre membrani ile hiicre organellerinden mitokondri,
endoplazmik retikulum, lizozom gibi yapilar zarlarinda igerdikleri doymamais
asitler sebebiyle lipid peroksidasyonundan etkilenerek yapilarinda ve
fonksiyonlarinda bozulma gerceklesebilir. Bu siirecler hiicre o6liimiiniin
indiiklenmesi, lizozom enzimlerinin sitoplazmaya sizmasi ile otoliz gibi
stireclerle ve hiicresel yaslanma ile de iliskili olabilir (Kregel, ve Zhang 2007,
Zheng ve ark., 2024).

1.3. Genomik instabilite ve Yaslanmadaki Rolii

Genomik instabilite yani kararsizlik durumu, DNA’da mutasyonlar,
kromozomal kiriklar, yanlis onarimlar, andploidi ya da telomer kisalmasi gibi
kalici hasarlarin birikmesiyle ortaya c¢ikar ve bir¢ok tlirde de hiicresel
yaslanmanin 6nemli bir nedenidir. Genomik instabilite gen ekspresyonunun
diizensizlesmesine ve dolayisiyla hiicresel fizyolojik yaslanmanin
bozulmasina, hiicre biiylimesinin durmasina ve sonunda hiicre 6liimiine yol
acar (Aguilera ve Garcia-Muse.2013; Vijg, ve Suh, 2013; Guo ve ark., 2022).

DNA siirekli olarak radyasyon ve kimyasallar gibi digsal veya serbest
radikaller, elektron tagima zincirinden enerji liretiminin yan tiriinleri gibi hiicre
ici kaynakli her tiirli mutajene maruz kalir. DNA tamir sistemleri bu
mutajenlerden kaynaklanan DNA hasarin1 onarmakta ancak bazilarmin
onarimdan kagmasi ve zamanla mutasyon ve hasarm birikimi ile genomik
instabilite artmaktadir. Hiicre her ne kadar yasliysa bu siiregte biriktirdigi
genomik instabilite durumu da daha yiliksek diizeyde olmaktadir. Bu
mutasyonlar nokta mutasyonu, DNA kiriklar1 ve translokasyonlar dahil ¢ok
farkli diizeyde olabilir ve ayn1 amino asidi kodlayan sessiz bir mutasyondan
onkogenlerin aktivasyonuna veya tiimor baskilayici genlerin susturulmasina
kadar genis perspektifte etki gosterebilir (Aunan ve ark., 2016). Biriken DNA
hasari, karsinogenez ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi diger yasa bagh
bozukluklarla dogrudan iliskilidir (Kryston ve ark 2011; Aunan ve ark., 2016).
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1.4. Epigenetik Siirecler ve Yaslanmada Rolleri

Epigenetik degisiklikler, yasam boyu tiim hiicrelerimizde ve
dokularimizda derin etkiler birakir (Talens ve ark., 2012). Epigenetik
mekanizmalardaki degisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari,
kromotin yeniden modellenmesi gibi siiregleri igerir. Artan histon H4K16
asetilasyonu, H4K20 trimetilasyonu veya H3K4 trimetilasyonu ile azalan
H3K9 metilasyonu veya H3K27 trimetilasyonu, yasa bagl epigenetik izleri
olusturur (Fraga ve Esteller, 2007; Han ve Brunet, 2012). Epigenetik desenlerin
ortaya ¢ikmasinda veya siirdiiriilmesinde ¢oklu enzimatik sistemler arasinda
DNA metiltransferazlar,histon asetilazlar, deasectilazlar, metilazlar ve
demetilazlar ile kromatin yeniden modellenmesinde rol oynayan protein
kompleksleri yer alir (Lopez-Otin ve ark., 2013).

Epigenetik, DNA baz dizisinde degisiklige sebep olmadan genin
fonksiyonunda olusan kalitsal degisiklikleri igermektedir (Dupont ve ark 2009).
Yaslanma mekanizmalarinin yaklasik %20-30 kadar1 genetikle aciklanirken
geriye kalan sebepler epigenetikten kaynaklandigi ve bu degisikliklerin da
yaslanma siirecinde ne kadar biiyliik 6neme sahip oldugunu gostermektedir.
Bunlar arasinda maruz kalmman g¢evresel etmenler, yasam tarzi, uygulanan
diyetler gibi ¢esitli parametreler epigenetik degisiklikler aracili olarak hiicrenin
stres direncini veya fonksiyonunu degistirebildiginden yaslanma siirecine etki
etmektedir (Morris ve ark 2019; Binen ve Ozcan 2021; Wang ve ark., 2022).

Kodlamayan RNA’lar (non-coding RNA; ncRNA) protein kodlamayan
fakat gen ekspresyonlarmi regiile eden, epigenetik modifikasyonlar ve
kromotin yeniden modellenmesi de dahil pek ¢ok biyolojik aktivite i¢in 6nemli
olan RNA tiirleridir (Mattick ve ark 2023). miRNA, uzun kodlamayan
RNA’lar, piwi-RNA vd. kodlamayan RNA tiirleri, hiicre dongiisiiniin
reglilasyonu, DNA hasar1 tespiti veya tamiri, mitokondriyal disfonksiyon,
telomer kisalmasi gibi hiicresel yaslanmayla iligkili pek c¢ok biyolojik
mekanizmada ve sinyal iletim yollarinin regiilasyonda gorev almaktadir (He ve
ark., 2018; Mattick ve ark., 2023; Baptista ve ark., 2024; Turko ve ark., 2025).

1. 5. Yaslanmayla iliskili Diger Mekanizmalar
“Immiinolojik ve endokrin teori”, yaslanmayla birlikte hormonal
diizeyde azalma ve bagisiklik sisteminde zayiflama oldugunu ve bu durumlarin

yaslanmay1 uyardigini savunan teoridir. Ayrica bilim insanlari besinlerden
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alman kalori miktarlariin azaltilmasinin yasam siiresini uzatti§ina yonelik
gorlisler de mevcuttur ve bu teori “kalori kisitlama teorisi” olarak kabul
gormektedir. Ayrica diyabetin uzun donem komplikasyonlar1 ile yaslilik
fenotipi arasindaki benzerlikten yola ¢ikan yaslanmanin glikasyon hipotezi de
one siiriilmektedir (Jin., 2010; Ipek ve Tunca 2016;).

Ayrica canlili@in tireme donemine gelinceye kadar biiyiime ve gelisim
icin gerekli ve avantajli olan biiylime faktorii vb. genlerin daha sonraki siirecte
zit sekilde calisarak yaslanmaya katki sagladigini savunan ‘“antagonistik
pleiotropi” yaklasimlar1 da vardir (Austad, ve Hoffman 2018). Model
organizmalar tizerinde yapilan molekiiler biyolojik caligmalarda bazi genlerin
yaslanma siireciyle oldugu rapor edilmistir. Bu genler arasinda INDY geni,
Klotho geni DAF-2, AGE-1 ve sirtuin gibi genler rapor edilmistir (Yu ve ark.,
2021; Bin-Jumah ve ark 2022; Kanbay ve ark., 2023).

Sonug

Yaslanma organizmanin zamanla fizyolojik kapasitesinde azalma ile
karakterize doku homeostazisinin azaldigi, ¢ok yonlii olarak cevresel,
biyokimyasal, genetik, epigenetik bir cok molekiiler mekanizmanin i¢inde rol
aldig1 ¢cok boyutlu ve karmasik bir siirectir (Guo ve ark., 2022).

Yaslanma, hiicresel ve molekiiler diizeyde, genomik insatabilite, telomer
kisalmasi, mitokondriyal disfonksiyon, serbest radikal etkilesimleri, ¢esitli
genlerin ekspresyon degisimleri, sinyal iletim mekanizmalarindaki farkliliklar,
kodlamayan RNA’lar, epigenetik degisiklikler, kok hiicre azalmasi, immun
sistem zayiflamasi, stres faktorleri, glikasyon, kalori alimi gibi biyokimyasal
siirecler ve yasam tarzi gibi ¢evresel etmenlere de bagli olarak hiicresel,
molekiiler ve ¢evresel diizeyde bir dizi etkilesimin sekillendirdigi ¢cok genis
kapsamli bir biyolojik siirectir. Tiim bu mekanizmalar yaslanmanin tek bir
mekanizma ile agiklanamayacagini aksine ¢ok sayida molekiiler ve hiicresel
olarak dinamik bir agin biitiinsel analizi yaklasimiyla aciklanabilecegini bize
gostermektedir. Gelecekte bu biyolojik agin daha detayli agiklanmasi ve
genetik olarak isleyen bu saatin tik taklarinin tam olarak kesfedilmesi
molekiiler kaderimizin ve bu siirecle iliskili hastaliklarimizin mekanizmalarinin
aydinlatilmasina ve yasa bagli hastaliklarin onlenmesine, uzun ve saghkli
yasamin sirlarinin aralanmasina ve yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesine

zemin hazirlayacaktir.



33 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

Kaynaklar

Aguilera, A., & Garcia-Muse, T. (2013). Causes of genome instability. Annual
review of genetics, 47, 1-32. https://doi.org/10.1146/annurev-genet-
111212-133232

Anyanwu, E. C., Arowoogun, J. O., Odilibe, I. P., Akomolafe, O., Onwumere,
C., & Ogugua, J. O. (2024). The role of biotechnology in healthcare: A
review of global trends. World Journal of Advanced Research and
Reviews, 21(1), 2740-2752.
https://doi.org/10.30574/wjarr.2024.21.1.0382

Aunan, J. R., Watson, M. M., Hagland, H. R., & Sereide, K. (2016). Molecular
and biological hallmarks of ageing. The British journal of surgery,
103(2), e29—e46. https://doi.org/10.1002/bjs.10053

Austad, S. N., & Hoffman, J. M. (2018). Is antagonistic pleiotropy ubiquitous
in aging biology?. Evolution, medicine, and public health, 2018(1), 287—
294. https://doi.org/10.1093/emph/eoy033

Baptista, H. S., Portela, L. M. F., Fioretto, M. N., Mattos, R., Ribeiro, I. T.,
Lorente, A. B. L., Oliveira, J. I. N., & Justulin, L. A. (2024). Influence
of aging and maternal protein restriction on PIWI-interacting RNA
expression in the offspring rat ventral prostate. Scientific reports, 14(1),
30372. https://doi.org/10.1038/s41598-024-77901-w

Barbosa, M. C., Grosso, R. A., & Fader, C. M. (2019). Hallmarks of Aging: An
Autophagic Perspective. Frontiers in endocrinology, 9, 790.
https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00790

Bilici, E. (2020). The Role Of Telomeric Activity And Telomerases In Aging
With Neoplasic Changes. Journal of Scientific Reports-A, 45: 267-282.

Bin-Jumah, M. N., Nadeem, M. S., Gilani, S. J., Al-Abbasi, F. A., Ullah, 1.,
Alzarea, S. 1., Ghoneim, M. M., Alshehri, S., Uddin, A., Murtaza, B. N.,
& Kazmi, 1. (2022). Genes and Longevity of Lifespan. International
journal of molecular sciences, 23(3), 1499.
https://doi.org/10.3390/ijms23031499

Binen, T., & Ozcan, E. N. (2021). Hiicresel yaslanma. Bioinforange.
https://www.bioinforange.com/wp-content/uploads/2021/06/Hucresel-
Yaslanma-Guncel-Tugce-Binen2542.pdf


https://doi.org/10.1146/annurev-genet-111212-133232
https://doi.org/10.1146/annurev-genet-111212-133232
https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00790

MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 34

Birch, J., & Gil, J. (2020). Senescence and the SASP: many therapeutic
avenues. Genes &  development, 34(23-24), 1565-1576.
https://doi.org/10.1101/gad.343129.120

Blackburn, E. H., Greider, C. W., & Szostak, J. W. (2006). Telomeres and
telomerase: the path from maize, Tetrahymena and yeast to human
cancer and aging. Nature medicine, 12(10), 1133-1138.
https://doi.org/10.1038/nm1006-1133

Colavitti, R., & Finkel, T. (2005). Reactive oxygen species as mediators of
cellular senescence. IUBMB life, 57(4-5), 277-281.
https://doi.org/10.1080/15216540500091890

Davalli, P., Mitic, T., Caporali, A., Lauriola, A., & D'Arca, D. (2016). ROS,
Cell Senescence, and Novel Molecular Mechanisms in Aging and Age-
Related Diseases. Oxidative medicine and cellular longevity, 2016,
3565127. https://doi.org/10.1155/2016/3565127

Dupont, C., Armant, D. R., & Brenner, C. A. (2009). Epigenetics: definition,
mechanisms and clinical perspective. Seminars in reproductive
medicine, 27(5), 351-357. https://doi.org/10.1055/s-0029-1237423

Ergiin, M. A. (2008). Replikatif Yaslanma, Hiicresel Senesens ve Apoptozis:
Sonuglar1 ve Hastaliklardaki Onemi [Replicative Ageing, Cellular
Ageing and Apoptosis: Outcomes and Importance in Diseases]. Tiirkiye
Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi, 28(6 Suppl 1), S21-S26

Finkel T. (2003). Oxidant signals and oxidative stress. Current opinion in cell
biology, 15(2), 247-254. https://doi.org/10.1016/s0955-0674(03)00002-

4
Fraga, M. F., & Esteller, M. (2007). Epigenetics and aging: the targets and the
marks. Trends in  genetics : TIG, 23(8), 413-418.

https://doi.org/10.1016/j.tig.2007.05.008

Ghosh, T. S., Shanahan, F., & O'Toole, P. W. (2022). The gut microbiome as a
modulator of healthy ageing. Nature reviews. Gastroenterology &
hepatology, 19(9), 565—-584. https://doi.org/10.1038/s41575-022-00605-
X

Gomez, J., Mota-Martorell, N., Jové, M., Pamplona, R., & Barja, G. (2023).
Mitochondrial ROS production, oxidative stress and aging within and
between species: Evidences and recent advances on this aging effector.



35 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

Experimental gerontology, 174, 112134,
https://doi.org/10.1016/j.exger.2023.112134

Gorbunova, V., Seluanov, A., Mao, Z., & Hine, C. (2007). Changes in DNA
repair during aging. Nucleic acids research, 35(22), 7466-7474.
https://doi.org/10.1093/nar/gkm756

Gorgoulis, V., Adams, P. D., Alimonti, A., Bennett, D. C., Bischof, O., Bishop,
C., Campisi, J., Collado, M., Evangelou, K., Ferbeyre, G., Gil, J., Hara,
E., Krizhanovsky, V., Jurk, D., Maier, A. B., Narita, M., Niedernhofer,
L., Passos, J. F., Robbins, P. D., Schmitt, C. A., ... Demaria, M. (2019).
Cellular Senescence: Defining a Path Forward. Cell, 179(4), 813-827.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2019.10.005

Green, D. R., & Kroemer, G. (2004). The pathophysiology of mitochondrial
cell death. Science (New York, N.Y.), 305(5684), 626-629.
https://doi.org/10.1126/science.1099320

Grootaert M. O. J. (2024). Cell senescence in cardiometabolic diseases. NPJ
aging, 10(1), 46. https://doi.org/10.1038/s41514-024-00170-4

Guachalla, L. M., & Rudolph, K. L. (2010). ROS induced DNA damage and
checkpoint responses: influences on aging?. Cell cycle (Georgetown,
Tex.), 9(20), 4058—4060. https://doi.org/10.4161/cc.9.20.13577

Guo, J., Huang, X., Dou, L., Yan, M., Shen, T., Tang, W., & Li, J. (2022).
Aging and aging-related diseases: from molecular mechanisms to
interventions and treatments. Signal transduction and targeted therapy,
7(1), 391. https://doi.org/10.1038/s41392-022-01251-0

Han, S., & Brunet, A. (2012). Histone methylation makes its mark on longevity.
Trends in cell biology, 22(1), 42-49.
https://doi.org/10.1016/j.tcb.2011.11.001

Harman D. (2006). Free radical theory of aging: an update: increasing the
functional life span. Annals of the New York Academy of Sciences,
1067, 10-21. https://doi.org/10.1196/annals.1354.003

Hayflick, L., & Moorhead, P. S. (1961). The serial cultivation of human diploid
cell ~ strains.  Experimental cell research, 25, 585-621.
https://doi.org/10.1016/0014-4827(61)90192-6

He, J., Tu, C., & Liu, Y. (2018). Role of IncRNAs in aging and age-related
diseases. Aging medicine (Milton (N.S.W)), 1(2), 158-175.
https://doi.org/10.1002/agm?2.12030



MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 36

Hemann, M. T., Strong, M. A., Hao, L. Y., & Greider, C. W. (2001). The
shortest telomere, not average telomere length, is critical for cell viability
and chromosome stability. Cell, 107(1), 67-77.
https://doi.org/10.1016/s0092-8674(01)00504-9

Hong, Y., Boiti, A., Vallone, D., & Foulkes, N. S. (2024). Reactive Oxygen
Species Signaling and Oxidative Stress: Transcriptional Regulation and
Evolution.  Antioxidants  (Basel, Switzerland), 13(3), 312.
https://doi.org/10.3390/antiox 13030312

Hornsby P. J. (2007). Telomerase and the aging process. Experimental
gerontology, 42(7), 575-581.
https://doi.org/10.1016/j.exger.2007.03.007

Ipek E., Tunca R. (2016). Yaslanmanin Biyolojisi. Animal Health Prod and
Hyg, 5(2):467—471

Jin K. (2010). Modern Biological Theories of Aging. Aging and disease, 1(2),
72-74.

Kanbay, M., Copur, S., Ozbek, L., Mutlu, A., Cejka, D., Ciceri, P., Cozzolino,
M., & Haarhaus, M. L. (2023). Klotho: a potential therapeutic target in
aging and neurodegeneration beyond chronic kidney disease-a
comprehensive review from the ERA CKD-MBD working group.
Clinical kidney journal, 17(1), sfad276.
https://doi.org/10.1093/ckj/sfad276

Kregel, K. C., & Zhang, H. J. (2007). An integrated view of oxidative stress in
aging: basic mechanisms, functional effects, and pathological
considerations. American journal of physiology. Regulatory, integrative
and comparative physiology, 292(1), R18-R36.
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00327.2006

Kryston, T. B., Georgiev, A. B., Pissis, P., & Georgakilas, A. G. (2011). Role
of oxidative stress and DNA damage in human carcinogenesis. Mutation
research, 711(1-2), 193-201.
https://doi.org/10.1016/j.mrfmmm.2010.12.016

Lopez-Otin, C., Blasco, M. A., Partridge, L., Serrano, M., & Kroemer, G.
(2013). The hallmarks of aging. Cell, 153(6), 1194-1217.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2013.05.039

Lyu, Y. X., Fu, Q., Wilczok, D., Ying, K., King, A., Antebi, A., Vojta, A.,
Stolzing, A., Moskalev, A., Georgievskaya, A., Maier, A. B., Olsen, A.,



37 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

Groth, A., Simon, A. K., Brunet, A., Jamil, A., Kulaga, A., Bhatti, A.,
Yaden, B., Pedersen, B. K., ... Bakula, D. (2024). Longevity
biotechnology: bridging Al, biomarkers, geroscience and clinical
applications for healthy longevity. Aging, 16(20), 12955-12976.
https://doi.org/10.18632/aging.206135

Luceri, C., Bigagli, E., Femia, A. P., Caderni, G., Giovannelli, L., & Lodovici,
M. (2017). Aging related changes in circulating reactive oxygen species
(ROS) and protein carbonyls are indicative of liver oxidative injury.
Toxicology reports, 5, 141-145.
https://doi.org/10.1016/j.toxrep.2017.12.017

Maldonado, E., Morales-Pison, S., Urbina, F., & Solari, A. (2023). Aging
Hallmarks and the Role of Oxidative Stress. Antioxidants (Basel,
Switzerland), 12(3), 651. https://doi.org/10.3390/antiox 12030651

Maynard, S., Fang, E. F., Scheibye-Knudsen, M., Croteau, D. L., & Bohr, V.
A. (2015). DNA Damage, DNA Repair, Aging, and Neurodegeneration.
Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 5(10), a025130.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a025130

Mattick, J. S., Amaral, P. P., Carninci, P., Carpenter, S., Chang, H. Y., Chen,
L. L., Chen, R., Dean, C., Dinger, M. E., Fitzgerald, K. A., Gingeras, T.
R., Guttman, M., Hirose, T., Huarte, M., Johnson, R., Kanduri, C.,
Kapranov, P., Lawrence, J. B., Lee, J. T., Mendell, J. T., ... Wu, M.
(2023). Long non-coding RNAs: definitions, functions, challenges and
recommendations. Nature reviews. Molecular cell biology, 24(6), 430—
447. https://doi.org/10.1038/s41580-022-00566-8

Mo, E. (2024). The cellular and molecular biology of aging. BIO Web of
Conferences, 142, 03002.
https://doi.org/10.1051/bioconf/202414203002

Morris, B. J., Willcox, B. J., & Donlon, T. A. (2019). Genetic and epigenetic
regulation of human aging and longevity. Biochimica et biophysica acta.
Molecular basis of disease, 1865(7), 1718-1744.
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2018.08.039

Olovnikov A. M. (1996). Telomeres, telomerase, and aging: origin of the
theory. Experimental gerontology, 31(4), 443-448.
https://doi.org/10.1016/0531-5565(96)00005-8



MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 38

Park, C. B., & Larsson, N. G. (2011). Mitochondrial DNA mutations in disease
and aging. The Journal of cell biology, 193(5), 809-818.
https://doi.org/10.1083/jcb.201010024

Pagiatakis, C., Musolino, E., Gornati, R., Bernardini, G., & Papait, R. (2021).
Epigenetics of aging and disease: a brief overview. Aging clinical and
experimental research, 33(4), 737-745. https://doi.org/10.1007/s40520-
019-01430-0

Rattan S. I. (2006). Theories of biological aging: genes, proteins, and free
radicals. Free radical research, 40(12), 1230-1238.
https://doi.org/10.1080/10715760600911303

Reddy Thavanati, P. K., Kanala, K. R., de Dios, A. E., & Cantu Garza, J. M.
(2008). Age-related correlation between antioxidant enzymes and DNA
damage with smoking and body mass index. The journals of gerontology.
Series A, Biological sciences and medical sciences, 63(4), 360-364.
https://doi.org/10.1093/gerona/63.4.360

Rizvi, S. 1., & Maurya, P. K. (2007). Alterations in antioxidant enzymes during
aging in humans. Molecular biotechnology, 37(1), 58-61.
https://doi.org/10.1007/s12033-007-0048-7

Robert G, Wagner JR. (2020). ROS-Induced DNA Damage as an Underlying
Cause of Aging. Adv Geriatrr Med Res, 2(4):¢200024.
https://doi.org/10.20900/agmr20200024

Salama, R., Sadaie, M., Hoare, M., & Narita, M. (2014). Cellular senescence
and its effector programs. Genes & development, 28(2), 99-114.
https://doi.org/10.1101/gad.235184.113

Sikora, E., Bielak-Zmijewska, A., & Mosieniak, G. (2018). What is and what
is not cell senescence. Czym jest i czym nie jest starzenie komorki?.
Postepy biochemii, 64(2), 110-118.
https://doi.org/10.18388/pb.2018 120

Tessier, A. J., Wang, F., Korat, A. A., Eliassen, A. H., Chavarro, J., Grodstein,
F., Li, J., Liang, L., Willett, W. C., Sun, Q., Stampfer, M. J., Hu, F. B,,
& Guasch-Ferré, M. (2025). Optimal dietary patterns for healthy aging.
Nature medicine, 31(5), 1644-1652. https://doi.org/10.1038/s41591-
025-03570-5

Tzanetakou, 1. P., Nzietchueng, R., Perrea, D. N., & Benetos, A. (2014).

Telomeres and their role in aging and longevity. Current vascular



39 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

pharmacology, 12(5), 726-734.
https://doi.org/10.2174/1570161111666131219112946

Yuan, Z., Nepovimova, E., Wu, Q., & Kuca, K. (2025). Role of circadian
CLOCK signaling in cellular senescence. Biogerontology, 26(5), 177.
https://doi.org/10.1007/s10522-025-10319-7

Talens, R. P., Christensen, K., Putter, H., Willemsen, G., Christiansen, L.,
Kremer, D., Suchiman, H. E., Slagboom, P. E., Boomsma, D. I., &
Heijmans, B. T. (2012). Epigenetic variation during the adult lifespan:
cross-sectional and longitudinal data on monozygotic twin pairs. Aging
cell, 11(4), 694—703. https://doi.org/10.1111/j.1474-9726.2012.00835.x

Turko, R., Hajja, A., Magableh, A. M., Omer, M. H., Shafqat, A., Khan, M. L,
& Yaqinuddin, A. (2025). The emerging role of miRNAs in biological
aging and age-related diseases. Non-coding RNA research, 13, 131-152.
https://doi.org/10.1016/j.ncrna.2025.05.002

Vijg, J., & Suh, Y. (2013). Genome instability and aging. Annual review of
physiology, 75, 645-668. https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-
030212-183715

Wang, K., Liu, H., Hu, Q., Wang, L., Liu, J., Zheng, Z., Zhang, W., Ren, J.,
Zhu, F., & Liu, G. H. (2022). Epigenetic regulation of aging: implications
for interventions of aging and diseases. Signal transduction and targeted
therapy, 7(1), 374. https://doi.org/10.1038/s41392-022-01211-8

Yu, Z., Seim, L., Yin, M., Tian, R., Sun, D., Ren, W., Yang, G., & Xu, S. (2021).
Comparative analyses of aging-related genes in long-lived mammals
provide insights into natural longevity. Innovation (Cambridge (Mass.)),
2(2), 100108. https://doi.org/10.1016/j.xinn.2021.100108

Zheng, Y., Sun,J., Luo, Z., Li, Y., & Huang, Y. (2024). Emerging mechanisms
of lipid peroxidation in regulated cell death and its physiological
implications. Cell death & disease, 15(11), 859.
https://doi.org/10.1038/s41419-024-07244-x


https://doi.org/10.1038/s41419-024-07244-x

MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 40



41 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

BOLUM 3
KARACIGER HASTALIKLARININ DUNYA VE TURKIYE
GENELINDE YUKU
Dr. Ogr. Uyesi Deniz YAVUZ BASKIRAN!
DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.17357069

Inénii ~ Universitesi ~ Karaciger =~ Nakil  Esntitiisi, ~ Malatya,  Tiirkiye.
denizbaskiran@gmail.com Orcid ID: 0000-0001-9129-9762



MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 42



43 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

Giris

Karaciger, insan viicudunun en biiyiik organlarindan biridir ve ¢ok yonlii
islevleriyle yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in  kritik Oneme sahiptir.
Metabolizmanin merkezinde yer alan bu organ, protein sentezi, glikojen
depolama, safra iiretimi, toksinlerin temizlenmesi, ila¢ metabolizmasi ve
bagisiklik sistemine katki gibi gorevler tistlenmektedir. Karacigerin fonksiyon
kaybi, sistemik diizeyde ¢ok sayida komplikasyona neden olarak bireysel,
toplumsal ve ekonomik diizeyde agir sonuglar dogurmaktadir.

Karaciger hastaliklariin 6nemi tarih boyunca bilinmektedir. Antik
Yunan déneminde Hipokrat; sarilik ve hepatomegali ile ilgili gdzlemler
yapmus, Orta Cag’da ibn-i Sina; karacigerin kan iiretimindeki roliinden s6z
etmistir. Modern tipta 20. yiizyildan itibaren viral hepatitlerin kesfi, alkoliin
karaciger iizerindeki zararl etkilerinin tanimlanmasi ve giiniimiizde obeziteye
baglh karaciger yaglanmasinin artis1 ile birlikte karaciger hastaliklarinin
kapsami giderek genislemistir. Bu tarihsel silireg, karaciger hastaliklarinin
yalnizca biyolojik bir sorun degil, ayn1 zamanda toplumsal bir mesele oldugunu
da gostermektedir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2024 Kiiresel Hepatit Raporu’na gére
diinya genelinde yaklasik 254 milyon kisi HBV, 50 milyon kisi HCV ile
yasamaktadir (WHO. Global hepatitis report 2024). Viral hepatitler her y1l 1,3
milyon O6lime yol agmaktadir. Kiiresel Kanser Gozlemevi (IARC) 2022
verilerine gore karaciger kanseri 830.000’den fazla 6liime sebep olmus ve en
oliimciil iiclincli kanser tiirli olmustur (IARC. Global Cancer Observatory:
Cancer Today). Global Burden of Disease (GBD) 2019 verileri ise karaciger
hastaliklariin yilda yaklasik 2 milyon 6liime neden oldugunu bildirmektedir
(GBD 2019 Liver Cirrhosis Collaborators). Bu oliimlerin biiyiik ¢gogunlugu
siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi kronik hastalik komplikasyonlar ile
iligkilidir.Karaciger hastaliklarinin yiikiinii benzersiz kilan nokta, hem bulasict
hem de bulasici olmayan nedenlerin birlikte rol oynamasidir. HBV ve HCV
gibi viral enfeksiyonlar oOzellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde yiiksek
prevalansa sahiptir. Buna karsin, yliksek gelirli iilkelerde alkol kullanimina
bagl alkolik karaciger hastaligi (ALD) ve obeziteye bagli Metabolik
disfonksiyonla iligkili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) giderek
artmaktadir. Bu ikili epidemi, kiiresel saglik sistemleri igin bilyiik bir meydan
okumadir (Younossi ZM et al). Nitekim MASLD’nin kiiresel prevalansi %25’e
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ulasmis olup, obezite ve tip 2 diyabet epidemileri ile birlikte artis
gostermektedir (Rinella, Mary E et al).Tiirkiye’de yapilan calismalar da
MASLD prevalansinin %30 diizeyinde oldugunu ortaya koymaktadir(
Degertekin,Biilentetal).

Karaciger hastaliklarin yiikii yalnizca mortalite ve morbidite ile sinirl
degildir. Bu hastaliklarin ekonomik etkileri ¢ok biiyiiktiir. HBV ve HCV
tedavisinde kullanilan dogrudan etkili antivirallerin maliyetleri, MASLD ve
ALD nedeniyle hastane yatislari, yogun bakim siiregleri ve karaciger nakilleri
iilkelerin saglik biitcelerinde 6nemli pay almaktadir. ABD’de bir karaciger
naklinin ilk y1l maliyetinin yaklasik 800.000 USD oldugu bildirilmistir (Asrani,
Sumeet K et al). Avrupa’da MASLD nin ulusal saglik biit¢elerine yiikiiniin %1-
3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de ise hepatoseliiler
karsinomun yillik ekonomik yiikii 2 milyar TL olarak rapor edilmistir (Habka
D et al).
Ekonomik yiikiin 6tesinde, karaciger hastaliklarinin psikososyal sonuglar1 da
dikkate degerdir. Kronik karaciger hastalar1 yorgunluk, depresyon, anksiyete
ve biligsel sorunlar nedeniyle yasam kalitelerinde ciddi diisiis yasamaktadir.
HBV ve HCV tasiyicilar1 toplumda damgalanma ve ayrimcilikla karsi karsiya
kalabilmektedir [9]. Aileler ise bakim yiikii, ekonomik sikintilar ve duygusal
stres nedeniyle olumsuz etkilenmektedir. Bu baglamda karaciger hastaliklari
yalnizca biyomedikal degil, ayn1 zamanda sosyal bir saglik problemidir.

DSO’niin 2030 hedefleri arasinda viral hepatit eliminasyonu
bulunmaktadir. Ancak 2024 raporunda HBV ig¢in tan1 oran1 %13, tedavi orant
%3; HCV igin ise tani oran1 %36, tedavi oran1 %20 seviyelerinde kalmistir. Bu
da hedeflere ulagmanin zorlugunu ortaya koymaktadir.

1. Kiiresel Epidemiyoloji

Viral hepatitler diinya g¢apinda karaciger hastaliklarinin en Snemli
nedenlerinden biridir. HBV, Afrika ve Asya’da yiiksek prevalansa sahiptir;
HCYV ise Orta Dogu, Orta Asya ve bazi Avrupa bolgelerinde ciddi bir halk
saglig1 sorunudur . MASLD nin kiiresel prevalans1 %25 civarinda olup obezite
ve tip 2 diyabet epidemileriyle birlikte artmaktadir ALD 6zellikle Avrupa’da
sirozun baslica nedenlerinden biridir .

Hepatoseliiler karsinom (HCC), genellikle HBV, HCV, MASLD ve
ALD zemininde gelismektedir. IARC verilerine gore karaciger kanseri 2022°de
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diinya genelinde 830.000°den fazla dliime yol agmis ve en o6liimciil {iglincii
kanser olmustur GBD verileri 1990-2017 arasinda siroz mortalitesinde
%10’un tlizerinde artis oldugunu gostermektedir.

A
v
v =)
I Global prevalence Global prevalence N }
L 5.46% (95% Cl: 4.91 t0 6.01) 2.04% (95% Cl: 1.74 to 2.35)
(%) ¢ (%) ;
0.00% 5.00 0.00% 5.00%

o
R % o0
T e . 4
- ; .
'( Global prevalence . : Global prevalence
. 1.77% (95% CI: 1.45 to 2.16) 23.67% (95% Cl: 21.30 to 26.36)

0.00% 5.00% | \ 0.00% 40.00% ‘

Sekil 1. ( A ) Hepatit B viriisiiniin yayginligi, ( B ) Hepatit C viriisiiniin yaygmlhigi, ( C)
Alkol kaynakli karaciger hastaliginin yayginligi ve ( D ) Alkol kaynakli olmayan yagh
karaciger hastaliginin yayginlhigi (=20 yas yetiskinlerde).

Zobair M. Younossi, Grace Wong, Quentin M. Anstee, Linda Henry,The
Global Burden of Liver Disease,Clinical Gastroenterology and
Hepatology,Volume 21, Issue 8,2023Pages 1978-1991,

ISSN 1542-3565 https://doi.org/10.1016/j.cgh.2023.04.015.

(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S154235652300315
4)

2. Ekonomik Etkisi

Karaciger hastaliklarinin ekonomik yiikii dogrudan saglik harcamalari
(ilag, hastane, nakil) ve dolayli maliyetler (is giicli kaybi, liretkenlik azalmasi,
erken emeklilik) olarak ikiye ayrilir. Younossi ve arkadaslarinin 2016 tarihli
calismasinda kronik karaciger hastaliklarinin diinya capindaki ekonomik
yiikiinlin yiiz milyarlarca dolar oldugu belirtilmistir ABD’de bir karaciger
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naklinin ilk y1l maliyeti yaklagik 800.000 USD’dir Avrupa’da MASLD’nin

ulusal saglik biitcelerine yiikii %1-3 arasinda hesaplanmaktadir.

Tablo 1. Karaciger Hastaliklarinin Kiiresel Ekonomik Yiikii

Bolge / Hastalik Tiiri Yillik Tahmini Maliyet
HBYV ve HCV tedavisi 50-60 milyar USD
MASLD 100+ milyar USD
ALD 30—40 milyar USD
Karaciger nakli 20+ milyar USD

3. Psikososyal ve Toplumsal Etkiler

Karaciger hastaliklar1 sadece maddi degil, ayn1 zamanda manevi yiik de
dogurmaktadir. Kronik hastalar depresyon, anksiyete ve yorgunluk gibi
semptomlarla yasam kalitelerinde ciddi diislis yasar (Smith-Palmer Jet al).
HBYV ve HCV hastalar1 toplumda damgalanma ve ayrimcilikla karsilasabilir
(Ibrahim, Yasmin et al.). Aileler bakim yiikii, ekonomik sikintilar ve psikolojik
stres nedeniyle tiikenmislik sendromuna girebilir (GBD 2021 Stroke Risk
Factor Collaborators). Yasam kalitesi dl¢limlerinde (6rn. SF-36, CLDQ)
karaciger hastalarin skorlar1 genel popiilasyona kiyasla belirgin derecede
diistiktiir.

4. Turkiye’de Karaciger Hastaliklarinin Yiikii

Tiirkiye’de MASLD prevalansi yaklasik %30 olup bu, 3,8 milyon NASH
hastas1 ve 133 bin sirozlu birey anlamima gelmektedir [6]. HBV tasiyiciligi
eriskinlerde %4 civarindadir (Cinar Tanriverdi, Esra et al). Tiirkiye’de 6.152
HCC hastasinin ekonomik yiikii yaklasik 2 milyar TL olarak hesaplanmistir
(Akarca US et al). TUIK verilerine gére karaciger hastaliklarina bagh &liim
orani tim Sliimler i¢inde %1,63 olup, yasa gore 6liim hizi 100.000°de 7,14 tiir
(Turkish Statistical Institute).
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| Tablo 2. Tiirkiye’de Karaciger Hastaliklarmin Yiiki

Gosterge Deger

MASLD prevalansi %30 (3,8 milyon NASH, 133 bin siroz)
HBYV tastyiciligi %4

HCC hasta sayisi 6.152

HCC yillik ekonomik yiikii 2 milyar TL

Karaciger hastaligina bagli 6liim orani %1,63 (YBO: 7,14/100.000)

5. Cocukluk Cag1 ve Ozel Gruplar

Cocukluk caginda goriilen biliyer atrezi, metabolik hastaliklar ve vertikal
gecisli HBV enfeksiyonlart 6nemli saglik sorunlaridir. Dogum dozu hepatit B
asisinin uygulanmasi, pek cok diisiik ve orta gelirli iilkede eksik kaliyor.
Ayrica, hepatit B veya C viriisii ile enfekte hastalarin yaklasik %80' teshis
edilemiyor ve yapilmast gereken tedaviler ekonomik gerekgelerle
uygulanamiyor.

Cocukluk doneminde HBV asilamasinin eksikligi ilerleyen yillarda siroz
ve HCC yikiinii artirmaktadir ve bu hastalarda karaciger nakilleri hem
ekonomik hem psikososyal agidan aileler i¢in zor bir siirece yol agmaktadir.
Yetigkin hastalarla kiyaslandiginda, kronik hepatit C veya hepatit B ile enfekte
¢ocuk ve ergenlerin tedavisine ¢ok daha az 6nem verilmektedir. Bu nedenle,
pediatrik HBV ve HCV enfeksiyonlu hastalarin yonetimi, tanist ve tedavisine
iligkin kanitlarda 6nemli bosluklar bulunmaktadir. Modern tedavilere erigimleri
smirli kalmaktadir.( Pokorska-Spiewak, Maria et al)

6. Kiiresel ve Ulusal Politikalar

DSO 2030 yilina kadar viral hepatit eliminasyonunu hedeflemektedir.
Kronik karaciger hastaliklarinin baglica nedeni olan Hepatit B (HBV) ve C
(HCV) enfeksiyonu ayni zamanda ©Onemli morbidite ve mortalite
sebeplerindendir. Bu nedenle, hepatit B ve C, Diinya Saglk Orgiitii (WHO)
tarafindan en Onemli kiiresel halk sagligi sorunlarindan biri olarak kabul
edilmigtir. WHO, 2016 yilinda viral hepatiti 2030 yilina kadar halk sagligi
tehdidi olarak ortadan kaldirmak i¢in iddiali bir plan baslatti. Ne yazik ki,
2022'de giincellenen kiiresel stratejide WHO, 6nemli ilerleme kaydedilmesine
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ragmen 2020 icin kiiresel saglik hedeflerinin ¢cogunun kagirildigimi belirtti
(Diinya Saglik Orgiiti. 2022-2030 HIV, Viral Hepatit ve CYBE
Stratejileri.).HBV dogum dozu asilamasi, HCV i¢in uygun fiyatl antiviral
ilaglara erisim, MASLD igin obeziteyle miicadele ve ALD igin alkol
politikalarinin giiglendirilmesi Oncelikli adimlardir. Tirkiye’de de tarama
programlarinin yayginlastirilmasi, obeziteyle miicadele ve karaciger nakline
erisimin artiritlmasi dnemlidir.

Sonu¢

Karaciger hastaliklari, glinlimiizde hem kiiresel hem de ulusal lgekte
saglik sistemlerini zorlayan, multidisipliner yaklasimlar gerektiren énemli bir
halk saglig1 sorunudur. Calismamizin ortaya koydugu veriler, bu hastaliklarin
yalnizca klinik bir tablo degil, aym1 zamanda ekonomik, sosyal ve psikolojik
boyutlart olan gok yonlii bir yiik yarattigin1 gostermektedir. Ozellikle siroz,
hepatoseliiler karsinom ve obeziteye bagli MASLD gibi kronik tablolar,
mortalite ve morbidite agisindan giderek artan bir tehdit olusturmaktadir.

Tiirkiye’de MASLD, HBV ve HCC prevalansinin yiiksekligi, tilkemizin
kiiresel egilimlerle paralel ancak bazi yonleriyle daha 6zgiin bir epidemiyolojik
profile sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum, saglik politikalarinin
yalnizca tedavi odakli degil, ayn1 zamanda koruyucu hekimligi merkeze alan
stratejilerle sekillendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Nitekim obezite ile
miicadele, as1 programlarinin etkin uygulanmasi, alkol tiiketiminin
smirlandirilmas1  ve  diizenli tarama programlari, hastalik yiikiiniin
azaltilmasinda temel bilesenlerdir.

Karaciger hastaliklarinin ekonomik yansimalari da dikkate degerdir.
Antiviral tedavi maliyetleri, uzun siireli hastane yatiglar1 ve karaciger nakilleri,
saglik biitgelerinde dnemli bir paya sahiptir. Ancak bu maliyetlerin yalnizca
finansal degil, aym1 zamanda is giicli kaybi, iiretkenligin azalmasi ve ailelere
yansiyan sosyoekonomik sorunlarla birleserek ¢ok daha genig bir etki alani
yarattigl unutulmamalidir. Bu baglamda, erken tami ve etkin tedavi
programlarmin yalnmizca klinik fayda degil, ekonomik siirdiiriilebilirlik
acisindan da 6nemi biiytiktiir.

Calismamizin bir diger dikkat cekici yonii, karaciger hastaliklarin
psikososyal etkilerinin gbéz ardi edilmemesi gerektigini vurgulamasidir.
Hastalarin yasadigi damgalanma, anksiyete ve depresyon gibi sorunlar, tibbi
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tedavinin otesinde psikososyal destek mekanizmalarini zorunlu kilmaktadir.
Hasta ve ailelerinin bakim yiikiinii hafifletecek sosyal hizmet uygulamalari,
kronik karaciger hastaliklarinin yonetiminde tedavinin ayrilmaz bir pargasi
olarak degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, karaciger hastaliklar1 ile miicadele, yalnizca hepatoloji ve
cerrahi alanlarinin degil, ayn1 zamanda halk sagligi, ekonomi, psikoloji ve
saglik politikalariin ortak katkisini gerektiren biitlinciil bir ¢abay1 zorunlu
kilmaktadir. Etkin agilama ve tedavi programlari, toplum temelli tarama ve
erken tani uygulamalari, obezite ve alkolle miicadele stratejileri, yapay zeka
destekli erken Ongdrii sistemleri ve hasta-aile odakli destek hizmetleri bu
miicadelenin temel taglarimi  olusturmaktadir. Bu yaklasim hayata
gecirildiginde, hem Tiirkiye’de hem de diinyada karaciger hastaliklarinin
olusturdugu ag1r yiikiin azaltilmasi ve toplum sagliginin iyilestirilmesi miimkiin
olacaktir.
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Giris

Meme kanseri, en sik goriilen kotii huylu tiimordiir ve metastaz, kotii
prognozun ana nedeni olmaya devam etmektedir (Bilici ve Akkog, 2025).
Kanserle iligkili oliimlerin baslica nedenlerindendir. Alt tipleri agisindan
degerlendirildiginde heterojen karaktere sahiptir.

Bu alt tipler genellikle hormon reseptorlerinin immiinohistokimyasal
ekspresyonuna gore Ostrojen reseptdrii pozitif (ER+), Progesteron reseptorii
pozitif (PR+), Insan epidermal biiyiime faktorii reseptdrii pozitif (HER2+) ve
yukaridaki reseptorlerden herhangi birinin ekspresyonunun olmamasiyla
karakterize edilen {iglii negatif olmak tizere dort kategoriye ayrilirlar (tablo-1).

Tiim meme kanserlerinin %15-20'sini olusturan Uglii Negatif Meme
Kanseri (UNMK), kotii prognoza sahip bir malign tiimér tiiriidiir. Ostrojen
reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii
reseptori-2'nin (HER2) negatif ekspresyonu ile karakterizedir ve yiiksek
derecede biyolojik heterojenite ve invazivligi onu en agresif ve heterojen meme

kanseri tiirii haline getirir.

Epidemiyoloji-Etiyoloji

Invaziv meme karsinomlarinin %15-20'sini olusturur. Diger invaziv
meme karsinomu tiplerine gore geng hastalarda daha yaygindir. Afrikali
Amerikalilarda daha yaygindir.

Ureme/hormonal faktérler rol oynayabilir. Nullipar kadinlarda iiglii
negatif meme kanseri riskinin azalmasi Emzirme (> 6 ay) {i¢lii negatif meme
kanseri riskini azaltir.

Oral kontraseptif kullanan genglerde (< 40 yas) iicli negatif meme

kanseri riskinin artmasi.
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Tablo-1: Hormon Reseptérlerinin immiinohistokimyasal Ekspresyonuna Alt Gruplar

Ozellik Luminal A Luminal B HER2 Uclii Negatif
Siklik (%) 50 15 20 15
gle{sept(gjit; 01N pyet Evet Bazi vakalar Hayir
PR
(Progesteron Evet Bazi vakalar Bazi vakalar Hayir
Reseptorii)
HER2 Hayir Hayir Evet Hayir
miR155, miR-
Let 7t LETC 93, miR-18a, miR-153,
miRNAlar 204 m;'R-ISIa miR-135b, miR- miR-150, miR-10b,
miR’-223 miR: 718, miR-4516, miR-142-3p  miR-26aq,
652 ’ miR-210, miR- miR-146a
125b-5p
Ki67 Bazi vakalar Bazi vakalar Yiiksek Yiiksek
p53 ve
Mutasyonlar Yok BRCA2 p5S3 BRCA1
Prognoz Iyi Orta Orta /Kot Kotii
Tedavi Hormonal Hormonal / EZ:I?;?;? /1 / Kemoterapi /
Kemoterapi rap Deneysel
Herceptin

“https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK583808/doi: 10.36255/exon-publications-
breast-cancer-subtypes,,alintilanmistir.

BRCA1/2

BRCAI tasiyicilarindaki meme kanserlerinin ¢ogunlugu (%71)

BRCAZ? tasiyicilarindaki meme kanserlerinin %25'i

Uclii negatif meme kanseri, BRCA1/2 tastyicis1 olmayanlardaki meme

kanserlerinin %17'sini temsil eder.

Onciil lezyon

Mikroglandiiler adenozis (MGA) veya atipik MGA'nin bazi ii¢lii negatif

meme kanserleri i¢in potansiyel bir 6ncii lezyon oldugu varsayilmaistir.

Bazi atipik MGA'larin iliskili tiglii negatif meme kanseriyle (daha yaygin

olarak asinik hiicreli karsinom) benzer genomik degisiklikleri paylastigina dair

kanitlardan bahsedilmistir.
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Klinik ozellikler

Tanida ileri evre

Daha biiyiik tiimor boyutu

Daha yiiksek nod pozitifligi orani

Tanida metastatik hastalikla ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir

Daha kisa sag kalim

Tekrarlama riskinin artmasi

Kisa vadeli sag kalim

Visseral ve merkezi sinir sistemi metastazi riskinin daha ytiksek olmas1

Hormonal tedaviden veya trastuzumab'dan fayda gérmez.

Diisiik dereceli alt kiime miikemmel prognoza sahiptir.

Gen ekspresyon profili agisindan bazal benzeri meme kanserleriyle
ortiismektedir. Ancak birbirinin yerine kullanilamaz.

Uclii negatif meme kanserlerinin ~%80'i bazal benzeri meme
kanserlerine aittir.

Invaziv duktal, metaplastik ve mediiller dahil olmak iizere oldukca
degisken histolojik tiplerde goriilebilirler.

Benzersiz biyolojik davranisi nedeniyle endokrin tedaviye ve geleneksel
HER?2 hedefli tedaviye duyarsizdir ve kemoterapi hala UNMK igin ana sistemik
tedavi olarak kabul edilir.

Ancak klinik pratikte kemoterapiye direng gelistiren 6nemli bir hasta
grubu vardir.

Bu nedenle, UNMK igin terapotik hedeflerin (EGFR, P13k/AKT/Mtor
yolu vb.) ve daha etkili tedavi yontemlerinin belirlenmesi dnem arz etmistir.

Biyoenformatik analiz teknolojisi ve omik arastirmalarmin hizla
gelismesiyle birlikte, kanser arastirmalar1 giderek ¢oklu omik ve iyilestirme
yoniinde geligmektedir.

Son yillarda, genomik, metabolomik ve proteomik yonlerden cesitli
potansiyel terapotik hedefler kesfedilmistir ve aragtirma sonuglarinin birgogu
belirli klinik doniisiim degerine sahiptir.

Bu nedenle, her hastanin tiimorlerinin benzersiz ve karmagik molekiiler
ozelliklerine gore karsilik gelen tedavi planlarint formiile etmek, hastaliklarin
kesin tedavisini saglamak ve tedavi etkinligini ve sagkalim sonuglarini

iyilestirmek gelecekteki bir arastirma yoniidiir.
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UNMK 'nin Molekiiler Alt Tiplendirmesi

UNMK tek bir tiimor degil, farkli hastalar arasinda tiimdr biyolojisi ve
ilag duyarliliginda 6nemli farkliliklar bulunan oldukga heterojen bir karma tip
tiimdrdiir.

Tespit teknolojilerinin gelismesiyle birlikte arastirmacilar, gen dizileri,
protein ekspresyonu ve metabolizma gibi birden fazla boyuttan tiimoérlerin
biyolojik 6zelliklerini analiz edebilirler.

Belirli biyolojik ozellikleri belirleyerek, onemli terapdtik hedefleri
kesfedebilirler.

Bu nedenle, UNMK 'nin molekiiler alt tiplendirmesini belirlemek, kritik
terapotik hedefleri daha fazla bulmak, hedefli ilaclar gelistirmek ve kesin tedavi
stratejileri olugturmak i¢in bir temel saglayacaktir.

Farkli molekiiler 6zelliklere dayanarak, UNMK!'i alt tiplendirmek igin
birden fazla yontem gelistirilmistir.

Lehmann ve arkadaslari 2011 yilinda UNMK hastalarmin  gen
ekspresyon profili verileri iizerinde kiimeleme analizi yiiriitmiis ve UNMK’ yi
bazal benzeri 1 (BL1), bazal benzeri 2 (BL2), immiinomodiilator (IM), liminal
androjen reseptorii (LAR), mezenkimal (M) ve mezenkimal kok benzeri (MSL)
olmak iizere alt1 alt tipe ayirmistir.

2019 yilinda Jiang ve arkadaslar1 Cin UNMK &rneklerinin transkriptom
capinda bir analizini kullanmis ve UNMK'yi dért alt tipe ayirmustir.

BLIS, IM, LAR ve MES

Ayrica her alt tipin kritik molekiiler hedeflerini ortaya koymus ve
molekiiler alt tiplemeye dayali kesin tedavi stratejileri Onermislerdir.

2019 yilinda Jiang ve arkadaslari, UNMK &rneklerinin transkriptom
(RNA tabanli) analizi kullanmis ve UNMK'yi dért alt tipe ayirmustir.

Luminal androgen reseptor (LAR),

Basal-benzeri immunosupressif (BLIS),

Immunmodiilatér(IM),

Mesenkimal benzeri (MES) subtip.

Ayrica her alt tipin kritik molekiiler hedeflerini ortaya koymus ve
molekiiler alt tiplemeye dayali kesin tedavi stratejileri Onermislerdir.

LAR, hormonal reseptdr yollarinin aktivasyonunu gosterir.
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BLIS, DNA hasari tepkisi ve hiicre dongiisii genleri agisindan zengindir
ancak immun yanitta azalma mevcuttur (bagisiklik tepkisi genlerinde asagi
diizenlenme).

IM, immun gen ekspresyonu ve sitokin sinyallemesiyle iligkilidir.

MES kok hiicre yollariyla karakterizedir.

Tablo-2: Uclii Negatif Meme Kanseri molekiiler alt tiplemeleri ve tedavi tiirleri

Kategori Alt Bashklar / Hedefler Tedavi Tiirii
Molekiiler Alt - BLIS- IM- LAR- MES )
Gruplama

Baglsll.d.lk (Immiin) PD-L1/PD-1- CTLA-4 Monqterapl + Kombine
Tedavisi tedavi
Hedefe Yonelik - PARP inhibitorii- ADC Monoterapi + Kombine
Tedavi (Antikor-ilag Konjugatlart) tedavi

Tong L, Yu X, Wang S, Chen L, Wu Y. Research Progress on Molecular
Subtyping and Modern Treatment of Triple-Negative Breast Cancer. Breast
Cancer (DoveMedPress). 2023 Aug 24;15:647-658, alintilanmistir.

Bu alt tipler, standart neoadjuvan kemoterapiye farkli tepkiler
gOstermistir.

Alt tipe 6zgii molekiiler degisiklikler goz oniine alindiginda, her alt tip
icin tedavi hedefleri potansiyel hassas tedavi i¢in kullanilabilir. Bu nedenle, bu
alt tiplerin taninmasi yalnizca iyilestirilmis bir prognoz degil, aynm1 zamanda
daha iyi bir tedavi karar1 da saglar.

Mevcut UNMK alt tiplemesi esas olarak gen profili c¢aligmalarina
dayanmaktadir, ancak teknikler ¢ogu klinik laboratuvarda rutin olarak
uygulanamayabilir.

Bir immiinohistokimyasal (IHC) siniflandirmas: daha pratik ve arzu
edilebilir olabilir.

UNMK smiflandirmasi i¢in androjen reseptdrii (AR), CDS, Forkhead
kutusu C1 proteini (FOXC1)(transkripsyon faktorii) ve doublecortin benzeri
kinaz 1 (DCLK1) (mikrotiibiil iligkili proteinlerden biridir) onerilmistir.

Bu sema, gen ifadesi alt tipleriyle 6nemli bir uyum gostermistir.

Dahasi, farkli prognozlara sahip UNMK hastalarii simiflandirmak igin
kullanilabilir.
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Ilging bir sekilde, belirli molekiiler 6zellikler cogunlukla karsilik gelen
IHC alt tiplerinde korunmustur.

UcliiNegatif Meme Kanseri Alt Tipleri

Bu sema, immiinohistokimyasal (IHK) belirteclere gére UNMK alt
tiplerini siniflandirmaktadir. Alt tipler: Luminal androjen reseptorii (LAR),
immiinomodiilator ~ (IM-dislanmis / IM-enflamatuvar), bazal-benzer
iimmiinsiipresif (BLIS), mezenkimal-benzeri (MES) ve smiflandirilamayan
gruptur (sekil-1).

\

r

(Luminal Audro]en Reseptoni) CDS yitksek ‘ CD8 diigik ‘
=2

r

Dlslannusn(i}é[;hslannus) Enﬂamatuvarn{z\i[;enﬂamatuvar) ‘ FOXCl+ FOXC1- ‘
BLIS
(Bazal-benzer immiinsiipresif) ‘ DCKLL+ ‘ DCKL1- ‘
n=20

/

MES
(Mezenkimal-benzeri) Smﬂa];d_n;lsam ayan
n=11 a

Sekil-1: (A) Alt tiplendirme belirtecleri i¢in temsilci boyamalar (CDS: 40x;
intratiimdral bolge 100x; diger belirtegler: 100x). (B) Immiinohistokimyasal (IHK)
belirteglere gore iiclii negatif meme kanseri (UNMK) smiflandirma semas1: Luminal
androjen reseptorii (LAR), immiinomodiilatdr (IM-dislanmis, IM-enflamatuvar), bazal-
benzeri immiinsiipresif (BLIS) ve mezenkimal-benzeri (MES) alt tipleri.

Hu H, Tong K, Tsang JY, Ko CW, Tam F, Loong TC, Tse GM.
Subtyping of triple-negative breast cancers: its prognostication and
implications in diagnosis of breast origin. ESMO Open. 2024 ;9(4):102993

alintilanmustir.
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Bazal benzeri alt tipler (BLIS);

Bazal benzeri 1 ve 2, in vitro ¢aligmalarda sisplatine oncelikli olarak
yanit verir.

Bazal benzeri 1 kanserler, neoadjuvan kemoterapiye en yiiksek yanit
oranina sahiptir.

Bazal benzeri 1 kanserler, TP53, BRCA1/2 ve RB1 geninde yiiksek
kopya sayis1 kayiplar1 gosterir.

PPARI1 geni i¢in bazal benzeri 1 kanserlerde yiiksek kopya sayisi

kazanimi, PARP inhibitorlerine yaniti diisiindiirmektedir.

Mezenkimal alt tip (MES);
PI3K yolu sapmalariyla iligkilidir, aragtirma altindaki mTOR
inhibitorleri bulunmaktadir.

Luminal androjen reseptorii alt tip

AR ekspresyonuyla iliskili

Antiandrojen tedavilerinden faydalanabilir.

Adenoid kistik karsinom ve sekretuar karsinom igin spesifik
translokasyonlar

Ters polariteye sahip uzun hiicreli karsinomda IDH2 R172 sicak nokta

mutasyonu

Mikroskobik olarak
Yiiksek dereceli ve diisiik dereceli morfolojinin c¢esitli spektrumu
mevcuttur.
-Diisiik dereceli: Adenoid kistik karsinom
Sekretuar karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Diisiik dereceli adenoskuamoz karsinom
Ters polariteli uzun hiicreli karsinom
-Yiiksek dereceli: Infiltratif duktal karsinomu (NST)
Skuamoz hiicreli karsinom

Ig hiicreli karsinom, heterolog elemanli karsinom,

Mediller 6zellikli karsinom
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Cogunluk (%88) invaziv duktal karsinom, NOS’dur.

En sik az diferensiye / yiiksek dereceli (derece 3) goriiliir.

Tablo-3: UNMK Histopatolojik Alt Tip Dagilimi

Alt Tip Vaka Sayi1s1 Yiizde Orani
¢UNMK (Konvansiyonel Tip) 429 73.7%
sUNMK Apokrin Karsinom 71 12.2%
sUNMK Mediiller Karsinom 20 3.4%
sUNMK Metaplastik Karsinom 31 53%
sUNMK Lobiiler Karsinom 18 3.1%
sUNMK Invaziv  Mikropapiller 7 1.2%
Karsinom

sUNMK Adenoid Kistik Karsinom 6 1.0%
sUNMK Asinik Hiicreli Karsinom 1 0.2%

Kisaltmalarin Aciklamasi:

e UNMK :Uclii Negatif Meme Kanseri
e cUNMK :Konvansiyonel Tip Uclii Negatif Meme Kanseri
Zhang et.al. Chin J CancerRes 2020;32(5):580-595. doi: 10.21147/.issn.1000-

9604.2020.05.03

Kuguk Bir Alt Grup Dusglk Derecelidir

Bu tiimoérler;

1-cogunlukla nadir goriilen tiikiiriik bezi tipi timorleri,

2-Metaplastik karsinomlarin varyantlarindan;
-fibromatozis benzeri metaplastik karsinom,

-diisiik dereceli adenoskuamdz karsinomu igerir.
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Tablo 4. Uglii Negatif Meme Kanserinin Nadir Gériilen Alt Tiplerinde Olast Molekiiler

Terapotik Yaklasimlar
Yiiksek - . Olast Alt
R Risk Dusuk'Rlsk Olasi Molekiiler | Tipden
Tiimoér Tipi .. | (Tedaviyi -
(Tedaviyi Azaltma) Hedefler/Segenekler | Bagimsiz
Artirma) Hedefler
Memenin invaziv
Karsinomlar1
UQI.I.,I nega}tlf invaziv v AR, HER2 1
lobiiler karsinom
Apokrin. farklilagmasi 5 9 AR
olan karsinom
: . . Yiiksek
Immiin terapi, Tiimér
Metaplastik karsinom v DNA Onarimi, Mutasvon
PI3K, MEK, Wnt | | o 2%Y0
Yiikii
Tiikiirik Bezi Tipi Zararh
P BRCA
Meme Tiimorleri
Mutasyonu
Klasik adenoid kistik
arsi v
arsinom
Salgi .karsmomu v NTRK
(Secretorycarcinoma)
Noroendokrin  Meme !
Neoplazmlar:
Immiin terapi,
Noroendokrin karsinom v kug:u.k hicreli
karsinom
denemeleri

Thomas A, Reis-Filho JS, Geyer CE Jr, Wen HY. Rare subtypes of triple negative
breast cancer: Current understanding and future directions. NPJ Breast Cancer. 2023
Jun 23;9(1):55. doi: 10.1038/s41523-023-00554-x. PMID: 37353557, PMCID:
PMC10290136, alintilanmastr.

Adenoid kistik karsinom (ACC)

Meme ACC'si, genellikle bazal benzeri (BLIS), li¢lii negatif meme
ozellikleri gosteren meme kanseri alt tipidir.

Insidansi, tiim primer meme karsinomlarinin %0,1'inden daha
azin1 olusturur.

Bununla birlikte, meme ACC'si olan hastalarin prognozu tiikiiriik

bezi ACC'si olanlara gore daha iyidir.
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ACC vakalarinin yaklasik %65't EGFR'yi agir1 ifade eder.

ACC'in molekiiler ve genetik 6zellikleri, spesifik kromozomal
translokasyon t (6; 9) sonucu bir MYB-NFIB filizyon geninin varligimni
gosterir.

5 yillik ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %95 ve %90'dir.
ACC nadiren lenfatik sistem veya uzak metastaz yoluyla yayilir.

Genellikle radyoterapi ile veya radyoterapisiz genis rezeksiyon
veya kadrantektomi gibi cerrahi yontemlerle tedavi edilir.

Sekretuvar karsinom

Sekretuvar karsinom, tiim meme kanserlerinin %1'inden azin1 olusturan
cok nadir bir patolojik invaziv meme kanseri tiirtidiir.

Genel olarak, sekretuvar karsinom fiiclii negatif molekiiler fenotipe ve
diisiik seviyeli klinik siirece sahiptir ve olumlu prognozla iliskilidir.

Sekretuvar karsinom, cocuklarda ve ergenlerde yaygin oldugu i¢in
siklikla "juvenil karsinom" olarak adlandirilir.

Ortanca sunum yas1 25 yildir (3-87 yas araliginda).

Sistemik metastazlara doniisen sekretuvar karsinom son derece nadirdir.

Dengeli bir translokasyon olan t(12; 15) ile iliskili oldugunu gostermistir
ve bu da bir ETV6-NTRK3 gen fiizyonu olusturur.

Sekretuvar karsinom Oncelikli olarak cerrahi ile tedavi edilir.

Asinik hiicreli karsinom (ACCA)

Aksiller metastazlarin bildirilmesi nedeniyle sentinel lenf nodu biyopsisi
onerilir (2 cm'den biiyiik tiimorleri olan hastalarda %30 oraninda goriiliir).

Memedeki ACCA, TNBCYin bir alt tipi olarak bilinen nadir bir
timorddir.

Genis bir ¢alisma serisinin olmamasi nedeniyle ACCA'nin gergek
insidans1  bilinmemektedir. ACCA  hiicreleri berrak  "hipernefroid"

sitoplazmaya sahiptir ve baskin olabilir.
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Tipik ACCA salgilayici karsinomunun aksine, higbiri siklikla t(12; 15)
ETV6-NTRK3 yeniden diizenlenmesini gostermez.

Son zamanlarda, bazi ¢alismalar ACCA'min TP53 ve MLL3 genlerindeki
mutasyonlar ve FOXA1 geninin amplifikasyonu ile iligkili olabilecegini ileri
surmiistir.

ACCA'da aksiller lenf nodu metastazlari goriilebilir, ancak hastalarin az

bir kisminin bu tiimor nedeniyle 6l1digi bildirilmistir.

Mikroglandiiler adenoziste (CAMGA) ortaya ¢ikan karsinom

Mikroglandiiler adenozis (MGA), memede proliferatif glandiiler
lezyonlara neden olan nadir goriilen iyi huylu bir hastaliktir. Bu iyi huylu
lezyonlar atipik mikroglandiileradenozis (AMGA) ve CAMGA'ya yol agabilir.

MGA hiicreleri tipik olarak ER, PR ve HER?2 i¢in negatiftir ve S-100 ve
sitokeratinin giiclii ekspresyonunu sergiler. MGA'nin gergek bir iyi huylu
proliferasyon mu yoksa yavas ilerleyen bir dncii lezyon mu oldugu heniiz net
degildir.

AMGA ve CAMGA'nin MGA gec¢misi olabilirse de, aragtirmacilar
hangi orneklerin bu sekilde ilerleme olasiliginin yiiksek oldugunu hala
belirleyememektedir.

MGA'lh hastalarin prognozu belirsizdir ve eksizyonun tamamlanmasi
gerekip gerekmedigi tartigmalidir.

MGA'ya AMGA veya CAMGA eslik ediyorsa, negatif cerrahi kesi

kenariyla tamamen ¢ikarilmalidir.

Diisiik dereceli metaplastik karsinom

Memenin diisiik dereceli adenoskuamoz karsinomu ve fibromatozis
benzeri metaplastik karsinom gibi ek nadir TNBC tipleri de mevcuttur.

Her ikisi de diisiik dereceli metaplastik karsinomlardir ve metaplastik
epitelin skuamdéz hiicrelere ve/veya mezenkimal benzeri elementlere

farklilagsmasiyla karakterize edilen bir grup neoplazmin parcasidir.
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Diisiik dereceli adenoskuamoz karsinomlar, igsi hiicreli bir arka planda
skuamoz hiicrelerin solid yuvalariyla karigmis iyi gelismis glandiiler ve tiibiiler
formasyon gosterir.

Memenin diisiik dereceli fibromatozis benzeri metaplastik tiimorleri,
hafif veya hi¢ niikleer atipi olmayan soluk igsi hiicrelerle karakterizedir.

Metaplastik ~ karsinomlarmm  immiinohistokimyasal  analizi, bu
kanserlerin> %90'imin ER, PR ve HER-2 i¢in negatif oldugunu ortaya
koymustur.

Mikrodizi tabanli gen ekspresyonu profillemesi, metaplastik meme
timorlerinin tercihen bazal benzeri alt tipe simiflandirildigini (BLIS)
gostermistir.

Onemli olarak, kanitlar, bir grup olarak, metaplastik meme kanserlerinin
geleneksel adjuvan kemoterapiye daha diislik yanit oranlarina ve diger TNBC
formlarina gdre daha kotii bir klinik sonuca sahip oldugunu gdstermektedir.

Bununla birlikte, bagimsiz caligmalar, diisiik dereceli fibromatozis
benzeri karsinomlarm ve diisiik dereceli adenoskuaméz karsinomlarm diger
metaplastik meme kanseri tiplerine gore daha iyi klinik sonuglara sahip
olabilecegini gostermektedir.

Bu daha nadir TNBC'ler, klasik TNBC tiplerine gore daha olumlu bir
prognoza sahiptir ve agresif tedaviden kagmilmalidir.

Apokrin farklilasmaya sahip karsinomlar, muhtemelen bu tip meme
kanserinde yiiksek AR ekspresyonu nedeniyle genellikle NST invaziv
karsinomlardan daha iyi prognoza sahiptir. Bu konuda c¢eliskili yayinlar

mevcuttur.

Tedavi

Tam cerrahi eksizyon kiiratif tedavinin temelini olusturmaya devam
etmektedir.

Neoadjuvan tedavi lokal olarak ilerlemis hastalik icin verilir ancak {iglii

negatif meme kanserinde erken (pT1cNOMO'a kadar) hastalik i¢in de dnerilir.
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Metastatik / ilerlemis / tekrarlayan hastalik
PDL1 pozitif tiimorler i¢in kemoterapi ile birlikte PDL1 inhibitorii
Kemoterapi ile birlikte PARP inhibitorii diistiniilmektedir.

Sonuclar

TNBC, meme kanserinin son derece agresif ve tedavisi zor bir alt
kiimesidir.

Tedavi sonuglarini iyilestirme c¢abasiyla, tedavi seceneklerini
iyilestirmek i¢cin EGFR, VEGF ve PARP yollarim1 hedef alan immiinoterapi
ilaglar1 yanisira; epitel mezenkimal gegiste rol oynadigi bilinen diger
molekiiller ve bagisiklik sistemi kontrol noktalarinda ve DNA onariminda yer
alanlar da aragtirllmaktadir.

Bu karar esnasinda uygun degerlendirme kritik deger tastyacaktir.
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Giris

Kanser hastaligi, kiiresel dlcekte en sik rastlanan 6liim nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Klasik kemoterapoétik ajanlarin ¢ogu zaman yiiksek
toksisite, direng gelisimi ve heterojen biyolojik yanitlar gibi onemli sinirliliklar
vardir. Kanser tedavisinin oniindeki en O6nemli engellerden biri de ilaca
duyarsizlik ve direngtir (Bilici ve Akkog, 2025). Bu baglamda, yeni hedeflere
sahip, daha az toksik ve goklu etki mekanizmasina sahip molekiillerin kesfi,
modern onkolojinin Oncelikli arastirma alanlarindan biridir (Atanasov et al.,
2015; Newman & Cragg, 2020). Dogal iirlinler, 6zellikle bitkisel kokenli
bilesikler, tarihsel olarak kanser tedavisinde 6nemli bir ilham kaynagi olmus;
giiniimiizde de molekiiler farmakoloji ve biyoteknolojiyle desteklenmis yeni
nesil terapoétiklerin gelistirilmesinde merkezi rol oynamaktadir (Dias et al.,
2012).

Peganum harmala L. (Tirkiye’de “lizerlik” ya da ‘“harmal” olarak
bilinir), ylizyillardir Orta Dogu ve Asya’nin bir¢ok kiiltiiriinde hem geleneksel
ilag hem de ritiiel amaglarla kullanilan, biyoaktif alkaloid profili agisindan son
derece zengin bir bitkidir (Guimaraes et al., 2013). Ozellikle igerdigi B-karbolin
alkaloidleri (harmine, harmaline, harmalol, vb.) ve kinaz inhibitorii
potansiyeline sahip diger fenolik yapidaki molekiiller, son yillarda hem
preklinik hem de molekiiler diizeyde antikanser aktiviteleriyle ilgi odagi
olmustur (Jalali et al., 2021; Timbilla et al., 2025). Bu kitap boliimiinde,
Peganum harmala L.’nin botanik ve kimyasal karakterizasyonu, biyoaktif
bilesiklerin antikanser etki mekanizmalari, preklinik ve klinik bulgular,
toksisite ve farmakokinetik sorunlari, modern kombinasyon stratejileri ve
regiilasyon perspektifleri ele alinacaktir.

1. Peganum harmala L.: Botanik Ozellikleri ve Kimyasal

Bilesenleri

Peganum harmala L., Nitrariaceae familyasina dahil olan ve yaygin
olarak Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Bat1 Asya’da yetisen, ¢cok yillik, kurakliga
olduk¢a dayanikli bir otsu bitkidir (Guimardes et al., 2013). Bitkinin
farmakolojik aktif bilesenleri tohumlarda bol olmasina ragmen kok, yaprak ve
govde kisimlar1 da 6nemli miktarda biyoaktif madde igerir. Morfolojik olarak
Peganum harmala L., yaklagik 30-100 cm yiiksekliginde, ince ve ¢ok dalli
govdeye sahip, kiiciik beyaz cicekli bir bitkidir. Cografi dagilim ve iklim



MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 74

kosullarina gore degismekle birlikte bitkinin ¢iceklenme ve meyve verme
donemi, genellikle yaz aylaridir (Zhang et al., 2022).

Kimyasal bilesenler agisindan Peganum harmala L., son derece zengin
ve ¢esitlidir. Ozellikle p-karbolin alkaloidleri (harmine, harmaline, harmalol,
harman v.b.) bitkinin farmakolojik etkilerinin temel tasidir (Hu et al., 2024;
Jalali et al., 2021). Modern kromatografik ve spektroskopik ydntemlerle
yapilan kapsamli kimyasal analizler, Peganum harmala 1..’da 160’tan fazla
alkaloid ve fenolik bilesigin tamimlandigin1 gostermektedir (Hu et al., 2024).
Bunun yaninda, flavonoidler, fenolik asitler, steroller, yag asitleri ve bazi
benzokinon tiirevleri de tespit edilmistir. En aktif bilesenler arasinda harmine,
harmaline, harmalol, vasicine, ve nadir bir kinolin-vasicinine hibrit olan
pegaharmaline F bulunmaktadir. Kimyasal ¢esitliligin yiiksek olmasi, Peganum
harmala L.’nin ¢oklu biyolojik etki profili gostermesinin baslica nedenidir
(Fahmy et al., 2021). Ozellikle B-karbolin alkaloidlerinin monoamin oksidaz
inhibitori, antioksidan, antikanser ve antimikrobiyal 6zellikleri, farmakolojik
arastirmalarda merkezi konumdadir. Bununla birlikte, bitki ekstraktlarinin
biyoyararlanim, saflik ve standardizasyonu, farmasétik uygulamalar icin ciddi
metodolojik zorluklar ortaya koymaktadir.

2. Geleneksel Kullanimlar ve Etnofarmakoloji

Peganum harmala L., tarih boyunca Akdeniz havzasi, Orta Dogu ve Orta
Asya toplumlarinda yalnizca tibbi bir bitki degil, ayn1 zamanda kiiltiirel ve
mistik bir unsur olarak da ne ¢ikmistir. Anadolu, iran, Fas, Hindistan ve Misir
gibi bircok cografyada bitkinin 6zellikle tohumlari, ¢ok ¢esitli rahatsizliklarin
tedavisinde halk hekimleri tarafindan kullanilmistir (Zaidi et al., 2012).
Geleneksel uygulamalar arasinda agr1 kesici, ates diisliriicii, antiparaziter ve
antimikrobiyal amagli kullanimlarin yani sira sindirim sistemi rahatsizliklarinin
tedavisi, ruhsal dengenin korunmasi ve kotii enerjiden armmma gibi mistik
islevler de dikkat ¢ekmektedir (Yesilada et al., 1995). Bitki, g¢ogunlukla
tohumlarmin kaynatilmasiyla elde edilen ekstrelerin oral yolla alinmasi ve toz
haline getirilip topikal seklinde uygulanmasiyla kullanilmaktadir. Anadolu
kiiltiirlinde Peganum harmala L. tohumlarinin tiitsii olarak kullaniminin nazara
iyi geldigi inanc1 da vardir (Lev & Amar, 2000). Tarihsel halk hekimligi
baglaminda, Peganum harmala L.’nin antikanser etkinligi “tiimor kiigtiltiici”

ve “siglik giderici” olarak tanimlanmis ve bu yoniiyle tedaviye yardimci bir
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bitki olarak goriilmiistiir (Lamchouri et al., 1999). Modern etnofarmakolojik
incelemeler de bu geleneksel bilgileri destekler nitelikte olup, bitkinin 6zellikle
karaciger, cilt ve meme kanseri vakalarinda halk hekimleri tarafindan ek tedavi
unsuru olarak tercih edildigini rapor etmistir (Salimizadeh et al., 2024).
Bununla birlikte, bu tiir uygulamalar ¢ogu zaman ampirik goézlemlere
dayandigindan dozaj, toksisite ve farmakodinamik etkinlik parametreleri
agisindan bilimsel kanitlarla desteklenmemektedir.

Peganum harmala L.’nin geleneksel kullanimlari, modern farmasotik
degerlendirmeler agisindan onemli etnofarmakolojik bilgiler saglamaktadir.
Ancak bu bilgilerin gliniimiiz klinik arastirma standartlarma uyarlanabilmesi
icin sistematik toksikolojik, farmakokinetik ve farmakodinamik c¢aligsmalarin
yapilmast kagmilmazdir (Moloudizargari et al., 2013). Bdylece, Peganum
harmala L. modern tipta giivenilir ve etkin bir ajan olarak kullanimi1 miimkiin
kilinabilecektir.

3. Biyoaktif Bilesikler ve Antikanser Mekanizmalari

Peganum harmala L.'nin antikanser etkisi esas olarak icerdigi B-karbolin
alkaloidleri basta olmak iizere, fenolik ve kinaz inhibitorii bilesiklerin ¢oklu
biyolojik hedefleri ayn1 anda modiile etmesinden kaynaklanmaktadir (Wang et
al., 2017). Harmine, harmaline, harmalol ve tiirevleri; in vitro ve in vivo
ortamda, farkli solid ve hematolojik tiimor tiplerinde antikanser etki
gostermistir. Son on yilda &zellikle harmine’in kanser biyolojisinde hiicre
dongiisii, apoptoz, metastaz ve epigenetik diizenleme {izerindeki etkileri daha
detayl1 olarak incelenmistir (Hu et al., 2024; Joshi et al., 2025).

Harmine'in en belirgin 6zelliklerinden biri, hiicre dongiisiinii G2/M
fazinda durdurabilmesi ve siklin bagimli kinazlar (CDK'ler) basta olmak {izere
bir¢ok kinaz ve transkripsiyon faktorii izerinde inhibitor etki gostermesidir (Hu
et al., 2024). Bu etki, 6zellikle hizli boliinen meme, prostat, karaciger ve
glioblastoma hiicrelerinde hiicresel proliferasyonu anlamli derecede simirlar
(Fahmy et al.,, 2021). Bununla birlikte harmine, topoizomeraz I ve II
enzimlerini inhibe ederek DNA replikasyonunu ve tamirini bozar; bu
mekanizma irinotekan ve etoposid gibi kemoterapoétiklere benzer sekilde DNA
hasar1 ve hiicre 6liimii indiikler (Joshi et al., 2025). Ote yandan, harmine ve
harmaline’in epithelial-mesenchymal transition (EMT) siire¢lerinde kritik rol
oynayan E-cadherin, N-cadherin ve Vimentin gibi proteinlerin ekspresyonunu



MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 76

diizenleyerek, timor hiicrelerinin invazyon ve metastaz yeteneklerini azalttigi
gosterilmistir (Timbilla et al., 2025). Anti-anjiyogenez mekanizmalar1 ise,
ozellikle VEGF ve ilgili yolaklarin inhibisyonuyla ortaya ¢ikmakta; yeni damar
olusumunun ve tiimor beslenmesinin sinirlandigi raporlanmaktadir (Fahmy et
al.,, 2021). Harmine’in ayrica Wnt/B-catenin ve NF-«B yolaklarinda negatif
diizenleyici oldugu, bdylece hem tiimor biiylimesini hem de inflamatuvar
mikrogevreyi baskiladigi yeni nesil omik ve sinyal yolak analizlerinde
dogrulanmigtir (Jalali et al., 2021).

Son yillarda izole edilen yeni alkaloidlerden Pegaharmaline F ve ¢esitli
vasicine tlirevleri, preklinik modellerde p53 yolunun aktive edilmesi,
PI3K/AKT/mTOR, MAPK ve NF-«B gibi kanserin anahtar sinyal yolaklarinda
farkl diizeylerde regiilasyon saglayarak, ¢coklu hedefli antikanser ajan prototipi
olabileceklerini gostermistir (Timbilla et al., 2025). Ozellikle Peganum
harmala L. bilesiklerinin “multi-target” potansiyeli, klasik tek hedefli
kemoterapdtiklerden ayrilan ve modern kanser biyolojisinde “network
pharmacology” yaklagimiyla ortlisen bir avantaj sunmaktadir (Bournine et al.,
2017; Jalali et al., 2021). Bu sayede, diren¢ gelisimi daha diisiik, biyobelirte¢
tabanl kisisellestirilmis tedaviye uygun, ¢oklu mekanizmalar1 baskilayabilen
farmasotik adaylar olarak degerlendirilme potansiyeli bulunmaktadir.

Karsilagtirmali  analizlerde, harmine’in IC50 degerleri klasik
kemoterapdtiklere (6r. doxorubicin, cisplatin, etoposide) benzer veya daha
diisilk bulunmakta; ancak toksisite profili ve segicilik indeksinin bazi
caligmalarda daha avantajli olabilecegi belirtilmektedir (Fahmy et al., 2021;
Wang et al., 2017). Ek olarak, B-karbolin tiirevlerinin kemoterapiye direngli
hiicre hatlarinda da etkin olabilecegi ve ozellikle p53 wild-type tiimoérlerde
apoptoz indiiksiyonunun belirginlestigi raporlanmigtir (Timbilla et al., 2025).

4. Preklinik in vitro ve in vivo Calismalar

Peganum harmala L. ve bilegenlerinin preklinik antikanser etkileri, ok
sayida kanser tiiriinde ve model sisteminde ayrintili olarak arastirilmstir. /n
vitro ¢alismalar, Peganum harmala L. ekstrakti ve izole alkaloidlerin (6zellikle
harmine ve harmaline) meme (MCF-7, MDA-MB-231), karaciger (HepG2),
akciger (A549), prostat (PC-3), kolon (HCT116), glioblastoma (U87) ve
hematolojik (HL-60, K562) kanser hiicre hatlarinda gii¢lii sitotoksik etki
gosterdigini ortaya koymustur (Bournine et al., 2017). Peganum harmala L.
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ekstrakti ile 24-72 saatlik muamele sonrasi, IC50 degerlerinin klasik
kemoterapdtiklere yakin veya daha diisiik oldugu, apoptoz oranlarinda belirgin
art1s ve hiicre dongiisiinde G2/M fazinda arrest saptanmistir (Bournine et al.,
2017; Salimizadeh et al., 2024). Omegin Bournine ve arkadaslari, Peganum
harmala L. alkaloid ekstraktinin MCF-7, HepG2 ve HL-60 hiicrelerinde IC50
degerlerini sirasiyla 8.7, 16.3 ve 6.5 pg/mL olarak bulmus; bu etkilerin
cogunlukla kaspaz-3 aktivasyonu, PARP proteolizi ve p53 stabilizasyonuyla
iliskili oldugunu gostermistir (Cao et al., 2011; Salimizadeh et al., 2024).
Benzer sekilde Souri ve ark., HepG2 karaciger kanseri hattinda Peganum
harmala L. tohum ekstraktinin, hiicre canliligini azaltirken apoptotik oranlari
artirdigini, kaspaz-3 ve Bax/Bcl-2 oraninda ylikselme sagladigini raporlamistir
(Caoetal., 2011).

In vivo hayvan modelleri, preklinik acidan 6nemli veriler sunmaktadir.
Ozellikle subkutan tiimdr tasiyan fare modellerinde, Peganum harmala L.
ekstrakti ile yapilan tedavilerde, tiimdr hacminin belirgin derecede azaldigi,
yasam siiresinin uzadig1 ve toksisitenin kontrollii dozlarda minimal oldugu
gosterilmistir (Hu et al., 2024). Hu ve arkadaglar1, harmine ile tedavi edilen
timorli farelerde, hem tiimdr biiylime hizinda yavaslama hem de sagkalimda
anlamli artis bildirmistir (Hu et al., 2024). Ote yandan, yiiksek doz
uygulamalarda, norolojik etkiler (tremor, ajitasyon) ve sistemik toksisite ortaya
cikabilmekte; bu durum doz-optimizasyonunun ve giivenlik ¢alismalarinin
gerekliligini gostermektedir (Fahmy et al., 2021). Fahmy ve ark., Peganum
harmala L. alkaloidlerinin kendi kendine supramolekiiler yap1 olusturdugunu
ve bu yapilarim hem hiicreye giriste hem de in vivo biyoyararlanimda avantaj
saglayabilecegini gdstermistir (Fahmy et al., 2021). Dikkat ¢eken bir diger
bulgu, Peganum harmala L. ekstraktlarmin bazi kemoterapiye direngli hiicre
hatlarinda da sitotoksik etki gdsterebilmesidir; bu durum ¢oklu ilag¢ direng
mekanizmalarini hedeflemede yeni olanaklar sunmaktadir (Fahmy et al., 2021).

Preklinik veriler cogunlukla hiicre hatlar1 ve hayvan modelleriyle sinirli
olup; uzun doénemli toksisite, biyoyararlanim ve farmakodinamik profiller,
klinik translasyon acisindan hala énemli bir bosluk olusturmaktadir. Peganum
harmala L. ve alkaloidlerinin preklinik diizeyde umut vaat eden antikanser
adaylar olduklar1 agik¢a bildirilmistir (Fahmy et al., 2021). Bu sonuglarin iyi
tasarlanmig, farmakokinetik ve giivenlik odakli galismalarla dogrulanmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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5. Klinik Arastirmalar ve Giincel Bulgular

Klinik diizeyde, Peganum harmala L. ve ana bilesenlerinin insanlar
iizerinde kontrollii olarak test edildigi randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalar
halen ¢ok az sayidadir. Cogu literatiir, gozlemsel calismalar, vaka raporlar1 ve
pilot aragtirmalardan olusmaktadir (Moshiri et al., 2013) (Brito-da-Costa et al.,
2020; Miao et al., 2020). Baz1 kii¢iik olcekli caligmalarda, Peganum harmala
L. ekstrakti veya harmine-tabanli bilesiklerin kemoterapiye destek olarak
kullanildig1 vakalarda, hastalarin yagam kalitesinde iyilesme, yorgunluk ve agri
diizeylerinde azalma, istah artig1 gibi palyatif yararlar bildirilmistir (Joshi et al.,
2025; Moshiri et al., 2013). Ancak bu ¢aligmalar genellikle hasta sayisi ¢cok az,
doz standardizasyonu belirsiz ve uzun donem giivenlik izlemi igermemektedir
(Miao et al., 2020)]. Bencheikh ve ark., Fas’ta Peganum harmala L.
kullannmina bagli akut zehirlenme vakalarinda nérolojik, kardiyak ve
hepatotoksik bulgulara rastlandigini; o6zellikle kontrolsiiz ve yiiksek doz
uygulamalarda ciddi advers etkiler goriilebildigini raporlamistir (Moshiri et al.,
2013). Harmine ve diger B-karbolinlerin insanlarda farmakokinetigi iizerine
yapilan sinirh ¢alismalarda ise, oral biyoyararlanimin diisiik oldugu, ilk gecis
metabolizmast ve plazma proteinlerine baglanmanin biyoyararlanimi
smirlandirdigl, merkezi sinir sistemi lizerindeki etkilerin doza bagli olarak
belirginlestigi ortaya koyulmustur (Ables et al., 2024; Brito-da-Costa et al.,
2020). Bu nedenle, Peganum harmala L.min klinikte kullanilabilirliginde en
biiyiik engel, giivenli ve etkili doz araliginin net olarak tanimlanamamis olmasi
ve potansiyel ndrotoksik ve hepatotoksik yan etkilerdir (Brito-da-Costa et al.,
2020).

Son yillarda 6zellikle kanser palyasyonunda, istah kaybi, yorgunluk,
uyku bozuklugu gibi semptomlarin kontroliinde Peganum harmala L. bazli
bitkisel destek iiriinlerinin potansiyel faydalar arastirilmaktadir (Joshi et al.,
2025). Bu alanda da kontrollii, yiiksek hasta sayili, uzun donemli izleme sahip
randomize daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (Moloudizargari et al., 2013).
Peganum harmala L. ve ftirevleri klinik translasyonun oniindeki baglica
engeller olan doz giivenligi, farmakokinetik smirlamalar ve klinik kanit
eksikligi dolayisiyla heniiz rutin kullanima girmemistir. Modern arastirma
metodolojisiyle  desteklenecek Faz I-II ¢alismalari ve  Ozellikle

farmakokinetik/dinamik optimizasyonlar, Peganum harmala L.'nin klinik
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onkolojiye entegrasyonu agisindan belirleyici olacaktir (Moloudizargari et al.,
2013).

6. Molekiiler Diizeyde Etki Mekanizmalari: Sinyal Yolaklar:

ve Hedef Proteinler

Peganum harmala L. (lzerlik) tohumlarinda bulunan B-karbolin
alkaloidleri (6zellikle harmine, harmaline ve tetrahydroharmine), kanser
biyolojisinin merkezinde yer alan ¢ok sayida sinyal yoluna miidahale edebilme
yetenekleri nedeniyle pleiotropik ajanlar olarak dikkat g¢ekmektedir. Bu
bilesikler hiicre proliferasyonu, apoptoz, DNA tamiri, inflamasyon ve metastaz
gibi kanserin temel biyolojik siireglerini eszamanli olarak hedef alabilmektedir.
Harmine ve harmaline’in PI3K/Akt/mTOR ve MAPK/ERK yolaklarinda kinaz
aktivitesini baskilayarak hiicre dongiisiinde duraksamaya ve proliferasyonun
engellenmesine yol agtig1 gosterilmistir (Liu et al., 2016). PI3K/Akt/mTOR
yolunun inhibisyonu G1/S geg¢isinde hiicrelerin durdurulmasi ve protein
sentezinin azalmasi ile sonuglanirken, MAPK/ERK baskilanmasi mitojenik
uyarilara verilen yanitt sinirlandirmaktadir (Jalali et al., 2021). Harmine’in p53
timor baskilayict proteinin stabilizasyonunu artirarak pro-apoptotik genlerin
(6r. BAX, PUMA, NOXA) ekspresyonunu indiikledigi ve mitokondriyal yola
bagli apoptozu tetikledigi de rapor edilmistir (Roshankhah et al., 2020). Kanser
hiicrelerinde siklikla aktive olan Wnt/B-catenin yolu ile kok hiicre benzeri
ozellikler ve invaziv/metastatik kapasite arasindaki iliski g6z Oniine
alindiginda, harmine’in f-catenin’in niikleer translokasyonunu engelleyerek bu
yolagi baskilamasi tiimor hiicrelerinin metastaz potansiyelini azalttigini
gostermektedir. Benzer sekilde NF-kB sinyal yolunun inhibisyonu, Peganum
harmala L.’nin hem anti-inflamatuvar hem de anti-tiimor etkinliginin temel
bilesenlerinden biridir; NF-xB baskilanmasiyla pro-inflamatuvar sitokinlerin
(6r. TNF-a, IL-6) iretimi azalmakta, tiimdr mikrogevresindeki immiin
baskilayici ortam zayiflamakta ve invazyon egilimi baskilanmaktadir (Hu et al.,
2024). Peganum harmala L. bilesiklerinin 0zgiin etkilerinden biri de
harmine’in G-quadruplex DNA yapilarina baglanarak gen ekspresyonunu
dogrudan modiile etmesi ve telomer stabilitesini bozarak hiicre yaslanmasi ve
Olimiinii hizlandirabilmesidir (Wang et al., 2017). Ayrica DNA topoizomeraz
I've II enzimlerinin inhibisyonu DNA kiriklarinin birikmesine yol acarak timor

hiicresinde apoptoz veya hiicresel katastrofi ile sonuglanmaktadir (Sobhani et
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al., 2002). Bu mekanizmalar yalnizca tiimor hiicrelerinin proliferatif ve hayatta
kalma yollarint hedef almakla kalmamakta, ayn1 zamanda timor
mikrogevresine de dogrudan miidahale etmektedir. Bu siire¢lerin baskilanmasi,
VEGF gibi pro-anjiyojenik faktorlerin azalmasina ve tiimér dokusunun damar
ag1 olusturma kapasitesinin kisitlanmasina neden olurken, metastazda kritik rol
oynayan matriks metalloproteinazlarin (MMP) ekspresyonunun diismesi ile
invazyon potansiyeli de azalmaktadir.

Peganum harmala L. alkaloidleri, PI3K/Akt/mTOR, MAPK/ERK, p53,
Wnt/B-catenin ve NF-xB gibi ¢ok sayida kanserle iliskili sinyal yolunu
eszamanli olarak hedef alarak hem tiimor hiicresinin yasam dongiistinii
dogrudan bozmakta hem de timor mikrogevresini baskilamaktadir. Bu ¢ok
boyutlu miidahale, bu bilesiklerin sadece sitotoksik ajanlar degil, ayn1 zamanda
anti-metastatik ve anti-anjiyogenik ozellikler tagiyan aday molekiiller olarak
degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir.

7. Farmakokinetik ve Toksikolojik Profili

Peganum harmala L. bilesiklerinin terap6tik potansiyeli, farmakokinetik
davraniglar1 ve toksikolojik profilleri ile dogrudan sekillenmektedir. Her ne
kadar harmine, harmaline ve benzeri [B-karbolin alkaloidleri antikanser,
noroprotektif veya anti-inflamatuvar etkiler agisindan dikkate deger 6zellikler
sunsa da, ilag gelistirme siirecinde karsilagilan temel engellerden biri bu
molekiillerin biyoyararlanim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon (ADME)
ozelliklerinin smirli ve degisken olmasidir. Harmine’in en belirgin
farmakokinetik dezavantaji, diisiik suda coziiniirligiidiir; bu o6zellik oral
biyoyararlanimi1 6nemli 6l¢iide azaltmakta ve sistemik dolasima ulasan etkin
konsantrasyonlar1 sinirlandirmaktadir (Timbilla et al., 2025). Ayrica yogun bir
ilk gec¢is metabolizmasina ugradigi i¢in, hepatik enzimler tarafindan hizlica
aktif veya inaktif metabolitlere doniistiiriilmekte ve bodylece farmakolojik
etkisinin siiresi kisalmaktadir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi,
serbest fraksiyonunun azalmasina yol agmakta, bu durum da dokular arasi

dagilimi etkileyerek terapotik etkinligi simirlamaktadir.

Hayvan modellerinde yapilan farmakokinetik ¢aligmalar, harmine ve
harmaline’in kan-beyin bariyerini gecebildigini ve merkezi sinir sistemi
iizerinde belirgin etkiler olusturabildigini ortaya koymustur. Bu ozellik,

norolojik etkiler agisindan avantaj saglamakla birlikte, potansiyel yan etkilerin
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kaynagmi da olusturmaktadir (Jiang et al., 2019). Toksikolojik agidan
bakildiginda, Peganum harmala L. ekstraktlar1 ve izole alkaloidleri yiiksek
dozlarda tremor, haliisinasyon, ajitasyon, bulanti, kusma gibi norolojik ve
gastrointestinal yan etkilerin yani sira hepatotoksisite ve nefrotoksisiteye de
neden olabilmektedir (Moshiri et al., 2013). Ozellikle kronik maruziyet altinda
kiimtilatif toksisite risklerinin ve uzun dénemli giivenlik profillerinin yeterince
aragtirilmamis olmasi, bu bilesiklerin klinik gelistirme siirecinde dnemli bir
bilgi boslugu olusturmaktadir. Farmasotik olarak uygulanabilir formlarin
gelistirilmesi igin giivenli doz araliklarinin net olarak tanimlanmasi, doz-yanit
iligkilerinin ayrintili bi¢imde ortaya konmasi ve subkronik/kronik toksisite
caligmalarinin yapilmasi kritik 6nem arz etmektedir (Wang et al., 2019).

Son yillarda yapilan arastirmalar, bu smirliliklarin asilmasi igin
nanoteknoloji tabanli ilag tasiyict sistemlerin kullanimini giindeme getirmistir.
Ozellikle liposomal formiilasyonlar, polimerik nanopartikiiller ve kat: lipid
nanopartikiiller araciligryla harmine ve benzeri bilesiklerin biyoyararlaniminin
artirilabilecegi, hedef dokuya yonlendirilebilecegi ve sistemik toksisitenin
azaltilabilecegi one siiriilmektedir (Fahmy et al., 2021). Bu stratejiler yalnizca
farmakokinetik profili iyilestirmekle kalmayip, ayn1 zamanda terapdtik indeksi
de genisletme potansiyeli tagimaktadir. Dolayisiyla Peganum harmala L.
alkaloidlerinin farmakokinetik ve toksikolojik degerlendirmeleri, ilag
gelistirme siirecinde en kritik adimlardan birini olugturmaktadir. Gelecekte
yapilacak caligmalarin, biyoyararlanim artirici formiilasyonlarin
gelistirilmesine, glivenli doz araliklarinin tanimlanmasina ve uzun donemli
toksisite risklerinin sistematik olarak incelenmesine odaklanmasi, bu dogal
bilesiklerin klinik uygulamalara kazandirilabilmesi agisindan biiyiikk 6nem

tagimaktadir.

8. Peganum harmala L. ve Kombinasyon Tedavileri

Kanser tedavisinde kombinasyon terapileri, hem klasik kemoterapotik
ajanlarin etkinligini artirmak hem de direng gelisimini 6nlemek igin giderek
daha fazla onem kazanan stratejik bir yaklagimdir. Tek basina uygulanan
kemoterapdtikler siklikla yiiksek doz gereksinimi nedeniyle ciddi yan etkilere
yol acgarken, kombinasyon protokolleri daha diisilk dozlarda sinerjik etki
olusturarak hem etkinligi artirabilir hem de toksisiteyi azaltabilir. Bu baglamda,
Peganum harmala L.’ dan elde edilen B-karbolin alkaloidleri, 6zellikle harmine
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ve harmaline, kemoterapiye duyarlilastirici (sensitizer) ajanlar olarak oOne
cikmaktadir. Cesitli in vitro ve in vivo modellerde yapilan ¢aligmalar, bu
bilesiklerin konvansiyonel ajanlarla birlikte kullanildiginda tiimdr biiylimesinin
baskilanmasinda anlamli artis sagladigini gostermistir (Yu et al., 2016).
Ornegin harmine’in diisiik doz siklofosfamid ile kombinasyonu, hem hiicre
kiltiiri hem de hayvan modellerinde tiimdr biiylimesini tek basina tedaviye
kiyasla daha giiclii sekilde baskilamistir (Jalali et al., 2021). Benzer sekilde,
harmine’in farkli kemoterapétiklerle birlikte uygulandigi bazi tiimor tiplerinde
apoptoz oranlariin belirgin derecede arttig1 rapor edilmistir (Timbilla et al.,
2025). Bu etkiler, Peganum harmala L. alkaloidlerinin yalnizca kendi basina
sitotoksik ajanlar olarak degil, ayn1 zamanda tiimor hiicrelerini kemoterapiye
daha duyarli hale getiren destekleyici ajanlar olarak degerlendirilebilecegini
diistindiirmektedir.

Kombinasyon stratejilerinin farmakolojik avantajlarinin yaninda bazi
onemli smirliliklart da bulunmaktadir. Ozellikle giivenlik profili, doz
optimizasyonu, farmakokinetik parametrelerdeki degisiklikler ve potansiyel
ilag—ilag etkilesimleri dikkatle ele alinmalidir. Yiiksek dozlarda ortaya
cikabilecek norolojik ve hepatotoksik etkiler, kombinasyon protokollerinin
klinik uygulanabilirligi agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle,
gelecekte yapilacak calismalarin yalnizca etkinlik degil, ayni zamanda giivenlik
odakli farmakodinamik ve farmakokinetik incelemeleri de i¢ermesi Kkritik
onemdedir (Fahmy et al., 2021).

Giliniimiizde 6ne ¢ikan bir diger yaklagim ise, Peganum harmala L.
alkaloidlerinin ¢oklu hedefli molekiiller veya nanoteknoloji tabanli tasiyici
sistemlerle birlikte kullanilmasidir. Bu tir akilli ilag¢ tasiyici sistemler,
bilesiklerin biyoyararlanimin1 artirabilir, hedef dokulara seg¢ici birikimini
saglayabilir ve sistemik toksisiteyi azaltabilir. Bdylece, hem etkinlik hem de
giivenlik acisindan daha dengeli kombinasyon stratejileri gelistirilebilir.
Dolayisiyla Peganum harmala L.nin konvansiyonel kemoterapotiklerle
birlikte kullanimi, kanser tedavisinde yenilik¢i ve umut vadeden bir yol haritast
olusturmaktadir.

9. Giivenlik, Dozaj ve Yan Etkiler
Kanser tedavisinde kullanilabilecek her bitkisel iiriin veya dogal bilesik
icin giivenlik, dozaj ve yan etki profili, en az farmakolojik etkinlik kadar kritik
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oneme sahiptir. Peganum harmala L. ekstraktlar1 ve ozellikle harmine ile
harmaline gibi B-karbolin alkaloidleri, terapotik potansiyellerine ragmen c¢esitli
advers etkilerle sinirlanabilmektedir. Klinik ve preklinik calismalarda bildirilen
en yaygin yan etkiler arasinda merkezi sinir sistemi bozukluklar1 (tremor,
ajitasyon, haliisinasyon), gastrointestinal intolerans, hepatotoksisite ve
kardiyotoksisite yer almaktadir (Moloudizargari et al., 2013). Literatiirde,
Peganum harmala L. kullammina bagli akut intoksikasyon vakalari rapor
edilmis olup, bu durum bitkinin giivenlik profiline dair endiseleri artirmaktadir
(Moshiri et al., 2013).

Yan etki riski biiyiik 6l¢iide uygulanan doz ve uygulama yoluna baghdir.
Diisiik dozlarda farmakolojik etki saglanabilmesine karsin, orta ve yiiksek
dozlarda sistemik toksisite riski belirgin sekilde artmaktadir. Ozellikle ekstrakt
veya saflastirilmis alkaloidlerin farmasétik formlartyla uygulandiginda bu risk
daha da belirgin hale gelmektedir. Ayrica Peganum harmala L.’nin monoamin
oksidaz inhibitori (MAOI) o6zelligi, baz1 ilaglarla (antidepresanlar,
sempatomimetikler ve serotonerjik ajanlar) ciddi farmakodinamik etkilesimlere
yol agabilmektedir. Bu tiir ilag—ilag etkilesimleri hipertansif kriz, serotonin
sendromu veya kardiyak komplikasyon gibi yasami tehdit eden klinik tablolarin
gelismesine neden olabilir (Bakim et al., 2012). Dolayisiyla, Peganum harmala
L. bilesiklerinin farmasétik gelistirme siirecinde yalnizca etkinlige degil, ayn1
zamanda giivenli doz araliklarinin ve olast etkilesimlerin dikkatle
degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. Uygun doz titremesi, kontrollii farmasdtik
formiilasyon gelistirilmesi ve yan etki yonetimi stratejilerinin belirlenmesi,
klinik uygulanabilirlik agisindan temel gerekliliklerdir. Ozellikle Faz I klinik
caligmalar, bu bilesiklerin maksimum tolere edilen dozlarinin, doz-cevap
iligkilerinin ve yan etki spektrumlarinin tanimlanmasi bakimindan kritik bir
basamak olarak one ¢ikmaktadir (Li et al., 2024). Bu nedenle gelecekteki
arastirmalarin, Peganum harmala L. bazli terapdtiklerin klinik giivenlik
parametrelerini sistematik bigimde ortaya koymaya odaklanmasi, bu dogal
iiriiniin giivenilir sekilde klinik uygulamalara kazandirilmas: agisindan biiyiik

Onem tasimaktadir.

Sonu¢
Tim bulgular bir arada degerlendirildiginde, Peganum harmala L. ve
ozellikle B-karbolin alkaloidleri kanser biyolojisinde ¢coklu etki mekanizmalari,
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0zglin biyobelirte¢ hedefleri ve preklinikte umut vadeden etkinlikleriyle dogal
kokenli antikanser ajanlarin gelistirilmesinde dikkate deger bir aday olarak 6ne
¢ikmaktadir. Zengin alkaloid profilinden kaynaklanan pleiotropik etkiler;
proliferasyon, apoptoz, DNA onarimi, inflamasyon, anjiyogenez ve metastazin
temel siireglerine aynm1 anda miidahale ederek tek hedefli ajanlarin
siirliliklarini agsma kapasitesi sunmaktadir. Hem in vitro hem de in vivo
caligmalar, sitotoksik etkinlik, hiicre dongiisii durdurulmasi, kaspaz
aktivasyonu ve tiimor hacminde azalma gibi biyolojik ¢iktilarla bu potansiyeli
desteklemektedir.

Ayrica kombinasyon tedavilerinde gozlenen sinerjik etki, Peganum
harmala L. bilesiklerinin kemoterapiye duyarlilastirict ajanlar olarak da islev
gorebilecegini ortaya koymaktadir. Bu durum, &zellikle tiimor hiicrelerinde
¢oklu ila¢ direncine aracilik eden mekanizmalarin modiilasyonu ile iligkilidir.
Peganum harmala L. alkaloidlerinin ila¢ digsa atilimimi saglayan membran
tastyicilarini baskilayabilmesi, DNA hasar onarim kapasitesini azaltabilmesi ve
apoptoz sinyal yolaklarini1 giiglendirebilmesi, sitotoksik kemoterapdtiklerin
hiicre igindeki etkinligini artirarak direngli fenotiplerin yeniden tedaviye yanit
verir hale gelmesini miimkiin kilmaktadir.

Klinik kullanima girmesinin Oniindeki engeller arasinda diisiik
biyoyararlanim, hizli metabolizma, yan etki riski ve ilag—ila¢ etkilesimleri
bulunsa da, modern farmasotik teknolojiler bu sorunlar1 biiyiik oOlgiide
azaltabilecek ¢oziimler sunmaktadir. Nanoteknoloji tabanli tasiyict sistemler,
kontrollii salim ve hedefe yoOnlendirme stratejileri, pro-ila¢ tasarimlari ve
yapisal modifikasyonlarla birlikte kisisellestirilmis hasta se¢imi yaklagimlari,
hem giivenlik hem de etkinlik dengesini klinik agidan daha avantajli hale
getirebilir. Boylece, Peganum harmala L.’nmn yan etkileri tolere edilebilir
diizeye indirgenmis, terapotik indeksi genigletilmis ve klinik onkolojiye
kazandirilabilir bir ajan haline gelmesi miimkiindiir.

Sonug¢ olarak, Peganum harmala L., c¢oklu yolak modiilasyonu,
kombinasyona elverisli farmakolojisi ve modern formiilasyon yaklasimlari
sayesinde, gelecekte kisisellestirilmis ve giivenli antikanser stratejilerinin
parcas olabilecek giiclii bir adaydir. Ileriye déniik multidisipliner arastirmalar
ve iyi tasarlanmig klinik ¢aligmalarla desteklendiginde, bu bitkinin klinik
uygulamalara giivenle entegre edilmesi ve mevcut tedavilere yenilik¢i bir

tamamlayici olarak katki saglamasi beklenmektedir.
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Giris

Metabolik sendrom, diinya genelinde bir milyardan fazla bireyi ve
Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki yetiskin niifusun yaklasik %35’ini
etkilemektedir (Saklayen, 2018; Hirode ve Wong, 2020). Yayinlanan son
verilere gore, MetS'nin kiiresel yayginliginin bolgeye ve niifusa bagli olarak
%12,5 ila %3 1,4 arasinda degismekte, cogunlukla artig egilimi gostermektedir
(Noubiap ve ark., 2022).

Metabolik sendrom tanisi, bes kardiyometabolik risk faktorlerinden
olan hipertansiyon, hiperglisemi, abdominal obezite, hipertrigliseridemi veya
diistik yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeylerinden en az
liclinlin varligina dayanmaktadir (Alberti ve ark., 2009). Bu kriterlerin
ilerlemesi, bireylerde tip 2 diyabet (T2DM), kardiyovaskiiler hastaliklar ve
metabolik disfonksiyonla iligkili steatotik karaciger hastaligt (MASH) gibi
ciddi saglik komplikasyonlarmin gelisme riskini artirmakta ve saglk
sistemleri iizerinde Onemli ekonomik yiikler olusturmaktadir (Saklayen,
2018).

Metabolik bozukluklarin seyrini hafifletmeye veya ilerlemesini
yavaslatmaya yonelik yeni ve etkili stratejilerin gelistirilmesi giiniimiizde
kagmilmaz bir gereklilik haline gelmistir. MetS’nin gelisiminde genetik
yatkinlik, yag dokusu islev bozuklugu, insiilin direnci, oksidatif stres ve
kronik inflamasyon gibi ¢cok sayida mekanizma rol oynamaktadir (Xu ve ark.,
2018). Ozellikle kronik inflamasyon, MetS patofizyolojisinin merkezinde yer
almakta olup; bu siiregte adiponektin ve leptin gibi adipokinlerin yani sira
TNF-a, interlokin-1 (IL-1) ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin
salimiminda artis gézlenmektedir (Saltiel ve Olefsky, 2017).

Kronik inflamatuvar yanit; proinflamatuvar 6zelliklere sahip beslenme
aligkanliklari, hiicre 6limii sonucu agiga ¢ikan sinyaller ve lokal inflamatuvar
stirecler tarafindan tetiklenebilmektedir (Christ ve ark., 2019). Bagirsak
bariyeri biitiinliigiiniin bozulmas1 ve kronik inflamasyon MetS patogenezinde
merkezi bir role sahiptir. Bu nedenle s6z konusu siireclerin diyet miidahaleleri
araciligiyla hedeflenmesi, hastaligin ilerleyisini 6nlemek veya hafifletmek i¢in
umut vadeden bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir (Cui ve ark., 2019;
Dabke ve ark., 2019; Lin ve ark., 1995; Pendyala ve ark., 2012; Traber ve
ark., 2019).
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Bagirsak bariyeri disfonksiyonu, MetS tanisi alan bireylerde yaygin
olarak gozlenmekte olup genellikle artmis bagirsak gecirgenligi, lokal
mukozal inflamasyon ve bakteriyel endotoksinlerin dolasima gegisi ile
iligkilidir (Charitos ve ark., 2024; Quetglas-Llabres ve ark., 2023). Bu
patofizyolojik siire¢, oksidatif stresin artmasina, bagirsak inflamasyonunun
siddetlenmesine ve bariyer biitiinliigliniin bozulmasina yol acabilmektedir.
Sonug olarak ortaya c¢ikan sistemik inflamasyon hem karaciger hem de
pankreas iizerinde potansiyel zararli etkiler olusturabilmektedir (Cui ve ark.,
2019; Pendyala ve ark., 2012; Wu ve ark., 2024).

Metabolik sendromda bagirsak Dbariyeri disfonksiyonunun kesin
nedenleri tam olarak aydmlatilamamis olsa da, yetersiz beslenme
aligkanliklari, 6zellikle diisiik mikro besin alim1 veya diisiik biyoyararlanimli
mikro besinler, 6nemli bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmaktadir (Mah ve ark.,
2013; Traber ve ark., 2017; Bobe ve ark., 2017). Son yillarda elde edilen
bulgular, yasam tarzi1 faktorlerinin, 6zellikle beslenme aligkanliklarinin, MetS
gelisiminde veya onlenmesinde belirleyici rol oynadigini géstermektedir (Hart
ve ark., 2021).

Sebze, meyve, tam tahillar, kuruyemisler, baklagiller, zeytinyagi ve
balik a¢isindan zengin Akdeniz diyeti ile Hipertansiyonu Durdurmada Diyet
Yaklagimlart (DASH, DietaryApproachesto Stop Hypertension) diyeti,
sagliksiz beslenme modelleriyle karsilagtirildiginda CRP diizeylerini ve
sistemik inflamasyonu anlamli sekilde azaltmaktadir (Soltani ve ark., 2018;
Dinu ve ark., 2020). Buna karsin doymus yaglar, rafine tahillar, basit
karbonhidratlar, iglenmis gidalar, kirmizi et ve yiiksek sodyum igeren Bati
tarzi beslenme ile sedanter yasam bigimi birlestiginde kronik metabolik
inflamasyon gelisimine katkida bulunmaktadir.

Bu baglamda, 45 farkli gida parametresini temel alan DII gelistirilmis
ve  bireylerin  beslenme  bigimlerinin  inflamatuvar  potansiyelini
degerlendirmek amaciyla dogrulanmistir (Shivappa ve ark., 2014). Kisaca,
diisitk DII puanlar1 anti-inflamatuvar diyetleri, yliksek DII puanlari ise pro-
inflamatuvar diyetleri yansitmaktadir.

1. Patofizyoloji: inflamasyon Temelli Mekanizmalar
Metabolik sendromun etiyolojisi yalnizca klasik bilesenlerle (6rnegin
ATP I kriterleri) smirli degildir; oksidatif stres, sistemik inflamasyon ve
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bagirsak mikrobiyotas1 disbiyozu gibi ek faktorler de siirece dahildir (Alicka
ve Marycz, 2018; Hotamisligil, 2006). Bu mekanizmalar, kan basinci veya
insiilin direnci gibi geleneksel MetS bilesenleriyle etkileserek hastaligin
ilerlemesinde kritik rol oynamaktadir (Monteiro ve Azevedo, 2010).

1.1. ViseralAdipozite ve Sitokin Dengesizligi

Metabolik sendroma 6zgii diisliik dereceli kronik inflamasyonun temel
kaynag1 viseral yag dokusudur (Cifuentes ve ark., 2024). Viseral adipozite,
sitokin dengesini bozarak anti-inflamatuvar mediyatorlerin  (IL-10,
adiponektin) azalmasina ve pro-inflamatuvar sitokinlerin (leptin, IL-6, TNF-
a) artmasina yol agmaktadir (Fernandez-Garcia ve ark., 2013). Bu siireg,
inflamatuvar yanitlar siddetlendirerek diger MetS bilesenlerini tetikler.

Obez bireylerde visseral yag dokusunda M1 fenotipli makrofajlarin
infiltrasyon orani normalde %10 iken, obezitede %40-60’a kadar
ylikselmektedir. Bu makrofajlar TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar
sitokinleri yogun bi¢imde salgilar. Ayrica Toll-like reseptor 4 (TLR4) ve
NOD-benzeri reseptor protein 3 (NLRP3) inflammasom araciligiyla aktive
olan makrofajlarda kronik inflamasyon tetiklenmekte ve bunun sonucunda

insiilin sinyal iletimi bozulmaktadir (Gkrinia ve Belanci¢, 2025).

1.2. Oksidatif Stres ve Pozitif Geri Bildirim Dongiileri

Oksidatif stres ile inflamasyon arasindaki etkilesim, pozitif geri
bildirim mekanizmalar1 olusturmakta; bu da vaskiiler hasar1 artirarak damar
sagligin1 bozmakta ve kan basincimi yiikseltmektedir (Alicka ve Marycz,
2018). Ayrica, reaktif oksijen tiirleri (ROS), Niikleer faktor kappa B (NF-«B)
aktivasyonunu tetikleyerek pro-inflamatuvar gen ekspresyonunu artirmakta;
ayni zamanda c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolunu aktive ederek insiilin
reseptdr substrati-1’in (IRS-1) serin fosforilasyonuna neden olarak insiilin
direncini giddetlendirmektedir (Feng ve ark., 2020; Rehman ve Akash, 2016).
Viseral obezite ile oksidatif stresin kombinasyonu, MetS’in karakteristik
kronik inflamatuvar yanitinin baslatict mekanizmasi olarak
degerlendirilmektedir (Fernandez-Garcia ve ark., 2013). Nitekim daha Once
yapilan ¢aligmalarimizda da oksidatif stresin asir1 ROS firetimi araciligiyla
metabolik sendrom, obezite ve diyabetin patofizyolojisinde merkezi rol
oynadigi ve bu siirecin kardiyovaskiiler hastaliklarla giicli sekilde iliskili
oldugu ortaya konmustur (Kiran ve ark., 2023). Bu baglamda, oksidatif stres—
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inflamasyon etkilesiminin pozitif geri bildirim mekanizmalar1 araciligiyla
kronik inflamasyonu gii¢lendirdigine iliskin bulgular, inflamatuvar yanitin
siirekliligini agiklayan mevcut patofizyolojik modellerle ortiismektedir.

1.3. Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS) ve Inflamasyon

Sistemik inflamasyon, RAS aktivasyonunu uyararak kan basincini
ylukseltebilir. Bu silire¢ ayn1 zamanda IL-6, interferon-gama (IFN-y) ve TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini artirarak pozitif geri bildirim
dongiisii olugturmaktadir (Hotamisligil, 2006).

1.4. Endotel Disfonksiyonu ve Hipertansiyon

Hiicre adezyon molekiilleri (ICAM-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiil-
1 [VCAM-1]), TNF-a ve IL-1p araciligiyla aktive edilerek endotel hasarina
katkida bulunmakta; bu durum ateroskleroz gelisimini desteklemekte ve
damar capmin daralmasi yoluyla kan basincini artirmaktadir (Troncoso ve
ark., 2021; Singh ve ark., 2023). Viseral yag artisi, IL-6 ve TNF-a salgisini
artirarak endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza yatkinlik olusturur (Gkrinia
ve Belancic¢, 2025).

1.5. Insiilin Direnci ve Inflamatuvar Sinyal Yolaklart

Pro-inflamatuvar sitokinler, insiilin sinyal yolaklarmin bozulmasinda
kritik rol oynar. TNF-a gibi sitokinler, IxB kinaz B (IKKB)/NF-xB yolunu
aktive ederek pro-inflamatuvar genlerin ekspresyonunu artirir ve ayni
zamanda JNK yolunu tetikleyerek IRS-1 serin fosforilasyonunu destekler; tim
bu siirecler insiilin sinyal iletiminin etkinligini diisiirerek insiilin direncine yol
acar (Tanti ve ark., 2013; Wu ve Ballantyne, 2017). Ayrica, kronik
inflamasyon sirasinda NLRP3 inflammasomu etkinlesir, bu da caspase-1
araciligryla interlokin-1f ve interlokin-18 (IL-18) salinimini artirarak insiilin
direncine katkida bulunur (Vandanmagsar ve ark., 2011; Ahechu ve ark.,
2018).

1.6. Akut Faz Yaniti ve CRP

Interlokin-6, karacigerde CRP sentezini uyararak akut faz yamitmi
artirir. Yiikselen yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri,
hem inflamasyonun hem de metabolik ve kardiyovaskiiler riskin 6nemli bir
biyobelirteci olarak kullanilmaktadir (Zafar ve ark., 2019).
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1.7. Diyet Bilesenlerinin Inflamasyon Uzerindeki Etkileri

Beslenme faktorleri, inflamasyon ve oksidatif stresin diizenlenmesinde

onemli rol oynamaktadir. Ornegin:

e Doymus yag asitleri (SFA), TLR4 araciligiyla pro-inflamatuvar
yanitlar1 aktive ederken; omega-3 gibi ¢coklu doymamis yag asitleri,
NF-kB sinyal yolunu baskilayarak anti-inflamatuvar sitokinlerden
IL-10’un iiretimini tesvik eder (Gkrinia ve Belanci¢, 2025).

e Polifenoller, Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktdr 2 (Nrf2)
yolunu aktive ederek endojen antioksidan savunma sistemlerini
(stiperoksit dismutaz, katalaz vb.) giiclendirir (Lepretti ve ark.,
2018).

e Karotenoidler, hem reaktif oksijen tlirlerinin  dogrudan
temizlenmesine katki saglar hem de NF-xB ve Nrf2 gibi
transkripsiyon faktorleriyle etkileserek inflamatuvar sitokin
tiretimini azaltir (Bohn ve ark., 2021).

1.8. Inflamatuvar Sinyal Yolaklarinin Molekiiler

Mekanizmalar

Metabolik sendromun patofizyolojisinde inflamatuvar sinyal yollar
merkezi bir konumda yer almaktadir. Bu baglamda, s6z konusu siireglerin
molekiiler dinamikleri 06zellikle NF-xB, JNK, MAPK ve NLRP3
inflammasom eksenleri iizerinden sekillenmekte ve metabolik bozukluklarin

ilerleyiginde kritik diizenleyici roller iistlenmektedir.

1.8.1. NF-kB ve IKKp Yolu

Pro-inflamatuvar sitokinler (6rn. TNF-a), IKKP (IkB kinaz f)
araciligryla NF-«kB sinyal yolunu aktive eder. Aktive olan NF-xB, c¢ekirdege
transloke olarak basta IL-1B ve TNF-a olmak {izere c¢ok sayida pro-
inflamatuvar genin transkripsiyonunu indiikler. Bu mekanizma, kronik
inflamatuvar yanitin stirekliligini saglayarak insiilin sinyal iletimini bozar.
Ayrica NF-«xB aktivasyonu, JNK yolunun uyarilmasina aracilik ederek IRS-
I’in serin rezidillerinde fosforilasyonunu tetikler; bu siire¢ de insiilin
direncinin gelisimine 6nemli Ol¢lide katkida bulunur (Wu ve Ballantyne,
2020).
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1.8.2. JINK ve MAPK Yollari ile IRS-1 inhibisyonu

JNK ve diger p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ailesi
iiyeleri, hiicresel stres kosullarinda aktive olmaktadir. JNK, IRS-1’in serin
rezidiilerinde fosforilasyonunu indiikleyerek insiilin sinyal iletimini bozar.
Benzer sekilde, MAPK yolaklarinin aktivasyonu da metabolik homeostazin
bozulmasina katkida bulunur. Bu molekiiler mekanizmalar, insiilin direncinin
gelisiminde kritik diizenleyiciler arasinda yer almaktadir (Wu ve Ballantyne,
2020).

1.8.3 NLRP3 Inflammasomunun Aktivasyonu ve Etkileri

e Yap1 ve Aktivasyon: NLRP3 inflammasomu; NLRP3, CARD
iceren apoptoz ile iliskili spek benzeri protein (ASC, apoptosis-
associatedspeck-like protein containing a CARD) ve pro-caspase-
I’den olusan ¢ok proteinli bir komplekstir. Patojenle iliskili
molekiiler paternler (PAMPs, pathogen-associated molecular
patterns) veya hasar ile iliskili molekiiler paternler (DAMPs,
damage-associated molecular patterns) ile uyarilan bu kompleks,
caspase-1 aktivasyonunu indiikler (Chen ve ark., 2023; Blevins ve
ark., 2022).

e Caspase-1 ve Sitokin Salimimi: Aktive olmus caspase-1, pro-IL-1f
ve pro-IL-18’1 olgun sitokinlere doniistiiriir. Bu sitokinler, sistemik
inflamasyonu artirarak insiilin direncine katki saglar (Leu ve ark.,
2023).

e Metabolik Etkiler: Obezite, T2DM ve MetS gibi durumlarda
NLRP3  inflammasomunun yapist ve aktivitesinin  arttigi
gosterilmistir. Bu artis, adipositler ve pankreatik [-hiicrelerde
insiilin duyarliligin1 azaltarak s6z konusu hastaliklarin patogenezine
onemli ol¢iide katkida bulunmaktadir (Nitulescu ve ark., 2023; Hu
ve ark., 2024).

1.8.4 Mekansal ve Entegratif Etkiler

Bu sinyal yollar1 birbirleriyle entegre bir sekilde c¢aligmaktadir.
Ornegin, NF-xB aracihigiyla gen ekspresyonu artirilan NLRP3 ve pro-IL-18,
inflammasom aktivasyonunun “priming” asamasini kolaylastirmaktadir.

Ayrica reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve glukoz metabolizmasiyla iliskili stres
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kaynaklari, hem JNK/MAPK hem de NLRP3 eksenlerini eszamanli olarak
aktive ederek insiilin sinyal iletimini bozmaktadir (Nitulescu ve ark., 2023;
Ramachandran ve ark., 2024).

Kotii beslenme aliskanliklari, metabolik sendrom da dahil olmak lizere
inflamatuvar siireclerin ve iliskili hastaliklarin gelisimini hizlandiran kontrol
edilebilir risk faktorleri arasinda yer almaktadir (O’Neil ve ark., 2015).
Literatiirde, beslenmenin inflamatuvar yanitlar1 modiile edebildigi ve MetS
patogeneziyle giiclii bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir (Julibert ve ark.,
2019). Bu dogrultuda, saglikli beslenme aligkanliklarinin kazandirilmasi
obezite ve MetS yonetiminde en etkili miidahalelerden biri olarak
degerlendirilmektedir (Martins ve ark., 2019).

2. Metabolik Sendromda Klinik Biyobelirte¢ Profili

Metabolik sendromda inflamatuvar siirecin degerlendirilmesinde
biyobelirtegler (biomarker) kritik bir rol iistlenmektedir. Bu baglamda,
ozellikle pro-inflamatuvar sitokinler, akut faz proteinleri ve adipokinler,
patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi ve hastaligin seyrinin izlenmesi

acisindan temel parametreler olarak ele alinmaktadir.

2.1. Proinflamatuvar Sitokinler

2.1.1. interlokin-6 (IL-6)

Interlokin-6(IL-6), inflamasyon, immiin yanit ve hematopoez dahil
olmak flizere ¢ok sayida biyolojik siirecin diizenlenmesinde gorev alan
pleiotropik bir sitokindir. Akut faz yanitinda &zellikle CRP ve diger akut faz
proteinlerinin sentezini indiikleyerek kritik bir aracilik rolii listlenmektedir
(Akbari ve Hassan-Zadeh, 2018). IL-6 iiretimi baslica TNF-a ve IL-1pB gibi
pro-inflamatuvar sitokinler tarafindan tetiklenmekte olup, adipokinler,
prostaglandinler ve Toll-benzeri reseptorler (TLR) de IL-6 ekspresyonunu
uyarabilmektedir (Kreiner ve ark., 2022). Klinik ve deneysel g¢alismalar,
T2DM ve obezitesi bulunan bireylerde IL-6 ve CRP diizeylerinin belirgin
sekilde arttigin1 gostermistir (Saltiel ve Olefsky, 2017; Romeo ve ark., 2012).
Bu artisin 6zellikle visseral yag dokusundaki makrofaj kaynakli IL-6 {iretimi
ile iligkili oldugu bildirilmistir.

Asirt yag dokusunda IL-6 salmimindaki artig, insiilin direncinin
derinlesmesine ve hepatik glukoneogenezin artmasina yol agmaktadir. Ayrica
yag dokusu ve karacigerde IL-6 aracili inflamatuvar yanit ile CRP mRNA
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ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup, bu durum metabolik
disfonksiyon ve metabolik iligkili steatohepatit (MASH) gelisimine katkida
bulunmaktadir (Wueest ve Konrad, 2020). IL-6 diizeylerinin metabolik ve
kardiyometabolik risk ile iligkisi yalnizca yetiskinlerde degil, cocuk ve ergen
popiilasyonlarda da dikkat g¢ekmektedir (Zhao ve ark., 2023). Nitekim
Framingham caligmasi dahil olmak {izere farkli kohort analizlerinde, IL-6
diizeylerinin abdominal obezite, insiilin direnci ve trigliserid artis1 ile giiclii
korelasyon gosterdigi ortaya konmustur (Wang ve ark., 2022). Sonug olarak,
IL-6 obezite ve T2DM patogenezinde merkezi bir rol oynamakta; hepatik
inflamasyon, insiilin direnci ve metabolik bozukluklarla yakindan

iliskilendirilmektedir.

2.1.2. Tiimor Nekroz Faktorii-o (TNF-a)

Tiimor Nekroz Faktorii-o (TNF-a), ¢cok sayida inflamatuvar hastaligin
patogenezinde merkezi rol oynayan giiclii bir pro-inflamatuvar sitokindir.
Baslica makrofajlar, monositler, T lenfositleri ve endotel hiicreleri tarafindan
iretilmekte olup, etkilerini karmasik hiicresel sinyal aglar1 {izerinden
gostermektedir (Zahedipour ve ark., 2022). Klinik ve deneysel caligsmalar,
MetS ve T2DM hastalarinda TNF-a diizeylerinin siklikla artmis oldugunu
ortaya koymustur. Bu durum, kronik inflamasyon ile metabolik diizensizlik
arasindaki yakin iligkiyi desteklemektedir (Gao ve ark., 2023; Zhao ve ark.,
2020). Ozellikle visseral adipoz dokuda artan TNF-a {iretimi, insiilin reseptdr
substrat (IRS) yolaklarini bozarak insiilin direncini derinlestirmekte ve glukoz
homeostazini olumsuz yonde etkilemektedir. TNF-a diizeylerinin klinik
olarak izlenmesi, metabolik bozukluklarin seyrini takip etmede onemli bir
biyobelirteg niteligi tasimaktadir (Liu ve ark., 2017).

Son yillarda TNF-o’nin yalnizca metabolik siireclerle degil, aym
zamanda biligsel fonksiyonlarla da iligkili oldugu vurgulanmistir. Orta yash
kadinlarda yapilan ¢aligmalarda, TNF-a diizeylerindeki artisin hem metabolik
diizensizlikler hem de biligsel gerileme ile korele oldugu gosterilmistir
(Mruczykve ark., 2025; Mukherjee ve Im, 2025). Bu baglamda, farmakolojik
ajanlar veya yasam tarzi temelli miidahaleler araciligiyla TNF-o’nin
hedeflenmesi; insiilin  direncinin  hafifletilmesi, MetS ile iliskili
kardiyometabolik risklerin azaltilmas1 ve biligsel sagligin korunmasi agisindan
potansiyel bir terapétik strateji sunmaktadir.
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2.2. C-Realktif Protein (CRP)

C-reaktif Protein (CRP), karaciger tarafindan sentezlenen ve
inflamatuvar uyaranlara yanit olarak plazma diizeyi hizla yiikselen bir akut faz
reaktanidir (Szpakowski ve ark., 2022). Pentraksin (PTX) protein ailesinin bir
iyesi olan CRP, hepatositlerde oOzellikle IL-6 ve IL-1B wuyarisiyla
sentezlenmektedir. MetS baglaminda yiiksek duyarlikli hs-CRP o&lgiimleri,
sistemik inflamatuvar yiikiin kolay erisilebilir gdstergelerinden biri olarak
kabul edilmektedir. hs-CRP diizeyleri 6zellikle abdominal obezite ve visseral
yag Dbirikimi ile artig goOstermekte olup, kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesinde degerli bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Banait
ve ark., 2022; Marchiori ve ark., 2024).

Framingham calismasinda, MetS tanisi alan bireylerde CRP, IL-6 ve
TNF-a diizeylerinin anlamli bi¢cimde yiikseldigi ve bu iliskinin viicut kitle
indeksi (VKI) tarafindan modifiye edildigi bildirilmistir (Dallmeier ve ark.,
2012). Ayrica, normal kilo obezite olarak tanimlanan bireylerde dahi CRP ve
IL-6 diizeylerinin yiiksek bulunmasi, bu biyobelirteglerin subklinik
inflamasyonun gostergesi olarak 6nemini ortaya koymaktadir (Mohammadian
Khonsari ve ark.,, 2023). Sonu¢ olarak, CRP olgiimleri sistemik
inflamasyonun degerlendirilmesi ve MetS ile iliskili kardiyometabolik
risklerin dngoriilmesinde kritik dneme sahiptir.

2.3. Adipokin Profili: Adiponektin, IL-10, Leptin ve Resistin

2.3.1. Adiponektin ve IL-10 (Anti-inflamatuvar adipokinler)

Adiponektin, insiilin duyarliligin1 artiran ve sistemik inflamasyonu
baskilayan giiclii bir anti-inflamatuvaradipokindir. MetS tanili bireylerde
belirgin sekilde diisiik diizeylerde bulunmakta; bu durum insiilin direnci,
dislipidemi, hipertansiyon ve hepatik steatoz gibi metabolik bozukluklarla
iligkilendirilmektedir (Choi ve ark., 2007; Padmalayam ve Suto, 2013).
Molekiiler diizeyde adiponektin, AMP-aktive protein kinaz (AMPK) ve
peroksizom proliferatdr ile aktive olan reseptdr-o/y (PPAR-a/y) yolaklarim
aktive ederek yag asidi oksidasyonunu ve glukoz homeostazini
desteklemektedir (Abella ve ark., 2014; Deng ve Scherer, 2010).

Adiponektin, makrofajlarda IL-10 ekspresyonunu artirarak doku
inhibitér metalloproteinaz-1 (TIMP-1) {iretimini uyarir; bu mekanizma
vaskiiler inflamasyonun diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir (Nishida ve
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ark., 2007). Klinik bulgular, MetS’li bireylerde adiponektin ile IL-10 arasinda
pozitif bir iliski oldugunu ve bu iliskinin saglikli bireylere kiyasla daha
belirgin oldugunu gostermektedir (Nishida ve ark., 2007). Obez kadinlarda
yapilan ¢aligmalarda, MetS varliginda IL-10 diizeylerinin diisiik oldugu, kilo
kayb1 sonrasinda ise hem adiponektin hem de IL-10 seviyelerinin arttig1
bildirilmistir (Esposito ve ark., 2003).

Son olarak, genis katilimli kohort ¢alismalarinda adiponektin; IL-6,
CRP ve insiilin direnci belirtegleriyle birlikte MetS gelisim riskini dngdren
onemli bir biyobelirte¢ olarak tanmimlanmistir. Adiponektin’in koruyucu
potansiyeli hem klinkk hem de deneysel diizeyde giiglii bicimde
desteklenmektedir (Ding ve ark., 2015).

2.3.2. Leptin ve Leptin/Adiponektin Oram (L:A)

Leptin, adipoz doku kitlesiyle orantili olarak artan, enerji homeostazini
hipotalamik diizeyde Janus kinaz 2-sinyal transdiiktorii ve aktivatorii 3
(JAK2-STATS3) ekseni iizerinden diizenleyen; ayn1 zamanda pro-inflamatuvar
ozellikler sergileyen bir adipokindir. Obezitede gelisen leptin direnci (reseptor
sonrast sinyal iletimindeki bozulma, supresoér of sitokin sinyallemesi 3
[SOCS3] artis1 vb.) nedeniyle dolagimdaki yiiksek leptin diizeyleri metabolik
faydaya doniismemekte; aksine makrofaj aktivasyonu ile IL-6 ve TNF-a
iiretiminin artist yoluyla diisiik dereceli kronik inflamasyonu pekistirmektedir.
Bu siireg, endotel hiicrelerinde hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ekspresyonunu artirarak
endotel disfonksiyonunu ve aterojenik ortami giiclendirmekte, boylece
MetS’in hipertansiyon ve aterosklerotik bilegenlerine katkida bulunmaktadir
(Troncoso ve ark., 2021; ,Singh ve ark., 2023).

Leptin/adiponektin oram1 (L:A), leptin ve adiponektinin karsit
metabolik etkilerini tek bir gostergede birlestiren pratik bir biyobelirtectir.
Cok sayida c¢aligmada, L:A oraninin yalnizca leptin ya da adiponektin
diizeylerinden daha {istiin oldugu; adipoz doku disfonksiyonunu, insiilin
direncinin giddetini homeostaz model degerlendirmesi-insiilin  direnci
(HOMA-IR) ile karsilastirmali olarak daha dogru bicimde yansittig1 ve MetS
varlig1 hakkinda daha giiglii 6ngdriiler sundugu raporlanmistir (Al-Hamodi ve
ark., 2014; Friihbeck ve ark., 2017). Afrika kokenli bes farkli popiilasyonda
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yiiriitiilen ¢cok merkezli bir ¢aligmada, L:A orani HOMA-IR’den daha giiclii
bigimde MetS ile iligkili bulunmustur (Sweis ve ark., 2025).

Klinik uygulamada L:A orani, hs-CRP ve IL-6 gibi akut faz belirtegleri
ile birlikte kullanildiginda kardiyometabolik risk siniflamasinin dogrulugunu
artirabilmektedir. Ozellikle abdominal obez bireylerde alkol dis1 yagh
karaciger hastaligt (NAFLD) ve MASH riskinin 6ngdriilmesinde, ayrica
aterosklerotik yiikiin degerlendirilmesinde faydali bir “adipoz doku
disfonksiyonu indeksi” olarak one ¢ikmaktadir (Ko, 2010; Kang ve ark.,
2017).

Sonug olarak, L:A oram1 MetS baglaminda hem patobiyolojik zemini
(inflamasyon—insiilin direnci ekseni) hem de klinik fenotipi yansitan,
erisilebilir ve tekrarlanabilir bir biyobelirtegtir. Klinik risk siiflamasinda,
hedefe yonelik yasam tarzi miidahalelerinin izlenmesinde ve potansiyel
farmakolojik stratejilerin degerlendirilmesinde tamamlayici bir ara¢ olarak

onemli katkilar sunmaktadir.

2.3.3. Resistin

Resistin, insanlarda baslica monositler ve makrofajlar tarafindan
salgilanan, giiclii pro-inflamatuvar 6zelliklere sahip bir adipokindir. ilk olarak
adipoz doku ile iligkilendirilmis olsa da, immiin hiicreler tarafindan
iretilmesi, MetS metabolik—immiinolojik etkilesimlerinde kritik bir bilesen
oldugunu ortaya koymaktadir (Steppan ve Lazar, 2002). Molekiiler diizeyde
resistin; TLR4, INK/MAPK ve NF-kB sinyal yollarimi aktive ederek pro-
inflamatuvar yanitlar1 giiclendirmektedir. Bu siireg, endotel hiicrelerinde
hiicreler aras1 [ICAM-1, VCAM-1 ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)
ekspresyonunu artirarak monosit—endotel etkilesimini kolaylastirmakta; sonug
olarak endotel disfonksiyon ve aterosklerotik siireglerin hizlanmasina yol
agmaktadir (Filkova ve ark., 2009).

Klinik ¢aligmalar, resistin diizeylerinin obezite, insiilin direnci ve
T2DM ile giiclii bir sekilde iligkili oldugunu gostermektedir. Plazma resistin
konsantrasyonlarinin siklikla HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi ve
ozellikle abdominal obezitesi bulunan bireylerde daha yiiksek saptandigi rapor
edilmistir (Tsilchorozidou ve ark., 2003). Ayrica yiiksek resistin diizeylerinin,
koroner arter hastalig1 progresyonu ve kardiyovaskiiler olay riski ile de
baglantili oldugu bildirilmistir (Reilly ve ark., 2005).
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Bununla birlikte resistinin, MetS tanisinda tek basina kullanimi sinirli
kalmaktadir.  Leptin/adiponektin ~ oran1  (L:A) veya hs-CRP gibi
biyobelirteglerle kiyaslandiginda klinik 6ngoérii giicliniin  daha degisken

oldugu goriilmektedir. Bu nedenle resistin, daha c¢ok coklu biyobelirteg

panellerinde tamamlayici bir belirte olarak degerlendirilmektedir (Filkova ve
ark., 2009; Calcaterra ve ark., 2009).

2.4. Diger Potansiyel Biyobelirtecler

inﬂamasyon ve trombotik siireclerle iliskili biyobelirtecler:
MCP-1, plazminojen aktivator inhibitérii-1 (PAI-1), ICAM-1 ve P-
selektin  diizeylerindeki artiglarin = MetS ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Mohammadian Khonsari ve ark., 2023).

Oksidatif stres biyobelirtecleri: Okside diisik yogunluklu
lipoprotein (OxLDL) ve paraoksonaz-1 (PONI1) gibi antioksidan
durum gostergelerinde meydana gelen degisiklikler de MetS
patofizyolojisinde rol oynamakta ve artig gostermektedir (Srikanthan
ve ark., 2016).

2.5. Yeni Nesil Biyobelirtecler: Omentin-1, Vaspin, Chemerin,
Fetuin-A ve FGF21

Omentin-1:Viseral adipoz dokuda eksprese edilen bir adipokindir.
Ozellikle merkezi obezite ve glukoz intoleransi olan bireylerde
serum omentin-1 diizeylerinin diisiik oldugu ve bu azalmanin insiilin
duyarlilig: ile ters iligkili oldugu bildirilmistir (Sperling ve ark.,
2023).

Vaspin: Kronik inflamasyon ve insiilin direnci kosullarinda
koruyucu bir yanit olarak artis gosteren bir adipokindir. Obez
bireylerde serum vaspin diizeylerinin yiikseldigi ve bu artigin adipoz
doku orani ile hs-CRP diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigi
belirlenmistir (Pilarski ve ark., 2023).

Chemerin:Adipogenez ve immiin diizenlemede rol oynayan
adipokindzellikli bir kemokindir. MetS ve kardiyovaskiiler risk ile
iligkili oldugu, ayrica periferik inflamatuvar siire¢lere anlamli
katkida bulundugu gdsterilmistir (Tan ve ark., 2023).

Fetuin-A: Hepatosit kaynakli bir glikoproteindir. TLR4 araciligiyla

inflamasyonu tetikleyerek insiilin direncini artirir. Meta-analizler ve
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klinik c¢aligsmalar, MetS’li bireylerde serum fetuin-A diizeylerinin
yiiksek oldugunu ve bu artisin metabolik risk ile yakindan iligkili
oldugunu ortaya koymustur (Pan ve ark., 2020; Gavril ve ark.,
2025).

e Fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21): Enerji ve glukoz
metabolizmasinin  diizenlenmesinde  kritik rol {istlenen bir
hepatokindir. Obezite ve MetS durumlarinda dolagimdaki FGF21
diizeylerinin yiikseldigi ve bu artisin muhtemel bir FGF21
direncinin gostergesi olabilecegi ileri siiriilmektedir (Chen ve ark.,
2022; Tan ve ark., 2023).

3. Genel Degerlendirme ve Klinik Yansimalar

Bu derleme, MetS inflamasyonun merkezi roliinii ve klinik
biyobelirteclerin tani, prognoz ve tedavi stratejilerindeki Onemini
vurgulamaktadir. Literatiir, inflamatuvar yanitin yalnizca obezite ile sinirl
olmadigini; normal kilo obezite (Normal Weight Obesity, NWO) fenotipinde
dahi IL-6 ve CRP artislar1 ile ortaya c¢ikabildigini gdstermektedir
(Mohammadian Khonsari ve ark., 2023) Bu bulgu, viicut yag dagilimi ve
metabolik diizensizliklerin inflamatuvar siireglerin sekillenmesinde belirleyici
oldugunu ortaya koymaktadir.

Klinik pratikte hs-CRP Olglimleri, kolay uygulanabilirligi ve
tekrarlanabilirligi nedeniyle oOnemli avantaj saglamaktadir. hs-CRP
diizeylerinin <1 mg/L diisiik risk, 1-3 mg/L orta risk, >3 mg/L ise yliksek risk
kategorilerini yansittigit ve kardiyovaskiiler olaylarin 6ngoriilmesinde
giivenilir bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (Banait ve ark., 2022; Marchiori ve
ark., 2024). IL-6 diizeyleri ise yalnizca hepatik inflamasyonu degil, periferik
dokulardaki pro-inflamatuvar yanit1 da yansitmaktadir. Ozellikle 2 pg/mL’nin
iizerindeki plazma IL-6 diizeylerinin insiilin direnci ve T2DM gelisim riski ile
korele oldugu gosterilmistir (Akbari ve ark., 2018; Kreiner ve ark., 2022;
Zhao ve ark., 2023).

Leptin/adiponektin oram1 (L:A), son yillarda insiilin direnci ve
kardiyometabolik riskin giiglii bir biyobelirteci olarak 6ne ¢ikmustir. Klinik
veriler, L:A oranmmin >1,0-1,5 diizeylerinde insiilin direncini, >2,0
degerlerinde ise belirgin kardiyometabolik riski yansittigin1 ortaya
koymaktadir (Al-Hamodi ve ark., 2014; Friithbeck ve ark., 2017; Sweis, ve
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ark., 2025). Ozellikle abdominal obez bireylerde L:A oranmin, HOMA-IR
bagimsizinda MetS varligini ve aterosklerotik yiikii 6ngoérdiigii bildirilmistir
(Ko ve ark., 2010; Kang ve ark., 2017).

Buna karsin resistin gibi adipokinler i¢in kanit diizeyi daha smirlidir.
Resistin diizeyleri obezite, insiilin direnci ve T2DM ile iligkili bulunmus
olmakla birlikte, tek basina klinik tanida kullanilabilirligi zayiftir (Steppan ve
ark., 2002; Filkova ve ark., 2009; Tsilchorozidou ve ark., 2003). L:A oram
veya hs-CRP gibi biyobelirteclerle karsilastirildiginda resistin daha degisken
sonuclar vermektedir. Bu nedenle resistin, daha g¢ok ¢oklu biyobelirteg
panellerinde tamamlayici bir belirteg olarak degerlendirilmektedir (Filkova ve
ark., 2009; Calcaterra ve ark., 2009).

Metabolik sendromun patofizyolojisinde yeni molekiiler yolaklarin rolii
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ozellikle Hippo—YAP/TAZ ekseni,
son donemde dikkat g¢ekici bir arastirma alani haline gelmistir. Shen ve
arkadaglarinin (2022) g¢alismasi, Hippo yolunun adipoz doku fibrozu ve
inflamatuvar degisikliklerle yakindan iliskili oldugunu gdstermektedir. Hippo
sinyalinin baskilanmasi, adipozitlerinekstraselliiler matriks (ECM) iiretimini
artirarak dokuda fibrozis ve inflamasyonu tetiklerken; YAP/TAZ
aktivasyonunun bu silireci modiile ederek metabolik dengeyi korudugu
bildirilmistir (Shen ve ark., 2022). Bu baglamda Hippo—YAP/TAZ ekseninin
yalnizca hiicre biiylimesiyle degil, aynt zamanda adipoz doku yeniden
yapilanmasi, inflamasyon ve fibrogenezi diizenleyen metabolik bir modiilator
oldugu yoniindeki kanitlar giiclenmektedir. Gelecekte, bu yolak ile glukagon
benzeri peptid-1 reseptorii (GLP-1R) arasindaki etkilesimlerin farmakolojik
manipiilasyonu, MetS ve iligkili metabolik hastaliklar i¢in yenilik¢i tedavi
stratejileri sunabilir.

Beslenme miidahaleleri, inflamatuvar yiikiin azaltilmasinda giiglii bir
strateji olusturmaktadir. Akdeniz diyeti ve DASH diyetinin hs-CRP ve IL-6
diizeylerini anlamh 6l¢iide azalttigi, Bati tarz1 beslenmenin ise inflamatuvar
siirecleri siddetlendirdigi gosterilmistir (Soltani ve ark., 2018; Dinu ve ark.,
2020). Bununla birlikte, beslenmenin inflamatuvarbiyobelirtecler iizerindeki
etkilerinde bireysel farkliliklar goézlenmektedir. Genetik yatkinlik, bagirsak
mikrobiyota ¢esitliligi ve yasam tarzi faktorleri bu heterojenlige katkida
bulunmaktadir (O’Neil ve ark., 2015; Martins ve ark., 2019).
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Sonug olarak, MetS yonetiminde hs-CRP, IL-6, TNF-a ve L:A orani
klinik uygulanabilirligi en yiiksek biyobelirtegler arasinda o6ne ¢ikmaktadir.
hs-CRP ve IL-6 esik degerleri inflamatuvar riski kategorize etmede; L:A orani
ise adipoz doku disfonksiyonu ve insiilin direnci siddetini yansitmada kritik
Ooneme sahiptir. Buna karsin resistin ve diger yeni aday biyobelirtecler, ¢coklu
marker panelleri i¢inde tamamlayici rol oynama potansiyeli tagimaktadir.
Klinik uygulamaya geciste, bu biyobelirteclerin farkli popiilasyonlarda
dogrulanmast ve prospektif takip c¢aligmalariyla esik degerlerinin

kesinlestirilmesi bilylik 6nem arz etmektedir.

Sonuc¢ ve Gelecek Perspektifler

Metabolik sendrom yalnizca bir dizi metabolik bozukluk degil, ayni
zamanda sistemik inflamasyon ve adipokin disfonksiyonu ile yakindan iliskili,
¢ok boyutlu ve karmagik bir hastalik agidir. MetS’deviseraladipozite, insiilin
direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi klasik risk faktorleri, diisiik dereceli
kronik inflamasyon ile karsilikli etkilesim igerisindedir. Bu siiregte TNF-a,
IL-6 ve hs-CRP gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin artigi, yalnizca periferik
dokularda insiilin sinyal iletimini bozmakla kalmamakta, ayn1 zamanda
karaciger, pankreas ve vaskiiler sistem iizerinde yarattig1 olumsuz etkiler
araciligryla kardiyometabolik hastalik riskini de artirmaktadir.

Adiponektin ve leptin gibi adipokinler, inflamatuvar yanitin ve
metabolik dengenin diizenlenmesinde merkezi roller iistlenmektedir. Ozellikle
leptin/adiponektin oranindaki bozulma, adiposit disfonksiyonunu ve sistemik
inflamasyonun siddetini yansitan giicli bir biyobelirte¢ olarak One
cikmaktadir. Bunun yani sira resistin, MCP-1, PAI-1 ve ICAM-1 gibi diger
pro-inflamatuvar molekiiller de MetS ile iliskili risklerin daha kapsamli
bicimde degerlendirilmesine katki saglayabilir. Ancak bu biyobelirteglerin
klinik kullanima standart sekilde entegre edilebilmesi igin daha fazla
dogrulayici ¢aligmaya ihtiyag duyulmaktadir.

Diyet ve yasam tarzi faktorleri, inflamatuvar yilikiin modiilasyonunda
kritik 6neme sahiptir. Akdeniz diyeti ve DASH diyeti, anti-inflamatuvar
etkileriyle hs-CRP, IL-6 ve TNF-a diizeylerini anlamli bigimde diigiiriirken;
Bati tarzi beslenme ve sedanter yasam bigimi inflamatuvar siiregleri
siddetlendirmekte ve MetS riskini artirmaktadir. Ayrica genetik yatkinlk,

bagirsak mikrobiyota cesitliligi, oksidatif stres ve epigenetik diizenlemeler
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gibi bireysel faktorler, biyobelirte¢ diizeylerini ve diyet miidahalelerine
verilen yaniti modiile eden 6nemli degiskenlerdir.

Klinik a¢idan degerlendirildiginde, TNF-o, IL-6, hs-CRP ve
adiponektin gibi biyobelirteclerin O6l¢iimii; MetS’nin erken tanisi, risk
siiflandirmasi ve tedavi yanitinin izlenmesi agisindan yiiksek klinik deger
tasimaktadir. Multidisipliner yaklagimlarin benimsenmesi, yani biyobelirteg
panellerinin diyet ve yasam tarzi miidahaleleriyle kombine edilmesi,
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesini kolaylagtirmaktadir.

Gelecekte yiiriitiilecek arastirmalarin, bu biyobelirteglerin uzun dénem
klinik sonuclar tizerindeki etkilerini, farkli etnik kdken ve yas gruplarmdaki
varyasyonlarmi, diyet ve egzersiz miidahalelerine verilen yamtlarmi ve
genetik—cevresel faktorlerle olan etkilesimlerini daha ayrintili  sekilde
incelemesi gerekmektedir. Boylece MetS’ nin dnlenmesi ve yonetiminde hem
tanisal dogruluk hem de terapdtik etkinlik artirilabilecektir.

Sonug olarak, MetS’nin patofizyolojisi ve klinik yonetimi baglaminda
inflamasyon temelli biyobelirtecler kritik dneme sahiptir. Bireysellestirilmis
miidahaleler ile yasam tarzi degisikliklerinin entegre edilmesi, hastalik
yiikiinii azaltmada ve uzun vadeli klinik sonuglar1 iyilestirmede en etkili
stratejilerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu boliim, inflamatuvar biyobelirteglerin  metabolik  sendrom
baglaminda giincel bir perspektifle degerlendirilmesiyle literatiirdekimevcut

bilgilerin biitiinciil bir sentezini sunmaktadir.
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Giris

Gastroenterit, enterit veya gastroenterokolit olarak da bilinen, istahsizlik,
mide bulantis1, kusma ve ishal olarak kendini gosteren mide ve bagirsaklarin
enfeksiyonudur (College of Registered Nurses of Saskatchewan 2022).

Ishal, diinya ¢apinda onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Yapilan ¢aligmalar, 2010 yilinda ishalli hastaliklarin diinyada 1,4 milyon 6liime
neden oldugunu diisiindiirmektedir.En biiyiik etkisi, gelismekte olan
iilkelerdeki 5 yasin altindaki ¢ocuklarda olup, en yaygin igiinclii 6lim
nedenidir. Ishalden kaynaklanan &liim, sanitasyondaki gelismeler, oral
rehidratasyon sivilarinin yaygin kullanimi ve rotaviriise karsi asilamanin
yayginlagsmasiyla azalmistir. Bununla birlikte, ishalli hastaliklar 6nemli
morbiditeye neden olmaktadir. Diisiik ve orta gelirli {ilkelerdeki cocuklarda
ishalli hastaliklarin yilda cocuk basina 2,9 oldugu Yilda toplam 1,7 milyar ishal
vakas1 goriildiigii hesaplanmaktadir. Okullar, konutlar ve yolcu gemileri gibi
kapali ve yar1 kapali topluluklar ishal salginlar1 i¢in riskli ortamlardir(
Syndromes of Enteric Infection La Rocque RC,Calderwood SB,2015 ).

Klinik

Gastroenterit, bulanti, kusma, ishal ve karin agrisina neden olan bulasict
bir hastaliktir. (Kumari, Hema & Kumar, Kaushalendra & Kumar, Gaurav &
Sharma, Neha. (2022)) Gastroenterit belirtileri, mukozal yiizeydeki
enfeksiyonla, bagirsagin dogrudan invazyonuyla ve/veya bakteryel toksinlerin
mukoza hiicreleri, merkezi veya enterik sinir sistemleri lizerindeki etkisinden
kaynaklanir. Sistemik semptomlar, bakterilerin kan dolagimi yoluyla yayilmasi,
iiretilen toksinlerin sistemik etkileri ve/veya enfeksiyona karsi konak¢inin
yaniti sonucu gastrointestinal enfeksiyonla iligkili olarak ortaya gikabilir (
Syndromes of Enteric Infection La Rocque RC,Calderwood SB,2015) .
Gastroenterit akut veya kronik olabilir ve bakteriler, viriisler, parazitler,
bagirsak mukozasinda yaralanma, inorganik toksinler (sodyum nitrat), organik
toksinler (mantarlar, kabuklu deniz iiriinleri) ve ilaglardan kaynaklanabilir.
Kronik nedenler arasinda gida alerjileri ve intoleranslari, stres ve laktaz
eksikligi bulunur ( College of Registered Nurses of Saskatchewan 2022). Akut
gastroenterit vakalarmin ¢ogu akut baslangicli ishal olarak ortaya ¢ikar. Ishal
genellikle anormal derecede s1vi veya sekilsiz digkinin artan miktar ve siklikta
gecisi olarak tammlanir. ishal, bir enfeksiyon kaynagindan kaynaklandiginda
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ve bulanti, kusma ve karin agrisina eslik ettiginde enfeksiyoz ishal olarak
adlandirilir. Ishal, ¢ogu enfeksiydz ishalde oldugu gibi 14 giin veya daha az
siirerse akut olarak tanimlanir. ( Kim YJ, et al 2019)

Ishal klinigi hafif ,orta, siddetli dehidratasyon seklinde olabilir.Hafif
dehidratasyon,viicut agirhiginin %5 ten daha azinin kaybi olarak tanimlanir.
Orta derecede dehidratasyon (%6 ila %10 viicut agirlig1 kaybi) ve kan basinct
ve zihinsel durum rehidratasyon tedavisine bagladiktan sonraki bir saat iginde
normal aralikta sabitlenmezse s6z konusu olur. Siddetli dehidratasyon (viicut
agirhgmin %10'undan fazla kaybi) ile birlikte asagidaki semptomlardan her
hangi birinin varligt;

- yiiksek ates ve akut olarak hasta goriinme;

« tagikardi;

* hipotansiyon;

* siddetli bas agrist;

* digkida kan veya mukus;

* siddetli karin agrisi;

* karin sigkinligi;

* bagirsak seslerinin olmamasi.

* degisen zihinsel durum;

« yasli ve bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar; ve/veya siddetli kusma,

yakindan izlem gerektirir.

Akut Gastroenterit Nedenleri

Enfeksiyona bagl ya da enfeksiyon dis1 etkenler olabilir. Cogunlukla
bulasic1 bir etkenden kaynaklanir. En yaygin bulagsma yolu, kontamine yiyecek
veya sudan fekal-oral yoldur ( College of Registered Nurses of Saskatchewan
2022)

Bakteriler, parazitler ve viriislerden kaynaklanabilir. Bunlar arasinda
toksinleriyle gastrointestinal sistemin sekresyon sistemini bozanlar olarak S.
aureus ,Bacillus cereus, Clostridium perfrigens, Vibrio parahemoliticus, vibrio
cholera ,Enterotoksijenik Ecoli sayilabilir. Shigella tiirleri, Enteroinvazif E
coli, salmonella Camphylobacte rjejuni, Yersinia enteroccilitica, Plesiomanas
shigelloides bagirsak duvarinda invazyon yaparak ishale neden olurlar. Giardia
ve Entamoeba histolitica gibi parazitler , AIDS gibi immiinyetmezliklerde

cryptosporoideum, cyclospora, microsporidia ishal nedeni olabilir.Ayrica,
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viral etkenler olarak rotaviriis, noro viriis, calici viriis, adenoviriisler de
sayilabilir. ( Sdyletir G, Ulger N, 2008)

Bakteriyel patojenler vakalarin yaklasik %30 ila %80'ine neden olur.

Akut gastroenterit ayrica beslenme faktorleri, ilaglar ve metabolik
faktorlerden de kaynaklanabilir: Enfeksiyona bagli olmayan nedenler arasinda
;alian bir gida ,alkol, asir1 yemek, laksatif kullanm1 kahve, ¢ay, kafein igeren
gazli icecekler, antiasitler, antibiyotikler,enfeksiy6z olmayan bagirsak
hastaliklar1, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, malignensi, malabsorbsiyon
sendromlari, hipertiroidi, diabetes mellitus da ishal tablosu olusturabilirler.
(College of Registered Nurses of Saskatchewan 2022, Ulutan F, 2008 )

Tam

Hastaligin tanisinda hastadan alinan Oykii yol gdsterici olacaktir.
Kulugka siiresi ;etkene gore kulugka siiresi 1 saatten 16 saat ve daha uzun siire
olabilmektedir. .Ates; bagirsak duvarina invazyonla enterit olusturan etkenler
atesle birlikte seyredecektir.Digkinin goriiniimii, miktar1 kivami,kan ve mukus
icerip icermedigi,diskilama sayisi onemli ipuglar1 saglayacaktir. Digkilama
say1s1 ¢ok digki miktar1 az ise kolon kaynakl, tersi ise ince bagirsak kaynakli
oldugu diisiiniilebilir.Ishalin siiresi tamda &nemlidir. 10 giinden uzun ishal
paraziter kaynakli oldugunu disiindiiriir, ayrica tiiberkiiloz veya enfeksiyon
dis1 nedenler de akla gelmelidir.Yenilen besinin tiirii sorgulanmalidir.6rnegin,
dondurma, siitlii tathilarda S.aureus akla gelirken, tavuk yumurta gibi {iriinlerde
salmonella tiirleri,islenmis et iirlinlerinde C.perfringens akla getirilmelidir.¢ig
ve az pismis deniz iirlinlerinde V. Parahemoliticus pilav aliminda B. cereus
diistiniilmelidir.. Bunular disinda antibiyotik ve ila¢ kullanimi sorgulanmalidir.
Son giinlerde yolculuk yapip yapmadigi da sorgulanmalidir (Ulutan F, 2008) .

Diski 6rnegi plastik kaba alinir, en kisa zamanda en ge¢ bir saatte
laboratuvara ulagtinlir. Cary blair gibi tasima besi yerleri kullanilabilir.
Shigella gibi baz1 etkenler ph degisimine dayaniksiz oldugundan hasta yatagi
basinda hastadan &rnek alinarak ekim yapilmalidir. Ornegi alinamryorsa rektal
cubuk kullanilabilir. Tasima besi yeri kullanilir. Makroskobik inceleme ile kotii
kokulu yagh digkr giardiasisi, kanli mukuslu 6rnek enflamasyonla seyreden
enfeksiyonu ,sulu ve hiicre igermeyen Ornek ise V.cholera, enterotoksijenik E
coli ve viral gastroenteritleri akla getirir.Lam lamel arasi incelemede 16kositler

ve eritrositler aranir. Metilen mavisi ve gram boyama yapilir. Bu boyama ile
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Camphylobacter, C difficle, S aureus goriilebilir.Aside direngli boyama ile
cryptosporoideum ,isospora, mycobacteriumlar gozlenebilir.Karanlik alan
mikroskopisi ile V cholera goriilebilir. Viral etkenler igin elektron mikroskopi
kullanilir. Rutin kiiltiirler salmonella, shigella, camphylobactere yoneliktir.
EHEC ve C.difficle gibi Toksinleriyle ishal olusturan etkenler i¢in ticari kitler
mevcuttur. Parazit yumurta ve kistlerini aragtirmak i¢in drnek kisa siirede
degerlendirilmelidir. Lam lamel aras1 incelemede amip ve giardialar , Lugol
boyama ile kistler arastirilir. Viral etkenler icin EIA kullanilabilir. ( Soyletir G,
Ulger N, 2008)

Tedavi

Genellikle akut gastroenterit kendiliginden iyilesir ve antibiyotik
tedavisi gerektirmez. Antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi antibiyotik iligkili
ishale veya diger komplikasyonlara neden olabilir ve ayrica uzun vadede
antibiyotik direncine yol acabilir. Akut sulu ishal genellikle viral etiyolojiye
(noroviriis, rotaviriis ve adenoviriis) baghdir. Bakteriyel etyolojiye sahip olsa
bile, semptomlar genellikle tedavi olmaksizin kendiliginden diizelir ve tedavi
semptomlarin siiresini kisaltmaz. Antibiyotiklerin yan etkileri, maliyeti ve
antibiyotik direnci géz oniine alindiginda, antibiyotik tedavisi ¢ok fazla fayda
saglamaz. Bu nedenle, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar da dahil olmak
iizere 6zel durumlar disinda antibiyotik tedavisi 6nerilmez. (Kim YJ, et al 2019)

Rehidratasyon, gastrointestinal enfeksiyonlarin tedavisinin temelini
olusturur. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu, dehidratasyon oral rehidratasyon tuzlari
(ORY) ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir. Bu amagla, 75 mEq/L sodyum ve
75 mmol/L glikoz igeren diisiik ozmolariteli bir ORS soliisyonu, DSO ve
Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF) tarafindan resmi olarak
onerilmektedir. ishali olanlara genellikle kolay sindirilebilen gidalardan olusan
bir diyet Onerilirken, randomize ¢aligmalar g¢ocuklarda beslenmeye devam
edilmesini 6nermektedir. Siddetli dehidratasyonu olan yetigkinlere intravenoz
stv1 verilir. Laktatlhh Ringer soliisyonu veya %5 dekstrozlu LaktathiRinger
sollisyonu olmazsa, normal salin de kullanilabilir. Normal salinin dezavantaji
olarak, kayiplar1 telafi i¢in potasyum veya asidozu diizeltmek igin baz
icermemesidir. Akut bakteriyel gastroenteritte antimikrobiyal kullanimi
patojene baglidir. Baz1 patojenler i¢in, antimikrobiyal tedavinin semptom ve
komplikasyonlarin stiresini  kisalttigi gosterilmistir; Ornegin Shigella, V.



125 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

cholerae, ve ETEC enfeksiyonlarinda orta veya siddetli hastalikta antibiyotikler
onerilmektedir. Campylobacter gibi diger patojenlerin tedavisinde,
semptomlarin siiresinde 1-3 giinliik bir azalma oldugunu godsterilmistir.
Antibiyotikler yaglilar, gebeler veya bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler gibi
ciddi hastalig1 olan veya ciddi hastalik riski tastyan kisilere 6nerilmektedir. Tifo
dis1 Salmonella enfeksiyonunda antimikrobiyal tedavinin hastaligin siiresi
iizerinde etkisi yoktur ve organizmanin digkida tasinmasini uzatabilir. Bu
nedenle, 6zellikle siddetli hastalik durumunda, 50 yasin {izerindeki hastalar
(6nceden var olan aterosklerotik plagin bakteriyemi yayilimi nedeniyle mikotik
anevrizma riski altinda olanlar), 12 ayliktan kiiciik bebekler (Salmonella
menenjiti riski altinda olanlar), kalp veya eklem protezi olan ve bakteriyemi
yayilimi riski altinda olan bireyler, terme yakin gebeler ve bagisiklik sistemi
baskilanmus kigiler disindaki hastalarda antibiyotik verilmemelidir. Son olarak,
STEC enfeksiyonu tedavisinin ¢ogu kiside semptomlarin siiresi veya siddeti
iizerinde bir etkisi yoktur ve bazi antimikrobiyal ajanlarin, 6zellikle 10 yasin
altindaki ¢ocuklarda, Shiga toksini indiiksiyonu yoluyla hemolitik tiremik
sendrom riskini artirma riski oldugu gosterilmistir. (Syndromes of Enteric
Infection La Rocque RC,Calderwood SB,2015) Ishal hafif, orta ve siddetli
olarak siniflandirilabilir. Hafif ishal katlanilabilir olarak tanimlanir ve giinde {i¢
veya daha az gevsek diskilama ile karakterizedir; hastalar yolculuk yapabilir
veya planlandig1 gibi diger aktivitelere katilabilirler. Orta dereceli ishal ise
gilinde dort veya daha fazla digkilama ile karakterizedir ve hastalarin seyahat
veya aktivite planlar1 ishal nedeniyle bozulur. Siddetli ishal, giinde alt1 veya
daha fazla bagirsak hareketi olarak tanimlanir ve giinliik aktiviteleri engeller ve
planlanan seyahatleri veya diger aktiviteleri engeller. Tiim kanli ishaller siddetli
olarak tanimlanir. Orta siddetteki seyahat ishali i¢in ampirik antibiyotik tedavisi
kullanildiginda, tedavinin ishal siiresini ortalama 1,5 giin ve siddetli seyahat
ishali i¢cin 16 - 30 saat azalttigi bulunmustur. Salmonella, Campylobacter,
Shigella ve STEC, akut kanli ishale neden olan en yaygin patojen bakterilerdir.
Cok sayida randomize kontrollii ¢calisma, bu hastalarda ampirik antibiyotik
tedavisinin, plasebo tedavisine kiyasla semptomlarin siiresinde bir giinliik bir
azalmaya yol agtigini gostermistir. Ancak antibiyotik tedavisi, Salmonella'nin
atilma siliresini uzatir ve ayrica florokinolon direngli Campylobacter'in
atilimina da neden olabilir. Antibiyotik kullaniminin agikg¢a yararli oldugunu

destekleyen bir kanit bulunmamasina ragmen, su dneriler sunulmustur: Kanl
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veya mukuslu digki ve ates veya Sigelloz semptomlari (sik goriilen az miktarda
kanli ishal, kramp tarzinda karin agrisi ve tenesmus) mevcutsa ve seyahat ishali
ile birlikte 38,5°C'nin iizerinde yiiksek ates veya septik bulgular varsa
antibiyotik kullanimi diisiiniilebilir.

Akut enfeksiydz diyarenin ampirik tedavisi igin antibiyotik secimi,
hastanin seyahat ettigi yerel topluluklardaki veya bolgelerdeki patojenlerin
dagilimi ve antibiyotik duyarliligi gbéz oOniinde bulundurulmalidir.
Siprofloksasin ve levofloksasin dahil olmak {izere florokinolon antibiyotikler
birinci basamak tedavi olarak 6nerilmis olsa da, bu antibiyotiklere karsi direng
son zamanlarda artmigtir. Ayrica, florokinolon antibiyotiklerin tendinit, tendon
kopmasi, periferiknoropati ve merkezi sinir sistemi yan etkileri gibi ciddi yan
etki riskleri nedeniyle dikkatli olunmalidir. Baz1 bolgelerde, Campylobacter'in
florokinolon direnci nedeniyle azitromisin gibi makrolidler 6nerilmektedir.
Avrupa'da 2012 yilinda, Campylobacter enfeksiyonlar1 tifo dis1 Salmonella
enfeksiyonlarindan ti¢ kat daha yaygindi1 ve Campylobacter'de siprofloksasin
direncinin bazi  Avrupa iilkelerinde %44’¢ kadar yiikselmistir..
Campylobacter'in florokinolon direncinin Meksika'da (%56) ve Tayland'da
(%92'den fazla) yiiksek oldugu bildirildi. Campylobacter'in yaygin oldugu ve
florokinolona kars1 yiiksek direng gosterdigi bolgelerde ampirik antibiyotik
tedavisi i¢in azitromisin de dahil olmak iizere makrolidler diisiiniilebilir.

Bir calismada, Salmonella tirleri %13,5'i, Campylobacter tiirleri ise
%6,1'1 saptanmisti. Ayrica, Campylobacter'in %29unun florokinolonlara
direngli oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, Campylobacter ‘de florokinolon
direncindeki artig dikkate alinmali ve azitromisin gibi makrolidlerin kullanim1
da goz oniinde bulundurulmalidir. Rifaksimin, emilmeyen bir rifamisin tiirevi
oldugundan, nispeten giivenli olup semptomlarin siiresini kisaltmigtir ve
etkileri florokinolonlarin etkilerine benzerdir. E. coli'ye karsi etkili olup
Campylobacter, Salmonella ve Shigella gibi invaziv bakterilere kars1 daha az
etkilidir. Bu nedenle, rifaksimin invaziv bakterilerin yaygin oldugu bolgelerde
veya invaziv bakterilerle siipheli enfeksiyonu olan hastalarda (kanli ishal)
onerilmez.

Yapilan caligmalarda, florokinolon ve trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP/SMX) antibiyotiklerinin Shiga toksininin salgilanmasinin artirdig
gbzlenmistir; ancak fosfomisin, azitromisin ve rifaksimin Shiga toksininin

atilimini artirmamistir. STEC hastalarina iliskin yapilan ¢aligsmalar antibiyotik
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kullanim1 ile hemolitik {iremi sendromu arasinda anlamli bir korelasyon
gostermemistir. Ancak, bazi calismalarda, antibiyotik kullanildiginda hemolitik
iiremi sendromu riski iki katina ¢ikmistir. Bu nedenle, STEC enfeksiyonu
siiphesi olan kanitlanmis hastalarda antibiyotik kullanimi Onerilmemektedir.
Ampirik antibiyotik tedavisi i¢in, ¢ogu basit vakada tek uygulama veya ii¢
glinliik rejim onerilir. Bir calisma, Shigella dysenteriaemin neden oldugu
gastroenteritte bes gilinliik rejimin tek uygulama veya ii¢ giinliik rejimden daha
etkili oldugunu gostermistir.

Campylobacter gastroenteritinin semptomlarinin siiresinde antibiyotik
tedavisiyle Onemli azalmalar gosterilmistir. Florokinolon veya makrolid
tedavisinin semptomlarin siiresini 1,32 giin kisaltmaktadir. Azitromisin, ishal
vakalarinda bakteri atilimin1 azaltmada siprofloksasinden daha etkilidir;
Antibiyotik kullanimi, tifo dis1 salmonellozda tekrarlamayi artirdig1 ve bakteri
atilimini uzattig1 icin ¢cogu vakada dnerilmemektedir. Sa/monella enteriti olan
pediatrik hastalarda, ampisilin veya amoksisilin ile tedavi edilen vakalarin
%353'inde bakteriyolojik tekrarlama gozlemlenmistir. Ayrica, bakteriyolojik
tekrarlama gosteren hastalarin %38'inde semptomatik tekrarlama goriilmiistiir.
Bu hasta grubunda antibiyotik tedavisinin bagirsak florasina zarar verdigi
goriinmektedir. Antibiyotik tedavisi saglikli olan yetiskin tifo dis1 salmonelloz
hastalarinda semptomatik iyilesme ve siire agisindan anlamli bir fayda
saglamamaktadir. Bakteriyemi riski ve gastrointestinal enfeksiyondan
kaynaklanan komplikasyon riskinin yiiksekse antibiyotikler kullanilabilir. Tifo
dist  Salmonella analizinde ampisilin, nalidiksik asit, siprofloksasin ve
TMP/SMX'e karsi direng sirasiyla %49, %50, <%1 ve %8 olarak bulundu.
Sigelloz i¢in azitromisin, siprofloksasin veya seftriakson kullanimi onerilir.
TMP/SMX veya ampisiline yiiksek bir diren¢ oranmi bildirilmistir. 1999-2000
yillarinda Jeollanam-do'da izole edilen Shigella sonnei susunda trimetoprim,
stilfonamid, nalidiksik asit ve ampisiline direng sirasiyla %100, %99, %70 ve
%49 iken, sefotaksim veya siprofloksasine direng gozlenmemistir
Ishal énleyici ilaglar arasinda bagirsak hareketleri inhibitorleri, adsorbanlar ve
bagirsak salgi inhibitorleri bulunur. Bagirsak salgi veya hareketlilik
inhibitorleri, orta siddette semptomlar1 olan akut enfeksiydz ishal hastalarinin
semptomatik iyilesmesi i¢in ishal sikligin1 veya siiresini azaltirlar. Bagirsak
salg1 inhibitdrleriden bizmut subsalisilatlar, akut ishalde 24 saat i¢inde ishal
sikligin1 azaltir ve mide bulantis1 ve karmn agrisini iyilestirir. Seyahat ishali
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semptomlarini iyilestirirler ve 6zellikle ETEC enterit semptomlarini onlerler..
Racecadotril, bagirsak hareketliligini etkilemeden ishali azaltan bir salgi
inhibitérii olan enkefalinaza 6zgli bir inhibitordiir. Pediyatrik hastalarda
etkilidir ve yetiskinlerde akut ishalde loperamide benzer -etkilidir.
Loperamid, hareketini azaltir ve emilimi tesvik eder. Ayrica, bagirsak mukoza
salgismin salgilanmasini da baskilar. Ishal siiresini, sulu ishalin miktarmni ve
sikhigin azaltir. Ozellikle 3 yasindan kiiciik, beslenmesi zayif, orta veya siddetli
dehidratasyonu olanlarda, sistemik semptomlart olanlarda ve kanli ishali
olanlarda yan etkilerin tedavi etkilerinden daha agir bastig1 bildirilmistir. Yan
etkiler arasinda bagirsak tikanikligi, karin siskinligi, uyusukluk ve hatta 6liim
bulunur. Loperamid, seyahat ishalinin hizli semptomatik iyilesmesi icin
antibiyotiklerle birlikte kullanilabilir. Semptomlar1 azaltir ve yan etki
bildirimlerinin az olmasi nedeniyle nispeten giivenlidir. Giivenlik a¢isindan, iki
grup arasinda onemli bir yan etki olmaksizin anlamli bir fark gdoriilmedi.
Loperamid akut ishalde kullanildiginda kabizlik , Siddetli bagirsak iltihabinda
kullanildiginda megakolon ortaya ¢ikabilir ve semptomlarin siiresi uzayabilir.
Bu nedenle, megakolon olasiligi varsa veya siddetli iltihapli yanitlar nedeniyle
ates devam ediyorsa loperamid kullanilmamalidir. Ozellikle C. difficile veya C.
perfringens'in neden oldugu enteritlerde, toksikmegakolon veya bagirsak
genislemesine yol acabileceginden loperamid kullanilmamalidir. Loperamid
uygun antibiyotik tedavisi olmaksizin tek basina kullanildiginda yan etkiler
daha yaygindu.

Kaolin, pektin, komiir ve attapulgit gibi adsorbanlar enfeksiydz ishalde
Onerilmez. Probiyotikler, yeterli miktarlarda uygulandiginda konakg¢i igin
faydali olan canli mikroorganizmalardir. Akut enfeksiydz ishalde faydali
bakterilerin uygulanmasi zararli bakterilerin ¢ogalmasini baskilar ve boylece
akut enfeksiydz ishali tedavi eder veya Onler. Akut bakteriyel ishali olan
pediatrik hastalarda akut enfeksiy6z ishalin siiresini ve sikligini azaltirlar. En
sik kullanilan probiyotikler Lactobacillus GG ve Saccharomyces boulardii
olmustur. Yapilan ¢caligmalarda probiyotiklerin akut enfeksiy6z ishalin siiresini
kisalttig1 bulunmustur. Probiyotiklerin ¢ok az yan etkiye sahip giivenli oldugu
bilinmektedir ancak bagigiklik sistemi baskilanmis hastalarda probiyotiklerden
kaynaklanan fungemi veya bakteriyemi vakalar1 bildirildiginden yine de
dikkatli olunmalidir. Doza bagh etkiler iizerine arastirmalar yetersizdir ve

sonuglar doz ve tedavi etkileri arasinda bir korelasyon olmadigini gostermistir.
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Ancak, farkli dozlarda probiyotik uygulanan alt1 calismadan besinde, diskida
doza bagl probiyotik artisi gozlemlenmis ve bu da digkida bir iyilesme
oldugunu gostermektedir. Akut enfeksiy6z ishalde tek ve kombine tedavinin
karsilastirilmasi konusunda da arastirma eksikligi vardir. Yetiskinlerde akut
enfeksiyoz ishali son seyahatler baglaminda degerlendirmek igin arastirmalar
yuriitiilmiis olsa da, farkli arastirma ortamlari, probiyotik suslarindaki
degiskenlik ve kisa takip siiresi nedeniyle sonuglari yorumlamak zordur.
Dahasi, iki meta-analiz, Seyahat ishaline karsi 6nleyici etkinlik gostermis olsa
da, probiyotiklerin profilaktik kullanimi onerilmemektedir. (Kim YJ, et al
2019)

Akut Enterik Enfeksiyonun Komplikasyonlar olarak, Dehidratasyon.
Metabolik asidoz, Karbonhidrat intoleranst ve elektrolit bozukluklar:
(hipernatremi, hiponatremi, hipokalemi),yineleyen enfeksiyona yatkinlik, gida
intoleransi ,hemolitik tiremik sendrom, iatrojenik iligkili komplikasyonlar, IBD
ile akut gastroenterit arasindaki iligki, 6liim. sayilabilir. ( Kumari, Hema &
Kumar, Kaushalendra & Kumar, Gaurav & Sharma, Neha. (2022)

Akut  gastroenterit atagi swasinda olusan  komplikasyonlar,
psodoapandisit sendromu veya altta yatan inflamatuvar bagirsak hastaliginin
alevlenmesi gibi gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikabilir veya organizmanin
bakteriyemik yayilimi veya bakteriyel toksinin sistemik etkisi nedeniyle
gastrointestinal sistem disinda, hemolitik {iremik sendrom gibi belirgin olarak
ortaya ¢ikabilir. Shigella enfeksiyonu nedeniyle hastaneye kaldirilan 15
yasindan kii¢iik cocuklarin yiizde 5 ila 10'unda nobet gelisir. Gastroenterit
komplikasyonlari, genellikle enfeksiyona karsi verilen immiinolojik yanitin bir
sonucu olarak, akut hastaliktan sonraki bir zamanda da ortaya c¢ikabilir.
Campylobacter, Shigella flexneri, tifo disi Salmonella, Yersinia ve ara sira
STEC enfeksiyonundan sonra hastalarin kiiciik bir kisminda goriilen
enfeksiyon sonrast ozellikle HLA-B27 pozitif olan kisilerde reaktif artriti
gelisebilir. C. jejuni enfeksiyonundan sonra goriilen ve GM1 ganglioside veya
GQ1b ile capraz reaksiyon gosteren antikorlarin bir sonucu olan Guillain-Barré
sendromu da baska bir komplikasyondur. Enterik patojenler, ishal semptomlari
olmayan kigiler tarafindan, akut ishal hastaligindan iyilesmeden sonra
haftalarca asemptomatik atilabilir. Bunlar arasinda tifo dis1 Sal/monella, C.
Jejuni, noroviriis ve nadiren Shigella bulunur. Baz1 kisiler, yas veya genotipe
bagli olarak, belirli patojenlerle semptomatik veya siddetli ishal enfeksiyonuna
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kars1 dogal olarak daha az duyarlidir. Benzer sekilde, saglikli bebekler, hastalik

belirtisi olmaksizin C. difficile'nin toksijenik suslarini tagiyabilir.

Korunma

Ishalli hastaliklar, toplum iginde ve kisiden kisiye organizmalarin
yayillmasin1 sinirlamaya odaklanan cesitli onlemlerle Onlenebilir. Ishalli
hastaliklar fekaloral yolla yayildig1 icin, el yikama enterik patojenlerin
bulagsmasinda karst 6nemli bir engeldir. Yapilan g¢aligmalar sabunla el
yikamanin ishalli hastaliklara yakalanma riskini %42 ila %47 oraninda
azalttigim gostemektedir. Igme suyunun mikrobiyal kalitesini iyilestirme
yontemleri kaynakta veya evde uygulanabilir. Su kaynagi olarak korumali
kuyular, sondaj delikleri veya umumi musluklar bulunur; Ev iginde
iyilestirilmis su depolama veya klorlama, gilines dezenfeksiyonu, filtrasyon
veya kombine flokiilasyon ve dezenfeksiyon gibi su aritma yaklasimlar1 yer
alir. Igme suyunun mikrobiyal kalitesini iyilestirmeye yonelik miidahalelerin
ishalin onlenmesinde etkili olmast beklenir. Toplum kaynakli bakteriyel
gastrointestinal enfeksiyonlarin ¢ogu gida kaynakhidir. Gida kaynaklarinin
bakteriyel kontaminasyon izlenir ve bu tiir bir kontaminasyon tespit edildiginde
piyasadan kaldirilir. Bakterilerin ¢ogalmasimi Onlemek i¢in gidalar uygun
sekilde sogutulur ve mevcut bakterilerin 6ldiiriilmesini saglamak i¢in dnerilen
sicakliklarda pisirilir. Yiyecek hazirlayanlar, pismemis gida iirlinlerine
dokunduktan sonra, yiyeceklerin hazirlandigi yiizeyleri temizledikten sonra ve
diskilamadan sonra ellerini yikamalidir. Yiyecek hazirlayanlar, ishalli bir
hastaligin belirtileri ortadan kalkana ve digki kiiltiirleri negatif ¢ikana kadar ise
alimmamalidir. Gastrointestinal sistemin mukozal yiizeylerindeki enfeksiyonlar
icin agilar, sistemik enfeksiyonlara karsi asilar kadar etkili veya kalic1 degildir
ve bu agilarin bulunabilirligi daha simirhdir. Asilarn etkili oldugu ve
kullaniminin onaylandig1 ii¢ gastrointestinal enfeksiyon vardir. Pentavalan
rotaviriis asisi, rutin kullanim i¢in 6nerilir ve sirasiyla 2, 4 ve 6. aylarda ii¢c doz
uygulanmistir. Monovalan rotavirlis asisi1 alternatif olarak onerilir , 2 ve 4.
aylarda iki doz uygulanmaktadir. Cocuklarda rotaviriis enfeksiyonuyla iliskili
morbidite {izerinde dnemli bir etkisi mevcuttur. iki oral kolera agis1 kullanima
hazirdir. Biri, kolera toksininin B alt birimi ile desteklenen, oral, tam hiicreli,
oldiiriilmiis V. cholerae O1 asisidir. Ikincisi, destek B alt birimi olmaksizin
oral, tam hiicreli, dldiirilmiis V. cholerae O1 ve 0139 asisidir. Bu asilar yasa
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bagli olarak iki veya ii¢ doz halinde verilir ve asilamadan sonra 2 ila 3 yila kadar
orta ve siddetli hastaliga kars1 %60 ila %85 arasinda koruyucu etkinlik saglar.
Bu asilarin 2 yasindan kiigliklerde etkinligi diisiiktiir. Agizdan uygulanan
kolera iki dozu, birka¢ ay sonra meydana gelisen bir kolera salgiminda %78
oraninda koruyucu etkinlik saglamistir. Tifo asilamasina ydnelik iki giincel
yaklasim vardir: ii¢ doz halinde verilen ve sonraki 3 yil boyunca yaklasik %50
oraninda koruyucu etkinlik saglayan agizdan uygulanan, canli, zayiflatilmig
Ty21a agsisi; ve tek dozda verilen ve sonraki 2 yil boyunca yaklagik %60
koruyucu etkinlik saglayan parenteral bir Vipolisakkarit agisi. Gastrointestinal
enfeksiyonlar i¢in bir dizi as1 gelistirilmektedir veya yakin gelecekte kullanima
sunulabilir. Intranazal olarak verilen viriis benzeri partikiillerden olusan bir
noroviriis asisinin, vahsi tip noroviriis ile sonraki miicadeleden sonra koruyucu
etkinlige sahip oldugu kanitlanmistir. Vipolisakkaritinin bir protein tasiyiciya
konjuge edildigi bir S. entericaTyphi asisi, tek basina polisakkarit asisina gore
etkinligi artirmaktadir ancak heniiz klinik kullanim i¢in iiretilmemistir veya
kullanima sunulmamistir (Syndromes of Enteric Infection La Rocque
RC,Calderwood SB,2015).
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1. Giris

1.1. Genetik Tanimin Tarihsel Gelisimi

Genetik tani, baslangicta Mendel’in kalitim yasalari ve kromozom
anomalilerinin kesfi ile temelleri atilan bir bilim dalidir. 20. ylizyilin ortalarinda
DNA’nmm c¢ift sarmal yapisinin aydmlatilmas: ve sitogenetik tekniklerin
gelismesi, kalitsal hastaliklarin anlagilmasinda ¢i1gir agmustir. 1970’11 yillarda
Sanger dizileme yontemi ile DNA baz siralarinin okunabilmesi, molekiiler
genetik taninin Oniinii agmistir. Ardindan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) gibi yontemler, genetik testlerin
hassasiyetini ~ artrrmistir.  2000°li  yillarda Insan Genom  Projesi’nin
tamamlanmasiyla birlikte, genetik varyasyonlarin tanimlanmasi ve bunlarin
hastaliklarla iligskilendirilmesi miimkiin hale gelmistir. Son on yilda yeni nesil
dizileme (NGS) teknolojilerinin hiz ve maliyet agisindan sagladigi avantajlar,
klinik genetik tanida koklii bir doniisiim yaratmistir.

1.2. Biiyiik Veri ve Biyoinformatik Caginda Artan Ihtiyac

NGS, mikrodizi ve c¢oklu omik teknolojilerin yaygin kullanimi,
biyomedikal arastirmalarda ve klinik pratikte devasa veri setlerinin ortaya
cikmasina neden olmustur. Tek bir genomun dizilenmesi terabaytlarca veri
iiretebilir ve bu verilerin depolanmasi, islenmesi ve anlamlandirilmasi ileri
biyoinformatik altyapilar gerektirir. Klinik uygulamada genetik verilerin
elektronik saghk kayitlarn (EHR) ile entegrasyonu, fenotip-genotip
korelasyonlarinin daha iyi anlagilmasim1 saglar. Ancak veri hacminin
biiyiikliigii, biyoinformatik uzmanlarimin is yiikiinii artirmis ve manuel analiz
yontemlerini yetersiz kilmistir. Bu noktada yapay zeka (YZ) teknikleri, biiyiik
verinin hizla islenmesi ve klinik karar siire¢lerine aktarilmasi i¢in vazgegilmez

hale gelmistir.

1.3. Yapay Zekdnin (YZ) Saglhkta Genel Rolii

YZ, saglk alaninda tanisal dogrulugu artirma, klinik siiregleri
hizlandirma ve maliyetleri diisiirme potansiyeli ile dikkat ¢ekmektedir. Derin
O0grenme algoritmalari, goriintiileme verilerinden tiimor tanisi koyabilmekte;
makine  Ogrenmesi  modelleri,  genetik  varyantlarin  patojenite
siniflandirmasinda kullanilmaktadir. Dogal dil isleme (NLP) araglar1 ise klinik

raporlar ve literatiirden anlamli bilgi ¢ikariminda rol oynamaktadir. Genetik
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tan1 6zelinde YZ, varyant anotasyonu, patojenite tahmini, fenotip-genotip
eslestirmesi ve nadir hastaliklarin tanisinda giderek artan bir sekilde
kullanilmaktadir. Oniimiizdeki yillarda YZ’nin, bireysellestirilmis tip ve
prediktif genetik uygulamalarda merkezi bir rol iistlenmesi beklenmektedir.

2. Genetik Tamida Kullanilan Veri Tiirleri

2.1. DNA Dizileme Verileri (NGS, WES, WGS)

2.1.1. Tarihsel Gelisim

DNA dizileme teknikleri 1970’lerde gelistirilen Sanger sekanslama ile
baglamigtir. Bu yontem, zincir sonlandiric1 dideoksiniikleotidlerin kullanildig1
basit fakat son derece giivenilir bir tekniktir. Uzun yillar boyunca altin standart
olarak kabul edilen Sanger yontemi, tek gen testleri ve kiiglik fragmentlerin
dogrulanmasi i¢in hélen kullanilmaktadir. Ancak genom 6lg¢eginde testler icin
zaman ve maliyet agisindan yetersiz kalmustir.

2000’1li yillarin ortalarinda yeni nesil dizileme (Next-Generation
Sequencing, NGS) teknolojilerinin ortaya ¢ikisi, genetik tanida devrim
yaratmistir. Paralel dizileme yontemleri ile milyonlarca DNA fragmani ayni
anda okunabilir hale gelmis ve bu sayede hem hiz hem de maliyet agisindan
biiyiik kazanimlar saglanmistir (Goodwin et al., 2016).

2.1.2. Kullamlan Materyaller ve Yontemler
NGS tabanli testler i¢in kullanilan tipik materyaller sunlardir:
e DNA o6rnekleri: Periferik kan, tiikiiriik, doku biyopsisi veya prenatal
tanida amniyotik sivi.
¢ Kiitiiphane hazirlama kitleri: DNA parcgalanarak uygun boyutlara
getirilir, adaptor dizileri eklenir ve ¢ogaltma islemleri yapilir.
¢ Sekanslama platformlart:
o [llumina: Fluoresan bazli “sequencing by synthesis” yontemi.
o lon Torrent: Hidrojen iyonu salmimma dayali pH degisimi
iizerinden okuma.
o Oxford Nanopore: Uzun okuma teknolojisi, gergek zamanl veri
saglar.
o PacBio SMRT: Tek molekiil ger¢ek zamanh dizileme, 6zellikle
yapisal varyantlar i¢in uygundur.
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Biyoinformatik yazilimlar: Okuma hizalamasi, varyant cagirma,

filtreleme ve anotasyon asamalarinda kullanilir.

2.1.3. Alt Teknikler

Whole-Exome Sequencing (WES): Protein kodlayan bdlgeleri diziler
(~%1,5). Nadir hastaliklarin tanisinda sik kullanilir.

Whole-Genome Sequencing (WGS): Genomun tamamini diziler;
intronik, diizenleyici ve yapisal varyantlar da tespit edilebilir.
Hedefli gen panelleri: Belirli bir hastalik grubuna ait genleri igerir
(6rnegin, kardiyomiyopati veya epilepsi paneli).

2.1.4. Avantajlar ve Dezavantajlar

Avantajlar:

Tek testte binlerce geni analiz edebilme kapasitesi.

WGS ile genom ¢apinda en kapsamli bilgiye ulagilabilmesi.
Stirekli diisen maliyetler ve artan hiz.

Nadir hastaliklarin tanisinda yiiksek basari orani.

Dezavantajlar:

Biiytik veri yiikii ve yiiksek depolama maliyeti.
Yanlis pozitif/negatif sonug olasiligi.
Yorumlama gii¢liigii ve klinik biyoinformatik uzmanlig1 gereksinimi.

Yan bulgular (incidental findings) nedeniyle etik ve hukuki sorunlar.

2.1.5. Klinik Uygulamalar ve Basarilar

NGS tabanli testlerin klinik basarilart 6zellikle su alanlarda One
cikmaktadir:

Norogelisimsel hastaliklar: Epilepsi, otizm spektrum bozuklugu.
WES, tanisal verimliligi %25—40 aras1 artirmistir.

Kardiyogenetik sendromlar: Uzun QT sendromu, hipertrofik
kardiyomiyopati, ani kardiyak olim riski tasiyan genetik
mutasyonlar.

Kanser genetigi: Somatik mutasyonlarin belirlenmesi (BRCA1/2,
TP53, EGFR, KRAS). Hedefe yonelik tedaviler igin temel olusturur.
Metabolik hastaliklar: Mitokondriyal bozukluklar ve {ire dongiisii

enzim eksiklikleri.
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WGS, nadir hastaliklarin tanisinda en yiiksek ¢oziiniirliigii sunarak,
klasik yontemlerle aciklanamayan klinik tablolarin %50’ye varan oranda
aciklanmasina katkida bulunmustur (Manolio et al., 2019).

2.2. Mikrodizi (Array) Verileri

2.2.1. Tarihsel Gelisim

Mikrodizi teknolojisi ilk olarak 1990’larin ortalarinda mRNA
ekspresyon diizeylerini analiz etmek amaciyla gelistirilmistir. Daha sonra
klinik genetik taniya uyarlanarak comparative genomic hybridization (CGH
array) ve SNP array yontemleri ortaya ¢cikmistir. Bu teknikler, genom ¢apinda
kopya sayis1 degisiklikleri (CNV) ve tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP)
tespit etme olanagi saglamistir (Pinkel & Albertson, 2005).

2.2.2. Kullamlan Materyaller ve Yontemler

e DNA kaynagi: Genellikle periferik kandan izole edilen genomik
DNA.

e Prob setleri: Cam slayt veya ¢ip tlizerine dizilmis oligoniikleotidler ya
da BAC klonlar1.

e Hibritizasyon: Hasta DNA’s1 ve referans DNA floresan boyalarla
isaretlenip ¢ip ilizerinde baglanir.

e Tarayici sistem: Hibritizasyon sonrasi floresan yogunluk farklari
Olgiiliir ve CNV’ler belirlenir.

2.2.3. Alt Teknikler

e Array-CGH (aCGH): Submikroskobik delesyon ve duplikasyonlarin
saptanmasinda kullanilir.

e SNP array: Tek baz degisiklikleri, homozigozite bolgeleri ve
uniparental disomi tespiti.

o FEkspresyon array: mRNA seviyelerindeki farkliliklar1 gosterir.

2.2.4. Avantajlar ve Dezavantajlar

Avantajlar:

o Karyotiplemeye kiyasla ¢ok daha yiiksek ¢oziiniirliik.

e CNV’lerin hizl ve giivenilir sekilde saptanabilmesi.

o Prenatal tanida klasik yontemlere kiyasla daha yiiksek tanisal verim.

e Gorece diisiik maliyet.
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Dezavantajlar:

e Dengeli translokasyonlar1 ve inversiyonlar1 saptayamaz.

e Nokta mutasyonlar1 (SNV) ve kiigiik indelleri gostermez.

e Klinik yorumlama siirecinde varyantlarin patojenitesini belirlemek
zordur.

2.2.5. Klinik Uygulamalar ve Basarilar

Mikrodizi teknolojisi, 6zellikle gelisimsel gerilik, zihinsel engel ve

dogumsal anomaliler gibi fenotiplerin aragtirilmasinda ilk basamak testtir.

o Kopya sayisi degisiklikleri: 22q11 delesyonu (DiGeorge sendromu),
7q11 delesyonu (Williams-Beuren sendromu), 15q11-13 anomalileri
(Prader-Willi ve Angelman sendromlart).

e Prenatal tani: Klasik karyotiplemeye gore yaklasik %5—-10 ek tanisal
kazang saglar.

e Onkogenetik: Losemilerde kromozomal yeniden diizenlenmelerin ve
CNV’lerin analizi.

Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (ACMG), mikrodizi

testlerini gelisimsel bozukluklarin genetik arastirmasinda ilk basamak yontem
olarak onermektedir (Riggs et al., 2019).

2.3. Klinik Fenotip Verileri (HPO, EMR/EHR)

Genetik tani yalnizca DNA dizileme ya da kromozomal analizlere dayali
bir siire¢ degildir; klinik fenotiplerin sistematik olarak tanimlanmasi ve
elektronik saglik kayitlarinin entegrasyonu, genetik testlerin dogrulugunu ve
klinik uygulanabilirligini 6nemli Sl¢lide artirmaktadir. Fenotip verilerinin
diizenli bicimde toplanmasi, genetik varyantlarin klinik bulgularla
iligkilendirilmesini miimkiin kilar ve boylece tanisal siireclere daha giiglii bir
biyomedikal baglam kazandirir. Bu bdliimde, fenotip verilerinin tarihsel
gelisimi, kullanilan araclar ve klinik uygulamalardaki katkilar1 ayrintili bicimde
ele alinmaktadir.

2.3.1. Fenotip Kavraminin Klinik Genetige Entegrasyonu

Fenotip, bireyin gozlemlenebilir tiim o6zelliklerini ifade eder; bu
ozellikler dismorfik yiliz goriiniimleri, organ anomalileri veya laboratuvar
bulgular1 gibi genis bir yelpazeyi kapsar. Geleneksel klinik uygulamalarda
fenotipik tanimlamalar ¢ogunlukla serbest metin seklinde kaydedilmekteydi.
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Ancak bu yaklasim, farkli klinisyenler arasinda terminoloji uyumsuzluguna yol
acmakta ve bilgisayar tabanli analizlerin yapilmasint zorlagtirmaktaydi. Bu
nedenle fenotip verilerinin daha yapilandirilmig bir bigimde tanimlanmasi,
genetik tanida sistematik entegrasyonun oniinii agmistir (Robinson & Mundlos,
2010).

2.3.2. Human Phenotype Ontology (HPO)

Fenotip verilerinin standardizasyonu amaciyla gelistirilen en onemli
araglardan biri Human Phenotype Ontology (HPO)’dur. Ilk olarak 2008 yilinda
Peter Robinson ve ekibi tarafindan tanimlanan HPO, fenotiplerin bilgisayar
tarafindan islenebilir sekilde ontolojik terimlerle tanimlanmasini saglamistir.
2010’Iu yillarda nadir hastaliklarin tanisinda yaygin kullanim alani bulan HPO,
giiniimiizde OMIM, Orphanet ve ClinVar gibi onde gelen genetik veri
tabanlartyla entegre edilerek fenotip—genotip iligkilendirmesinde standart hale
gelmistir.

HPO’nun temel oOzelligi, her fenotipin hiyerarsik bir sistemde
tanimlanmasidir. Ornegin, “mikrosefali” terimi, {ist diizey bir terim olan
“abnormal kafa boyutu” ile iligkilendirilmistir. Bu yapi1, bilgisayar
algoritmalariin fenotipler arasinda iliski kurmasina ve otomatik analizler
gerceklestirmesine olanak saglar. Bdylece hastalarin fenotip profilleri, varyant
anotasyon yazilimlari ile eslestirilerek nadir hastalik tanisinda giiglii bir yol
gosterici  haline gelir (Kohler et al.,, 2021). HPO, fenotip—genotip
korelasyonlarim giiclendirmesi, yapay zeka tabanli algoritmalara otomatik tani
destegi saglamasi ve nadir hastalik tanisinda basar1 oranini artirmasi agisindan

klinik genetikte devrim niteliginde bir katki sunmaktadir.

2.3.3. Elektronik Saghk Kayitlar1 (EHR/EMR)

Klinik fenotip verilerinin entegrasyonunda bir diger kritik unsur ise
elektronik saglik kayitlaridir. Ilk bilgisayarli hasta kayit sistemleri 1960’11 ve
1970’1i yillarda ABD’de kullanilmaya baglanmis, 1990’11 yillarda ise elektronik
tibbi kayit (EMR) kavrami yayginlasarak laboratuvar ve radyoloji sistemleriyle
biitiinlesmistir. 2000°1i yillardan sonra bu sistemler daha kapsamli bir yapiya
kavugmus ve farkli kurumlar arasinda hasta verilerinin paylagilmasina olanak
saglayan elektronik saglik kayitlarina (EHR) doniismiistiir (Hayrinen et al.,
2008). Giiniimiizde genetik test sonuglari, fenotip verileri ve biyobankalardan
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elde edilen bilgiler EHR sistemlerine entegre edilerek hassas tip
uygulamalarinin temelini olusturmaktadir.

EHR’lerin yapist klinik muayene notlari, laboratuvar sonuglari,
goriintiilleme raporlari, ila¢ kullanimlar1 ve genetik test sonuglarini igerecek
sekilde genigletilmistir. Veri standardizasyonu amaciyla ICD, SNOMED CT ve
LOINC gibi kodlama sistemleri kullanilmakta, genetik laboratuvarlardan elde
edilen sonuglar dogrudan EHR’ye aktarilabilmekte ve fenotip verileri HPO
terimlerine doniistiiriilebilmektedir. Bu entegrasyon, hastalik 6ykiisii, fenotipik
bulgular ve genetik bilgiyi tek bir platformda birlestirerek biiyiik veri
analizlerine olanak tanir. Ayn1 zamanda yapay zeka algoritmalari i¢in giiglii bir
veri kaynagi olusturur ve nadir hastaliklarin daha erken donemde tanisina
katkida bulunur. Ayrica tedaviye verilen yanitlarin ve uzun dénem klinik
takiplerin analizinde de biiylik avantaj saglar.

2.3.4. Zorluklar ve Dezavantajlar

Her ne kadar HPO ve EHR sistemleri klinik genetige onemli katkilar
saglamis olsa da, bazi sinirliliklar mevcuttur. Klinik verilerin farkli formatlarda
kaydedilmesi veri standardizasyonunu zorlagtirmakta, hasta gizliligi ve veri
giivenligi konulan ise yasal ve etik engeller yaratmaktadir. Ayrica EHR
verilerinden tiiretilen algoritmik sonuglarin toplumun tamamini temsil etmeme
riski, Onyarg1 ve esitsizlik sorunlarina yol agabilmektedir. Bunun yaninda, veri
depolama, temizleme ve analiz siiregleri yiiksek teknolojik altyap1 ve uzmanlik
gerektirmektedir.

2.3.5. Klinik Basarilar ve Ornek Kullanimlar

Tiim bu zorluklara ragmen HPO tabanli analizler, genetik varyantlarin
patojenitesinin yorumlanmasinda ve nadir hastaliklarin otomatik tanisinda
biiyliik basar1 gostermistir. Elektronik saglik kayitlar1 ise poligenik risk
skorlarmin hesaplanmasinda ve bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinda
temel bir veri kaynagi olarak kullanilmaktadir. Yapay zekd tabanl
uygulamalar, fenotip—genotip eslestirmesini hizlandirmakta ve tanisal
sireglerde Onemli kazanimlar saglamaktadir. Nitekim, otomatik HPO
kodlamasi yapilan EHR verileri ile nadir sendromlarin tanisinda %20-30
oraninda ek basar1 saglandig1 rapor edilmistir (Zhou et al., 2019). Bu bulgular,
klinik fenotip verilerinin genetik taniya entegre edilmesinin gelecekte daha da

onem kazanacagini gostermektedir.
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2.4. Multi-Omik Veriler (Transkriptom, Proteom, Metabolom)

Genetik tant yalnizca DNA dizileme verilerinden elde edilen
bilgilerle sinirli degildir. Genetik varyantlarin biyolojik sonuglarini
anlamak ve hastaliklarin molekiiler mekanizmalarini ¢ézmek icin
farkli biyolojik katmanlardan elde edilen verilerin birlikte
degerlendirilmesi gereklidir. Bu biitiinciil yaklagim, “multi-omik
analiz” olarak adlandirilmakta ve transkriptom, proteom ve
metabolom verilerinin entegrasyonu yoluyla daha kapsamli bir
biyomedikal ¢erceve sunmaktadir. Multi-omik veriler, hastaliklarin
yalmzca genetik kokenlerini degil, aym1 zamanda genetik
degisimlerin hiicresel islevlere, protein diizeylerine ve metabolik
aglara nasil yansidigini ortaya koyar.

Transkriptomik veriler, genetik varyantlarin islevsel sonuglarini
incelemede 6nemli bir kopri roli iistlenmektedir. DNA dizileme
teknikleri ile tespit edilen mutasyonlarin hiicresel diizeyde nasil bir
ekspresyon degisikligine yol actigi, RNA-seq gibi yiiksek
¢oziiniirliiklii yontemlerle analiz edilebilmektedir. Ozellikle alternatif
ekson birlesmelerinin saptanmasi, splice-site mutasyonlarinin klinik
Oonemini ortaya koymak ac¢isindan kritik dneme sahiptir. Tek hiicre
RNA-seq teknolojilerinin gelismesiyle birlikte ise, heterojen hiicre
popiilasyonlarinda hastalik mekanizmalarinin ¢ok daha ayrintili bir
sekilde ¢oztimlenmesi miimkiin hale gelmistir. Bdylece norolojik
bozukluklardan kansere kadar bir¢ok hastalikta transkriptomik
veriler, genetik bulgularin dogrulanmasi ve yeni biyobelirteglerin
kesfi igin kullanilmaktadir.

Proteomik veriler, DNA ve RNA diizeyinde saptanamayan post-
translasyonel degisikliklerin ve protein etkilesim aglarinin
anlagilmas1 i¢in vazgecilmezdir. Kiitle spektrometrisi tabanli
yontemlerin gelismesi, proteomun yiiksek hassasiyetle ve genis
kapsamda incelenmesine olanak tammustir. Ozellikle kanser
biyolojisinde belirli proteinlerin asir1 ekspresyonu ya da fonksiyon
kaybi, tanisal ve prognostik biyobelirteglerin gelistirilmesinde dnemli
rol oynamaktadir. Bunun yaninda nérodejeneratif hastaliklarda tau ve
amiloid-beta gibi protein diizeylerinin 6l¢iimil, klinik tanida yardimet1

parametreler olarak kullanilmaktadir. Proteomik analizlerin en biiyiik
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katkilarindan biri de ila¢ hedeflerinin ve farmakogenetik profillerin
belirlenmesine olanak saglamasidir.

e Metabolomik veriler ise biyokimyasal yolaklardaki degisimleri
dogrudan yansitarak genetik varyantlarin en ug diizeydeki etkilerini
gostermektedir. Niikleer manyetik rezonans (NMR) ve kiitle
spektrometrisi tabanli yontemler sayesinde serum, idrar veya beyin
omurilik s1vis1 gibi biyolojik 6rneklerde binlerce metabolit ayni anda
olgtilebilmektedir. Bu yaklasim, 6zellikle fenilketoniiri, lire dongiisii
bozukluklar1 ve organik asidemiler gibi metabolik hastaliklarin
tanisinda  kritik  bir rol oynamaktadir. Ayrica  kanser
metabolizmasindaki degisimlerin ve kardiyometabolik bozukluklarin
daha iyi anlasilmasina katkida bulunur. Metabolomik verilerin en
dikkat ¢ekici 6zelligi ise ¢evresel faktorler, yasam tarzi ve genetik
altyap1 arasindaki etkilesimleri yansitmasidir; bu da onlar
kisisellestirilmis tibbin en o©nemli bilesenlerinden biri haline
getirmektedir.

e Multi-omik yaklagimlarin en Onemli avantaji, farkli biyolojik
katmanlarin birbirini tamamlamasidir. Ornegin, bir DNA varyantmin
RNA-seq ile ekspresyon diizeyinde dogrulanmasi, proteom
verileriyle bu degisimin fonksiyonel ¢iktilarinin incelenmesi ve
metabolom verileriyle biyokimyasal diizeydeki sonuglarmin
gbzlenmesi, hastaligin patogenezine biitiinciil bir bakis sunar. Bu
entegratif yaklasim Ozellikle kanser, diyabet ve ndrodejeneratif
hastaliklar gibi kompleks c¢ok faktorlii hastaliklarin daha dogru
tanilanmasina ve yeni tedavi hedeflerinin gelistirilmesine katkida
bulunmaktadir. Giiniimiizde yapay zekd ve makine Ogrenmesi
algoritmalarinin multi-omik verilerin entegrasyonuna uygulanmasi,
klinik tamida yiiksek dogruluk ve Ongorii giici saglayarak
kisisellestirilmis tip vizyonunu daha ulagilabilir kilmaktadir (Hasin et
al., 2017; Karczewski & Snyder, 2018).

2.5. Goriintiileme ve Laboratuvar Verilerinin Entegrasyonu

Genetik tanida yalnizca molekiiler veriler degil, goriintilleme ve
laboratuvar bulgularinin da entegrasyonu giderek énem kazanmaktadir. Klinik
karar siireclerinde genetik varyantlarin yorumlanabilmesi igin fenotipik ve
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biyokimyasal dogrulama verilerine ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle manyetik
rezonans goriintiilleme (MRI), bilgisayarli tomografi (BT) ve ultrason gibi
radyolojik yontemler; dismorfik yiiz analizi gibi fenotip tanima sistemleriyle
birlikte kullanilmaktadir. Yapay zekd tabanli araglarin yiiz morfolojisi
iizerinden nadir sendromlar1 tanimlamada sagladigi basari, fenotip—genotip
eslestirmesine dnemli katkilar sunmaktadir (Gurovich et al., 2019).

Laboratuvar verileri ise genetik bulgularin biyokimyasal diizeyde
dogrulanmasina imkén tanir. Metabolik hastaliklarda plazma aminoasit ve
organik asit analizleri, endokrin bozukluklarda hormon diizeyleri veya
hematolojik hastaliklarda kan parametreleri, genetik varyantlarin islevsel
etkilerini destekleyen kritik kanitlar olarak kullanilmaktadir. Bu verilerin
genetik analizlerle birlikte degerlendirilmesi, hem tanisal dogrulugu artirmakta
hem de klinik raporlamada daha giivenilir sonuglar elde edilmesini
saglamaktadir.

Goriintiileme ve laboratuvar verilerinin genetik testlerle entegrasyonu,
Ozellikle nadir hastaliklarin tamisinda, kanser biyolojisinde ve metabolik
bozukluklarda tanisal siirecin hizlanmasina ve klinik kararlarin giiclenmesine
katkida bulunmaktadir. Bu ¢ok yonlii yaklasim, gelecekte yapay zeka destekli
multi-modal analizlerin rutin klinik uygulamalara daha fazla entegre
edilecegini gdstermektedir.

3. Yapay Zeka Yaklasimlari

Yapay zeka (YZ), genetik tanida giderek daha fazla kullanilan ve biiyiik
veri analizinde benzersiz bir rol {istlenen bir alan haline gelmistir. Genetik
testlerden elde edilen verilerin boyutu ve karmasikligi, klasik biyoinformatik
yontemlerle ydnetilemeyecek seviyeye ulastigindan, YZ tabanli yontemler
klinik pratige hizla entegre edilmektedir. Ozellikle makine dgrenmesi, derin
ogrenme, dogal dil isleme (NLP) ve hibrit yontemler, genetik tanmin her
asamasinda — varyant smiflandirmasindan fenotip-genotip iliskilendirmesine
kadar — giiclii araglar olarak kullanilmaktadir.

3.1. Makine Ogrenmesi (Machine Learning, ML)

Makine Ogrenmesi, verilerden Oriintiiler ¢ikarmak ve bu oOriintiilere
dayanarak tahminlerde bulunmak igin gelistirilen algoritmalar1 kapsar.
Denetimli (supervised), denetimsiz (unsupervised) ve yari-denetimli 6grenme

olmak ftizere farkli yaklasimlar1 vardir. Genetik tanida en sik kullanilan
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alanlardan biri varyant smiflandirmasidir. ML algoritmalari, genetik
varyantlarin patojenik ya da benign olup olmadigini, ¢ok boyutlu
biyoinformatik &zelliklere (6rnegin, korunum skorlar1, popiilasyon frekanslari,
protein yapisal etkileri) dayanarak tahmin edebilmektedir.

Destek vektor makineleri (SVM), random forest ve gradient boosting
gibi klasik ML yontemleri, nadir hastaliklarin tanisinda yaygin sekilde
kullanilmigtir. Ayrica poligenik risk skorlarmin hesaplanmasinda da ML
modelleri, ¢ok sayida varyantin etkisini biitlinlestirme giicii sayesinde One
¢ikmaktadir. Bu yaklasim 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve
kanser predispozisyonlarinin dngdriilmesinde umut vadetmektedir (Libbrecht
& Noble, 2015).

3.2. Derin Ogrenme (Deep Learning, DL)

Derin 6grenme, ¢ok katmanli yapay sinir aglarii kullanarak karmagik
veri yapilarindan anlam ¢ikaran bir YZ yaklasimidir. Son yillarda genomik
verilerdeki artis, derin 6grenmeyi genetik tanida 6n plana ¢ikarmustir. Ozellikle
konvoliisyonel sinir aglar1 (CNN) ve tekrarlayan sinir aglart (RNN), DNA
dizilerindeki varyantlarin fonksiyonel etkilerini tahmin etmede yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Ornegin, DeepVariant algoritmasi, NGS verilerinden varyant ¢agirma
islemini derin 6grenme yontemleri ile gergeklestirerek yiliksek dogruluk
saglamaktadir. Benzer sekilde, kanser genetiginde tiimor alt tiplerini RNA-seq
ekspresyon profillerinden tanimlamak i¢in DL modelleri kullanilmaktadir.
DL’nin en 6nemli avantaji, ham veriden 6zellik ¢ikarimi yapabilmesi ve klasik
biyoinformatik yontemlerde ihtiya¢ duyulan manuel 6zellik se¢imine olan
bagimlilig1 azaltmasidir. Bununla birlikte, DL modelleri biiyiik veri setleri ve
yliksek hesaplama giicii gerektirdiginden klinik uygulamalarda bazi
siirliliklara sahiptir (Angermueller et al., 2016).

3.3. Dogal Dil Isleme (Natural Language Processing, NLP)

Genetik tani siirecinde yalnizca dizileme verileri degil, ayn1 zamanda
bilimsel literatiir, klinik raporlar ve elektronik saglik kayitlar1 da 6nemli bilgi
kaynaklaridir. Bu metinsel verilerin sistematik olarak analiz edilmesi dogal dil
isleme (NLP) yontemleriyle miimkiin olmaktadir. NLP, klinik raporlarda
serbest metinle kaydedilmis fenotiplerin HPO terimlerine doniistiiriilmesinde
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ve literatlirdeki varyant—hastalik iligkilerinin otomatik olarak ¢ikarilmasinda
kullanilmaktadir.

Omegin, ClinVar ve OMIM gibi veri tabanlariyla entegre NLP
algoritmalari, yeni raporlanan varyantlarin klinik Onemini hizla
siniflandirabilmektedir. Ayrica yapay zeka destekli literatiir tarama sistemleri,
nadir hastalik tanisinda klinisyenin goziinden kagabilecek varyant—fenotip
baglantilarin1 ortaya koyabilmektedir. Son yillarda biiyiik dil modellerinin
(LLM) biyomedikal NLP’ye uygulanmasiyla birlikte, genetik raporlama
stireclerinde daha hizli, daha kapsamli ve otomatik bilgi ¢ikarimi saglanmistir
(Wang et al., 2018).

3.4. Hibrit Yaklasimlar

Genetik tanida tek bagina ML, DL veya NLP yontemleri yeterli
olmayabilir. Bu nedenle farkli YZ yontemlerinin ve klasik biyoinformatik
yaklagimlarin ~ bir  araya  getirildigi  hibrit = yaklagimlar  giderek
yayginlagmaktadir. Hibrit sistemlerde, o6rnegin ML tabanli bir varyant
simniflandirma algoritmasi, NLP ile elde edilen fenotip bilgileriyle
birlestirilebilir ve sonugta daha gii¢lii bir tanisal model olusturulabilir.

Bunun bir 6rnegi, yiiz dismorfizmlerinin derin 6grenme algoritmalartyla
analiz edilmesi ve bu fenotipik bilgilerin genetik varyant anotasyon
sistemleriyle biitiinlestirilmesidir. Bu tiir hibrit yaklasimlar, nadir sendromlarin
tanisinda %30’a varan ek tanisal verimlilik saglamistir (Gurovich et al., 2019).
Gelecekte bu yontemlerin daha da gelismesiyle birlikte, genetik tanida multi-

modal yapay zeka sistemleri standart hale gelecektir.

3.5. Genel Degerlendirme

YZ yaklasimlari, genetik taninin neredeyse tiim asamalarina niifuz etmis
durumdadir. Makine Ogrenmesi varyant siniflandirmada, derin O0grenme
fonksiyonel genomikte, NLP klinik raporlamada ve hibrit yontemler ¢oklu veri
entegrasyonunda 6nemli bagarilar gostermektedir. Ancak bu yontemlerin klinik
uygulamaya entegrasyonunda veri standardizasyonu, yorumlanabilirlik ve etik
sorumluluk gibi sorunlar devam etmektedir. Yine de mevcut egilim, YZ’nin
genetik tanida daha Ongoriicli, hizli ve kisisellestirilmis ¢oziimler sunmaya
dogru evrilecegini gostermektedir.
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4. Varyant Simiflandirmasi ve Patojenite Tahmini (ClinVar,

ACMG Kiriterleri ile Entegrasyon)

Genetik tamida en kritik adimlardan biri, dizileme ile elde edilen
varyantlarin  klinik anlaminin  yorumlanmasidir. NGS tabanli testler
milyonlarca varyant iiretebilmekte ve bunlarin biiyiik bir kismi1 klinik olarak
belirsiz anlam tagimaktadir. Bu nedenle varyant siniflandirmasi ve patojenite

tahmini, modern genetik taninin temel taglar1 arasinda yer almaktadir.

4.1. Varyantlarin Klinik Siniflandirmast

Genetik varyantlarin degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli ¢ergeve,
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) ile Association
for Molecular Pathology (AMP) tarafindan 2015 yilinda yayinlanan
yonergedir. Bu kriterler varyantlar1 bes ana sinifa ayirmaktadir:

1. Patojenik (Pathogenic)

2. Muhtemel patojenik (Likely pathogenic)

3. Belirsiz klinik anlamli (Variant of Uncertain Significance, VUS)

4. Muhtemel benign (Likely benign)

5. Benign

Siniflandirmada kullanilan kriterler arasinda popiilasyon frekanslari (6r.
gnomAD veritabani), fonksiyonel caligmalar, segregasyon analizi, in silico
tahmin araglari ve literatiir kanitlar1 yer almaktadir (Richards et al., 2015).

ClinVar ve Veri Paylasim

Varyantlarin yorumlanmasinda en sik basvurulan kaynaklardan biri
ClinVar veritabanidir. ABD Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (NCBI)
tarafindan olusturulan ClinVar, arastirma laboratuvarlari, klinik merkezler ve
akademik kurumlar tarafindan raporlanan varyantlari toplamakta ve klinik
siniflandirmalarini paylagmaktadir. Bu veri tabani, diinya c¢apinda varyant
bilgisinin standartlastirilmasina ve klinik laboratuvarlar arasinda bilgi
paylasimina 6nemli katki saglamaktadir (Landrum et al., 2018).

ClinVar’daki varyant siniflandirmalari zaman zaman farkli merkezler
arasinda uyumsuz olabilmektedir. Bu durum, ozellikle belirsiz anlaml
varyantlarin (VUS) raporlanmasinda sorun yaratmaktadir. Bu nedenle ACMG
kriterlerinin sistematik uygulanmasi ve uluslararasi isbirliklerinin artirilmas,
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klinik yorumlamada standardizasyonun saglanmasi agisindan kritik dneme

sahiptir.

Patojenite Tahmininde Biyoinformatik ve Yapay Zeka

Varyantlarin patojenitesini éngormede in silico tahmin araglar1 (SIFT,
PolyPhen-2, MutationTaster, CADD vb.) uzun siiredir kullanilmaktadir. Bu
araclar, aminoasit degisimlerinin protein fonksiyonuna etkisini, evrimsel
korunumu ve yapisal stabiliteyi analiz eder. Ancak tek basina bu yazilimlarin
giivenilirligi simirlh oldugundan, ACMG kriterleri bu tiir verileri destekleyici
kanit olarak kabul etmektedir.

Son yillarda yapay zeka tabanli yontemler, varyant patojenite tahmininde
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Makine 6grenmesi ve derin 0grenme
algoritmalari, cok boyutlu biyoinformatik verileri entegre ederek varyantlarin
klinik anlamm daha yiiksek dogrulukla tahmin edebilmektedir. Ornegin
REVEL, MetalLR ve SpliceAl gibi entegratif algoritmalar, klasik yontemlere
kiyasla daha iyi performans gostermektedir (Ioannidis et al., 2016).

Klinik Uygulamalar ve Ornekler

Varyant siniflandirmasit ve patojenite tahmini, 6zellikle monogenik
hastaliklarin tanisinda kritik rol oynamaktadir. BRCA1/2 mutasyonlarinin
meme ve over kanseri riskini belirlemede, CFTR mutasyonlariin kistik
fibrozis tanisinda veya PAH genindeki mutasyonlarin fenilketoniiri ile
iligkilendirilmesinde ACMG kriterleri klinik karar siireglerinin temelini
olusturur. Ayrica klinik laboratuvar raporlarinda ACMG/AMP standartlarinin
zorunlu hale gelmesi, hasta yonetiminde giivenilirligi artirmistir.

Genetik varyantlarin dogru siniflandirilmast yalnizca tan1 koymakla
sinirli kalmaz; ayni zamanda tarama programlarinin gelistirilmesi, aile
bireylerinin risk degerlendirmesi ve hedefe yodnelik tedavi seceneklerinin
belirlenmesi agisindan da biiyiik 6nem tasir. Bu nedenle gelecekte varyant
siniflandirma siireglerinin, yapay zekd entegrasyonu ve uluslararasi veri
paylasimi ile daha da gii¢lenecegi ongoriilmektedir.

4.2. Fenotip—Genotip Eslestirmesi

Genetik taninin en kritik asamalarindan biri, saptanan genetik
varyantlarin hastada gozlenen klinik fenotiplerle iligkilendirilmesidir. Tek
basina DNA dizileme sonuglari ¢ogu zaman tani igin yeterli degildir; ¢iinkii
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varyantlarin patojenik etkisi, bireyde ortaya c¢ikan klinik bulgularla
dogrulanmadig siirece belirsiz kalabilmektedir. Bu nedenle fenotip—genotip
eslestirmesi, genetik taninin klinik uygulanabilirligini artiran temel bir siire¢
olarak kabul edilmektedir.

Fenotip—genotip eslestirmesi kavrami, tarihsel olarak Mendel’in kalitim
deneylerine kadar uzanir; ancak modern anlamda entegrasyon, genetik dizileme
teknolojilerinin hizla gelismesiyle miimkiin hale gelmistir. Yeni nesil dizileme
(NGS) yontemleri, tek bir testte binlerce genin taranmasini saglarken, bu
genetik bilgilerin klinik fenotiplerle uyumlu olup olmadiginin belirlenmesi
zorunlu hale gelmistir. Bu baglamda Human Phenotype Ontology (HPO),
fenotiplerin  standartlastirilmis terimlerle tamimlanmasma ve genetik
varyantlarla iligskilendirilmesine olanak saglayarak siliregte devrim yaratmistir
(Kohler et al., 2021).

Gilinlimiizde fenotip—genotip eslestirmesinde yapay zekd tabanl
algoritmalar 6nemli rol oynamaktadir. Bu sistemler, HPO terimlerini
kullanarak hasta fenotip profillerini genetik varyant verileriyle karsilastirmakta
ve olas1 tan1 adaylarimi siralamaktadir. Exomiser ve PhenlX gibi yazilimlar,
fenotip—genotip entegrasyonunda yaygin kullanilan araglardandir. Bu
yazilimlar sayesinde nadir hastaliklarin tanmisinda tanisal verimlilik 6nemli
Olcilide artmistir (Smedley et al., 2015).

Fenotip—genotip eslestirmesinin  klinik basaris1  6zellikle nadir
hastaliklarin tanisinda 6ne ¢ikmaktadir. Ornegin, dismorfik yiiz 6zelliklerinin
derin 6grenme tabanli analizlerle genetik varyant bilgisiyle eslestirilmesi,
tanisal dogrulugu artirmaktadir. Face2Gene gibi uygulamalar, yiiz
morfolojisini yapay zeka ile analiz ederek HPO tabanli fenotip verilerine
doniistirmekte ve genetik varyantlarla entegre ederek tami siirecini
hizlandirmaktadir (Gurovich et al., 2019).

Bununla birlikte fenotip—genotip eslestirmesi, yalnizca nadir
hastaliklarla smirli degildir. Kompleks hastaliklarin genetik altyapisini
anlamak icin de fenotip ve genotip verilerinin biitiinlestirilmesi gerekmektedir.
Poligenik risk skorlarinin fenotip verileriyle birlestirilmesi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve psikiyatrik bozukluklar gibi multifaktoriyel hastaliklarin
bireysel risk tahmininde kritik bir rol oynamaktadir.

Sonug olarak fenotip—genotip eslestirmesi, genetik varyantlarin klinik

anlamlandirilmasinda  vazgecilmez  bir yontem  haline  gelmistir.
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Standartlagtirilmis  fenotip ontolojileri, elektronik saglik kayitlariin
entegrasyonu ve yapay zeka algoritmalarinin kullanimi sayesinde, genetik
tanida tanisal dogruluk giderek artmaktadir. Gelecekte bu yontemlerin daha da
geliserek rutin klinik uygulamalara tam anlamiyla entegre edilmesi
beklenmektedir.

4.3. Nadir Hastaliklarin Tanist

Nadir hastaliklar, bireysel olarak diisiik prevalansa sahip olsalar da,
diinya genelinde milyonlarca kisiyi etkileyen oOnemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir. Tahminlere goére yaklasik 7.000°den fazla nadir hastalik
tanimlanmis olup, bunlarin biiyiik ¢ogunlugu genetik kokenlidir. Klinik pratikte
bu hastaliklarin tanis1 oldukga zordur; ¢iinkii fenotipler genellikle heterojen,
genetik altyap1 karmasik ve hasta sayisi diisiik oldugundan deneyim simirlidir.
Bu nedenle nadir hastaliklarin tanisinda ileri genomik teknolojiler ve yapay
zeka tabanl yaklasimlar giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Yeni nesil dizileme (NGS) yontemleri, 6zellikle tiim ekzon dizilemesi
(WES) ve tiim genom dizilemesi (WGS), nadir hastaliklarin molekiiler
temellerinin ortaya ¢ikarilmasinda devrim yaratmistir. Tek bir testle binlerce
genin taranabilmesi, nadir sendromlarin tanisinda daha 6nce miimkiin olmayan
bir ¢oziim sunmustur. Ancak bu teknolojilerin tek basina yeterli olmadigi
durumlarda, fenotip verileriyle entegrasyon kritik bir rol oynamaktadir. Burada
Human Phenotype Ontology (HPO) gibi standardize edilmis sistemler, fenotip-
genotip eslestirmesiyle tanisal siireci gliglendirmektedir (Kohler et al., 2021).

Yapay zeka algoritmalar1 nadir hastaliklarin tanisinda 6nemli katkilar
saglamaktadir. Ornegin, fenotip-genotip entegrasyonunu gerceklestiren
Exomiser gibi yazilimlar, hasta fenotiplerini HPO terimleriyle analiz ederek
genetik varyantlarla eslestirmekte ve olasi tan1 adaylarini siralamaktadir. Bu tiir
araglar, ozellikle klasik yontemlerle tan1 konulamayan vakalarda ek tanisal
kazang saglamaktadir. Ayrica derin d6grenme tabanli yiiz tanima sistemleri,
nadir sendromlarin dismorfik yiiz 6zelliklerini otomatik olarak analiz ederek
genetik varyantlarla iligkilendirebilmekte ve klinik kararlar1 hizlandirmaktadir
(Gurovich et al., 2019).

Klinik arastirmalar, nadir hastaliklarin tanisinda yapay zeka destekli
yaklasimlarin tanisal verimliligi belirgin bigimde artirdigini gostermektedir.
Ornegin, 100.000 Genom Projesi kapsaminda yapilan bir ¢calismada, fenotip-
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genotip entegrasyonu sayesinde nadir hastalik tanisinda ek %20-30 oraninda
basar1 saglandig1 rapor edilmistir (Smedley et al., 2015). Bunun yaninda EHR
verilerinin analizi, genetik test sonuglariyla birlestirildiginde nadir hastaliklarin
daha erken donemde taninmasina ve hasta yonetiminin iyilestirilmesine katkida
bulunmaktadir.

Sonug olarak, nadir hastaliklarin tanisinda genetik testler, fenotip verileri
ve yapay zeka tabanli analizlerin biitiinlestirilmesi, tanisal dogrulugu artirmakta
ve klinik siirecleri hizlandirmaktadir. Gelecekte bu yontemlerin daha da
geliserek, hastalarin uzun ve belirsiz tan1t yolculuklarini kisaltacagi ve

kigisellestirilmis tedavi yaklasimlarina onciiliik edecegi ongoriillmektedir.

4.4. Poligenik Risk Skorlari ve Hastalik Risk Tahmini

Kompleks hastaliklarm biiyiik ¢ogunlugu tek bir gen mutasyonuna bagl
olarak ortaya ¢ikmaz; bunun yerine yiizlerce hatta binlerce genetik varyantin
kiigiik etkilerinin birlesimiyle sekillenir. Bu nedenle son yillarda genetik
epidemiyolojide 6ne ¢ikan yaklagimlardan biri poligenik risk skoru (Polygenic
Risk Score, PRS) kavramidir. PRS, bireyin genomunda tasimakta oldugu ¢ok
sayida varyantin etkilerini istatistiksel olarak birlestirerek, belirli bir hastalik
icin genetik yatkinlik diizeyini tahmin etmeyi amaglar.

Poligenik risk skorlarmin gelisiminde 6énemli bir doniim noktasi, genom
capinda iligki calismalart (GWAS) olmustur. GWAS, farkli bireylerdeki
milyonlarca tek niikleotid polimorfizmini (SNP) inceleyerek hastaliklarla
iligkili varyantlar1 tanimlar. Elde edilen bu varyantlar tek baslarina kiiglik
etkilere sahip olsa da, toplu olarak degerlendirildiklerinde bireyin hastalik
riskini dngoérmede giiclii bir ara¢ haline gelirler. PRS, bu kiiclik etkileri
agirliklandirarak bireysel risk profilleri olusturur ve boylece klasik aile dykiisii
veya cevresel risk faktorleriyle birlikte degerlendirildiginde hastalik
Ongoriisiinii daha giivenilir hale getirir (Chatterjee et al., 2016).

Klinik uygulamalarda PRS’nin en sik kullanildigi alanlardan biri
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Yapilan caligmalarda, yiliksek poligenik risk
skoruna sahip bireylerin, klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak daha
yliksek miyokard enfarktiisii riski tasidig1 gosterilmistir. Benzer sekilde, tip 2
diyabet, meme kanseri, prostat kanseri ve Alzheimer hastalif1 gibi
multifaktoriyel hastaliklarda da PRS’nin prediktif giicii giderek daha fazla
aragtirtlmaktadir (Khera et al., 2018). Bu sayede genetik yatkinlig1 yiiksek
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bireylerde daha erken tarama programlar1 baslatilabilmekte veya Onleyici
tedbirler alinabilmektedir.

Yapay zeka tabanli yontemler, poligenik risk skorlarinin
hesaplanmasinda 6nemli katkilar saglamaktadir. Makine 0Ogrenmesi
algoritmalar1, ¢ok boyutlu genomik verilerin ¢evresel faktorler ve yasam tarzi
degiskenleriyle birlikte analiz edilmesine olanak tanimaktadir. Boylece
yalnizca genetik yatkinlik degil, gen—¢evre etkilesimleri de dikkate alinarak
bireysellestirilmis risk tahminleri yapilabilmektedir. Bununla birlikte, PRS’nin
klinik uygulamalara entegrasyonunda baz1 simirhliklar bulunmaktadir.
Ozellikle etnik farkliliklar 6nemli bir sorun teskil etmektedir; ¢iinkii ¢ogu
GWAS verisi Avrupa kdkenli popiilasyonlardan elde edilmistir ve farkli etnik
gruplarda PRS’nin prediktif giicli azalabilmektedir (Martin et al., 2019). Bu
durum, genetik 6ngoriilerde saglik esitsizliklerine yol acabileceginden dikkatle
ele alinmalidir.

Sonug olarak poligenik risk skorlar1, multifaktoriyel hastaliklarin genetik
temelli Ongoriisiinde giiclii bir ara¢ olarak one ¢ikmaktadir. Gelecekte farkli
etnik gruplardan elde edilecek daha kapsamli genom verileri ve yapay zeka
tabanl entegratif analizler sayesinde PRS nin klinik dogrulugunun artmasi ve
kisisellestirilmis tip uygulamalarinda rutin bir ara¢ haline gelmesi
beklenmektedir.

4.5. Farmakogenetik ve Tedavi Yonlendirme

Farmakogenetik, bireylerin genetik farkliliklarinin ilag yanitlarini nasil
etkiledigini inceleyen bilim dalidir. Bu alanin temel amaci, dogru ilacin dogru
hastaya dogru dozda verilmesini saglayarak tedavi etkinligini artirmak ve
advers ila¢ reaksiyonlarmmi en aza indirmektir. Genetik varyantlarin ilag
metabolizmasi, ilag tagiyicilari ve hedef proteinler iizerindeki etkileri, kisisel
tedavi planlarinin olusturulmasinda kritik bir rol oynamaktadir.

Farmakogenetik uygulamalar tarihsel olarak sitokrom P450 (CYP450)
enzim ailesi tizerine yapilan ¢aligsmalarla baglamistir. Bu enzimler birgok ilacin
biyotransformasyonunda gorev alir ve genetik polimorfizmleri, ilaglarin
plazma diizeylerini ve terapétik etkinliklerini 6nemli Slgiide etkileyebilir.
Ormegin, CYP2D6 genindeki varyantlar, antidepresanlar, antipsikotikler ve
kodein gibi ilaglarin metabolizmasinda farkliliklar yaratarak, yavas metabolize
edici veya ultra hizli metabolize edici fenotiplere yol agabilir. Benzer sekilde,
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CYP2C9 ve VKORCI1 genlerindeki polimorfizmler, antikoagiilan warfarin
tedavisinde doz ayarlamasini dogrudan etkilemektedir (Johnson et al., 2017).

Onkoloji alaninda farmakogenetik, hedefe yonelik tedavilerin se¢ciminde
belirleyici bir rol {istlenmektedir. EGFR  mutasyonlari, akciger
adenokarsinomunda tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi yanitin1 6ngdrmede
kullanilmaktadir. KRAS mutasyonlar1 ise kolorektal kanser tedavisinde anti-
EGFR monoklonal antikorlarinin etkinligini sinirlamaktadir. Benzer sekilde,
HER2 gen amplifikasyonu, meme kanserinde trastuzumab tedavisinin
uygulanabilirligini belirlemektedir (Lynch et al., 2004; Slamon et al., 2001). Bu
ornekler, genetik testlerin dogrudan tedavi se¢iminde yonlendirici oldugunu
gostermektedir.

Farmakogenetik veriler, yalnizca tedavi se¢iminde degil, ayn1 zamanda
advers ilag reaksiyonlarmin Onlenmesinde de kritik éneme sahiptir. HLA-
B*57:01 alelinin varligi, HIV tedavisinde kullanilan abakavir ile
hipersensitivite riskini 6ngoriirken; HLA-B*15:02 aleli, karbamazepin
tedavisinde Stevens-Johnson sendromu riskini belirlemektedir. Bu tiir genetik
testler, tedavi oncesinde uygulanarak ciddi yan etkilerin Oniine gecilmesini
saglar (Mallal et al., 2002).

Son yillarda farmakogenetik ve yapay zeka entegrasyonu dikkat ¢ekici
bir gelisme alan1 olmustur. Makine 6grenmesi algoritmalari, genetik varyantlari
klinik veriler ve ilag yanitlariyla birlikte analiz ederek, hasta bazli ilag yanit
tahmin modelleri gelistirmektedir. Boylece kisisellestirilmis tedavi kararlari
daha giiclii ve giivenilir hale gelmektedir. Ayrica elektronik saglik kayitlarina
entegre farmakogenetik bilgi sistemleri, klinisyenlerin tedavi segiminde
genetik faktorleri dogrudan dikkate almasimi saglamaktadir (Shah & Smith,
2015).

Sonug olarak farmakogenetik, genetik taninin klinik pratige dogrudan
yansiyan en nemli alanlarindan biridir. flag metabolizmas1 ve hedeflerinde yer
alan genetik varyantlarin saptanmasi, tedavi etkinligini artirmakta ve advers
reaksiyonlar1 azaltmaktadir. Gelecekte farmakogenetik testlerin daha yaygin
kullamim1 ve yapay zeka destekli analizlerle entegrasyonu, kisisellestirilmis
tibbin merkezinde yer alacaktir.
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4.6. Otomatik Raporlama ve Klinik Karar Destek Sistemleri

Genetik tanida yeni nesil dizileme (NGS) ve ¢oklu omik teknolojilerin
kullanimiyla birlikte elde edilen veri miktar1 hizla artmaktadir. Bu verilerin
manuel olarak analiz edilmesi ve raporlanmasi hem zaman alicidir hem de
klinik pratikte hatalara yol agabilmektedir. Bu noktada otomatik raporlama
sistemleri ve klinik karar destek sistemleri (Clinical Decision Support Systems,
CDSS) devreye girerek, genetik verilerin daha hizli, dogru ve standardize bir
sekilde klinik raporlara doniistiiriilmesine katki saglamaktadir.

Otomatik raporlama sistemleri, dizileme verilerinden elde edilen
varyantlarin 6nceden belirlenmis standartlara gore siniflandirilmasini ve klinik
agidan yorumlanmasini saglar. Ornegin, ACMG/AMP kriterleri ile uyumlu
yazilimlar, varyantlarin patojenik, olasi patojenik veya benign olarak
siniflandirilmasint  otomatiklestirmektedir. Bu sayede laboratuvarlar arasi
uyum artmakta, raporlarin klinisyenler i¢in daha anlasilir ve giivenilir hale
gelmesi saglanmaktadir. Ayrica bu sistemler, hasta raporlarina fenotip-genotip
iligkilerini, literatiir referanslarin1 ve tedaviye yonelik Onerileri dahil
edebilmekte, boylece klinik karar siirecine dogrudan katkida bulunmaktadir
(Richards et al., 2015).

Klinik karar destek sistemleri (CDSS) ise yalnizca raporlama siirecini
degil, ayn1 zamanda tedavi ve takip planlarini da yonlendiren yazilimlardir. Bu
sistemler, genetik test sonuglarii elektronik saglik kayitlar1 (EHR) ile entegre
ederek, hasta gecmisi, laboratuvar degerleri ve fenotip verileri ile birlikte
yorumlar. Ornegin, farmakogenetik test sonuglarmin EHR ’ye entegre edilmesi,
CDSS araciligiyla ilag regetelenmesi sirasinda  klinisyene genetik
uyumsuzluklara dair uyarilar sunabilmektedir. Bu, advers ilag reaksiyonlarinin
onlenmesine ve tedavi etkinliginin artirilmasina 6énemli katkilar saglar (Shah &
Smith, 2015).

Yapay zekad tabanli yeni nesil CDSS uygulamalari, klinik kararlari
desteklemenin Otesinde, Ongoriicii analizler de gerceklestirebilmektedir.
Makine 6grenmesi algoritmalari, gecmis hasta verilerini analiz ederek benzer
fenotip-genotip Oriintlilerini tanimlayabilir ve klinisyene tanisal Oneriler
sunabilir. Ayrica nadir hastaliklarin tanisinda CDSS, hasta fenotiplerini HPO
terimlerine doniistiirerek genetik varyantlarla eslestirebilmekte ve olasi tant
adaylarini otomatik olarak listeleyebilmektedir (Smedley et al., 2015).
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Her ne kadar otomatik raporlama ve CDSS uygulamalar1 klinik genetik
pratiginde devrim yaratmis olsa da, bazi sinirliliklar1 da bulunmaktadir.
Algoritmalarin yorumlanabilirligi, veri standardizasyonundaki eksiklikler ve
hasta gizliligi gibi etik konular énemli tartisma alanlaridir. Ayrica CDSS’nin
oOnerilerinin klinisyen tarafindan korii koriine benimsenmesi yerine, uzman
yorumuyla harmanlanmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Sonug olarak otomatik raporlama sistemleri ve klinik karar destek
sistemleri, genetik verilerin klinik uygulamaya entegrasyonunda hiz, dogruluk
ve standardizasyon saglamaktadir. Gelecekte yapay zeka destekli bu
sistemlerin daha da gelismesiyle birlikte, klinik genetik raporlamanin daha

proaktif, dngoriicii ve kisisellestirilmis bir yapiya kavusacagi dngoriilmektedir.

5. Klinik Entegrasyon

Yapay zekd (YZ) tabanli yontemlerin genetik tanida rutin kullanima
gecebilmesi i¢in klinik sistemlere entegrasyonu kritik 6neme sahiptir. Bu
entegrasyon, yalnizca veri analizi boyutunu degil, ayni1 zamanda elektronik
saglik kayitlar1 (EHR), klinik karar destek sistemleri, laboratuvar is akislar1 ve
regiilasyon siireclerini de kapsamaktadir. Asagida, YZ’nin klinik
entegrasyondaki temel boyutlari ele alinmaktadir.

5.1. Elektronik Saghk Kayitlari ile Entegrasyon

Elektronik saglik kayitlar1 (EHR), hasta Oykiisii, laboratuvar verileri,
goriintiileme raporlar1 ve genetik test sonuglarini tek bir sistemde
birlestirmektedir. YZ algoritmalarinin EHR ile entegrasyonu, genetik
varyantlarin fenotip verileriyle otomatik olarak iliskilendirilmesini miimkiin
kilar. Ornegin, bir hastada saptanan genetik varyant, HPO tabanli fenotip
bilgileriyle eslestirilerek nadir hastalik tanisina yonelik olasiliklar siralanabilir.
Ayrica EHR entegrasyonu, poligenik risk skorlarmin hasta kayitlarina
islenmesini ve klinisyenlerin bu bilgileri tedavi planlarinda dogrudan
kullanmasini kolaylagtirmaktadir (Kohane et al., 2012).

5.2. Klinik Karar Destek Sistemleri

Klinik karar destek sistemleri (CDSS), genetik test sonuglarini analiz
ederek klinisyenlere tanisal ve terapotik oOneriler sunan yazilimlardir. YZ
tabanli CDSS, laboratuvar verilerini, fenotip bilgilerini ve genetik varyantlar
entegre ederek olasi tanilar1 Onceliklendirebilir. Ayrica farmakogenetik
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uygulamalarda, ilag-gen etkilesimlerine dair uyarilar saglayarak advers ilag
reaksiyonlarinin  6nlenmesine katkida bulunur. CDSS’nin en O&nemli
avantajlarindan biri, klinisyen yiikiinii azaltmasi ve hizli karar verme stireglerini
desteklemesidir (Shortliffe & Sepulveda, 2018).

5.3. Laboratuvar Is Akislarinda YZ Tabanl Otomasyon

Laboratuvarlarda artan test hacmi, manuel siireglerin yetersiz kalmasina
yol agmaktadir. YZ tabanli otomasyon, genetik test is akislarinin her
agamasinda uygulanabilmektedir. Varyant ¢agirma ve anotasyon siirecleri,
otomatik raporlama sistemleri ile hizlandirilmakta; kalite kontrol analizleri ise
yapay zeka algoritmalariyla daha hassas bi¢cimde gerceklestirilmektedir. Ayrica
robotik sistemlerle birlesen YZ tabanli otomasyon, 6rnek hazirlama ve veri
yonetiminde hata oranlarmi diisirmektedir. Bu yaklasim, laboratuvarlarin
tanisal verimliligini artirmakta ve klinik raporlarm standardizasyonunu
saglamaktadir (Topol, 2019).

5.4. Regiilasyon ve Onay Siirecleri (FDA/EMA Ornekleri)

YZ tabanli genetik testlerin klinik uygulamaya girebilmesi icin
uluslararas1 regiilasyon kurumlarinin onay siireclerinden gecmesi gerekir.
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), YZ tabanl yazilimlar i¢in "Software as
a Medical Device (SaMD)" kategorisini tanimlamis ve bu alanda 06zel
degerlendirme kriterleri gelistirmistir. Avrupa Ila¢c Ajans1 (EMA) da benzer
sekilde, genetik testlerde kullanilan yapay zeka araglarinin klinik gegerlilik,
giivenilirlik ve veri glivenligi agisindan sik1 degerlendirmelerden gegirilmesini
sart kogmaktadir. Bu siirecler, yapay zeka tabanl ¢oziimlerin klinik kullanimda
giivenilirligini artirmakta, ayn1 zamanda hasta giivenligi agisindan kritik bir
kontrol mekanizmasi saglamaktadir (FDA, 2021).

6. Etik, Hukuki ve Sosyal Boyutlar

Yapay zekanin genetik taniya entegrasyonu onemli firsatlar sunsa da,
beraberinde etik, hukuki ve sosyal sorunlar1 da getirmektedir. Bu sorunlarin ele
almmasi, teknolojinin giivenli ve adil bicimde klinik uygulamalara
tasinabilmesi i¢in gereklidir.
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6.1. Veri Gizliligi ve Giivenligi

Genetik veriler, bireyin en hassas kigisel bilgileri arasindadir. Bu nedenle
veri depolama ve paylasim siireclerinde gizlilik, sifreleme ve uluslararasi
regiilasyonlara (6rn. GDPR, HIPAA) uyum kritik 6neme sahiptir.

6.2. Algoritmik Yanhlhk ve Egitsizlik Riski

YZ modelleri genellikle belirli popiilasyonlardan elde edilen verilerle
egitildigi icin farkli etnik gruplarda 6nyargili sonuglar iiretebilir. Bu durum,
saglik hizmetlerinde esitsizliklere yol acabilir.

6.3. Yorumlanabilirlik ve “Black Box” Sorunlari

Derin 6grenme gibi yontemler yiliksek dogruluk saglasa da karar
mekanizmalarinin geffaf olmamasi klinisyenler ic¢in giiven sorununa yol
acmaktadir. Agiklanabilir yapay zeka (Explainable Al, XAI) yaklagimlar1 bu
sorunu hafifletmeye yoneliktir.

6.4. Klinik Sorumluluk ve Hukuki Diizenlemeler

YZ’nin onerileri hatali oldugunda sorumlulugun klinisyen mi, yazilim
gelistirici mi yoksa saglik kurumu mu olacagi tartigmalidir. Bu nedenle FDA
ve EMA gibi kurumlarin gelistirdigi regiilasyonlar, klinik sorumluluk

sinirlarii netlestirmeyi hedeflemektedir.

7. Zorluklar ve Smirhliklar
Genetik tanida yapay zeka tabanl sistemlerin potansiyeli biiyiik olsa da,
bazi teknik ve pratik sinirliliklar bulunmaktadir.

7.1. Veri Standardizasyonu ve Kalitesi
Klinik wverilerin farkli formatlarda kaydedilmesi ve eksik fenotip

bilgilerinin bulunmasi, algoritmalarin performansini olumsuz etkilemektedir.

7.2. Egitim Verisi Eksiklikleri
Ozellikle nadir hastaliklarda yeterli egitim verisi bulunmadigi igin

modellerin genelleme kapasitesi sinirl kalmaktadir.

7.3. Hesaplama Giicii ve Maliyet
NGS ve multi-omik verilerin analizi biiyiikk hesaplama giicii
gerektirmektedir. Bu da 6zellikle diisiik kaynakli saglik sistemlerinde maliyet

sorununa yol agmaktadir.
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7.4. Validasyon ve Reprodiiksiyon Sorunlar

Bir merkezde basarili olan YZ algoritmalari, baska klinik ortamlarda
ayn1 dogrulukla caligmayabilir. Bu nedenle ¢ok merkezli validasyon ve
reprodiiksiyon ¢aligmalar1 zorunludur.

8. Gelecek Perspektifleri

8.1. Cok Omikli ve Multi-Modal Veri Analizi

Genetik tanmin geleceginde en biiylik potansiyel, ¢ok omikli (multi-
omik) ve multi-modal veri analizi yaklagimlarinda yatmaktadir. Genomik,
transkriptomik, proteomik, epigenomik ve metabolomik verilerin ayni
biyoinformatik ¢ergevede entegre edilmesi, biyolojik siireclerin yalnizca tek bir
boyutta degil, cok katmanli olarak anlagilmasini miimkiin kilmaktadir. Bu
sayede genetik varyantlarmm  fonksiyonel etkileri daha kapsaml
degerlendirilebilmekte, klinik fenotiplerle olan baglantilar daha giiglii bicimde
kurulabilmektedir (Hasin et al., 2017; Karczewski & Snyder, 2018).

Cok omikli yaklasimlar, o6zellikle kompleks ve multifaktdriyel
hastaliklarin ¢dziimiinde kritik rol oynamaktadir. Ornegin, kanser biyolojisinde
yalnizca DNA mutasyonlarini incelemek yeterli degildir; gen ekspresyon
profilleri, proteomik degisiklikler ve metabolik yeniden programlama birlikte
degerlendirildiginde tiimoriin biyolojisi daha dogru modellenebilmektedir.
Benzer sekilde norodejeneratif hastaliklarin (6rn. Alzheimer, Parkinson)
tanisinda, genomik verilerin epigenetik degisiklikler ve proteostaz aglartyla
birlikte analiz edilmesi, hastalik mekanizmalarinin ¢ok daha iyi anlagilmasina

olanak saglamaktadir.

8.2. Multi-modal veri analizi,

Yalnizca omik katmanlarin degil, farkli biyomedikal veri tiirlerinin
birlikte degerlendirilmesini ifade eder. Bu kapsamda genomik ve omik veriler,
elektronik saglik kayitlari, fenotipik goézlemler, medikal goriintiilleme verileri
(6rn. MRI, BT) ve hatta yasam tarz1 verileriyle entegre edilmektedir. Yapay
zeka, bu tiir heterojen verilerin yiiksek boyutlulugunu yénetme ve karmagik
Oriintiileri ortaya c¢ikarma kapasitesi sayesinde, multi-modal analizlerin
merkezinde yer almaktadir (Zitnik et al., 2019).

Ozellikle derin grenme modelleri, farkli veri tiplerinden ortak temsil

(shared representation) oOgrenerek, oOrnegin genomik varyantlarm klinik
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fenotipler ve gortintilleme bulgulartyla iliskisini 6ngorebilmektedir. Bu tiir
yaklagimlar, gelecekte bireylerin ¢ok boyutlu biyomedikal profillerini
¢ikararak, hem tanisal dogrulugu artiracak hem de kigisellestirilmis tibbin
uygulanabilirligini giiclendirecektir.

Bununla birlikte, ¢ok omikli ve multi-modal veri analizlerinin klinik
entegrasyonu birtakim zorluklar1 da beraberinde getirmektedir. Veri
standardizasyonu, farkli omik platformlardan elde edilen verilerin
harmonizasyonu, yiiksek hesaplama giicli ihtiyact ve klinik validasyon
gerekliligi bu alanin Oniindeki en 6nemli engellerdir. Ancak bu zorluklara
ragmen, gelecegin genetik tani pratiginin bu biitiinlesik yaklasimlar iizerine
inga edilecegi 6ngoriilmektedir. Multi-omik entegrasyonun yapay zeka destekli
analizlerle birlesmesi, hem nadir hem de kompleks hastaliklarin tanisinda ¢igir
acic1 bir paradigma degisimi yaratacaktir.

8.3. Ger¢ek Zamanh Klinik Karar Destegi

Genetik tanida yapay zekanin en dikkat ¢ekici kullanim alanlarindan biri,
gercek zamanli klinik karar destegi sunmasidir. Geleneksel klinik
uygulamalarda genetik test sonuglarinin analiz edilmesi giinler hatta haftalar
siirebilirken, yapay zeka destekli sistemler sayesinde veriler cok daha hizli
islenebilmekte ve klinisyene eszamanli olarak oneriler sunulabilmektedir. Bu
yaklagim, ozellikle acil klinik durumlarda, hizli tan1 ve tedavi kararlarinin
alinmasini kolaylagtirmaktadir.

Gergek zamanl klinik karar destegi, genetik verilerin elektronik saglik
kayitlar1 (EHR), fenotip bilgileri ve laboratuvar sonuglariyla eszamanl
entegrasyonu iizerine kuruludur. Ornegin, bir hastanin genetik testinde
saptanan varyant, otomatik olarak HPO tabanli fenotip profiliyle
karsilagtirilarak, klinisyene olasi tanilar ve tedavi segcenekleri hakkinda oneriler
sunabilir. Bu entegrasyon, ozellikle nadir hastaliklar veya farmakogenetik
agidan kritik ilaglar i¢in hizli klinik kararlarin verilmesini saglar (Shortliffe &
Sepulveda, 2018).

Ayrica farmakogenetik uygulamalarda gergek zamanli CDSS (Clinical
Decision Support Systems) sistemleri, receteleme sirasinda klinisyene ilag-gen
uyumsuzlugu veya advers reaksiyon riski konusunda uyarilar
gonderebilmektedir. Ornegin, HLA-B*57:01 tasiyan bir hastaya abakavir
recetelenmek istendiginde, sistem otomatik olarak uyar1 vererek potansiyel
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hipersensitivite riskini 6nceden bildirir. Bu tiir gercek zamanli uyarilar, hasta
giivenligini dogrudan artiran kritik araglar haline gelmistir (Johnson et al.,
2017).

Son yillarda yapay zeka algoritmalari, yalnizca mevcut verileri analiz
etmekle kalmayip, ongoriicii modeller gelistirme konusunda da gii¢li bir
performans gostermektedir. Bu sistemler, gecmis klinik verilerden 6grenerek
benzer hasta Oriintiilerini taniyabilir ve hekimlere heniiz klinik olarak
belirginlesmemis hastalik riskleri hakkinda bilgi saglayabilir. Boylece genetik
tan1 yalnizca reaktif degil, ayn1 zamanda proaktif bir araca doniigsmektedir
(Topol, 2019).

Ancak gergek zamanli klinik karar desteginin rutin kullanima girebilmesi
igin bazi zorluklarin asilmasi gerekmektedir. Bu zorluklar arasinda veri
standardizasyonunun saglanmasi, algoritmalarin seffaf ve yorumlanabilir hale
getirilmesi ve klinisyenlerin onerileri agir1 bagimlilik yaratmadan dogru sekilde
kullanmalarinin saglanmasi bulunmaktadir. Gelecekte bu sistemlerin daha fazla
gelismesiyle birlikte, genetik tani siirecleri sadece laboratuvar raporlarina
dayali olmaktan ¢ikacak, klinik pratigin her anina entegre edilmis dinamik bir
stire¢ haline gelecektir.

8.4. Kisisellestirilmig Tip ve Prediktif Modeller

Klasik tip yaklagimi ¢ogu zaman ortalama hasta profiline dayanarak
tedavi stratejileri gelistirirken, kisisellestirilmis tip bireyin genetik yapisi,
cevresel faktorleri ve yasam tarzi  Ozelliklerine gore tedavinin
sekillendirilmesini hedefler. Bu yaklasimin temelinde, her bireyin genetik
farkliliklarinin ilag¢ yanitlarini, hastalik risklerini ve prognozlarini belirleyici bir
faktor olarak kabul edilmesi yatar.

Yapay zeka destekli prediktif modeller, kisisellestirilmis tibbin hayata
gecirilmesinde 6nemli bir rol iistlenmektedir. Bu modeller, genomik veriler,
elektronik saglik kayitlari, fenotipik oOzellikler ve yasam tarzi verilerini
biitiinlestirerek bireylerin hastalik risklerini 5ngdrebilir. Ornegin, poligenik risk
skorlarinin (PRS) makine 6grenmesi algoritmalariyla birlestirilmesi, bireylerin
yasam boyu kardiyovaskiiler hastalik, diyabet veya kanser risklerinin daha
dogru hesaplanmasini saglamaktadir (Khera et al., 2018).

Ayrica prediktif modeller yalnizca hastalik risk tahmininde degil, ayni

zamanda tedavi yanitlarinin  Ongoriilmesinde de  kullanilmaktadir.
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Farmakogenetik veriler ile yapay zekd modelleri birlestirilerek, bireylerin
belirli ilaglara yanitlar1 Onceden tahmin edilebilmekte ve advers ilag
reaksiyonlar1 en aza indirilebilmektedir. Klinik karar destek sistemleriyle
entegre edilen bu modeller, tedavi planlarinin kisiye 6zgii hale getirilmesini
kolaylastirmaktadir.

Sonug olarak yapay zeka destekli prediktif modeller, kisisellestirilmis
tibbin temel taglarindan biridir. Gelecekte bu yaklasimlarin daha da
gelismesiyle birlikte, hastaliklarin yalnizca tedavisi degil, ayni zamanda
onlenmesi ve yonetimi de bireysellestirilecektir.

8.5. Yapay Zekd Destekli Terapotik Hedef Kesfi

Yeni terapotik hedeflerin kesfi, ilag gelistirme siireglerinin en zorlu ve
zaman alict adimlarindan biridir. Geleneksel yontemler, genellikle hipotez
tabanli aragtirmalara dayanmakta ve bu siire¢ yillar siirebilmektedir. Ancak
yapay zeka (YZ), biiylik dlgekli biyomedikal verileri analiz ederek potansiyel
terapotik hedeflerin kesfini hizlandirmakta ve daha rasyonel ilag gelistirme
stratejilerinin 6niinli agmaktadir.

YZ algoritmalari, genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik
verileri entegre ederek hastalikla iligkili gen veya proteinleri tanimlayabilir.
Ornegin, makine 6grenmesi tabanli ag analizleri, gen—gen veya protein—protein
etkilesim aglarini inceleyerek kritik diigiim noktalarini (hub genler/proteinler)
terapotik hedef olarak onerebilmektedir (Zitnik et al., 2019). Derin 6grenme
modelleri ise biiyiik biyoinformatik veri tabanlarindan oriintiiler ¢ikararak,
daha 6nce gozden kacan biyolojik iliskileri ortaya koyabilmektedir.

Bunun yani sira yapay zeka, ila¢ yeniden konumlandirma (drug
repurposing) alaninda da etkili bir aractir. Mevcut ilaglarin genetik ve fenotipik
verilerle eslestirilmesi, bilinen molekiillerin yeni hastalik endikasyonlarinda
kullanilmasini miimkiin kilmaktadir. Ozellikle nadir hastaliklar ve onkoloji
alaninda bu yaklasim, ila¢ gelistirme maliyetlerini diisiirmekte ve tedaviye
erisimi hizlandirmaktadir (Stokes et al., 2020).

Gelecekte YZ destekli terapotik hedef kesfi, CRISPR tabanli gen
diizenleme, RNA terapileri ve hiicre temelli tedaviler gibi ileri teknolojilerle
entegre edilerek, kisisellestirilmis tedavilerin gelistirilmesine 6nemli katki
saglayacaktir. Boylece genetik tani yalnizca hastaliklarin belirlenmesi igin
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degil, ayn1 zamanda tedavi hedeflerinin belirlenmesi icin de kritik bir bilesen

haline gelecektir.

8.6. Kuantum Bilisim ve Yeni Nesil Hesaplama Yontemlerinin

Potansiyeli

Genetik tanida yapay zeka uygulamalarimin yaygimlagsmasiyla birlikte,
veri igleme kapasitesi dnemli bir sinirlayici faktor haline gelmistir. NGS, multi-
omik teknolojiler ve elektronik saglik kayitlarindan elde edilen veriler, klasik
bilgi islem altyapilarinin sinirlarint zorlamaktadir. Bu baglamda kuantum
bilisim ve yeni nesil hesaplama yontemleri, biyoinformatik ve genetik tanida
devrim yaratabilecek potansiyele sahiptir.

Kuantum biligim, siiperpozisyon ve dolaniklik prensipleri sayesinde
klasik bilgisayarlarin 6tesinde paralel hesaplama yetenekleri sunmaktadir. Bu
ozellik, ozellikle varyant analizleri, protein katlanma simiilasyonlar1 ve ¢ok
boyutlu veri entegrasyonlar1 gibi yliksek hesaplama giicii gerektiren islemlerde
kritik avantajlar saglayabilir. Ornegin, klasik algoritmalarla yillar siirebilecek
bir protein yapt tahmini, kuantum algoritmalar1 ile ¢ok daha kisa siirede
gergeklestirilebilecek potansiyele sahiptir (Biamonte et al., 2017).

Yeni nesil hesaplama yontemleri arasinda kuantum disinda grafik
islemci birimleri (GPU) ve tensor islemcileri (TPU) da yer almaktadir. Bu
donanimlar, derin 6grenme modellerinin egitilmesi ve biiyiik biyoinformatik
veri setlerinin islenmesinde halihazirda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica
kuantum—klasik hibrit modeller, yakin gelecekte pratik uygulamalarda one
cikabilecek c¢oziimler olarak degerlendirilmektedir. Bu tiir hibrit yaklasimlar,
kuantum algoritmalarini kritik alt gorevlerde kullanirken, genel veri igleme i¢in
klasik bilgisayarlarin giiciinden faydalanmaktadir.

Kuantum bilisimin klinik genetikteki en umut verici katkilarindan biri,
multi-omik  entegrasyonun hizlandirilmasi  ve Ongoériici  modellerin
giiclendirilmesi olabilir. Kuantum algoritmalari, yiiksek boyutlu verilerde
karmagsik  korelasyonlar1  kesfetme kapasitesine sahip oldugundan,
kisisellestirilmis tip uygulamalarinda daha dogru risk tahminleri ve terapotik
hedef belirlemeleri yapilmasina katkida bulunabilir.

Bununla birlikte, kuantum bilisimin saglik alaninda yayginlagmasi i¢in
heniiz agilmasi1 gereken teknik zorluklar vardir. Kuantum donanimlarinin stabil

caligmasi, hata diizeltme mekanizmalarinin gelistirilmesi ve biyomedikal
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uygulamalara 6zgii algoritmalarin tasarlanmasi halen arastirma agamasindadir.
Ancak mevcut ilerlemeler, genetik tanida yapay zeka ile kuantum bilisimin
birlesmesinin gelecekteki en o6nemli doniisiim alanlarindan biri olacagini
gostermektedir.

9.0zet

Yapay Zekanin Genetik Tanida Déniistiiriicii Etkisinin Ozeti

Yapay zekd (YZ), genetik tanida klasik yontemlerin Otesine gecerek
biiyiik veri analizi, varyant siniflandirmasi, multi-omik entegrasyon ve klinik
fenotip eslestirmelerinde devrimsel bir doniisiim yaratmaktadir. DNA dizileme
teknolojilerinden elde edilen milyonlarca varyantin kisa  siirede
degerlendirilmesi, fenotip—genotip iliskilerinin daha dogru kurulmasi ve nadir
hastaliklarin tanisinda basari oranlarinin yiikseltilmesi bu doniisiimiin en
carpic1 gostergeleridir. YZ algoritmalari, yalnizca tanisal dogrulugu artirmakla
kalmamakta, ayn1 zamanda tedaviye yonelik Oneriler gelistiren klinik karar
destek sistemlerinin temelini olusturarak genetik bilginin klinik pratige daha
etkin bigimde tasinmasina katki saglamaktadir.

Klinik Uygulamaya Entegrasyon icin Yol Haritas:

YZ tabanl sistemlerin rutin klinik kullanima gecebilmesi i¢in ¢ok
boyutlu bir yol haritasina ihtiyag vardir. ilk adim, elektronik saglik kayitlar1 ile
entegrasyon ve fenotipik verilerin standart terminolojiler (6rn. HPO) iizerinden
islenebilir hale getirilmesidir. Ikinci olarak, klinik karar destek sistemlerinin
gelistirilmesi ve genetik test sonuglarini gergek zamanl klinik karar siireclerine
entegre etmesi bilyilk &nem tasimaktadir. Uciincii asama, laboratuvar is
akiglarinda otomasyon ile kalite kontrol, varyant anotasyonu ve raporlama
stireclerinin hizlandirilmasidir. Son agamada ise, regiilasyon ve onay siirecleri
(FDA, EMA gibi kurumlarin standartlar1) titizlikle uygulanarak, hasta
glivenligini garanti altina alan seffaf ve gilivenilir sistemlerin kurulmasi
gerekmektedir.

Gelecekteki Firsatlar ve Dikkat Edilmesi Gereken Riskler

Gelecekte YZ destekli genetik tani, multi-omik ve multi-modal veri
entegrasyonu, kisisellestirilmis ve onleyici tip, yapay zeka ile terapdtik hedef
kesfi ve hatta kuantum biligim tabanli yeni nesil hesaplama yontemleri ile daha
da giiglenecektir. Bu gelismeler, hem nadir hemde kompleks hastaliklarin daha
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hizli ve dogru sekilde taninmasina, kisiye 0Ozel tedavi planlariin
gelistirilmesine ve saglik sistemlerinin verimliliginin artmasina zemin
hazirlamaktadir.

Bununla birlikte dikkat edilmesi gereken oOnemli riskler
bulunmaktadir. Veri gizliligi ve giivenligi, algoritmik yanhhk,
yorumlanabilirlik sorunlari ve klinik sorumluluklarin belirsizligi etik ve
hukuki agidan en kritik tartigma alanlaridir. Ayrica egitim verisi eksiklikleri,
standardizasyon sorunlar1 ve yiiksek hesaplama maliyetleri de teknolojinin
yayginlagmasinin oniindeki teknik engellerdir.

Sonug olarak, yapay zekd genetik tamida yalmizca bir ara¢ degil,
doniisiimiin merkezindeki itici gligtiir. Bu teknolojilerin dikkatle planlanmis bir
yol haritas1 ve etik ilkeler dogrultusunda entegrasyonu, gelecegin genetik tani
pratigini daha hizli, daha dogru ve daha bireysellestirilmis hale getirecektir.
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Giris

1. JAK/STAT Sinyal Yolag:

JAK/STAT yolagi, bir¢cok biiylime faktorii ve sitokin i¢in bir sinyal
iletim mekanizmasi olup hiicre aktivasyonunu, ¢ogalmasini, farklilasmasini ve
gen ifadesini diizenleyen 6nemli bir yolaktir (Reddy ve ark., 2019; Xin ve ark.,
2020; Awasthi ve ark., 2021). IL-6 sinyal iletim yolu olarak da bilinir. Bu
yolak, son yillarda kesfedilen bir sitokinle uyarilan sinyal iletim yoludur (Xin
ve ark., 2020). JAK/STAT yolagi, tirozin kinaz ile iligkili reseptorler, JAK ve
STAT proteini olmak {izere ii¢ bilesenden olusmaktadir (Li ve ark., 2015).

JAK ailesinin, molekiiler agirliklar1 120 ile 140 kDa arasinda degisen
dort iyesi bulunmaktadir. Bunlar; JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2 olup
transmembran olmayan tirozin kinazlardir. TYK2, JAKI1, JAK2 ve JAK3
genleri sirastyla 19p13.2, 1p31.3, 9p24 ve 19p13.1 kromozomal bdlgelerde
lokalize olmustur (Tefferi., 2010). JAK1, JAK2 ve TYK2 memeli hiicrelerinde
yaygin olarak eksprese edilirken, JAK3 ise hematopoietik hiicrelerde eksprese
edilmektedir (Villarino ve ark., 2015; Banerjee ve ark., 2017; Puigdevall ve
ark., 2022).

Her JAK proteini dort domain igermektedir. Bunlar; N-terminalde yer
alan dort noktali bir FERM domaini (four-point-one, ezrin, radixin ve moesin),
bir SH2 (Src-homology 2) domaini, bir psddokinaz domaini ve klasik bir
protein tirozin kinaz (PTK) domainidir (Cai ve ark.,2015). JAK yapisinda 7
adet JAK homoloji domaini, (JH) bulunmaktadir. Bunlardan JH1 ve JH2 C-
terminalinde, diger bes JH ise N-terminalinde yer almaktadir. JH1 kinaz, JH2
ise psddokinaz domainleridir, JH 3-5 ve JH 5-7 ise sirasiyla SH2 ve FERM
domainleridir (Shaposhnikov ve ark., 2013; Speirs ve ark., 2018).

JAK' lar, reseptoriin juxta-membran alani ile iligkilidir ve sitokinler
reseptore baglandiginda aktif hale gelir. Bu baglanma ile birlikte, reseptdr hiicre
ici konformasyonel degisikliklere ugrar ve bu degisiklikler reseptoriin yeniden
yonlendirilmesine veya oligomerizasyonuna yol acar (Baker ve ark., 2007).
Bdylece birbirlerini trans-fosforile edebilen JAK' lar biraraya gelerek sinyal
verme siirecini baglatmis olur. Aktive edilmis JAK' lar reseptoriin sitoplazmik
kuyrugundaki spesifik tirozin kalintilarin1 6ncelikli hedef haline getirirler.
Fosforile olan tirozinler, Src homoloji 2 alan1 (SH2) iceren STAT gibi sinyal
proteinleri i¢in baglanma bolgeleri haline gelir. Bununla birlikte JAK' lar STAT
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faktorlerinin tirozin kalintilarini fosforile eder, boylece STAT aktivasyonu
gerceklesmis olur (Puigdevall ve ark., 2022).

Memelilerde STAT ailesi STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STATSA,
STATS5B ve STAT6 olmak iizere yedi liyeden olusmaktadir (Banerjee ve ark.,
2017). Molekiiler agirliklar1 79 ila 113 kDa arasinda degisen STAT'lar,
interleukin (IL) 'ler, interferon (IFN) ' lar, eritropoietin (EPO), prolaktin (PRL),
biiylime hormonu (GH), onkostatin M ve siliyer norotrofik faktor gibi néronal
ve sitokin aracili sinyal yollarinda énemli roller oynar (Kim ve ark., 2011).
STAT 1, 2, 4 ve 6' nin etkileri daha sinirli olmakla birlikte STAT3 ve STATS,
hastalik direncinin tedavisinde daha genis biyolojik islevlere sahiptir (Abroun
ve ark., 2015). Farkli sitokinler belirli bir STAT' 1 aktive etme egilimindedirler.
Sitokinler arasindaki etkilesim, herhangi bir STAT' in ¢esitli derecelerde etki
gostermesine de neden olabilmektedir (O’Shea ve ark., 2015).

STAT proteinlerinin herbiri farkli yap1 ve kritik bir islevi olan temel
domainler icermektedir. Bunlar; N-terminal korunmus domain, DNA baglanma
domaini, SH3 benzeri domaini, SH2 domaini ve C-terminal transkripsiyon
domainleridir. Her bir domain, birbiri ile aym1 olmayan ve kritik bir iglevden
sorumludur. N-terminal domain korunmustur ve STAT fosforilasyonu ile
dimer-dimer etkilesimleri i¢in hayati neme sahip oldugu bilinmektedir. DNA
baglanma domaini genellikle 400 ile 500 amino asit arasinda bulunur ve DNA
ile STAT proteini arasinda bir kompleks olusturur. SH2 domaininin diger
protein-protein etkilesimlerine katkida bulundugu bilinmektedir. STAT' larin
aktivasyonu i¢in, yiiksek oranda korunmus fosforile tirozin ve serin kalintilari
iceren C-terminal transkripsiyon domaini gereklidir (Gao ve ark., 2018).

STAT ailesinin her bir iiyesi, ¢esitli sitokinler ve iligkili JAK' lar
tarafindan aktive edilmektedir (O’ Shea ve ark., 2015). ilk olarak, sitokinler,
karsilik gelen transmembran reseptorlerine baglanir ve dimerizasyonu indiikler.
Hemen ardindan JAK kinazlari, reseptorlere baglanarak fosforile eder. Ikincisi,
reseptoriin  katalitik alanindaki tirozin kalintilar1 fosforile edilerek bir
kenetlenme (docking) alani olugturur ve bu kenetlenme alanina, SH2 domainine
sahip STAT proteinleri toplanir ve STAT ' lar fosforile edilerek, homodimerler
veya heterodimerler olusturulur. Son olarak, dimerize STAT' lar reseptdrlerden
ayrilir ve ¢ekirdege taginir. Cekirdekte DNA baglanma bolgelerine baglanir ve
gen transkripsiyonunu diizenler (Murray ve ark., 2007; Muller ve ark., 2019).
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Cesitli sitokin ve biiyiime faktori, JAK/STAT sinyal iletim yolu
kanaliyla sinyalleri iletir; bunlar arasinda interlokinler, hematopoez faktorleri,
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktérii (GM-CSF), biiylime hormonu,
prolaktin, eritropoietin ve trombopoietin epidermal biiylime faktorii, trombosit
kaynakli biiytime faktorii (PDGF) ve interferonlar yer alir (O’Shea ve ark.,
2012; O’Shea ve ark., 2015). Ornek olarak IL-6 ve IL-11" in, JAK1, JAK2 ve
TYK2 araciligiyla STATI1, STAT3' i aktive etmesi, IL-12 ve IL-23’ {in, JAK2
ve TYK?2 araciligiyla STAT3 ve STAT4' i aktive etmesi gosterilebilir. Yine
IFN-0/B, JAK1 ve TYK2 araciligiyla STAT1, STAT2 ve STAT4'ii aktive
ederken, IFN-y ise JAK1 ve JAK2 araciligiyla STAT1 veya STATS' aktive
edebilmektedir. Bununla birlikte STAT, JAK yolaklarindan bagimsiz olarak,
epidermal biiylime faktorii, trombosit kaynakli biiyiime faktdrii ve mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) araciligi ile de dogrudan aktivasyon
saglayabilmektedir (Hu ve ark., 2023).

2. JAK/STAT Sinyal Yolunun Regiilasyonu

JAK/STAT sinyal yolu, sitokin aracili hiicre aktivasyonunu etkili bir
sekilde destekler (Yan ve ark., 2018). Cesitli sitokinler, biiylime hormonu ve
biiylime faktorleri ve bunlarin reseptorleri, JAK/STAT yolunu aktive eder.

JAK' lar, sitokinlerin reseptorlerine baglanmast ile birlikte ligand aracili
reseptdr multimerizasyonu sirasinda aktive olur (Xin ve ark.,2020), Aktive olan
JAK, reseptorii fosforile eder ve STAT fosforillenerek aktive olur. Fosforile
olan STAT, SH2 domainlerine sahip STAT ailesinin diger iiyeleriyle birlikte
dimerize olur. Dimer daha sonra ¢ekirdege taginir ve DNA dizilerinin belirli
diizenleme bolgelerine baglanarak hedef genlerin transkripsiyonunu aktive
veya inhibe eder. Bu genler arasinda, JAK/STAT sinyal yolunu kapatmak icin
negatif feedback dongiisiinde gorev yapan ve JAK’ lara baglanarak etki
gosteren sitokin sinyal iletim inhibitori ailesi de bulunur (Gao., 2005; Xin ve
ark., 2020).

JAK kinaz, PI3K/AKT sinyal yolunun da aktivatoriidiir. Fosforillenen
JAK, PI3K’ y1 aktive eder. Bu aktivasyonun sonucu olarak kendi alt yolaklarini
da aktive eder (Gao ve ark., 2018).

3. JAK/STAT Yolagimn inhibitorleri
JAK/STAT sinyal iletimi yolaginin bazi olumsuz diizenleyici faktorleri
tanimlanmstir. Sitokin sinyal iletiminin baskilayicis1 (SOCS), aktive STAT' in
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protein inhibitorleri (PIAS) ve protein tirozin fosfataz bu inhibitdrlerin baginda
yer almaktadir (Xin ve ark., 2020).

4. JAK/STAT Yolaklar1 ile insan Hastahklar1 Arasindaki

Iiski

JAK/STAT, sitokinler tarafindan diizenlenen birincil sinyal yolagidir. Bu
yolak, dogustan gelen bagisikligit baglatmak, adaptif bagisiklik
mekanizmalarini diizenlemek ve son olarak inflamasyon ve bagisiklik
tepkilerini sinirlamak i¢in oldukca 6nemlidir (O’Shea ve ark., 2012; Benveniste
ve ark., 2014; O’Shea ve ark., 2015).

JAK/STAT yolunun aktivasyonunun inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
cesitli enflamatuar hastaliklar, romatoid artrit, parkinson, multipl skleroz,
sepsis, lenfomalar, 16semiler, ¢esitli solid tiimdrler vb. dahil olmak tizere ¢esitli
hastaliklarin  gelisimini ve ilerlemesini tesvik ettigi bilinmektedir. Bu
hastaliklarin tedavisi i¢in, JAK/STAT yolunun aktivasyonu ile g¢esitli
hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesi arasindaki iliski ve mekanizmalar ¢ok
onemli hale gelmistir (Xin ve ark., 2020).

5. Miyeloproliferatif Neoplazilerde (MPN) JAK/STAT

Sinyalizasyonu

JAK/STAT yolu, hiicre dis1 proteinler ve hiicre yiizey reseptorleri
arasindaki etkilesimlerin bir hiicre i¢i aracist olarak goérev yapar. JAK
proteinleri ¢ok sayida hiicre yiizeyi reseptoril ile iligkilidir. Bu nedenle
JAK/STAT sinyal kaskadlar1 bircok metabolik fonksiyonda, bagisiklik hiicresi
fonksiyonlarinda ve hematopoezin kontroliinde aktive olur (Bharadwaj ve ark.,
2020).

Eritropoiez, megakaryopoez ve graniilopoezin etkin sekilde kontrolii,
yasam boyunca ve enfeksiyon gibi fizyolojik stres durumlarinda degisen
fizyolojik ihtiyaglara yanit verebilmek i¢in hayati 6neme sahip bir yolaktir
(Greenfield ve ark., 2021). Eritropoietin (EPO), trombopoietin (TPO) ve
graniilosit koloni uyaric1 faktdr (GCSF) ile gergeklesen sinyalizasyon, ilgili
reseptorler araciligiyla kirmizi kan hiicreleri, trombositler ve graniilositlerin
iiretimini artirarak saglanir. Kan hiicrelerinin reseptorlerinin aktivasyonu,
proliferasyonu tetiklemek i¢cin JAK/STAT yolaklarini aktive eder. JAK/STAT

sinyalizasyonu, hiicre dongiisii kontrolii, apoptoz, DNA hasar1 yanit1 ve
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transkripsiyon kontrolii dahil olmak iizere birgok hiicresel fonksiyon ve temel
kanser sinyallesme yolu ile yakindan baglantilidir (Wingelhofer ve ark., 2018).
Anormal JAK/STAT sinyallesmesi, miyeloid, B ve T lenfoid hematolojik
malignitelerde ve solid tiimoérlerde rol oynamaktadir (Liu ve ark., 2017; Tiacci
ve ark., 2018; Venugopal ve ark., 2020).

6. JAK/STAT Sinyalizasyonunu Aktive Eden Driver

Mutasyonlar

6.1. JAK2 Eksonl2 ve Ekson 14 Mutasyonlart

Miyeloproliferatif neoplazilerde, JAK/STAT sinyal yolunun daimi
aktivasyonu, hastaligin patogenezinde kritik bir aracidir. JAK2 geninin 14.
ekzonunda meydana gelen 1849. (g.1849 G>T) pozisyonda niikleotid
degisikligine ve kodon 617' de valinden fenilalanine gerceklesen amino asit
degisikligi JAK2' nin JH2 psddokinaz bolgesinde konformasyonel bir
degisiklige neden olur. Bu durum, JH2 bélgesinin normal inhibitor etkisini
bozarak siirekli olarak tirozin fosforilasyon aktivitesine yol acar. Bu nedenle
JAK2 V617F transkripti, eritropoietin reseptorii, trombopoietin reseptorii ve
graniilosit koloni uyaricit faktdér reseptorii ligand baglanmasi olmaksizin
JAK/STAT yolunun siirekli aktivasyonunu tetikler (Greenfield ve ark., 2021).

Polisitemia rubra vera hastalarinin %95’inde ve esansiyel trombositemi
ile primer myelofibrozis hastalarinin yaklasik %50’ sinde JAK2 V617F
mutasyonu bulunmaktadir. (Baxter ve ark.,2005; James ve ark., 2005; Mejia-
Ochoa ve ark., 2019).

Polisitemia rubra vera hastalarinin %5’lik kisminda ise, JAK2 geninin
12. eksonunda farkli bir mutasyon vardir. JAK2 ekson 12 mutasyonlari,
cogunlukla yiiksek oranda in-frame delesyonlar, nokta mutasyonlar1 ve
duplikasyonlar1 igerir (p.N542-543del, p.E543-D544del, p.K539L, p.F537-
K539delinsL,, p.H538-p.K539delinsL, p.H538QKS539L, p.V536-1546dupll,
p.F537-1546dup10+F547L, p.R541 E543delinsK ve p.[1540 E543delinsMK)
(Cazzola., 2007; Williams ve ark.,2007; Laughlin ve ark., 2010; Ed: Prof. Dr.
Nizami Duran, Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Okan Donbaloglu 2021). Ortaya gikan
hastalik fenotipi, mutasyonun homozigot veya heterozigot olma durumu,
varyant alel sikligi, ek mutasyonlarin varligi ve demir eksikligi gibi ek
degiskenlere baglidir. Bu mutasyonlar, eritrositozu tetikleyen EPOR sinyal

yollarmin baskin aktivasyonu ile sonuglanir.
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JAK2 eksonl2 mutasyonlarina esansiyel trombositemi ve primer

myelofibrozis hastalarinda rastlanmamustir (Scott ve ark., 2007).

6.2. Kalretikulin Geni Mutasyonlar

JAK2 V617F negatif olan esansiyel trombositemi ve primer
myelofibrozis hastalarinin ¢ogunda goriilen mutasyonlardan biridir (Mejia-
Ochoa ve ark., 2019).

Calreticulin (CALR), endoplazmik retikulumda bulunan bir saperon
proteindir (Greenfield ve ark., 2021). Endoplazmik retikulumun liimeni i¢inde
onemli bir kalsiyum baglayic1 olarak gorev yapar ve kalsiyumun %50' den
fazlasim baglar (Varricchio., ve Migliaccio., 2014). Bunu yaparken, yeni
sentezlenen proteinlerin dogru bir sekilde katlanarak proteinlerin gerekli hiicre
i¢i islevlerini yerine getirmesini saglar.

CALR geni 19. kromozomda lokalizedir. CALR1 ve CALR2 olmak
iizere iki adet CALR geni tanimlanmistir. CALR2 geninin islevi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Insanlarda, CALR geni 4,6 kb genomik DNA'y1 kapsar
ve dokuz ekson ve sekiz introndan olugmaktadir (Clinton ve ark., 2016).

Bugtine kadar 50' den fazla CALR mutasyonu tanimlanmaigtir (Gulbay ve
ark., 2022). Ancak en yaygin mutasyon tiirleri, 52 bp'lik delesyondan
kaynaklanan tipl mutasyon (p, L367fs*47) ve 5 bp' lik bir TTGTC
insersiyondan kaynaklanan tip2 mutasyon (p.K385fs*47)’ dur (Lavi .,2014;
Guglielmelli ve ark., 2015; Clinton ve ark., 2016). Hastalarin %45-53" i tip1l
mutasyonlarini ve %32-41" 1 ise tip2 mutasyonlarini igermektedir (Guglielmelli
ve ark., 2014). Tipl mutasyonlar, tim negatif yiiklii amino asitleri ortadan
kaldirir (Guglielmelli ve ark., 2015). C terminalindeki negatif yiikiin ortadan
kalkmastyla, Ca+2 baglanma fonksiyonlar1 bozulur ve KDEL motifi kaybolur.
Bu nedenle, mutant CALR, subcelluler lokalizasyonun degismesine neden
olabilmektedir (Klampfl ve ark., 2013; Luo ve ark., 2015).

Primer myelofibrozisde CALR mutasyon sikliklar1 %25 ile %35 arasinda
olup, CALR mutant hastalarin %80’ inin tipl ve %11' inin tip2 mutasyonlarini
tagidiklar1 tespit edilmistir (Klampfl ve ark., 2013; Tefferi ve ark., 2014;
Gotlib., 2015).

Esansiyel trombositemide CALR mutasyonlarinin siklig1 %15 ile %24
arasinda degismektedir (Rumi ve ark., 2014). ET hastalarinda CALR
mutasyonlarinin tipl, 52 bp'lik bir delesyon (p.L367fs*46) ve tip2, 5 bp
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TTGTC insersiyon (p.K385fs*47) varyantlarina sirastyla %46 ve %38 siklikla
rastlanmaktadir (Tefferi ve ark., 2014).

6.3. Myeloproliferative  Leukemia Virus (MPL) Geni

Mutasyonlart

MPL geni, 1p34 kromozomunda lokalize olup trombopoietin
reseptoriinii kodlar (Tefferi, 2010). MPL mutasyonlar1 ekson 10' da lokalizedir
ve iki amino asidin etkilenmesine neden olan bes adet MPL gen mutasyonu
bildirilmistir. Bunlar; WS515L, W515K, WS515A, WS5I5R ve S505N
mutasyonlaridir. W515L ve W515K en sik rastlanan mutasyonlardir. MPL
S505N ise siklikla kalitsal trombositemi durumunda goriilmektedir (Teofili ve
ark., 2010). MPL mutasyonlari, esansiyel trombositemi hastalarinda %3 ve
primer myelofibroz hastalarmin  %5-10' un da goriilmektedir. S505N
mutasyonu baslangicta kalitsal trombositozda tanimlanmis olup nadir goriilen
sporadik vakalarda da bildirilmistir (Pasquier ve ark., 2014).

Siklikla, JAK/STAT yolunu aktive eden bu driver mutasyonlar, MPN
hastalarinda tespit edilen tek genetik anormalliktir; cok merkezli yapilan bir
calismada, hedefe yonelik miyeloid yeni nesil dizileme paneli kullanilarak
hastalarin %45’ inde bu durum rapor edilmistir (Grinfeld ve ark., 2018). JAK2,
CALR veya MPL mutasyonlarmin yalnizca varligi, fare modellerinde
poliklonal olsa da MPN fenotipi olusturmak icin yeterlidir (Mullally ve ark.,
2012). Mikro dizi analizi ile yapilan bir gen ekspresyon profilleme ¢aligmast,
klinik fenotip veya mutasyonel duruma bakilmaksizin MPN hastalarinda aktive
olmus JAK/STAT sinyal yolunun 6zelliklerini gostermistir (Rampal ve ark.,
2014). JAK1/2 inhibitorii olan Ruxolitinib, mutant driver genlerin tiimiinde
arka planda etkinlik gdstermektedir (Verstovsek ve ark., 2013). Bu nedenle,
stirekli aktif olan JAK/STAT sinyal yolunun, hastalik patogenezinin temel bir
ozelligi oldugu oldukga belirgindir (Greenfield ve ark., 2021).

7. Miyeloproliferatif Neoplazilerde STAT Proteinleri

STAT sinyallizasyonunun karmasikligi, STAT proteinlerinin onkogenez
ve tlimdr baskilama siireclerinde roller iistlendigini ortaya koymustur. Bu roller
bazen ayn1 tiimdr tipinde ¢eliskili olabilmektedir (Zhang ve ark., 2014). MPN'
de STAT proteinleri ile yapilan aragtirmalar, dikkatleri STATS, STATI1 ve
STAT3’ iin lizerine c¢ekmistirr MPN fe notipinin STATS aktivasyonu
onemlidir. (Gargon ve ark., 2006; Funakoshi-Tago ve ark., 2010).
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Hiicre hatlarinda JAK2 V617F ifadesinin varligi, STATS’in
transkripsiyonel aktivitesini artirdigi bildirilmistir (James ve ark.,2005). Ex
vivo koloni olusturma deneylerinde esansiyel trombositemi ve polisitemia
rubra vera hastalarindan JAK2 V617F mutasyonu tasiyan kolonilerde
STATS5A’nin niikleer fosforilasyonu tespit edilmis, buna karsin wild tip
kolonilerde bu fosforilasyon gbzlenmemistir. Fare deney modelleri ile yapilan
caligmalarda, JAK2 V617F mutasyonu tasiyan farenin hematopoietik
hiicrelerinde STATS ve STAT3' lin farkl1 sekilde fosforile oldugu gosterilmistir
(Chen ve ark., 2010; Jayavelu ve ark., 2020).

STATS5A/B geninin kosullu ekspresyonu, JAK2 V617F fare modelinde
polisitemia rubra vera gelisimini engellemistir. Ancak miyelofibrozis riskini
ortadan kaldiramamustir. (Walz ve ark., 2012). Tiim bu veriler bir araya
getirildiginde, STATS sinyallizasyonunun polisitemia rubra vera fenotipinin
olusmasinda temel bir araci rol oynadig1 anlasilmaktadir.

Fosforile STAT1' in esansiyel trombositemi hastalarinda ex vivo olarak
tespit edildigi, ancak polisitemia rubra vera hastalarinda tespit edilmedigi
bildirilmistir (Chen ve ark., 2010). Fare modellerinde yapilan deneylerde,
STAT1’in kaybmmin megakaryopoez pahasma eritropoezi destekleyen ve
fibrozda azalmaya neden olan bir fenotip olusturdugu gosterilmistir (Duek ve
ark., 2014). Yine STATI1'in serin 727 pozisyonundaki fosforilasyonu, blast
evresindeki MPN’de proliferasyonu artirabildig§i ve megakaryosit
farklilasmasini kisitlayabildigi de bilinmektedir (Nitulescu ve ark., 2017).

Bu sonuglar, STAT1 ve STATS sinyallizasyonu arasindaki dengenin
degismesinin, hiicre i¢i diizeyde fenotipin belirlenmesinin olas1 bir
mekanizmasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, eritrositoza neden olan
ve sadece polisitemia rubra vera ile iliskilendirilen JAK2 ekson 12
mutasyonlarini tastyan eritroblastlar, STAT1 aktivasyonunda fark olmaksizin,
JAK2 V617F pozitif esansiyel trombositemi eritroblastlarindan
transkripsiyonel olarak ayirt edilememektedir (Godfrey ve ark., 2016).

JAK2 V617F pozitif bireylerde daha yiiksek diizeylerde STAT3 tirozin
fosforilasyonu tespit edilmis ve bu durum fare modellerinde JAK2 V617F
ekspresyonunun bir sonucu olarak da gosterilmistir (Risum ve ark., 2011;
Prestipino ve ark., 2018). JAK2 V617F tasiyan farelerde ise STAT3’ gen
ifadesinin silinmesi, MPN fenotipinde degisiklige yol a¢mig; noétrofili
azaltirken, trombositozu artirmistir (Grisouard ve ark., 2015).
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Bu nedenle, MPN’de molekiiler biyolojinin tiim yonlerinde oldugu gibi,
STATI1/STAT3/STATS’in farkli sekillerde harekete gegirilmesi muhtemelen
hikayenin sadece bir kismini anlatmaktadir. Bilinen tiim bu etkilesimlerin
MPN’de STAT proteinleri ve nihai fenotip arasindaki dinamigi anlamak adina
arastirilmasi gerekmektedir (Dasgupta ve ark., 2015; Nitulescu ve ark., 2017;
Balic ve ark., 2020).

Sonu¢ olarak, JAK-STAT sinyal yolagi, hematopoetik hiicrelerin
proliferasyonu, farklilasmasi ve hayatta kalmasinda merkezi bir rol
oynamaktadir. Bu yolakta meydana gelen genetik mutasyonlar, 6zellikle JAK2,
CALR ve MPL genlerindeki kazanilmis mutasyonlar, miyeloproliferatif
neoplazilerin patogenezinde temel belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir. S6z
konusu mutasyonlar, sinyal yolunun siirekli ve kontrolsiiz bir sekilde aktive
olmasina yol acarak hiicresel cogalmayi artirmakta ve klonal hematopoiezisin
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Bu baglamda, JAK-STAT yolak hedefli
tedaviler, 6zellikle JAK inhibitorleri, MPN'li hastalarda semptom kontrolii ve
yasam kalitesinde belirgin iyilesme saglamaktadir. Dolayisiyla, JAK-STAT
yolunun molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, hem hastalik
prognozunu iyilestirmek hem de yeni tedavi stratejileri gelistirmek agisindan

kritik 6neme sahiptir.
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Giris

Bobrek fonksiyon bozuklugu, kronik karaciger hastalarinda sik goriilen
ve yasami tehdit eden ciddi bir komplikasyondur. Siroz hastalarinda goriilen
bobrek fonksiyon bozuklugu nedenlerinden biri olan hepatorenal sendrom
(HRS) onceleri genellikle arteriyel dolagimda belirgin anormallikler ve endojen
vazoaktif sistemlerin asir1 aktivasyonu durumunda ortaya c¢ikan, tamamen
"fonksiyonel" bir bobrek yetmezligi tlirii olarak tanimlanmigsti. Uluslararasi
Asit Kuliibii (ICA), 2007 yilinda HRS'yi tip 1 ve tip 2 (HRS-1 ve HRS-2) olarak
smiflandirmisti. HRS-1, genellikle tetikleyici bir olay nedeniyle olusan bobrek
fonksiyonunda hizli bir bozulma ile karakterize edilirken, HRS-2 genellikle
belirgin bir tetikleyici olmadan ortaya cikan orta siddette, stabil veya yavas
ilerleyen bir bobrek fonksiyon bozuklugunu tanimlamaktaydi. Klinik olarak
HRS-1 akut bobrek yetmezligi ile karakterize edilirken, HRS-2 esas olarak
refrakter assit ile karakterize edilmisti. Bununla birlikte sonradan nefrologlar
tarafindan bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in yeni kavramlar, tanimlar ve tani
kriterleri gelistirilmesiyle (6zellikle akut bobrek hasari (ABH), akut bobrek
hastalig1 ve kronik bobrek hastaliginin tanimlar1 ve karakterizasyonu tanitilmis
ve gelistirilmistir), ICA hepatologlar1 arasinda yasanan bir tartigma, HRS-1'in
isimlendirilmesinin ve tani kriterlerinin tamamen revize edilmesine ve HRS-
ABH olarak yeniden adlandirilmasina yol agmustir (Angeli ve ark.,2019).

HRS tiplerinin klasik tanimlar1 yakin zamanda gozden gegirilmis ve
yeniden tanimlanmaistir.

1.Hepatorenal Sendrom- akut bobrek hasar1 (HRS-ABH):7 ile 90 giin
arasinda siiren bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in kullanilir.

2. Hepatorenal Sendrom- akut olmayan bobrek hasar1 (HRS-nABH)

3. Kronik form, kronik bobrek hastaligi (HRS-KBH): 90 giinden uzun
stiren bobrek fonksiyon bozuklugu icin kullanilir (Allegretti ve Wong, 2025).

Ayrica, son yillarda HRS'in patogenezi konusunda da daha fazla
ayrmtil veriler elde edilmistir. Artitk hemodinamik bozukluklara sahip sadece
"iglevsel" bir hastalik olmadigi, sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve safra
tuzuyla iligkili tiibiiler hasarinda gelistigi bir hastalik olarak kabul gérmektedir
(Angeli ve ark.,2019).


https://scholar.google.com/citations?user=esYTDWsAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://www.uptodate.com/contents/hepatorenal-syndrome-clinical-presentation-and-diagnosis/contributors
https://www.uptodate.com/contents/hepatorenal-syndrome-clinical-presentation-and-diagnosis/contributors
https://scholar.google.com/citations?user=esYTDWsAAAAJ&hl=tr&oi=sra
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1. Hepatorenal Sendrom-Akut Bobrek Hasari (HRS-ABH)

Hepatorenal sendrom-Akut bobrek hasari, tipik olarak karaciger
sirozunda goriilen bir bobrek fonksiyon bozuklugu tiiriidiir, akut bobrek hasari
(ABH) fenotiplerinden biridir (Pose ve ark., 2024; Rice ve ark., 2017),
Karaciger sirozunun ileri evrelerinde ortaya ¢ikan dolasim ve hemodinamik
degisikliklere yanit olarak bobrek fonksiyonlarinda belirgin bir bozulma ile
seyreder ve sistemik inflamasyon ve bakteriyel translokasyonla siddetlenir
(Pose ve ark., 2024). HRS-ABH, sirozin hastalarda en siddetli ABH
formlarindan biri olup siklikla bir enfeksiyon tarafindan tetiklenmektedir. Ileri
dekompanse siroz zemininde ortaya c¢ikan ani bir bobrek fonksiyon
bozuklugudur (Pose ve ark., 2024).

Sirozun yiiksek morbidite ve mortaliteyle seyreden ciddi bir
komplikasyonudur. Bu hastalarda bdbreklerde fizyolojik kompansatuvar
mekanizmalar1 baskilayan ve glomeriiler filtrasyon hizinin diismesine neden
olan fonksiyonel bir dolagim bozuklugu mevcuttur ve hacim genislemesine
yanit vermeyen azalmig bobrek kan akas ile karakterizedir (Rice ve ark., 2017;
Simonetto ve ark, 2020). Yeterli bobrek kan akimmin yeniden saglanmasi
bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesini saglayabilir. Bu nedenle bu hastaligin
tedavisinde karaciger nakli veya vazokonstriktor ilaglarla yeterli bobrek kan
akis1 saglanmaya calisilmaktadir (Simonetto ve ark, 2020)

Hepatorenal sendromda dogru ve erken tani ¢ok Onemlidir. Hastay1
iyilestirebilmek i¢in hizli tan1 ve uygun tedavi gerekmektedir. Hepatorenal
sendrom-ABH sirozdaki diger ABH vakalarina benzer sekilde serum kreatinin
yiiksekligi ile seyreder ve tani koyarken diger bobrek yetmezliklerinden
ayirmak zor olabilir (Arnold ve ark.2023).

1.1. Epidemiyoloji

Hepatorenal Sendrom-Akut bobrek hasari, siroz nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarin %19-26'sinda ve siddetli alkol kullanimi ile olusan akut
hepatitli hastalarin %32'sinde bildirilmistir (Piano ve ark. 2013; Sujan ve ark.
2018). Ancak serum kreatinin diizeyleri; karacigerde kreatinin {iretiminin
bozulmasi, kas kiitlesinde azalma, kreatininin tiibiiler sekresyonu ve yiiksek
serum bilirubin varliginda kalorimetrik yontemlerle kreatininin yanlis
Olciilmesi gibi nedenler ile sirozlu hastalarda bobrek fonksiyonundaki bozulma
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oldugundan az tespit edilebilmektedir (Sherman ve ark.2003; Caregaro ve ark.
1994).

Kronik karaciger hastalarinda portal hipertansiyonu olanlarin bobrek
fonksiyon bozuklugu gelistirme riski daha yiiksektir (Keller ve ark., 1995).
Altta yatan kronik karaciger hastalig1 olanlarda ABH genellikle ilerleyici ve
siddetlidir; kotiilesen ABH evresi yliksek mortalite ile iliskilidir (Belcher ve
ark.2013). ABH olan sirozlu hastalarin %25'in de kronik bobrek hastaligi
(KBH) gelismektedir (Bassegoda ve ark.,2020). HRS-ABH, potansiyel olarak
geri dondiiriilebildigi gibi bazende hizla fonksiyonel ve ilerleyici bir bobrek
yetmezligi ile olimciil olabilmektedir. HRS-ABH, sirozlu hastalardaki tiim
ABH ataklarimin %11-20'sini olusturur. HRS-ABH’1 prerenal ABH’dan veya
akut tiibiiler nekrozdan ayirt etmek genellikle zordur. Ayrica, siroz ve asitli
hastalarin yaklasik %40'inda 5 yillik bir siire icinde HRS-ABH gelismektedir
(Gines ve ark.,1993). HRS'nin erken tanisi, terlipressin art1 albiimin ile standart
farmakolojik tedavinin kullanilmasina olanak tanir ve hastalarin yalnizca %40-
50'sinde bobrek fonksiyonunun geri kazanilmasim saglar (Sarwar ve Khan,
2016)

HRS-ABH'nin karaciger yetmezligi olan hastalarda diger bdbrek
bozukluklarina gore daha nadir goriildiigiinden bahsedilmektedir. Bu durum
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 11 hastane agina ABH ile yatirilan 2000'den
fazla siroz hastasinin incelendigi bir ¢aligmayla gdsterilmistir. Bu calisma
sonucunda siroz hastalarindaki ABH etyolojileri su sekilde bulunmustur:

Prerenal veya hemodinamik ABH — %44,3

Akut tiibiiler nekroz (ATN) — %30,4

ABH'nin diger veya bilinmeyen etyolojileri — %13,2

HRS-ABH — %12,1 (Patidar ve ark., 2023).

1.2.HRS-ABH patofizyolojisi

Bobrekler ve karaciger arasindaki baglanti tam olarak anlagilmamaistir.
Hepatoreal Sendromun patofizyolojisine iliskin mevcut verilerin ¢ogu
insanlarda yapilan gozlemsel g¢aligmalara dayanmaktadir. Karaciger hasari
olusturma yontemleri ayn1 zamanda bobrek toksisitesine de neden oldugu i¢in
hayvan modelleri tasarlamak zordur (Simonetto ve ark, 2020). Bununla birlikte,

mevcut kanitlar bu hastaligin patofizyolojisinde sistemik inflamasyon, sirotik
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kardiyomiyopati ve adrenal yetmezligin yer aldigin1 gdstermektedir (Nadim ve
ark. 2023).

1.2.1. Dolasim bozuklugu (Splenik vazodilatasyon)

Hastalarda gelisen portal hipertansiyon sonucunda, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonuna, vazopressin artisina ve sempatik
sinir sistemi aktivasyonuna yol agan periferik arter vazodilatasyonunun neden
oldugu hemodinamik degisiklikler meydana gelir. Bu mekanizmalarin
aktivasyonu sonucunda, sodyum retansiyonu, asit ve sonunda bobrek fonksiyon
bozuklugu olusur (chrier ve ark., 1988) Bu siirecte, splanknik dolagimda nitrik
oksit, karbon monoksit, prostasiklinler ve endokannabinoidler dahil olmak
iizere vazodilatorlerin salimiminin artmasi nedeniyle splanknik vazodilatasyon
ve artmis intrahepatik vaskiiler direng vardir (Simonetto ve ark.,2020). Bu
vazodilatorler ayrica sistemik dolasimu etkileyerek efektif arteriyel kan hacmini
ve sistemik arter basincini azaltir (Ruiz-del-Arbol ve ark., 2005) Bu
hemodinamik degisikliklere, RAAS sisteminden kaynaklanan siirekli bir yanit
eslik eder ve bu da renal vazokonstriksiyona (esas olarak efferent arteriyolde
vazokonstriksiyon yoluyla) ve sonu¢ olarak renal perflizyonun azalmasina
neden olur. Erken evrelerde renal prostaglandinler (prostaglandin 12 ve
prostaglandin E2) afferent renal arterioller {izerinde etki ederek normal
glomeriiler filtrasyon hizini korusa da, bu denge sonunda karaciger hastaliginin
ilerlemesiyle bozulur ve kompansatuvar prostaglandin yaniti baskilanarak
ABH'na neden olur (Knotek ve ark., 2000).

1.2.2. Sistemik inflamasyon

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), enfeksiyondan bagimsiz
olarak HRS-ABH hastalarin neredeyse yarisinda gozlemlenmistir (Thabut ve
ark.,2007) Prerenal ABH ve HRS-ABH’l1 hastalarda, ABH"1 olmayan
dekompanse sirozlu hastalara kiyasla, plazma proinflamatuar sitokin
konsantrasyonlar1 (yani, interlokin-6, timor nekroz faktorii a, vaskiiler hiicre
adezyon proteini-1 ve interlokin-8) ve idrar monosit kemotaktik protein-1
konsantrasyonlar1 nispeten daha yiiksektir (Solé ve ark., 2019) Onerilen mevcut
inflamasyon mekanizmasi, patojen iliskili molekiiler desenlerin (PAMP'ler) ve
hasarla iligkili molekiiler desenlerin iiretimiyle iligkilidir (Herwald ve Egesten,
2016) Bunlar, toll benzeri reseptorleri aktive ederek sistemik proinflamatuar
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yanita ve dogrudan bobrek hasarina neden olur (Solé ve ark., 2019; Shah ve
ark., 2013 )

Ayrica, portal hipertansiyon ortaminda bagirsak bakterilerinin
translokasyonunun artmasiyla iligkili olabilecek sistemik inflamasyon da HRS-
ABH'na katkida bulunabilicecegi sOylenmektedir. Sistemik inflamasyon,
vazodilatasyonun artmasi, bobrege dogrudan hasar ve/veya bobrek
mikrosirkiilasyonunun biitiinliigliniin bozulmas1 gibi ¢esitli mekanizmalarla
HRS-ABH'nin hemodinamik patofizyolojisi agiklanmaya calisilmaktadir.
Ayrica, HRS-ABH genellikle ¢coklu organ yetmezligi sendromunun (8rnegin,
kronik karaciger yetmezligi iizerine akut karaciger yetmezligi) bir pargasi
olarak ortaya ¢ikar ve bu sendrom, birden fazla ekstrahepatik organ yetmezIligi
ile karakterizedir. Diger organ yetmezliklerinin varligi, bobrek fonksiyonunu
onemli Ol¢lide kotiilestirebilen inflamasyon ortamint artirtyor olabilir
(Allegretti ve Wong, 2025).

1.2.3. Sirotik kardiyomiyopati

Sirotik kardiyomiyopati, daha 6nce kalp rahatsizlig1 olmayan son evre
karaciger hastaliginda goriilen kalp fonksiyon bozuklugudur (Izzy ve ark.,
2020). Karaciger hastaliginin ilerlemesi, vaskiiler direngte degisiklik
olmamasina ragmen, genellikle HRS-ABH gelisiminden once kalp debisini
azaltir. Portal hipertansiyon kaynakli bagirsak gecirgenligi, endotoksemiye yol
acarak nitrik oksit ve endokannabinoidler gibi kardiyodepresan faktorlerin
seviyesini yiikseltir, sonug olarak vazodilatasyon ve hipotansiyona neden olur
(Simonetto ve ark.,2020). Bu durum, RAAS ve sempatik sinir sistemi de dahil
olmak iizere vazokonstriktor sistemleri aktive ederek yapisal ve fonksiyonel
kalp degisikliklerine yol acar (Yoon ve ark., 2020; Izzy ve ark., 2020).

1.2.4. Hepatoadrenal sendromu

Hepatoadrenal sendromunun patofizyolojisi heniiz tam olarak agikliga
kavusmamistir ancak kortizol sentezi igin substrat tiikenmesi ve dolagimdaki
PAMP'ler ve sitokinler tarafindan hipotalamus-hipofiz ekseninin bozulmasi s6z
konusu olabilir (Marik 2006; Bornstein 2009). Dekompanse sirozlu hastalarin
%24-47'sinde goreceli adrenal yetmezlik meydana gelir ve daha diisiik arter
basinci ve daha yliksek renin ve norepinefrin seviyeleri nedeniyle HRS-ABH
riskini artirir (Singh ve ark., 2018; Piano ve ark., 2020).
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1.3. Klinik

Hepatorenal sendrom-akut bobrek hasari (HRS-ABH) genellikle
asagidaki klinik ozelliklerle karakterizedir.

-Sistemik hipertansiyonun olmamasi

-Genellikle normal idrar sedimenti olmasi

-Hig proteiniiri olmamasi veya minimal proteiniiri olmasi

-Cok diislik idrar sodyum seviyeleri (6rnegin, <10 ila 20 mmol/L)(
Allegretti ve ark., 2025).

1.4. Tam

Hepatorenal sendrom-akut bobrek hasari, bir diglama tanisidir. Taniy1
koyabilecek spesifik bir testi yoktur. Siroz hastalarinda ABH genellikle HRS-
ABH'den kaynaklanmadigindan, hasta diger ABH nedenleri agisindan
kapsamli bir sekilde degerlendirilmelidir (Allegretti ve Wong, 2025).

2012 yilinda Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi
Vakfi (KDIGO; Kidney Disease: Improving Global Outcomes), Akut Bobrek
Hasarini, serum kreatinininde 48 saat i¢inde en az 0,3 mg/dL (26,5 pumol/L)
artig, serum kreatinininde son yedi giin i¢inde bazal degerinin en az 1,5 kat1
artis veya idrar hacminin alti saat boyunca 0,5 mL/kg/saat'in altinda olmasi
olarak tanimlamistir (Arnold ve ark.2023; Simonetto ve ark, 2020) KDIGO’ da
ABH 3 evreye ayrilir (tablo 1) (Arnold ve ark.2023). Siroz ve asitli hastalarda
baslangi¢ idrar hacmi genellikle diisiik oldugundan ABH tanisi i¢in idrar gikist
kriterleri kullanilmaz (Angeli ve ark., 2015).

ABH'yi aciklayacak alternatif baska bir nedenin olmamasi gerekir. Bu
nedenler sunlar igerir

-Sok olmamasi.

-Nefrotoksik ilaglarin mevcut veya yakin zamanda kullanilmamis

olmasi.

-Onceden kronik bobrek hastaligi olmamasi, bbrek ultrasonografisinin

normal olmasi

- Onceden protein kaybettiren nefropatisi (6rnegin diyabetik bdbrek

hastalig1) olmayan hastalarda proteiniiri (6rnegin >500 mg/giin) veya
mesane kateterizasyonu veya mikroskobik hematiiri 6ykiisii olmayan
hastalarda hematiiri gibi akut glomeriiler hastaliga ait idrar

bulgularinin olmamasi.
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-Intravaskiiler sivi yiiklenmesi olmayan, iki giin boyunca IV %25
albiimin (viicut agirhigina gore giinde 1 g/kg, 100 g/giine kadar) ile
hacim genisletme uygulandiktan sonra bobrek fonksiyonlarinda
iyilesme olmamasi ve en az iki giin ditiretiklerin kesilmesini takiben
bobrek fonksiyonlarinda diizelme olmamasi. Albiimin, boliinmiis
dozlar halinde giinde bir veya iki kez uygulanabilir (Nadim ve
ark.,2024; Angeli ve ark.,2019). Intra venoz albiimin (hacim testi),
uzun siiredir HRS-ABH tanisi igin bir kriter olmustur, ¢linkii hacim
uygulamasina yanit alinamamasi, prerenal ABH'm1 ayiric1 tanidan
etkili bir sekilde ¢ikarmaktadir (Angeli ve ark., 2015).

HRS-ABH tanis1 i¢in bobrek biyopsisi gerekli degildir. Kanama diyatezi
olan bu hasta grubunda aktif glomeriilonefrit veya akut interstisyel nefrit
stiphesi giiclii olmadik¢a, sirozlu ve ABH hastalarinda genellikle bdbrek
biyopsisi yapilmaz (Wadei ve ark., 2019)

Tan1  konulduktan sonra siroz hastalarinda ABH'min dogru
evrelendirilmesi onemlidir, ¢iinkii evre 2 ve 3 ABH standart vazopressor
tedavisine daha diisiik yanit verir, daha kotli prognoza sahiptir (Arnold ve
ark.,2023).

Tablo 1. KDIGO ABH Evrelemesi (Arnold ve ark.2023)

Evre 1 Serum kreatinininde >0,3 mg/dL (26,5 umol/L) artiy veya serum
kreatinininde baslangic degerine gore >1,5 kat ila iki kat artig
* Evre la: Kreatinin <1,5 mg/dL
* Evre 1b: Kreatinin >1,5 mg/dL

Evre 2 Serum kreatinininde baslangi¢c degerine gore en az iki kat ila ti¢ kat
artis
Evre 3 Serum kreatinininde baslangi¢c degerine gore en az {i¢ kat artis veya

serum kreatinininde >4,0 mg/dL (353,6 pmol/L) ile birlikte akut >0,3
mg/dL (26,5 umol/L) artig veya renal replasman tedavisine baglanmasi

1.5. Kronik Karaciger Hastalarinda Serum Kreatinin Diizeyi

Degerlendirirken Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Bilindigi gibi serum kreatinin diizeyleri diyet ile fazla protein alimindan,
viicuttaki kas kiitlesinden ve bdbrek dis1 klirensten etkilenir. Ozellikle siroz
hastalarinda akut dekompansasyon sirasinda asit ve sivi yiiklenmesi gibi
durumlar kreatinin konsantrasyonunu etkilemektedir. Ayrica kolorimetrik
analizler ¢ok yiliksek bilirubin degerlerinde serum kreatinin diizeylerini
oldugundan diisiik gdsterebilir (Arnold ve ark.2023). Bu nedenle, sirozlu
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hastalarda daha yiiksek dogruluk oranina sahip alternatif biyobelirteglere acilen
ihtiyag duyulmaktadir. Sistein proteinaz inhibitdrii olan sistatin C'nin
geleneksel kreatinin bazli glomertiler filtrasyon hizi1 (GFR) denklemlerine dahil
edilmesi ile geleneksel denklemlere kiyasla daha iyi tani1 performansi
saglayacag1 bildirilmistir (Mindikoglu ve ark.2014). Sistatin C HRS-ABH
tanisinda degerlidir ve ABH ile iligkili mortalite ile daha giiclii bir korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (Seo ve ark. 2018).

1.6.HBS-ABH’da Tedaviler

HRS-ABH erken tanisi, etkili tedavi planlar1 olusturmak ve daha iyi
klinik sonuglar elde etmek igin onemlidir. Hipovoleminin yeterli sekilde
yonetildiginden emin olmak i¢in intravaskiiler hacim genisletmesi, nefrotoksik
ilaclarin (6rnegin ditiretikler, antiinflamatuar ilaglar, ACE inhibitorleri veya f3-
blokerler) kesilmesi ve obstriiktif tiropatinin dislanmasi temel tan1 adimlaridir
(Nadim ve ark. 2023; Amin ve ark., 2019). Es zamanli olarak, HRS-ABH
tetikleyebilecek potansiyel tetikleyici faktorler arastirilmali ve SIRS'yi ve
HRS-ABH gelisimine yol agan ¢esitli altta yatan mekanizmalar siirdiirmemek
icin erken tedavi edilmelidir.

1.6.1. Intravaskiiler Hacim Genislemesi

Alblimin ile intravaskiiler hacmin dikkatli bir sekilde genisletilmesi
gerekir. Ozellikle kritik hastalarda asir1 intravaskiiler hacim genislemesinin
komplikasyonlarin1 dnlemek i¢in hastalar1 yakin takip etmek gerekir. HRS-
ABH’lu hastalarda, splanknik, periferik ve renal damarlardaki hemodinamik
degisiklikleri diizeltmek ve efektif dolasim hacmini geri kazandirmak esastir.
Albiimin infiizyonu, bu hastalarda prerenal azotemiyi ekarte etmeyi ve plazma
hacminin erken genislemesini saglamayi amaclar. Bu nedenle, HRS-ABH
yonetimi, 2 giin boyunca 1 g/kg/giin dozunda %20-25 intravendz albiimin
yliklemesiyle baslar (100 g/glin'i gecmemek iizere), ardindan 20-40 g/giin
inflizyonu (hastanin hemodinamik durumuna bagl olarak) ile devam eder
(Salerno ve ark., 2007; Angeli ve ark., 2015; Mindikoglu ve ark.,
2018) Diiiretikler de baslangicta kesilmeli ve kalp debisini azaltan negatif
inotropik etkileri nedeniyle non-selektif B-blokerler gegici olarak kesilmelidir
(Bhutta ve ark., 2018).



203 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

1.6.2. Spesifik Tibbi Yonetim ve Yeni Tedaviler

1.6.2.1. Terlipressin

Sistemik vazoaktif ajanlar ve albiimin ile tedavi, HRS-ABH’ nin mevcut
standart tedavisidir. Terlipressin (triglisil-lizin-vazopressin), vazopressinin
sentetik analogudur. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin V1 reseptorleri tizerindeki
etkisi, hem sistemik hem de splanknik dolagimda vazokonstriksiyona ve
intrahepatik vaskiiler dilatasyona neden olur, bdylece portal girise karsi
intrahepatik direnci azaltir ve bdylece HRS-ABH’11 hastalarin hemodinamik
profilini ve GFR'lerini iyilestirir (Claudio ve ark, 2009). Cesitli klinik
kilavuzlar, 2-5 giin boyunca intravendz bolus olarak verilen 4 saatte bir 2 mg'lik
bir terlipressin dozu veya siirekli infiizyon yoluyla uygulanmasini 6nermektedir
(Arora ve ark., 2023) Italya'da yiiriitiilen bir ¢alismada, bolus terlipressin
kullanimu ile stirekli infiizyon arasinda bir karsilastirma yapilmistir. Yan etki
oraninin inflizyon grubunda (%35,29) bolus uygulama grubuna (%62,16) gore
daha diistik oldugu bulunmustur. Her ne kadar iki grup arasinda tedaviye yanit
orani anlamli bir fark gostermese de (9%76,47'ye kars1 %64,85; p degeri anlaml
degil), terlipressinin siirekli uygulandigi inflizyon grubunda terlipressinin
ortalama giinliik etkili dozunun daha diisiik oldugunu belirtmekte fayda vardir
(Cavallin ve ark., 2016).

1.6.2.2. Norepinefrin

Norepinefrin, baskin olarak alfa-adrenerjik etkiye sahip bir
katekolamindir ve miyokardiyal kontraktilite {izerinde sinirli etkileri olan
vazokonstriksiyona neden olur. HRS-ABH da, diisiik sistemik vaskiiler direnci
diizeltir. Giiglii bir renal vazokonstriktor olmasina ragmen, terapdtik dozlarda
kullanildiginda sistemik kan basincindaki artig, renal damar vazokonstriktor
uyariminda bir azalmaya neden olarak renal kan akigin1 ve GFR'yi iyilestirir
(Redfors ve ark., 2011).

1.6.2.3. Midodrin ve Oktreotid

Somatostatin analoglar1 (oktreotid) ve bir o adrenerjik agonisti olan
midodrin gibi diger vazokonstriktdr ajanlar da incelenmistir. Daha Onceki
calismalarda, midodrin, oktreotid ve albliminin birlikte kullaniminin sistemik
hemodinamik durumu, GFR'yi ve idrar sodyum atilimim iyilestirdigi
bulunmustur (Kalambokis ve ark.,2005). Ayrica, Cin'de HRS-ABH'li 60
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hastay1 iceren retrospektif bir ¢alisma, midodrin ve oktreotidin es zamanl
uygulanmasinin mortaliteyi azaltabilecegini gostermistir (Esrailian ve ar.,
2007). Bununla birlikte, Italya'da yiiriitiilen ve terlipressin-albiimin veya
midodrin-oktreotid-albiimin almak {izere randomize edilen 44 hastay1 igeren bir
klinik ¢alisma, terlipressin kullanildiginda midodrin ve oktreotide kiyasla daha
yliiksek oranda bobrek fonksiyonu iyilesmesi kesfetmistir (%70,4'e karst %28,6,
p=0,01) (Cavallin ve ark., 2015). Caligmalarin heterojenligi ve yiiriitiilen
aragtirma sayisinin sinirli olmasi nedeniyle, oktreotid ve midodrin kullanimina

iligkin daha kesin bir sonuca varmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

1.6.3. Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Sant

Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) kullanimi, bazi
kiigiik ¢aligmalarda sagkalim ve bobrek fonksiyonlarinda iyilesme agisindan
potansiyel bir fayda gostermis olsa da, TIPS'in HRS-ABH'daki rolii hala
tartistlmaktadir. Yedi hastayr kapsayan prospektif bir ¢alisma, TIPS
kullannminin ~ HRS-ABH'li  sirozlu hastalarda bobrek fonksiyonunu
iyilestirdigini ve renin-anjiyotensin ve sempatik sinir sistemi aktivitesini
azalttigimni gostermistir (Guevara ve ark., 1998) Diger ¢aligmalar da TIPS'in
sirozlu ve HRS-ABH'1 hastalarda serum kreatinin'yi, kan iire azotunu, serum
sodyumunu, sodyum atilimimi ve idrar hacmini iyilestirdigini gdstermistir
(Song ve ark.,2018; Busk ve ark. 2018).

1.6.4.HRS’li Hastalarda Renal Replasman Tedavilerinin

Farkh Bicimleri

Sirozlu hastalarda ABH vakalarinin ¢ogu albiimin ile hacim
genisletmeye yanit verse de hacim genisletmeye yanitsizlik genellikle ATN
veya HRS-ABH'm1 gosterir ve renal replasman tedavi (RRT)'yi gerektirebilir.
ABH ve sirozlu hastalarda RRT kullaniminda 2006'daki %1,5'ten 2017'de
%2,2'yve bir artis olmustur (Wadei, 2021). HRS-ABH igin kesin tedavi
karaciger tarnsplantasyonu iken, nakil i¢in listelenmeyenlerde %94'e varan bir
mortalite riski olabilir (Wong ve ark., 2005). Bu nedenle, RRT HRS-ABH'l1
hastalarda karaciger transplantasyonuna bir koprii olarak diisliniilmelidir. 80
hastay1 iceren retrospektif bir kohortta, karaciger tarnsplantasyonu olmaksizin
sirozlu hastalarda RRT kullanimimi konservatif tedaviyle karsilastiran ¢ok
degiskenli bir analiz, her iki grupta da 30. ve 180. giinlerde benzer mortalite

oranlar1 géstermistir (Zhang ve ark., 2015).
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Aralikli hemodiyaliz, siirekli diisiik etkili diyaliz veya siirekli renal
replasman tedavilerinden hangisinin uygulanacagi, hastanin durumuna gore
karar verilmelidir. Bu tedaviler arasinda mortalite veya bobrek fonksiyonlarinin
iyilesmesinde bir fayda oldugunu gosteren kanit yoktur. Bununla birlikte,
siirekli renal replasman tedavisi (CRRT), hemodinamik instabilitesi veya
hipotansiyonu olan hastalarda daha iyi tolere edilir ve akut karaciger
yetmezligi, serebral 6dem ve ¢oklu organ yetmezligi durumunda uygun olabilir
(Allegretti, 2021).

1.6.5. Karaciger Nakli

Davis ve ark.nin yaptiklart bir c¢alisma sonucunda, karaciger
transplantasyonu oncesi bobrek disfonksiyonu (eGFR<30 mL/dak) olan
hastalarin yalnizca %]1,5'inin karaciger transplantasyonundan sonraki 1 yil
icinde bobrek nakline ihtiyaci olmustur; bu da bu hastalarin biiylik bir
ylizdesinde bobrek fonksiyonlarinin diizeldigini gdstermektedir. Bu ¢aligmanin
yalnizca HRS-ABH'dan degil, tim ABH tiim tiplerini iceren hastalarda
yapildigin1 dikkate almak onemlidir (Davis ve ark., 2002). 2017'de yapilan
sistematik bir inceleme ve meta-analizde, HRS-ABH'lI hastalarin %83"i
karaciger transplantasyonundan sonra HRS-ABH tersine donmesini
saglamistir. Ek olarak, HRS-ABH'li karaciger transplantasyonu alicilarinin
6lim orani, HRS-ABH'siz karaciger transplantasyonu alicilarindan daha
yiiksekti. Ancak, ¢aligma yiiksek bir heterojenlige sahipti (Utako ve ark.,2018).

Baska bir retrospektif ¢alismada, karaciger transplantasyonundan énce
<90 giin akut RRT alan 2112 yetiskin kadavra dondrli karaciger
transplantasyonu alicisinda, karaciger transplantasyonundan 6nce akut RRT'de
(<90 giin) olanlar arasinda renal iyilesmeme (karaciger transplantasyonundan
sonraki 6 ay i¢inde kronik diyalize gecis olarak tanimlanir) insidansi %8,9
olarak bulundu ve diizeltilmis renal iyilesmeme riski, karaciger
transplantasyonu Oncesi RRT'ye gore her giin %3,6 arttigi goriildii. Renal
iyilesmeme Ongoriiciileri arasinda karaciger transplantasyonu 6ncesi RRT'nin
daha uzun siirmesi, karaciger transplantasyonu dncesi diyabet, 6nceki karaciger

transplantasyonu ve ileri yas yer almaktadir (Sharma ve ark.,2013).
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Giris

Diinya saglik orgiitinin (WHO) tanimina goére inme, beyin
fonksiyonlarinin lokal ya da jeneralize bozuklugunun, vaskiiler neden disinda
goriiniirde bagka bir neden olmaksizin, 24 saatten uzun siiren veya oliime yol
acan, hizla gelisen klinik belirtileridir (Sacco et al., 2013). Kiiresel Hastalik
Yiikii (GBD) 2021 verileri ve Diinya Inme Organizasyonu (WSO) raporlari, her
yil 12 milyona yakin yeni inme vakas1 gergeklestigini ve 100 milyondan fazla
kiginin inme ge¢irmis olarak hayatina devam ettigini gdstermektedir, bu da
inmenin uzun donemli engellilife yol agan en Onemli nedenlerden biri
oldugunu kanitlar (Sposato et al., 2024). Bu vakalarin yaklagik iicte ikisini
(%65.3) iskemik inme olustururken, mutlak vaka sayilarindaki artig, kiiresel
niifusun yaglanmasi ve Ozellikle yiiksek tansiyon basta olmak {izere
degistirilebilir risk faktdrlerinin yayginligiyla iliskilidir.

Inme sonrasi ortaya ¢ikan nérolojik komplikasyonlar, beyin hasarmin
dogrudan sonuglari olup, hastalarin uzun siireli fonksiyonel engellilik ve yasam
kalitesi iizerinde belirleyici etkiye sahiptir. inme hastalarinda goriilen en 6nemli
komplikasyonlardan biri inme sonrasi ndbetlerdir. Inme gegiren hastalarm %35
ile %9'unda inme sonras1 ndbetler goriiliir; ¢cogu ndbet ilk bir yil i¢inde
gerceklesir (Chohan et al., 2019). Uluslararas1 Epilepsi ile Miicadele Birligi
(ILAE) kriterlerine gore, bir kisi, inme baslangicindan sonraki 7 giinden fazla
bir siire sonra (ge¢ ndbet) ortaya ¢ikan tek bir nobet gecirmis ve sonraki 10 yil
icinde nobet tekrar1 riskinin %60 veya daha fazla olmasi durumunda inme
sonras1 epilepsi (ISE) tanis1 alabilir (Fisher et al., 2014). ISE, yetiskinlerde
edinilmig epilepsinin en yaygin nedenidir ve 6zellikle 65 yas iistii hastalarda
yeni tan1 konulan epilepsi vakalarinin yaklasik %50'sini olusturur (Nandan et
al., 2023). Klinik acidan ISE, artan mortalite orani, kétiilesen bilissel islevler
ve diisen yasam kalitesi nedeniyle dnemli bir klinik sorundur. Bu béliimde ISE

gelisimindeki epileptojenez mekanizmalari tizerinde durulacaktir.

Epileptojenez

Epilepsi, tekrarlayan, kendiliginden olugan ndbetler olugturmaya yonelik
kalic1 bir yatkinlik ile karakterize olan kronik bir noérolojik hastaliktir. ILAE
tanimina gore, en az iki provoke edilmemis nobetin 24 saatten fazla arayla
meydana gelmesi veya tek bir provoke edilmemis nobetin, ikinci bir nobet
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riskinin yiiksek oldugu klinik bir durumla birlikte bulunmasi epilepsi tanis1 i¢in
gereklidir (Fisher et al., 2014).

Epileptojenez, beynin genetik veya travmatik beyin hasari, inme,
enfeksiyon gibi edinsel faktorler sonrasinda, spontan tekrarlayan nobetler
iireten beyne doniigsmesi stirecidir (Pitkanen et al., 2015).

Beynin normal bir fonksiyondan ndbet olusturan forma gecmesine neden
oldugu bilinen baz1 epileptojenez mekanizmalari vardir (Pitkanen et al., 2015):

1. Eksitasyon/ inhibisyon dengesinin eksitasyon yoniinde bozulmasi

2. Noronal hasar sonrasi, noronal aglarm, ndbet olusturmaya elverisli

hale gelecek sekilde yapisal olarak yeniden diizenlenmesi

3. Ailesel ya da edinsel genetik iyon kanali bozukluklari

ISE sonrast epilepsi olusumunu tetikleyebilecek mekanizmalari ise akut,
latent ve kronik donemlerde inceleyebiliriz

Akut donem

Bu dénem, inmenin hemen ardindan, genellikle ilk 7 giin i¢inde meydana
gelen akut fizyopatolojik olaylari icerir. Bu olaylar, ilk ndbetleri tetikleyebilir,
ancak epilepsi tanisi i¢in gereken kalici epileptik yatkinligt dogrudan
olusturmaz; daha ¢ok epileptojenez siirecini baslatir.

Bu déonemde meydana gelen baglica degisiklikler

1. Eksitotoksisite: Iskemi ve hipoksi nedeniyle yogun glutamat
salinimi olur. Glutamat, eksitasyon/inhibisyon dengesinin eksitasyon
yoniinde bozulmasina neden olur (Pitkanen et al., 2015). Bu da
ndronlarin agirt aktivasyonu ve oliimiine yol acarak nobet esigini
diistiriir.

2. Iyon dengesizligi: Hiicresel hipoksi ve hiicre oliimii sonrasi
ektraseliiler sivida potasyum artis1 ve intraseliiler kalsiyum birikimi
olur (Troscher et al., 2021). Bu durum ndronlarin membran
potansiyelinde kararsizliga ve depolarizasyona neden olur.,

3. Kan-beyin bariyerinin (KBB) bozulmasi: Hasar géormiis KBB'den
sizan albiimin ve trombin gibi kan proteinleri, astrositler {izerinde
transforming biliylime faktorii beta (TGFP) yolagimi aktive eder
(Friedman et al., 2009).

4. Siderozis: Hemorajik inme sonrasi yikilan kan hiicrelerinden kalan
hemosiderin gibi demir iceren pigmentler beyin dokusunda birikir.
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Bu duruma siderozis denir ve serbest radikal olusumunu tetikleyerek
cevredeki beyin dokusunu tahris eder ve noronal uyarilabilirligi artirir
(Tanaka et al., 2023).

Latent donem

Bu donem, ilk nobetten sonra baslayip spontan tekrarlayan nobetlerin
ortaya c¢ikisina kadar gecen sessiz bir periyottur. Bu fazda, akut hasarin
tetikledigi molekiiler ve hiicresel degisiklikler noronlarda kalici noral ag
yeniden yapilanmasina doniisiir. Bu, epileptik yatkinligin ger¢ekten kazanildig:
agsamadir.

1. Kronik néroinflamasyon: Akut fazda baslayan inflamasyon siireci
tamamlanamaz ve mikroglia ve astrosit aktivasyonu devam eder.
Interldkin-1B (IL—1PB), tiimor nekrozis faktorii o (TNF o) ve yiiksek
mobilite grubu protein 1 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salinima,
noronlarin uyarilma esigini kalici olarak diisiiriir (Heinemann et al.,
2012; Troscher et al., 2021).

2. Gliyozis: Reaktif astrositler, merkezi sinir sisteminde (MSS)
yaralanma, hastalik veya enfeksiyona yanit olarak morfolojik,
molekiiler ve islevsel yeniden sekillenme geciren astrositlerdir. Bu
donemde reaktif astrositler, oligodentrosit onciilii hiicreler,
oligodentrositler ve mikroglialar ¢ogalir (gliyozis) (Bormann et al.,
2024). Sinir hiicresi fonksiyonu i¢in kritik olan ektraseliiler potasyum
ve glutamat temizleme islevlerini bozulur. Bu durum, sinaptik
aralikta potasyum ve glutamatin birikmesine ve ndronal asir
uyarilmaya yol agar. Ayn1 zamanda ekstraseliiler matriks yapisinda
da bozulmalar meydana gelir (Troscher et al., 2021).

3. Noronal agin yeniden diizenlenmesi: Sag kalan noronlarda,
ozellikle inhibe edici GABAA reseptorlerinin fonksiyonunda azalma
ve uyarici sinaptik filizlenme gibi yapisal degisiklikler meydana gelir
(Pitkanen et al., 2015). Bu durum néronal devreleri eksitasyon lehine
kalic1 olarak yeniden diizenler

Kronik Donem
Spontan tekrarlayan nobetlerin ortaya giktig1 ve ISE tanisinin konuldugu
donemdir. Bu nobetler genellikle inmeden 7 giinden daha sonra ortaya ¢ikan
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nobetlerdir. Bu donem, nobet sikligi ve siddetinin artabilecegi epilepsinin
ilerledigi mekanizmalari igerir.
1. Kalic1 uyarilabilirlik dengesizligi: Latent donemde olusan yapisal
ve molekiiler degisiklikler kalic1 bir epileptojenik odak olusturur.
2. Nobetlerin verdigi hasar: Devam eden nobetler, néranal hasar1 ve
noroinflamasyonu artirarak nobet sikligini ve siddetini zamanla
artirabilir.

Sonu¢

ISE olusumu kisinin yasam kalitesini ve is giiciinii 6nemli olgiide
etkilemektedir. Bunu 6nlemek i¢in inme gegiren kisilerde profilaktik tedavi
diisiiniilebilir. Ancak inme geciren kisilerin %5-10"unda ISE gelistigi i¢in
onleyici tedaviler belirli gruplara dnerilmektedir. Ornegin kortikal tutulumlu
agir inme ve intraserebral kanama gegirenler, daha yiiksek ISE riski tasir ve bu
gruplarda kisa siireli antiepileptik ilag profilaksi diisliniilebilir (Troscher et al.,
2021). Epilepsi olusumunu oOnleyici tedaviler kan beyin bariyerini
desteklemeye ve inflamasyonu azaltmaya yonelik olmalidir (Heinemann et al.,
2012). Ancak ISE gelismis ise antiepileptik ilaglar uzun siireli kullanilmalidr.
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Giris

Kardiyak tiimorler, kardiyovaskiiler tibbin nadir goriilen fakat klinik
acidan en zorlu alanlarindan birini temsil etmektedir. Bu tiimérler, hem
neoplastik hem de neoplastik olmayan genis bir lezyon yelpazesini kapsar ve
tan1 ile tedavi siireclerinde hekimler i¢cin 6nemli giigliikler dogurur. Kalbin
odaciklari, kapak yapilari ve biiylik damarlarla iligkili bélgelerde gelisebilen bu
kitleler, kardiyovaskiiler sistemin tiim anatomik bdliimlerini etkileyebilen
heterojen bir grup olarak degerlendirilmektedir.

Tarihsel olarak, kardiyak tiimorler uzun siire yalnizca otopsi bulgulariyla
sinirli  kalmis  ve klinik pratikte nadiren tanimlanabilmistir. Ancak
ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) gibi ileri goriintiileme yontemlerinin yayginlagsmasiyla
birlikte bu lezyonlarin daha erken ve daha sik saptanmasi miimkiin hale
gelmistir. Bu ilerlemeler, kardiyak tiimdrlerin dogal seyri, klinik 6zellikleri ve
tedavi yaklagimlarina iligkin bilgilerin hizli bir sekilde artmasina katki
saglamistir.

Bu boliimde, kalp kitlelerini odacik bazinda inceleyerek epidemiyoloji,
klinik belirtiler, goriintiileme bulgulari, histopatolojik karakteristikler, tanisal
yontemler, tedavi secenekleri ve prognoz konularinda kapsamli bir
degerlendirme sunmay1 amagcliyoruz. Boylelikle kardiyak tiimorlerin dogru
sekilde taninmasi ve yonetilmesinde multidisipliner yaklagimin Onemi
vurgulanacak; klinisyenlere tanisal ve tedavi edici agidan yol gdsterici bir
cerceve saglanacaktir.

1. Epidemiyoloji ve Sitmiflandirma

2015 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO), kardiyak neoplazmlarin
siniflandirmasini revize ederek iyi huylu tiimorler, timor benzeri lezyonlar,
malign tiimoérler ve perikardiyal tiimorleri igerecek sekilde giincellemistir
(International Agency for Research on Cancer, 2015). Kardiyak tiimorler genel
olarak primer ve sekonder formlar olmak iizere iki ana grupta incelenmektedir.
Primer kalp tlimdrlerinin otopsilerde goriilme sikligi yaklasik 1:2000 iken,
sekonder tiimorlerin siklig1 1:100 olarak bildirilmistir. Bu da sekonder/primer
oraninin yaklasik 20:1 oldugunu gostermektedir. Primer kalp tiimoérlerinin
yaklasik %90°1 benign, %10’u ise malign karakterdedir (Basso et al., 1997).
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Benign tiimorler arasinda en sik karsilasilan tip miksoma olup,
eriskinlerde tiim iyi huylu kardiyak tiimorlerin yaklasik yarisim
olusturmaktadir. Cocuklarda ise miksomalar nadir goriiliirken, rabdomiyom en
stk rastlanan benign timor olup pediatrik olgularmm  %40-60’1nda
saptanmaktadir. Daha az siklikla goriilen diger benign tiimorler arasinda
fibrom, lipom, hemanjiyom, papiller fibroelastom, atriyoventrikiiler diigiimiin
kistik tiimorleri ve paragangliomlar sayilabilir (Basso et al., 1997).

Malign primer tiimorler ise tim olgularin yaklasik %10-20’sini
olusturmaktadir ve histopatolojik agidan ¢ogunlukla sarkom grubuna
girmektedir (Ekmektzoglou et al., 2008). Primer kardiyak sarkomlar, tiim
yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %1’ini olusturmakta ve en sik goriilen
malign primer kardiyak neoplazm olarak 6ne ¢ikmaktadir (Oliveira et al.,
2015). Anjiyosarkomlar ve siiflandirilamayan sarkomlar bu grubun yaklasik
%76’s1m1 olusturur ve bunlar arasinda en sik anjiyosarkom goriilmektedir
(Oliveira et al., 2015). Pediatrik olgularda en yaygin malign tip
rabdomiyosarkomdur. Ayrica leiomyosarkom, sinovyal sarkom, osteosarkom,
fibrosarkom, miksosarkom, liposarkom, mezenkimal sarkom, nérofibrosarkom
ve malign fibroz histiyositom gibi farkli alt tipler de literatiirde tanimlanmistir
(Simpson et al., 2008).

Daha 6nce de vurgulandigi iizere, primer kardiyak tiimorler oldukca
nadirdir; farkli otopsi serilerinde goriilme oranlar1 %0,001 ile %0,28 arasinda
degismektedir. Buna karsin kalp, teorik olarak herhangi bir malign neoplazmin
metastaz odagi olabileceginden, sekonder tiimorler cok daha sik izlenmektedir
(Bussani et al., 2007). Sekonder kardiyak tiimorlerin kesin insidansi net olarak
bilinmemekle birlikte, Bussani ve arkadaglarinin 1994-2003 yillari arasinda
Trieste Universitesi Patolojik Anatomi Béliimii’'nde gergeklestirdigi 18.751
otopsi ¢alismasinda 7289 malign olgu saptanmis, bunlarin 622’sinde kardiyak
metastaz izlenmistir. Bu oran, tim malign tiimoérlerin yaklagik 9%9,1’ine karsilik
gelmektedir (Bussani et al., 2007).

2. Kiinik Prezentasyon

Kalpte gelisen kitlelerin klinik yansimalari, tiimoriin  biytikligi,
bulundugu anatomik bdlge, emboli olugturma potansiyeli, invazyon derecesi ve
cevredeki kardiyak yapilarla olan iliskisine bagli olarak degisiklik gdsterir.
Ornegin lipomlar gibi bazi intrakaviter kitleler genellikle asemptomatik
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seyrederken, miksomalar karakteristik klinik tabloyu ortaya koyan en 6nemli
orneklerden biridir. Bu olgularda semptomlar, ¢ogunlukla tiimdriin
lokalizasyonu, yapisal 6zellikleri ve mitral kapak obstriiksiyonuna bagli sitokin
salinimi1 (6zellikle IL-6) ile iligkilidir. Bu durum, senkop, nefes darligi,
pulmoner 6dem ve sistemik embolik olaylar seklinde bulgu verebilir (Burke &
Virmani, 1993).

Hastalar ayrica nonspesifik yakinmalarla da bagvurabilirler; bunlar
arasinda halsizlik, oksiiriik, ates, artralji, miyalji, istemsiz kilo kaybi, eritemli
dokiintiiler ve laboratuvar incelemelerinde anemi, yiiksek eritrosit
sedimantasyon hizi, artmis C-reaktif protein ve gama globulin diizeyleri
sayilabilir. Ozellikle sol yana yatigla artan dispne varliginda miksom olasilig1
akilda tutulmahidir. Daha nadir gézlenen bulgular arasinda trombositopeni,
¢omak parmak, siyanoz ve Raynaud fenomeni yer almaktadir (Acebo et al.,
2003).

Fizik muayene sirasinda, kapak prolapsusu ile iligkili atriyal
miksomlarda erken diyastolde duyulan “timdr plop” sesi tanisal ipuglarindan
biri olabilir (Acebo et al., 2003). Elektrokardiyografide ise fibromlar, sol ya da
sag ventrikiil hipertrofisi, ileti bloklari, atriyoventrikiiler blok veya ventrikiiler
tagikardi gibi degisik anormalliklere yol agabilir. Miksomalarda ise genellikle
sol atriyal genisleme ya da 6zgiil olmayan EKG bulgular izlenir (ElBardissi et
al., 2008).

3. Primer Benign Kalp Tiimérleri

Miksomalar

Kardiyak miksomalar (KM), primer kardiyak tiimorler arasinda en sik
rastlanan alt tiptir ve 6zellikle 30—60 yas arasindaki kadinlarda daha yaygin
goriiliir. Cogunlukla sol atriyumda, interatriyal septumun fossa ovalis
bolgesinden kdken alirlar. Makroskopik olarak polipoid yapida, yuvarlak ya da
oval formda olup, yiizeyleri piirlizsiiz veya hafif lobiillii olabilir. Histolojik
acidan, endotel ve endokardiyal hat boyunca farklilasma gdsteren primitif
hiicrelerden kaynaklandiklar1 diisiiniilmektedir (Acebo et al., 2003; Kupsky et
al., 2016). 1mmﬁnohist0kimyasal incelemelerde neoplastik hiicreler; vimentin,
kalretinin, S100, nonspesifik enolaz, faktér VIII, CD31 ve CD34 i¢in pozitiflik
gosterebilir (ElBardissi et al., 2008).
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Baslangicta miksomlarin, fossa ovaliste gozlenen endokardiyal
deformiteler olan “Prichard yapilari”ndan gelistigi One siiriilmiis olsa da,
sonraki caligmalar bu iki olusum arasinda anlamli bir iliski bulunmadigini
ortaya koymustur. Kesin kaynak netlesmemekle birlikte, kalretinin
ekspresyonu nedeniyle noral krest hiicrelerinin potansiyel kdken olabilecegi
ileri siirlilmektedir. Ayrica subendotelyal vazoformatif rezervuar hiicreleri veya
kardiyomiyosit progenitorleri de olasi onciil hiicreler arasinda yer almaktadir
(Garson et al., 1987).

KM’lar genellikle sporadik olgular olarak izlenirken, %10’dan azinda
Carney kompleks sendromu (CCS) ile birliktelik vardir. CCS; kardiyak
miksom, ciltte benekli pigmentasyon ve endokrin kdkenli tiimorlerle
karakterize otozomal dominant bir bozukluktur. Bu sendromda hastalarin
%70’inden fazlasinda CNC1 lokusunda yer alan PRKAR1A geninde mutasyon
saptanir. CCS’ye bagli KM’lar genellikle daha gen¢ yaslarda ortaya ¢ikar,
siklikla birden fazla kalp boslugunu etkiler ve tekrarlama riski yiiksektir.
Kadilarda rekiirrens orani daha belirgin olmakla birlikte, erkeklerde ilk
semptomlarin daha erken gelistigi bildirilmistir (Nakagawa et al., 2004;
Castrichini et al., 2020).

Klinik goriinim tiimdriin boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak
degiskenlik gosterir. Tikanmaya bagli bulgular arasinda nefes darligi, kalp
ifiirimii ve goglis agrist yer alirken; sistemik embolizasyon durumunda inme,
miyokard enfarktiisii veya periferik emboliler ortaya cikabilir. Ayrica kilo
kaybu, ates ve halsizlik gibi spesifik olmayan yakinmalar da goriilebilir (Jain et
al., 2010; Jain et al., 2015). Tan1 gogunlukla goriintiileme yontemleriyle konur.
Ekokardiyografide miksomlar endokardiyal yiizeye bagli, kiiresel kitleler
seklinde izlenir ve kalsifikasyon alanlar1 ekojenik 6zellik gosterir. Kardiyak BT
ve manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) tiimorler genellikle heterojen
yapida ve degisken morfolojide goriiniir. MRG’de kontrast madde uygulamasi

sonrast lezyonlarin belirginligi daha da artar (Kupsky et al., 2016).

Rabdomiyoma (Rhabdomyoma)

Rabdomiyomlar, cocukluk ¢aginda en sik goriilen primer kardiyak tiimor
olup, pediatrik olgularin yaklasik %40-60’m1 olusturur. Buna karsin
erigkinlerde olduk¢a nadir goriilmektedir. Cogunlukla sol ventrikiil
miyokardinda veya interventrikiiler septumda lokalize olurlar. Vakalarin



225 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

yaklagik yarisinda tiiberoskleroz kompleksi ile birliktelik gosterirler. Bu
tiimorlerin  tipik  ozelligi, siklikla kendiliginden regresyon egilimi
gostermeleridir; olgularin yaklasik %50’sinde spontan gerileme izlenir. Ancak
semptomatik ve biiyiik rabdomiyom varliginda, gecici olarak yasam kurtarici
bir secenek olarak mTOR inhibitdrleri (mTOR1) tedavisi diistintilebilir (Wexler
& Meyer, 2016).

Papiller Fibroelastoma

Papiller fibroelastomlar, kardiyak tlimorler icerisinde nadir goriilen (%5)
ancak klinik agidan 6nemli benign lezyonlardir. Makroskopik olarak beyazimsi
renkte, jelatindz kivamda ve ¢ogu zaman deniz anemonunu andiran
papillomatéz yapilar1 ile karakterizedirler. Genellikle kiigiik boyutlarda
olmalarma ragmen, mobiliteye sahip olmalar1 ve kapakcik ylizeyinde
konumlanmalar1 nedeniyle ciddi komplikasyonlara yol acabilirler. Kardiyak
kapak tlimorlerinin yaklasik %75ini olusturduklar bildirilmistir ve bu yoniiyle
en sik goriilen kapak kokenli neoplazmlardir.

Cogunlukla aort kapag1 ve mitral kapakta lokalize olsalar da, trikiispit
ve pulmoner kapakta da ortaya gikabilirler. Klinik acidan en biiyiik tehlike,
yiizeylerinde olusan trombiislerin veya tiimor parcalarinin sistemik ya da
pulmoner dolasima embolize olabilmesidir. Bu durum inme, miyokard
enfarktiisii, periferik arter embolisi ya da gegici iskemik atak gibi hayati tehdit
eden tablolarla sonuglanabilir. Nadiren asemptomatik seyrederken, tesadiifen
yapilan ekokardiyografi incelemelerinde de saptanabilirler.

Fibroma

Fibromlar genellikle sol ventrikiil serbest duvarinda veya
interventrikiiler septumda lokalize olan, soliter karakterde kitlelerdir. Bu
tiimorler 6zellikle pediatrik popiilasyonda, yani bebekler ve ¢ocuklarda daha
sik saptanir. Cogunlukla iyi huylu olmalarina ragmen, lokalizasyonlarina bagl
olarak ventrikiiler ¢ikis yolunda obstriiksiyona, aritmilere ya da iletim sistemi
iizerinde baskiya yol acarak klinik acidan ciddi sorunlara neden olabilirler.
Literatiirde eriskinlerde de bildirilen olgular mevcuttur, ancak c¢ocukluk
cagindaki sikliklar1 ¢ok daha yiiksektir. Makroskopik olarak solid, iyi sinirli ve
beyazimsi renkte Kkitlelerdir. Mikroskopik incelemede ise yogun kollajen
liflerden olusan fibr6z dokunun hakim oldugu goriilir. Cofu zaman
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asemptomatik seyrederken, biiyilk boyutlara ulastiginda ani kardiyak 6liim

riskine kadar varabilen tablolar olusturabilir (Jain et al.,2010).

Lipoma

Lipomlar, olgun adipositlerin benign neoplastik proliferasyonu
sonucunda gelisen nadir kardiyak tiimorlerdir. Cogunlukla sag atriyumun
endokardiyal ylizeyinde veya sol ventrikiil i¢inde lokalize olurlar (Jain et al.,
2010). Bu lezyonlar genellikle kapsiillii, iyi smirli ve sarimsi renkte kitleler
olarak goriilir. Cogu olgu asemptomatik seyrederken, biiyilk boyutlara
ulastiginda iletim sistemini veya kardiyak bosluklar1 etkileyerek aritmi,
obstriiksiyon ya da ani kardiyak 6liim gibi ciddi klinik tablolara yol agabilir.
Tan1 ¢ogunlukla ekokardiyografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile konur.
Tedavi, semptomatik olgularda cerrahi rezeksiyon olup, asemptomatik kiigiik

lezyonlar genellikle takip edilir.

4. Primer Malign Kalp Tiimorleri

Malign tiimorlerin ¢ogunlugunu sarkomlar olusturur (%75).

Anjiyosarkom

Kardiyak maligniteler arasinda en sik rastlanan tip anjiyosarkomlardir ve
tiim olgularin yaklasik %30’unu olustururlar. Cogunlukla orta yas grubundaki
erkeklerde goriiliir ve en sik sag atriyumdan koken alirlar. Klinik agidan en
agresif seyirli kardiyak tiimdrler arasinda yer alir ve prognoz oldukea kotiidiir.
Bildirilen medyan sagkalim siiresi genellikle 5 ay civarindadir. Tedavide tercih
edilen yontem, miimkiinse tiimoriin tam cerrahi rezeksiyonudur; bu islem
¢ogunlukla kemoterapi ve/veya radyoterapi ile kombine edilmektedir. Ayrica,
neoadjuvan tedavi uygulamasinin cerrahi rezektabilite oranini artirabildigi

gosterilmistir (Jain et al., 2015).

Rabdomiyosarkom

Rabdomiyosarkom, kardiyak maligniteler arasinda anjiyosarkomdan
sonra ikinci siklikta goriilen primer timor tipidir ve olgularin yaklasik %20’sini
olusturur. Oldukea invaziv bir bilylime paterni sergileyerek perikard, plevra ve
hatta mediastene kadar yayilim gosterebilir. Klinik seyri genellikle agresif olup
prognozu olumsuzdur. Tedavi yaklasiminda c¢ogunlukla kemoterapi On

plandadir ve en sik kullanilan protokoller arasinda VAC rejimi (vinkristin,
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aktinomisin D ve siklofosfamid kombinasyonu) yer almaktadir (Jain et al.,
2015).

Leiomyosarkom

Leiomyosarkomlar, primer malign kardiyak timdrlerin yaklasik %9 unu
olusturur ve bu nedenle nadir goriilen bir tiimor tipidir. Yerlesim yeri olarak en
sik sol atriyum tercih edilmekte olup, buradan kaynaklanarak ¢evre dokulara
invazyon gosterebilirler. Klinik seyirleri agresiftir ve tam1 genellikle ileri
goriintiilleme yontemleri ile konur (Modi et al., 2010).

Lenfoma

Primer kardiyak lenfom, nadir goriilen bir non-Hodgkin lenfoma alt
tipidir ve siklikla sag atriyumda lokalize olur. Klinik siiphe olustugunda taninin
gecikmemesi i¢in biyopsi ile histopatolojik dogrulama yapilmasi kritik 6neme
sahiptir. Dogrulanan olgularda temel tedavi yaklasimi cerrahi rezeksiyon degil,
sistemik kemoterapidir. Standart tedavi rejimleri arasinda CHOP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) protokolii veya CHOP’a
rituksimab eklenmis kombinasyonlar yer alir. Gerektiginde radyoterapi de
tedaviye dahil edilebilir. Hastaligin nadirligi nedeniyle prognoz degiskenlik
gostermekle birlikte, erken tam1 ve uygun kemoterapi ile yasam siiresinde
anlamli uzama saglanabilmektedir (Petrich & Cho, 2019).

5. Sekonder (Metastatik) Kalp Tiimorleri

Sekonder (metastatik) kalp tiimdrleri, kanser hastalarinda primer
kardiyak neoplazilere kiyasla ¢cok daha sik goriilmektedir. Kalbe metastaz
yapan maligniteler arasinda en yaygin olanlar akciger kanseri, plevral
mezotelyoma, cilt melanomu ve meme kanseridir. Bu tiimoérlerin en sik
yerlesim alanm perikardiyum olup, olgularin yaklagik iicte ikisinde bu bolgede
saptanir. Perikard tutulumu disinda, miyokardiyum ikinci en sik tutulan alan
olarak one cikar.

Metastatik kardiyak lezyonlarin varligi, genellikle sistemik hastaligin
ileri evresine isaret eder ve bu nedenle prognoz ¢ogunlukla olumsuzdur. Klinik
yonetimde cerrahi yaklasim genellikle sinirli bir rol oynar. Bunun nedeni,
kardiyak metastazlarin nadiren tek odakta bulunmasi ve ¢ogunlukla kalple

sinirli  olmamasidir. Bu nedenle tedavi stratejisi, g¢ogunlukla primer
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malignitenin kontroliine veya palyatif destek tedavilerine yoneliktir (Goldberg
& Blankstein, 2018).

6. Tedavi ve Prognoz

Kalp tlimdrii tanis1 alan hastalarin, deneyimli ve multidisipliner ekiplere
sahip uzman merkezlerde hizla cerrahi tedaviye yonlendirilmesi kritik 6neme
sahiptir. Literatlirde, 6zellikle yillik vaka sayis1 yiiksek olan merkezlerde (>5
vaka/yil) gerceklestirilen operasyonlarin, diisiik vaka hacmine sahip merkezlere
kiyasla erken mortalite oranlarini anlamli diizeyde azalttig1 bildirilmistir. Hatta
bazi ¢alismalarda, yiliksek hacimli merkezlerdeki erken mortalite oranlarinin
diisiik hacimli merkezlere gore yaridan daha az oldugu ortaya konmustur (Ram-
Mohan et al., 2017). Bu nedenle, hasta prognozunu iyilestirmek ve cerrahi
basarisini artirmak icin olgularin tercihen yiiksek deneyime sahip merkezlerde

tedavi edilmesi Onerilmektedir.

Benign Tiimorlerde Cerrahi

Basit tlimor rezeksiyonu (genellikle miksomalarda) tercih edilir.Cerrahi
sonuclar miikkemmeldir, niiks oran1 son derece diisiiktiir.Miinster Universitesi
Hastanesi'nde 19892012 yillar1 arasinda tedavi edilen benign tiimdrlii hastalar
icin 5 yillik sagkalim oranlar1 %83'tiir (139 hasta). (Dell'Amore et al., 2014).

Malign Tiimorlerde Tedavi

Kardiyak malignitelerin tedavisinde temel yaklasim, miimkiinse
tiimdriin tam cerrahi rezeksiyonudur. Cerrahi genellikle kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile kombine edilerek uygulanir. Radikal rezeksiyon saglanan
olgularda yalnizca uzun dénem sagkalim artmaz, aymi zamanda hastalarin
yasam kalitesi de belirgin sekilde iyilesir. Nitekim Miinster grubunun
deneyimlerinde malign kardiyak tiimorlii 26 hasta incelenmis ve 5 yillik
sagkalim orami yaklasik %30 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte primer
malign kardiyak tiimdrlerde (PMCT) ge¢ donem mortalite oranlarinin hala
olduk¢a yiiksek oldugu, bazi serilerde %14,7’ye ulastig1 goriilmektedir
(Dell’Amore et al., 2014).

Kompleks Rezeksiyon Teknikleri: Timérin  tamamen
cikarilamadigi durumlarda, daha ileri cerrahi yontemler devreye girebilir. Bu

kapsamda sag kalbin tamaminin ¢ikarildigi kompleks rezeksiyon prosediirleri
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ya da ex-situ rezeksiyon (kalbin viicuttan cikarilip timdr rezeksiyonunun
ardindan yeniden implante edilmesi) secenek olarak uygulanabilmektedir. Bu
yontemler yiiksek teknik deneyim gerektirir ve siirli hasta grubunda
kullanilmaktadir (Dell’ Amore et al., 2014).

Kalp Nakli: Uzak metastazlarin bulunmadigi, secilmis olgularda kalp
nakli son care tedavi yontemi olarak degerlendirilebilir. Ancak bu yaklasimda
immiinstipresif tedavi nedeniyle fark edilmemis mikrometastazlarin ilerleme
riski 6nemli bir kisitlayici faktordiir. Literatiirde bildirildigi izere tiim kardiyak
timorlii  hastalarin - yalnizca %2,45’inde kalp nakli gergeklestirilmistir
(Lestuzzi, 2019). Bu nedenle nakil, dikkatle sec¢ilmis bireysel olgular i¢in

diistiniilmeli ve multidisipliner degerlendirme sonrasi planlanmalidir.

Sonug

Kardiyak tlimorler, nadir goriilmelerine ragmen tanisal ve tedavi
siirecinde ciddi zorluklara yol acan heterojen bir grup lezyonu temsil
etmektedir. Klinik seyirleri tiimoriin tipine, lokalizasyonuna, biiytikliigiine ve
histopatolojik 6zelliklerine bagl olarak biiyiik farklilik gdstermektedir. Benign
timorlerde cerrahi eksizyon genellikle kiir saglayici iken, malign lezyonlarda
tedavi secenekleri cogunlukla smirli kalmakta ve prognoz olumsuz
seyretmektedir. Ozellikle sarkomlar gibi agresif tiimérlerde sagkalim
oranlarinin diisiik olmasi, erken tani ve multidisipliner yonetimin 6énemini bir
kez daha vurgulamaktadir.

Goriintiileme yontemlerindeki gelismeler sayesinde kardiyak kitlelerin
daha erken dénemde saptanabilmesi hem cerrahi sonuglarin iyilesmesine hem
de uygun hasta se¢iminin yapilabilmesine imkan tanimaktadir. Bununla
birlikte, metastatik kardiyak tutulumun sik goriilmesi ve genellikle ileri evre
hastalik gostergesi olmasi, klinisyenlerin bu olasiligi g6z Oniinde
bulundurmasini zorunlu kilmaktadir.

Sonug olarak, kardiyak tiimoérlerin tan1 ve tedavisinde ekokardiyografi,
BT, MRG gibi ileri goriintiileme yontemlerinin yan1 sira cerrahi ve onkolojik
yaklasimlarin  entegrasyonu biiylik Onem tasimaktadir. Uzmanlasmis
merkezlerde multidisipliner ekiplerce yiiriitiilen bireysellestirilmis tedavi
stratejileri, hasta sagkalimini ve yasam kalitesini artirmada en etkili yaklagim
olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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1.Giris ve Epidemiyoloji

Tiim gebeliklerin %1-4’iinde maternal kardiyovaskiiler hastaliklara bagh
komplikasyon gelismektedir. Maternal KVH’lar anne 6liimlerinin %15’inden
sorumludur. Kanama ve enfeksiyona bagl oliimler azalma egiliminde iken
kardiyak hastaliklara bagli mortalite artmaktadir. Geligmis iilkelerde gebelik
anne yaginin artmast, konjenital kalp hastalig1 olan kadinlarin tedavi yontemleri
ile dogurganlik donemine saglikli ulagabilmesi ve hipertansiyon, diyabet,
obezite gibi kardiyovaskiiler komorbiditelerin prevalansinin artmasina bagli
olarak obstetrik olmayan anne Oliimlerinin en Onemli nedeni kardiyak
hastaliklardir ve gebelik iligkili 6liimlerin %33 linii olusturmaktadir(De Backer
et al., 2025; Kotit & Yacoub, 2021). Gebelikte en sik kardiyovaskiiler hastalik
%5-10 sikliginda goriilen hipertansif hastaliklardir (De Backer et al., 2025).
Gelismis batili toplumlarda konjenital kalp hastaliklar1 sik goriiliirken
gelismekte olan toplumlarda romatizmal kapak hastalig1 sik goriilmektedir.

2. Gebelikte Kardiyak Fizyolojik Adaptasyon

Gebelikte, normal fizyolojik siirecte anne ve fetiislin artan metabolik
ihtiyacim1 karsilamaya yonelik; maternal kardiyovaskiiler sistem {iizerinde
belirgin hemodinamik, hormonal ve metabolik adaptasyonlar gelisir. Kardiyak
output yaklasik %30-50 oraninda artar ve ilk trimesterda kan hacmi artisi
mekanizmast ile gelisirken son trimesterda ise kalp hiz1 artis1 ile
saglanmaktadir.  Gebelikte kalp hizi ortalama 10-20 atim/dakika
yiikselmektedir. Sistemik vaskiiler diren¢ prostaglandin ve nitrik oksit
salmimina bagli azalir; sistolik ve diyastolik kan basici diigser. Gebelikte
plazma voliimiinde %40 oraninda artis izlenir; bunun sonucunda atriyal ve
ventrikiiler ¢aplar artarken fonksiyonlar korunmaktadir. Gebelikte pihtilagma
faktorleri ve fibrinojen konsatrasyonunda artig ve fibrinolisizte azalmaya bagl
hiperkoagiilasyon riski gelisir. Tiim bu normal gebelikte goriilen fizyolojik
degisiklikler yapisal veya fonksiyonel kardiyak rezervi sinirli olan kadinlarda
klinik a¢idan ciddi dekompansasyonlara zemin hazirlayabilmektedir (Estensen
et al, 2013; Sanghavi & Rutherford, 2014). Gebelikte kardiyovaskiiler
sistemdeki hemodinamik degisikliklerin taninmasi, normal fizyolojik
adaptasyonlarla patolojik bulgularin ayriminin  yapilmasit klinik tani
stireclerinin yonetiminde 6nemli yer tutmaktadir.
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3.Gebelik Oncesi Risk Degerlendirilmesi

Giincel kilavuzlar, kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da risk faktorleri
tastyan tiim kadinlarin gebelik planlamadan 6nce gebelik oncesi danismanlik
verilerek ayrintili bir kardiyolojik degerlendirmeye alinmasini giiglii bicimde
onermektedir; bu yaklasimin amacit hem maternal hem de fetal morbidite ve
mortaliteyi azaltmak, yiiksek riskli hastalarda gebelige iliskin riskleri 6nceden
belirlemek ve gerekli tibbi ya da cerrahi miidahaleleri gebelik Oncesinde
tamamlamaktir (De Backer et al., 2025).Gebelik kalp takimi olusturularak orta
ve yiiksek riskli gebelerin daha yakin takip edilmesi onerilmektedir. Gebelik
kalp takiminda kardiyolog, obstetrisyen, perinatolog, anestezi uzmani, hemsire,
gerektiginde yenidogan uzmani, kardiyovaskiiler cerrahi uzmani ve genetik
danismanin bulunmasi ve multidisipliner yaklagimla hastanin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Gebelik oOncesi risk degerlendirme, gebelikte olasi riskler
acisindan takip ve zamaninda uygun tedavi yaklagimlarmin uygulanmasi,
dogum eyleminin planlanmasi, gereginde terminasyon kararinin
degerlendirilmesi, postpartum donemde takip ve tedavi planinin belirlenmesi;
riskli gebelige bagli uzun donem kardiyovaskiiler hastalik riskinin
degerlendirilmesi yapilarak gebelik iligkili mortalite ve morbiditeyi azaltmak

amaglanmaktadir.

3.1. Maternal Riskin Degerlendirilmesi

Anne ve fetiis riskini degerlendirmek i¢in ¢esitli puanlama sistemleri
mevcuttur. 2025 Avrupa Kardiyoloji Dernegi gebelik ve kardiyovaskiiler
hastalik kilavuzunda tanimlanan modifiye Diinya Saglik Orgiitii 2.0 (m DSO
2.0) siiflamasina gore gebelikte kardiyovaskiiler hastaliklar 5 sinifta (m DSO
2.0 I, m DSO 2.0 II, m DSO 2.0 II-I1I, m DSO 2.0 III, m DSO 2.0 1V)
degerlendirilmis olup m DSO 2.0 smuf II-III ve iizeri riski olan hastalarda
gebelik kalp ekibi tarafindan gebeligin ydnetimi gereklidir. m DSO 2.0 risk
smiflamasinda yetiskin konjenital kalp hastaliklarina ilaveten kardiyovaskiiler
hastalik riskleri ile gebelikte kardiyak hastaliklarin risklerini degerlendiren
CARPREG II ¢alismas1 entegre edilerek siniflandirilma yapilmistir (Silversides
et al.,, 2018). Modifiye Diinya Saglik Orgiitii 2.0 (m DSO 2.0) siniflama
sistemindeki maternal risklerin degerlendirilmesine dair yaklasim Tablo 1’de
detayli gosterilmistir ve kardiyak hastaliklarin bu siniflamada ayrintili olarak
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degerlendirilmis tablosu 2025 Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda

bulunmaktadir (De Backer et al., 2025).
Risk smiflandirilmasinda m DSO 2.0 IV smifindaki hasta grubu

mortalite ve morbiditesi ¢ok yiiksek riskli grup olup gebelik 6n planda

onerilmemekte olup paylagimli karar agisindan hasta bilgilendirilmelidir. Tablo
2’de m DSO 2.0 IV grubunda yer alan kardiyak hastaliklar listelenmistir(De

Backer et al., 2025).
Tablo 1: Modifiye Diinya Saglik Orgiitii 2.0 gebelikte kardiyak maternal risk
smiflandiriimasi
mDSO 2.0 1 mDSO 2.0 I mDSO 2.0 I-III  mDSO2.0III _mDSO 2.0 IV
Risk Anne oliimiinde  Anne 6liimiinde  Anne Olimlerinde  Anne Anne oliimleri
tespit edilebilir bir kiigiik bir artis orta diizeyde artis  Oliimleri veya veya ciddi
risk artigt yoktur ve  riski veya veya morbiditede ciddi morbidite riski
morbiditede risk  morbiditede orta ile siddetli morbidite son derece
artis1 yoktur/hafif bir  orta  derecede  artis riskinde yiiksek.
artig vardir. artig onemli artis. Cok yiiksek
Yiiksek riskli  riskli
Van Hagen ve ark. 7,7 17,7 28,9 50,3
(2016)(van Hagen et
al., 2016)
Ortalama anne
kardiyak olay siklig1
Silversides ve 21,7 12,8 21,1 35,6
digerleri
(2018)(Silversides et
al., 2018)
Ortalama anne
kardiyak olay siklig1
CARPREG II puani:  CARPREG 1I CARPREG I CARPREG II CARPREG II
1 puan puant: 2 puan puant: 2 puan skoru: 3 puan  skoru: 3 puan
Danism Evet (normal saglik Evet (normal Evet: Gebelik  Evet: Gebelik Evet: Gebelik
anhk profesyoneli saglik Kalp Ekibi Kalp  Ekibi Kalp Ekibi
tarafindan) profesyoneli danigsmanligi danismanlig1 danismanhig1
tarafindan) gereklidir gereklidir gereklidir
Takip Yerel hastane Yerel hastane Yerel hastane ile Gebelik Kalp Gebelik Kalp
ortak bakim Ekibi Ekibi
+ Gebelik Kalp tarafindan tarafindan
Ekibi yonetilen yonetilen
bakim bakim
(devami)
Dogum Yerel hastane Yerel hastane Yerel hastane + Uzman Uzman
Gebelik Kalp merkez, merkez,
Ekibi ile ortak Gebelik Kalp Gebelik Kalp
bakim. Yer, Ekibi Ekibi
kardiyovaskiiler tarafindan tarafindan
durum ve yonetilen yonetilen
gebeligin  seyrine  bakim bakim

baghdir.
gelisimine baglidir
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Tablo 2: m DSO 2.0 IV gebelik risk simifindaki kardiyak hastaliklar

Siddetli sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu
*LVEF <%30 veya NYHA smif [II/IV

*QGecirilmis ve Hafif sol ventrikiil bozuklugundan daha fazla etkilenimi olan

peripartum kardiyomiyopati (LVEF <%45)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Semptomatik ciddi sol ventrikiil ¢ikis yolu tikaniklig1 olan hipertrofik kardiyomiyopati

(LVOT peak gradiyent >50 mmHg)

Semptomatik LV disfonksiyonu (LVEF <%50) olan hipertrofik kardiyomiyopati

Orta veya ciddi derecede ventrikiiler fonksiyon azalmasi olan sistemik sag ventrikiil

Herhangi bir komplikasyonu olan Fontan dolasimi, Eisenmenger sendromu

Siddetli mitral darlig1

Siddetli semptomatik aort darlig.

Siddetli aort dilatasyonu

*Marfan sendromu veya diger herediter torasik aort sendromlarinda ciddi aortik

dilatasyon> 45 mm,

*Bikdispit aortik kapakta aortik dilatasyon>50 mm
*Turner sendromunda aort size indeksi (ASI)> 25 mm/m?2
*Vaskiiler Ehlers-Danlos sendromu.

Siddetli rekoarktasyon, aort diseksiyonu dykdisii ile aort dilatasyonu

4.Gebelikte Kardiyak Tam Yontemleri

o Elektrokardiyografi (EKG)

12 derivasyonlu EKG, yeni baslayan kardiyak belirti veya semptomlar1
olan veya aritmi sliphesi bulunan hamile kadinlarin standart degerlendirmesinin
bir parcasidir. Senkop veya garpinti sikayeti olan hamile kadinlarda, uzun siireli
Holter monitdrizasyonu veya implante edilebilir dongili kaydediciler ek tani
araclar1 olarak disliniilmelidir. Hamile kadinlar aritmilere daha yatkin
oldugundan, uzun siireli ambulatuvar ritim monitdrizasyonu igin esik degeri
diisiik olmalidir.

o FEkokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), gebelikte kullanilan birinci
basamak goriintiilleme yontemidir. Kardiyak bosluklarda minimal dilatasyon,
LV duvar kalinliginda degisiklik, kapaklarda gradiyent artis1 fizyolojik olarak
izlenebilir. Transdzofageal ekokardiyografi nispeten gilivenlidir, ancak

kusma/aspirasyon ve karmn i¢i basincinda ani artig riski dahil olmak {izere
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potansiyel riskler ve faydalar bireysel olarak degerlendirilmelidir. Speckle-
tracking ekokardiyografi, gebelikte subklinik miyokardiyal anormallikleri
tespit etmek icin yararli bir yontemdir (Popescu et al., 2022).

e Kardiyopulmoner egzersiz testi

Bilinen KVH, aort darlig1 tanisi olan ve gebelik 6ncesi degerlendirmede
kullanim1 6nerilmektedir. Egzersiz testinin spontan diigiik riskini artirdigina
dair kanit yoktur (Wowdzia & Davenport, 2021). Se¢im, gebenin bireysel risk
faktorlerine, kontrendikasyonlarina, hamilelik asamasina ve testin ve

uzmanligin yerel olarak mevcudiyetine gore yapilmalidir.

e Biyobelirtegler

Hamilelik ve dogum sonrasi erken donemlerde, normal aralikta olan
natriiiretik peptid [B tipi natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro- beyin
natriiiretik peptid (NT-proBNP)] degerleri kalp yetmezligi icin gliglii bir negatif
prediktif degere sahipken, pozitif prediktif degeri daha diisiik olma
egilimindedir (Sarma et al., 2022). Onceden bilinen kardiyomiyopati, kalp
kapak hastalig1 olan kadinlarda, bazal deger gebelik ve dogum sonrasi1 kardiyak
komplikasyonlar teshis etmek i¢in en azindan baslangicta ve bireysel bazda
seri NP oOlglimleri yapilmalidir (Esbrand et al., 2022). Kardiyak troponin I
(cTnl) ve kardiyak troponin T (¢TnT) miyokardiyal iskemi tanisinda ¢ok
onemli olsa da, gebelik ve dogum sonrasi i¢in standart degerler
belirlenmemistir (Shivvers et al., 1999). D-dimer testi, hamilelik sirasinda,
ozellikle ticlincii trimesterde goriilen fizyolojik artisi dikkate alarak, VTE
tanisinda 6nemlidir (De Backer et al., 2025).

o Iyonlastirict radyasyon iceren tetkikler

Iyonlagtirict radyasyona maruz kalmamin riskleri 1. trimesterda
organogenez sirasinda en yiiksek seviyededir ve zamanla azalir (Wakeford &
Little,  2003).  Fetiisiin  radyasyon  dozlarina  maruz  kalmasi
>150-200 mGy, abortus, intrauterin biiylime kisitlamas1 (IUGR), konjenital
malformasyonlar (6zellikle merkezi sinir sistemi) ve malignitelerle
sonuglanabilir. Fayda zarar oraninda gebe ve fetal riskler degerlendirilerek
miimkiinse, prosediirler 1. trimesterdan sonra major organogenezin

tamamlanmasi sonrasinda uygulanmasi ve fetiise verilen tiim radyasyon
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dozlarinin "makul olarak ulasilabilir en diisiik seviyede" olacak sekilde , <50

mGy olmasi 6nerilmektedir (De Backer et al., 2025).

o Akciger grafisi

Akciger radyografisinden kaynaklanan fetal doz < 0,01 mGy'dir. Diger
yontemler semptomlarin nedenini acikliga kavusturamadiginda, sadece

semptomatik kadinlarda uygulanmasi dnerilir.

o Bilgisayarli tomografi ve niikleer tip goriintiileme

Bilgisayarl1 tomografi veya niikleer tip teknikleri genellikle hamilelik
sirasinda Onerilmez. Pulmoner emboli, akut aortik sendromlarin tanisinda
diisiik dozlu 0.01-0.66 mGy olacak sekilde fayda zara oraninda risk alinarak
¢ekim yapilmasi onerilmektedir.

o Kardivak kateterizasyon

Gebelik  sirasinda  iyonize radyasyon icermesinden  dolayi
onerilmemektedir; ancak acil hayati tehdit eden kardiyak durumlarda fetal risk
almarak uygulanmasi gereklidir. Islem sirasinda diisiik doz floroskopi
kullanimi, anteroposterior projeksiyonlar1 tercih edilmesi, karin bdlgesine
dogrudan radyasyon uygulamaktan kagiilmasi, karin koruyucusu
kullanilmasi, floroskopi siiresinin azaltilmasi 6nerilmektedir.

5.Gebelikte sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar ve

yonetimi

5.1. Kardiyomiyopatisi Olan Gebelerin Yonetimi

5.1.1. Dilate Kardiyomiyopati

Maternal mortali riski yiiksek olup tedavi gebelik Oncesinde
degistirilmelidir. Fonksiyonel kapasite ve LVEF degeri maternal mortalitenin
belirleyicisidir. Kalp yetersizligi optimal tedavi molekiilleri olan anjiotensin
konverting enzim inhibitorleri (ACE-I'ler), anjiotensin reseptdr blokerleri
(ARB'ler),  mineralokortikoid  reseptér  antagonistleri =~ (MRA'lar),
sakubitril/valsartan ve sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorleri (SGLT2i)
hamilelik sirasinda kontrendikedir. Beta blokerler, fetal biiyiimenin yakindan

izlenmesi ile devam ettirilmelidir.
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5.1.2. Hipertrofik Kardiyomiyopati

Gebelik oncesi degerlendirmede semptomatik, LVOT obstriiksiyonu,
LV diyastolik disfonksiyonu, aritmisi olanlarda maternal komplikasyon riski
yuksektir. Atenolol hari¢ beta bloker tedavisi veya verapamil tedavisi
onerilmektedir. Atriyal fibrilasyon (AF), hemodinamik dekompansasyon riski
nedeniyle genel olarak hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda koti tolere
edilir ve gebelik sirasinda AF’nin tibbi veya elektriksel kardiyoversiyonu

disiiniilmelidir.

5.2. Peripartum Kardiyomiyopati

Peripartum kardiyomiyopati (PPKMP), sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) azalmis HF olarak tanimlanan, potansiyel olarak yagami
tehdit eden bir durumdur ve peripartum donemde veya dogum, kiirtaj veya
diisiik sonras1 aylarda ortaya ¢ikan bagka bir sebep olmaksizin LVEF %45
altinda olmasi olarak tanimlanir (Bauersachs et al., 2019). 2000 dogumdan
l'inde gorillen bir komplikasyondur (Arany, 2024) .PPKMP 'deki
patofizyolojik mekanizmasinda inflamasyon, dengesiz oksidatif stres ve anti-
anjiyojenik prolaktin {iretimi sonucu prolaktine bagli endotel disfonksiyonu ve
kalp yetersizligine yol actif1 diisliniilmektedir. Multiparite, sigara, diyabet,
preeklampsi, malnutrisyon, ileri yas ve erken yasta gebelik durumu PPKMP
riskini arttirdigr bilinmektedir. PPKMP cogunlukla siddetli semptomlarla
fonksiyonel kapasite NYHA III/IV olarak akut kalp yetmezligi tablosu ile
ortaya c¢ikar. Tani konuldugu anda kalp yetersizligi standart tedavisi
baslatilmalidir. Kadinlarin %25-60"1inda 6 ay i¢cinde LVEF’de iyilesme goriiliir.
Tibbi tedaviye ragmen kalp kaynakli sokun devam ettigi kadinlarda mekanik
dolasim destegi diisiiniilmelidir. Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan ¢ogu
ilag fetotoksiktir ve bu nedenle hamilelik sirasinda kontrendikedir. Dogum
sonras1 donemde, optimal kalp yetersizligi tedavisi laktasyon kesildigi siirece
baslatilabilir; laktasyonda iken ARB'ler ve SGLT2 inhibitérleri
kullanilmamalidir. Beta bloker, ACEI, spironolakton giivenli kabul edilerek
verilmesi Onerilir. Standart kalp yetersizligi tedavisine ek olarak, prolaktin
iiretimini baskilayan ajan bromokriptin, PPKMP tedavisinde verilmesi onerilir.
Bromokripitin verilen hastalara tromboembolik riski azaltmak i¢in en azindan
profilaktik dozlarda DMAH ilavesi diistiniilmelidir (Radakrishnan et al., 2024).
PPKMP'li kadinlarin %50'si dogumdan sonraki 1 yil i¢inde iyilestiginden, ani
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kardiyak oliim riski olan LVEF< %35 olan hamile kadinlar i¢in giyilebilir
kardiyoverter defibrilator iyilesmeye kadar gegici tedavi saglamak igin
diisiintilebilir (Saltzberg et al., 2012). PPKMP tanis1 almis kadinlar, bir sonraki
gebelikte kotii sonuclarla karsilagsma riski yiiksek olup sadece hafif LV
disfonksiyonu olan, yeni bir hamilelik planlayan kadinlarda stres
ekokardiyografi, riski daha ayrintili olarak siniflandirmak i¢in yararli olabilir.

5.3. Aort Patolojisi Olan Gebelerin Yonetimi

Gebelik sirasinda akut arteriyel diseksiyon, 5,5/100.000 canli dogumda
goriiliir ve aort, koroner arter diseksiyonu (%38,2) ve vertebral arter
diseksiyonu (%22,9) ardindan en sik goriilen ligiincii lokasyondur (%19,8)
(Beyer et al., 2020). Gebelikle iligkili aort diseksiyonlarinin ¢ogu, altta yatan
aort hastaliginin farkinda olmayan kadinlarda meydana
gelmektedir(Braverman et al., 2021). Marfan sendromu, vaskiiler Ehler-Danlos
sendromu, Turner sendromu, bikiispit aort kapak hastaligi olanlarda aort
diseksiyonu riski artmistir ve bilinen aort hastaligi olan kadimnlar, gebelik
Oncesi, sirast ve sonrasi donemlerde aortopatilerin tan1 yollari, tibbi ve cerrahi
tedavisi konusunda deneyimli Gebelik Kalp Ekibi tarafindan takip ve tedavisi
planlanmalidir. Bilinen veya siiphelenilen aort hastalig1 olan tiim kadinlarda
gebelik Oncesi aortun goriintiilenmesi (BT- MR) onerilir. Bilinen aortopatisi
olan ve hamilelik Oncesi goriintileme yapilmamig hamile kadinlarda
gadolinyum igermeyen kardiyak MR onerilir. Gebelik 6ncesi degerlendirmede
Marfan sendromunda >45 mm; bikiispit aortik kapak hastaliginda >50 mm,
Turner sendromunda aortik size indeksi (ASI) >25 mm/m(2) tespit edilmesi

durumunda cerrahi miidahale 6nerilmektedir (De Backer et al., 2025). Aort

hastaligi olan tiim kadinlarda siki kan basinci kontroli 6nerilir. Bu 6zel durum
icin spesifik hedef degerler aragtirllmamistir; genel popiilasyonda, tedavi iyi
tolere ediliyorsa sistolik kan basinci degerlerinin 120-129 mmHg'ye getirilmesi
onerilir (Mazzolai et al., 2024). Genetik aortopatisi olan kadinlarda, gebelik
boyunca beta blokerlerle tedavi, fetal biiyiime izlemesi ile birlikte
diisiiniilmelidir. Dogum sekli, hastanin dykiisii, gen/varyantin varligi ve tiirii ile
aort ¢ap1 dikkate alinarak belirlenmelidir. Maksimum c¢api> 45 mm olan ve
diseksiyon dykiisii olan kadinlarda sezaryen diisliniilmelidir. Aort capi< 40 mm
olan kadinlarda vajinal dogum o6nerilir. 40-45 mm arasinda daha diisiik 6neri
diizeyi ile sezeryan ile dogum eylemi tercih edilebilir.
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5.4. Konjenital Kalp Hastalig1 Olan Gebelerin Yonetimi

Tibbi tan1 ve tedavilerde iyilesmeler sonucu konjenital kalp hastalarinin
%95’1 iireme cagina ulasabilmektedir. Gebelikteki seyri hastaligin karmagikligi
ile iligkili olup ROPAC calisma kayitlarinda genel mortalite oran1 %0.2
gozlemlenmistir (Roos-Hesselink et al., 2019). Gebelik oncesi degerlendirme
rutin kan testleri, EKG, TTE ve kardiyopulmoner egzersiz testlerini icermelidir
ve m DSO 2.0 risk siniflandirilmasina gére mevcut konjenital kalp hastalig:
takip edilmelidir. Fontan dolagimi, fonksiyonel kapasitesi NYHA smif I[II/1V,
sistemik ventrikiiler disfonksiyonu (LVEF <40%) veya siddetli trikiispid kapak
yetersizligi olan hamile kalmak isteyen sistemik sag ventrikiili
(Mustard/Senning veya konjenital olarak diizeltilmis Biiylik arter
transpozisyonu) olan hastalarin hamilelikle iligkili advers olaylarin yiiksek riski
konusunda danismanlik almalar1 gerekmektedir. Genel olarak, vajinal dogum
tercih edilen dogum seklidir. Dogum sonrasi izleme, kadinin altta yatan
konjenital kalp hastaligi, aritmi ve/veya kalp yetersizligi riski veya varlig1 ve
hamilelik ve dogum siireci dikkate alinarak kisisellestirilmelidir. Yiiksek riskli
kadinlar veya hamilelik veya dogum sirasinda kalp yetersizligi semptomlar1
olan kadmlar, hemodinamik izleme i¢in kardiyak yogun bakim {initesine
yatirilmalidir (Canobbio et al., 2017).

5.5. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonu Olan Gebelerin

Yonetimi

Pulmoner hipertansiyon (PH), invaziv sag kalp kateterizasyonu ile elde
edilen ortalama pulmoner arter basinci> 20 mmHg olarak tanimlanir ve
etiyoloji ve patofizyolojiye gore siniflandirilir (Humbert et al., 2022). Pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vaskiiler diren¢> 2 Wood birimi ve
pulmoner arteriyel kama basinci< 15 mmHg ile karakterize edilen prekapiller
PH olarak tanimlanmaktadir. PAH' tanisi olan hastalar, antepartum, peripartum
ve postpartum donemlerde tani yollari, tibbi tedavi ve antikoagiilasyon
yonetimi konusunda deneyimli bir PH uzmam tarafindan yonetilmelidir.
Siddetli PAH, non- vazoreaktif idiyopatik PAH ve Eisenmenger sendromu olan
kadinlar, anne ve fetiis mortalitesi agisindan yliksek riske sahiptir (Ma et al.,
2023). Eisenmenger sendromu olan hastalar, sag kalp yetmezligi ve paradoksal
emboli gibi ek riskler nedeniyle hamileligi tolere edemeyebilir. Eisenmenger
sendromu olan hastalarda tromboemboli riski artmistir ve ve antikoagiilasyon
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rejimleri hamileligin her asamasinda kanama riski ile VTE riski arasinda denge
kurularak  bireysel olarak degerlendirilmelidir. Hamilelik sirasinda
kullanilabilen PAH tedavileri arasinda kalsiyum kanal blokerleri,
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri ve prostasiklin analoglari bulunur. Endotelin
reseptdr antagonistleri, riociguat ve selexipag gebelikte Onerilmemektedir
(Humbert et al., 2022). Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda
sezeryan yol ile dogum tercih edilmesi dnerilmektedir.

5.6. Kalp Kapak Hastaliklarinin Gebelikte Yonetimi

Dogurganlik donemindeki kapak hastaliklar1 genellikle romatizmal
kapak hastaliklarina baghidir. Stenotik kapak lezyonlari, hamilelik sirasinda
kardiyak debiyi azaltirak gebelikte olumsuz sonuglara yol acarlar. Mitral kapak
darligi, gebelik sirasinda gelisen kalp yeyersizliginin sik nedenidir ve hafif
darlik genellikle iyi tolere edilir. Ancak, kapak alam1 1,5 cm'den kiiciik ise
semptomlar ortaya cikabilir ve gebelikte semptomatik ciddi mitral darliga
perkiitan balon valvuloplasti yapilmasi 6nerilir. PH belirtileri veya semptomlar1
varsa, aktivite kisitlamasi Onerilmeli ve beta blokerler ve/veya ditiretikler
baslanmalidir. Antikoagiilasyon rejimleri kisisellestirilmelidir. AF, sol atriyal
trombiis veya Onceki emboli Oykiisii olanlarda terapdtik antikoagiilasyon
endikedir. Aort darlig1 ile takipli olan hastalarda egzersiz testi ve natriliretik
peptidlerin dlglimii, hamilelik dncesinde riski siniflandirmak i¢in kullanilabilir.
Semptomatik siddetli aort darligi olanlara hamilelik Oncesinde miidahale
onerilmelidir. Siddetli semptomatik aort darlig1 gebelikte saptanan hastalarda
hastaneye yatis diisliniilmelidir. Tibbi tedaviye yanit vermeyen siddetli aort
darligi olan semptomatik hamile kadinlarda, balon valviiloplasti veya
transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) gibi cerrahi dis1 segenekler
hamilelik sirasinda goriilebilir. Vajinal dogum, tercih edilen dogum seklidir.
Siddetli semptomatik aort darligi olanlarda sezaryen dogum diisiiniilmelidir.
Kapak yetersizlikleri gebelikte kalp yeyersizligi semptomlarina ve aritmilere
yol agabilir. Siddetli semptomatik mitral veya aort yetmezligi olanlarda
diiiretikler kullanilabilir. Hamilelik sirasinda kalp cerrahisi nadiren gereklidir.

Anne refrakter kalp yetmezligi durumunda degilse vajinal dogum tercih edilir.
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5.7. Gebelikte Aritmi Yonetimi

Gebelikte aritmi goriilen kadinlarin sayisi, gebelik yasinin artmasi ve
obezite, hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin gebelikte artmasi nedeniyle yiikselmektedir (Kuklina &
Callaghan, 2011). Gebelikte yeni baslayan dar QRS 1i (<120 ms) tasikardiler,
hemodinamik stabiliteye gore tedavi edilir. AF ve atriyal flutter (AFL) dahil
olmak {izere herhangi bir supraventrikiiler tasikardi (SVT) nedeniyle
hemodinamik instabilite goriilen tiim olgularda, senkronize, dogru akim
kardiyoversiyon endikedir.Kardiyoversiyon sonrasi fetal kalp hizi yakindan
izlenmelidir. Hemodinamik olarak stabil dar QRS tasikardilerde, vagal
manevralarin (modifiye Valsalva manevrasi, karotis siniis masaji) kullanilmasi,
atriyoventrikiiler ~ (nodal) reentri  tasikardi (AV(N)RT) aritmisini
sonlandirabilir. Bu manevralar bagarisiz olursa, AV(N)RT'nin sonlandirilmasi
icin intravendz adenosin (6-18 mg bolus) oOnerilir. Tim SVT'lerde
atriyoventrikiiler iletimini ve dolayisiyla ventrikiiler hiz1 yavaglatan intravendz
beta-1-segici blokerler (tercihen metoprolol) uygulanabilir. intravendz beta-1-
secici blokerler (meto prolol), non-dihidropiridin KKB'ler (verapamil) ve
digoksin giivenle kullanilabilir (Miyoshi et al., 2019). Yapisal kalp hastalig1
olmayan stabil hastalarda, AF ve AFL'min sonlandirilmasi i¢in flekainid ve
ibutilid diisiiniilebilir. AF ve AFL gelisen konjenital hastalig1 olan hastalarda,
senkronize, dogru akim kardiyoversiyon tercih edilebilir. Ritm kontrolii,
hamilelik sirasinda tercih edilen AF tedavi stratejisidir. Yapisal olarak normal
kalbi olan kadinlarda, antiaritmik ilaglar (flekainid ve sotalol) fetiise zarar
vermez, ancak sotaloliin beta bloker etkisi fetiisiin bilylimesinin izlenmesini
gerektirir (Duan et al., 2017). AF ve AFL tedavisinde kardiyoversiyon dncesi
DMAH ile antikoagiilasyon endikasyonu veya transézofageal ekokardiyografi
ihtiyaci, hamile olmayan kadinlarda oldugu gibi degerlendirilmeli ve
kardiyoversiyondan sonra en az 4 hafta siirdiiriilmelidir (Lindley & Judge,
2020). AVRT ve Wolff—Parkinson—White (WPW) sendromu olan hamile
kadinlarda, flekainid veya ikinci segenek propafenon kullanilarak aritmi
ataklar1 Onlenebilir. Hamilelik sirasinda ortaya c¢ikan yeni baslangich
ventrikiiler tasikardi (VT) ve ventrikiiler fibrilasyon (VF) nadirdir (Vaidya et
al.,, 2017). Hamile kadmlarda en sik gorillen VT tiirli, sag ventrikiil ¢ikis
yolundan (RVOT) kaynaklanan idiyopatik VT'dir. Hamileligin son 6 haftasinda
veya dogum sonrasi ilk ayda yeni baslayan VT gelisirse, altta yatan olasi
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PPKMP dislanmalidir. Amiodaron kullanimi gebelikte Onerilmez ve baska
hicbir antiaritmik tedavi ile kontrol edilemeyen refrakter veya yasami tehdit
eden aritmileri olan kadinlarla siirlandirilmalidir. Uygulanmasi durumunda,
bradikardi veya intrauterin bilylime gelisme geriligi gibi fetiiste olas1 yan etkiler
icin yakin izleme gerektirir. VT i¢in bilinen altta yatan substratlar1 olan
kadinlarda, VT'nin 6nlenmesi i¢in beta blokerler dnerilir (Zeppenfeld et al.,
2022). Beta blokerlere diren¢ veya kontrendikasyon olmasi durumunda,
flekainid, sotalol veya kinidin ile antiaritmik tedavi onerilir.

5.8. Gebelikte Hipertansiyon Yonetimi

Gebelikte hipertansif bozukluklar, kanamadan sonra en sik goriilen ikinci
tibbi komplikasyondur ve diinya capinda gebeliklerin %5-15"ini etkilemektedir.
Anne, fetiis ve yenidogan morbiditesi ve mortalitesinin énemli bir nedenidir.
Gebelikte hipertansiyon tipik olarak sistolik kan basinci 140mmHg > ve/veya
diyastolik kan basinc1 90 mmHg > olarak tanimlanir (Group, 2024). Gebelikte
hipertansiyon; kronik hipertansiyon, gebelik hipertansiyonu, preeklampsi ve
kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi olarak
siniflandirilmaktadir. Gebelikte hipertansiyon maternal ve fetal risklere
sahiptir; maternal riskler arasinda plasenta dekolmani, inme, ¢oklu organ
yetmezligi ve yaygin intravaskiiler pihtilasma sayilabilir. Preeklampsi, 20.
haftada veya sonrasinda ortaya ¢ikan proteiniiri gibi laboratuvar veya maternal
organ disfonksiyonuna sekonder klinik degisikliklerin yeni ortaya ¢ikmasiyla
komplike hale gelen gebelik hipertansiyonu olarak tanimlanir. Eklampsi,
preeklampsi olan hamile bir kadinda yeni ortaya ¢ikan ndbetler veya koma
olarak tanimlanir. Kan basinci>160/110mmHg olan gebelerde hastaneye yatis
onerilir ve kan basincit hedefi< 140/90 mmHg olmalidir (Jenny, 2023).
Metildopa, beta blokerler (labetalol i¢in) ve dihidropiridin KKB'ler (nifedipin
icin) gebelikte hipertansiyon tedavisi i¢in tercih edilen ilaglardir (Mancia et al.,
2023). ACE-Iler, ARB'ler ve direkt renin inhibitdrleri kesinlikle
kontrendikedir. Diiiretikler, intravaskiiler hacmin azalmasi1 ve uteroplasental
perfiizyonun azalmasi ve dolayisiyla olasi fetal yan etkiler nedeniyle gebelik
hipertansiyonu ve preeklampside Onerilmez Preeklampsi tanisi konulan
hastalara 12. haftadan 36/37. haftaya kadar 75-150 mg aspirin almalar1
onerilmektedir. Pulmoner 6demle iligkili preeklampside, intravendz infiizyon

olarak verilen nitrogliserin dnerilir. Dogumdan sonra, dogum sonrasi depresyon
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riski nedeniyle metildopa kullanilmamalidir. Metildopa, dogumdan sonraki 2

giin i¢inde kesilmeli ve alternatif bir tedaviye gecilmelidir.

5.9. Gebelikte Koroner Arter Hastalig1 Yonetimi

Hamile kadinlarda gogiis agrisinin tanisal degerlendirmesi, klinik
muayene, EKG, biyobelirtecler ve ekokardiyografi dahil olmak {izere hamile
olmayan kadinlarla aymi protokolii i¢cermektedir. Spontan koroner arter
diseksiyonu, hamile kadinlarda ve dogum sonrasi erken donemde, hamile
olmayan kadinlara goére daha yaygin bir gégiis agris1 nedenidir (Hayes et al.,
2018). Akut koroner sendromlar (AKS), gelismis iilkelerde anne Sliimlerinin
baslica nedenidir ve kardiyovaskiiler 6liimlerin %20'sini olusturur (Cantwell et
al., 2011). AKS gebelikte iigiincii trimesterde veya dogum sonrasinda daha
yaygindir ve klasik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile
iligkilidir. Gebelik ve postpartum dénemde AKS'in en sik goriilen nedeni
gebelikle iliskili spontan koroner arter diseksiyonudur (%43), diger énemli
sebepler arasinda aterosklerotik lezyon (%27), koroner emboli (%17) ve
vazospazm (%?2)yer alir (Elkayam et al., 2014). Akut revaskiilarizasyon
endikasyonlari, hamile olmayan kadinlar i¢in olan endikasyonlarla benzerdir ve
yiiksek veya cok yiiksek riskli AKS hastalarinda, endikasyon varsa acil koroner
anjiyografi ve perkiitan koroner girisim onerilir- Koroner stent se¢imi, hamile
olmayan kadinlar i¢in olan se¢imden farkli olmamalidir. Dual antiplatelet
tedavi siiresi, dogum sirasinda kanama riski, iskemik ve dogumla ilgili riskleri
dikkate alan bireysel bir yaklasimla hamile olmayan hastalar i¢in dnerilenlere
uygun olmalidir. Gebelikte AKS veya kronik koroner sendromu olan bir
hastada dogum sekli, obstetrik faktorler ve annenin klinik durumu goz 6niinde
bulundurularak belirlenmelidir. Obstriiktif koroner arter hastaligi olan ¢ogu
kadinda vajinal dogum endikedir. Vajinal dogum, genel anestezi ve major

cerrahi prosediirii ile iligkili potansiyel riskleri ortadan kaldirir.

5.10. Gebelikte Venoz Tromboembolizm Yonetimi

Venotromboembolizm (VTE); derin ven trombozu (DVT) ve buna bagh
pulmoner emboli (PE) gelismesi olarak tanimlanir. Tiim gebeliklerin %0.05-
0.2’sinde goriilmektedir. VTE riski, {igiincii trimesterde ve dogum sonrasi ilk 6
haftada en yiiksektir (Kourlaba et al., 2016). Gebelikte fizyolojik olarak
prokoagiilan aktivitenin artmasi ve antikoagiilan ve fibrinolitik aktivitenin
azalmasi, hiperkoagiilabilite durumuna yol agmaktadir. Genisleyen uterus,
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inferior vena kava ve pelvik venler e mekanik kompresyon uygulayarak venoz
akimi engelleyerek staz olusturur. Gebelikle iliskili VTE' nin 6nlenmesi ve
tedavisi i¢in tercih edilen ila¢ sinift DMAH’dir.Gebelikte PE'nin klinik belirti
ve semptomlari, gebe olmayan kadinlarda goriilen PE'den farkli degildir.
Hemodinamik olarak stabil olan ve PE siliphesi bulunan gebe kadinlarda tani
yaklagimi, klinik 6zellikler, D-dimer ve vendz ultrason gibi ek tani stratejileri
uygulayarak bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi ihtiyacin1 azaltmay1
amaglamaktadir. VTE siiphesi olan hamile kadinlarda, VTE tanist dislanana
veya dogrulanana kadar, goriintiileme Oncesinde bile terapotik DMAH ile
antikoagiilasyon tedavisi baglatilmalidir. Dogumdan sonra, antikoagiilasyonun
stiresi belirsiz oldugu durumlar hari¢ ( ), en az 6 hafta, toplamda 3 aya kadar
terapotik dozda antikoagiilasyon uygulanmalidir (Kourlaba et al., 2016).
Emzirme doneminde DMAH veya vitamin K antagonsiti (VKA) verilebilir.
Profilaktik dozda antikoagiilan alan hamile kadinlar i¢in planlt dogum yapma
zorunlulugu yoktur. Ancak, terapotik dozda antikoagiilan alan hamile kadinlar,
tam antikoagiilasyon doneminde spontan dogumun 6nlenmesi i¢in DMAH nin
onceden kesilmesi ile planli dogum yapilmalidir.

6. Dogum ve Dogum Sonrasi Yonetim

Dogumun tercihen vajinal yolla, epidural analjezi ve hemodinamik
stabilite saglanarak yapilmasini; sezaryenin ise yalnizca obstetrik veya ciddi
kardiyak endikasyonlar varliginda uygulanmasini Onerilmektedir. Dogum
sonrast ilk 6-12 hafta, ozellikle kalp yetersizligi ve tromboembolik
komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli olmasi nedeniyle yakin kardiyak izlem
gereklidir. Preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyon geciren kadinlarin
ilerleyen yillarda hipertansiyon, diyabet ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik agisindan yiiksek risk tasidiklart ve bu nedenle uzun donem izleme
alinmalar gerekmektedir.

Gebelikte kardiyovaskiiler hastaliklarin basarili yonetimi; gebelik dncesi
risk degerlendirmesi, multidisipliner ekip yaklagimi, giivenli tanisal
goriintilleme yontemleri, duruma o6zel tedavi stratejileri, uygun dogum

planlamasi ve postpartum yakin izlem ile miimkiin olmaktadir.
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Giris

Gebeligin erken doneminde embriyonun uterusa basarili bigimde
tutunmasi ve plasentanin gelismesi, trofoblast hiicrelerinin olaganiistii
proliferasyon, invazyon ve migrasyon kapasitesine dayanir. Ozellikle
ekstravilloz trofoblast (EVT) hiicreleri, maternal desidua ve spiral arterlere
kontrollii bigimde ilerleyerek damar duvarini yeniden sekillendirir; bu siiregte
hiicre-matriks etkilesimleri, adezyon reseptorleri ve proteaz aglar1 dinamik
olarak yeniden programlanir. Kanser biyolojisinin temel 6zelliklerinden olan
doku invazyonu, anjiyogenez ve immiin kacis ile benzerlik gdsteren bu
fizyolojik “invazyon”, patolojik kosullarda (6r. preeklampsi, plasenta akreta
spektrumu) bozulur. Bu nedenle, trofoblast ve kanser hiicrelerinin “benzer
genetik dili”, hem normal gebelik fizyolojisinin anlagilmasinda hem de kanser
biyolojisine farkli bir pencereden bakmakta benzersiz firsatlar sunar.

Molekiiler ortakhiklar: Trofoblast ve kanser hiicreleri; IGF/MAPK ve
PI3K/AKT gibi biiyiime faktorii eksenli yolaklarla hiperproliferasyon, BCL2
aracili antiapoptoz, VEGF/HIF1A/FGF eksenleriyle anjiyogenez, WNT
sinyalizasyonu, EMT programlari, ECM yikimi ve integrin patern
degisimleri gibi benzer programlari paylasir (Costanzo et al., 2018). Bu aglarin
islevsel sonucu trofoblastta fizyolojik, kanserde ise patolojik invazyondur.
Ornegin ERK/MAPK yolunun trofoblast migrasyon—invazyon icin gerekli
oldugu ve inhibisyonunun invazivligi azalttig1 deneysel olarak gosterilmistir
(Liu et al., 2024). Insan koryonik gonadotropinin (hCG) trofoblast invazyonunu
ERK ve AKT’yi aktive ederek ve MMP-2yi arttirarak giiglendirmesi, bu ortak
aglarin bir somut 6rnegidir (Prast et al., 2008).

Hiicre-matriks etkilesimleri ve proteazlar: EVT’nin invazif
farklilagsmasi sirasinda integrin repertuvari “integrin switching” ile yeniden
ayarlanir; bu, doku iginden ilerlemeyi kolaylastiran bir fenotipik doniigiimdiir
(Ferretti et al., 2007; Jovanovi¢ et al., 2010; Vidal Jr. S et al., 2024). Trofoblast
hiicreleri ayn1 zamanda ECM bilesenlerini MMP-2/-9 basta olmak iizere
matriks metalloproteinazlarla pargalar; bu yoniiyle kanser hiicrelerinin stromal
bariyerleri agma stratejilerini yansitir (Ferretti et al., 2007; Jovanovi¢ et al.,
2010; Prast et al., 2008; Tan et al., 2024).

Endotelyal taklit (ps6dovaskiilogenez): EVT’ler spiral arterlerin
yeniden yapilanmasi sirasinda endotel benzeri bir fenotip edinerek damar
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duvarmni doniistiiriir; bu siireg, kanserde goriilen vaskiilogenik taklit olgusuyla
kavramsal paralellik tasir (Paul et al., 2023).

Immiin mikrocevre ve immiin kacis stratejileri: Fetal kokenli
trofoblast, maternal bagisiklikla siirekli temastadir; buna ragmen gebelik
stiresince immiin tolerans stirdiiriiliir. Bu toleransta trofoblastin klasik MHC
sinif I ekspresyonunu azaltmasi, HLA-G gibi molekiilleri ve PD-L1 (B7-H1)
gibi inhibitdr ligandlar yiiksek diizeyde ifade etmesi kritik rol oynar (Costanzo
et al., 2018; Holets et al., 2009).

Trofoblastin FasL (CD95L) ekspresyonu, aktive maternal lenfositlerde
apoptozu tetikleyerek immiin ayricalik durumuna katki saglar; dikkat ¢ekici
bicimde benzer mekanizmalar kanser hiicrelerinin immiin kagisinda da
tanimlanmigtir (Uckan, 1997).

Kisith (fizyolojik) ve simirsiz (patolojik) invazyonun ayrimi:
Trofoblast invazyonu zamansal, mekansal ve derinlik bakimindan siki
bicimde simirlandirilir; gebeligin erken doneminde artip daha sonra dogal
olarak soniimlenir. Ayn sinyal aglar kanserde “kalic1 agik” konuma gegerek
sinirsiz bliylime ve metastaza hizmet eder. Bu boliimde, trofoblast ve kanserin
paylastig1 aglann (ERK/MAPK, PI3K/AKT/mTOR, WNT, EMT/adezyon ve
proteaz sistemleri), endotelyal taklit ve immiin diizenleme -ekseninde
karsilastirmali olarak ele alacak; fizyolojik gebelikteki “kontrollii invazyon”
ile tiimoral siireglerdeki “kontrolsiiz invazyon” arasindaki ince ¢izgiyi, bigim—
islev iligkisinin ve baglamsal sinyal entegrasyonunun nasil ¢izdigini
tartisacagiz (Costanzo et al., 2018; Ferretti et al., 2007; Prast et al., 2008).

1. Trofoblast Hiicrelerinin Fizyolojik Ozellikleri

1.1. Trofoblastin Gebelikteki Temel Rolii

Trofoblast hiicreleri, implantasyon siirecinden itibaren gebeligin
merkezinde yer alan ¢ok yonlil hiicrelerdir. Gorevleri yalnizca embriyonun
uterusa tutunmasini saglamakla smirlt degildir; ayn1 zamanda plasental
dolasgimm olusumu, anne-fetiis arasinda metabolik ve gaz degisiminin
diizenlenmesi, endokrin fonksiyonlarm yiiriitilmesi ve maternal immiin
toleransin saglanmasi da trofoblast biyolojisinin merkezinde bulunur (Knéfler
etal., 2019).
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1.2. Alt Tipler ve Hiicresel Farklilagsma

Trofoblast, embriyonun uterusa implantasyonundan itibaren gebeligin
ilerlemesi i¢in kritik olan hiicresel soylarin kaynagini olusturur. Bu hiicreler,
farklr alt tiplere ayrilarak hem yapisal hem de islevsel diizeyde farklilasir. Her
bir alt tip, plasentanin gelisimi ve fetomaternal etkilesimlerin saglanmasinda

Ozel gorevler iistlenir.

Sitositotrofoblast (CTB)

Sitositotrofoblastlar, trofoblast soyunun kok hiicre benzeri temel
rezervini temsil eder. Bu hiicreler yiiksek proliferatif kapasiteye sahiptir ve
sinsityotrofoblast (STB) ya da ekstravilloz trofoblast (EVT) alt tiplerine
farklilagma potansiyeli tagir. CTB’lerin pluripotent 6zellikleri, implantasyonun

erken doneminde trofoblast gelisiminin kritik diizenleyici unsurlaridir (Lee et
al., 2016).

Sinsityotrofoblast (STB)

CTB’lerin hiicre fiizyonu ile olugan multiniikleer sinsityum tabakasi,
plasentanin bariyer fonksiyonunun temel bilesenidir. STB, anne ve fetiis
arasinda gaz, besin ve metabolit aligverisini saglar. Bunun yaninda hCG ve hPL
gibi hormonlarin senteziyle hem maternal fizyolojiyi diizenler hem de
embriyonun saglikli gelisimine katkida bulunur. Bu endokrin islev, STB’nin
gebeligin siirekliligi agisindan vazgegilmez oldugunu gostermektedir (Lash,
2013).

Ekstravilloz Trofoblast (EVT)

EVT’ler, sitotrofoblastlardan kdken alarak uterin stromaya go¢ eder ve
spiral arterlerin yeniden sekillendirilmesini saglar. EVT’lerin migrasyon ve
invazyon yetenekleri, fizyolojik olarak kisitli bir sekilde diizenlenir. Bu
hiicreler ayni zamanda immiin mikrogevre ile dogrudan etkilesim kurar ve
maternal toleransin olusumunda rol oynar. EVT’lerin immiin adaptif 6zellikleri
ve psodovaskiilogenez kapasitesi, onlar1 kanser hiicreleriyle karsilagtirmali
biyolojik ¢aligmalar acisindan da ilging kilmaktadir (Lash, 2013; Lee et al.,
2016).
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Trofoblast Kok Hiicreleri (TSC) ve Farkhilasma

Trofoblast kok hiicreleri, CTB havuzunun bir pargasi olarak trofoblast
soylarinin siirekliligini saglar. Hippo yolunun bilesenleri (6zellikle YAP ve
LATS1), TSC’lerin proliferasyon ve farklilasma dengesini diizenlemede kritik
role sahiptir. YAP’in c¢ekirdek lokalizasyonu proliferasyonu desteklerken,
LATS1 aktivasyonu farklilasmay tetikler. Bu molekiiler denge, trofoblastlarin
hiicresel kaderini belirler (Basak & Ain, 2022).

Patolojik Etkiler ve Farklilasma Bozukluklar:

Trofoblast alt tiplerinin farklilagma siire¢lerinde bozulmalar, gebelik
komplikasyonlartyla iliskilendirilmistir. Ornegin, diyabetik gebeliklerde
ekstraseliiler matriks ile iligkili molekillerde (MMP’ler, TIMP’ler)
diizensizlikler gozlenmis ve bu degisikliklerin embriyo-endometrium
iletisiminde aksamalara yol a¢tig1 gosterilmistir (Tan et al., 2024). Bu bulgular,
trofoblast farklilasmasinin yalnizca normal gebelik i¢in degil, ayn1 zamanda
patolojik siireclerin anlasilmasi agisindan da 6nemini ortaya koymaktadir.

1.3. Proliferasyon Dinamikleri

CTB’lerin  proliferasyonu  PI3K/AKT/mTOR ve MAPK/ERK
yolaklartyla yakindan iliskilidir (Liu et al., 2024)). Bu yolaklar kanser
biyolojisinde de proliferasyonu destekleyen temel sinyal aglaridir. Ayrica
Hippo/Y AP sinyali, trofoblast kok hiicrelerinde kendini yenileme kapasitesini
diizenler (Basak & Ain, 2022). Trofoblast proliferasyonu gebeligin ilk
doneminde yiiksektir, ancak ilerleyen ddnemlerde fizyolojik olarak

sinirlandirilir.

1.4. Invazyon ve ECM Yeniden Yapilanmast
EVT’lerin maternal dokuya ilerleyebilmesi icin ECM bariyerlerini
asmas1 gerekir. Bu siirecte:

e Integrin switching ile ECM bilesenlerine uygun adezyon paternleri
gelistirilir (Ferretti et al., 2007; Prast et al., 2008).

e MMP-2 ve MMP-9 gibi proteazlar ECM’yi pargalayarak hiicrelerin
stromaya ilerlemesine izin verir (Jovanovi¢ et al., 2010; Tan et al.,
2024).
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¢ IL-8 (CXCLS8) ve vitronectin gibi faktorler invazyonu arttirir; buna
karsilik Kisspeptin gibi molekiiller invazyonu baskilar (Buss et al.,
2022; Jovanovi¢ et al., 2010; Ju et al., 2024; Tan et al., 2024).
Bu mekanizmalar, fizyolojik invazyonun gebeligin belirli evrelerinde
sinirli kalmasini saglarken; patolojik durumda (6r. preeklampsi) bu siireglerin
aksadig1 goriiliir.

1.5. Migrasyon ve Psodovaskiilogenez

Trofoblast migrasyonu, hiicrelerin desiduaya ve spiral arterlere

yoOnlendirilmis hareketini kapsar.

e PI3K/AKT ve ERK/MAPK yolaklarinin aktivasyonu migrasyonu
arttirir (Prast et al., 2008).

e Wnt/B-katenin sinyali, trofoblast motilitesini ve damar yeniden
yapilanmasini destekler (Li et al., 2017).

e EVT’ler spiral arter endotelinin yerine gecerek psodovaskiilogenez
gergeklestirir; bu, damar yeniden yapilanmasinda trofoblastin
endotel benzeri fenotip kazanmasini ifade eder (Pastuschek et al.,
2021).

1.6. Endokrin Fonksiyonlar

Sinsityotrofoblastlar hCG, hPL, progesteron ve 0strojen gibi hormonlari
salgilayarak hem maternal endokrin ortami degistirir hem de embriyonun
gelisimini destekler. Ozellikle hCG, invazyonu ve migrasyonu dogrudan
arttirict etkiler gosterir (Prast et al., 2008).

1.7. Immiin Tolerans
Trofoblast hiicreleri anne immiin sistemi ile siirekli temas halindedir,
ancak reddedilmeden gebeligin siirmesi i¢in Ozel immiin diizenleme
mekanizmalari gelistirmistir:
¢ HLA-G ekspresyonu NK hiicrelerini baskilar(Guo et al., 2013).
e PD-L1 (B7-H1) yiiksek ekspresyonu T hiicrelerini inhibe eder (Holets
et al., 2009).
e Fas Ligand (FasL) ekspresyonu anne T hiicrelerinde apoptoz indiikler
(Uckan, 1997).
Bu immiin ayricalik mekanizmalari, trofoblasti kanser hiicreleriyle

benzer kilar; ancak trofoblastta siire¢ fizyolojik olarak sinirlandirilmustir.
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2. Kanser Hiicrelerinin Temel Ozellikleri

Kanser, ¢cok asamali bir evrim siirecinde se¢ilmis hiicre topluluklarinin
diizensiz proliferasyon, biiyiime baskilayici sinyallere diren¢, apoptozdan
kacis, anjiyogenezi siirdiirme, doku invazyonu ve metastaz gibi ortak
fenotiplerle belirginlestigi bir hastaliktir; bu fenotiplerin 6nemli bir bolimii,
embriyonik gelisimde (6zellikle plasentasyon/trofoblast biyolojisinde) gecici
olarak devreye giren programlarin kanserde kalici ve kontrolden ¢ikmig
bicimde yeniden etkinlesmesiyle kesisir. Kanserin temel biyolojik 6zellikleri,
sinyal aglar1 (EGF/EGFR, PI3K/AKT, HIF-1a/VEGF), yapisal-fonksiyonel
yeniden programlama (integrin paternleri, E-kaderin kaybi, MMP’ler),
epigenetik diizen, immiin kacis ve genomik istikrarsizhk iizerinden
kuruludur; ayni devreler trofoblastta fizyolojik hedeflere hizmet ederken
kanserde patolojik sonuclar dogurur (Costanzo et al., 2018; Ferretti et al.,
2007).

2.1. Siireklilesmis Proliferasyon ve Biiyiime Sinyali Devreleri

Timorler EGF/EGFR, HGF/MET, VEGF/VEGFR gibi otokrin—
parakrin dongiilerle mitojenik uyarimi agik tutar; bu yolak aglarinin
merkezinde siklikla PI3K/AKT yer alir. Aym yolaklar trofoblast
proliferasyonu i¢in de kritik oldugundan, iki biyolojinin ortak bir
“proliferasyon dili”ni paylastig1 goriiliir (Costanzo et al., 2018; Ferretti et al.,
2007). Onkofetal gen programlari da tiimorlerde yeniden agilabilir. PLAC1’1n
(plasenta-spesifik) ¢ok sayida kanserde ektopik olarak yiikselmesi ve PLAC1
susturuldugunda G1/S blokaji, AKT fosforilasyonunda azalma ve
goc/invazyonda belirgin diisiis ortaya ¢ikmasi, bu programlarin kanserde
islevsel siirticiilere doniisebildigini gosterir (Koslowski et al., 2007).

2.2. Anjiyogenez ve Hipoksi Yaniti

Solid tiimorlerde biiylime ve metastaz icin siirdiiriilebilir anjiyogenez
esastir. HIF-1a araciligiyla hipoksiye verilen yanitin VEGF, FGF ve iliskili
gen programlarini arttirmasi, timor mikrosirkiilasyonunu ve damar sizintisini
besler; benzer hipoksi programlart plasentada erken donemde fizyolojik
farklilagmay1 destekler (Costanzo et al., 2018; Ferretti et al., 2007; Hu & Cross,
2009; Knofler et al., 2019).
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2.3. Doku Invazyonu ve Metastaz I¢in Yapisal-Fonksiyonel

Yeniden Programlama

Metastatik yayilim, adezyon fenotipinin yeniden diizenlenmesi (0r.
integrin repertuarinda olf1, avB3 artis1), E-kaderin kaybina eslik eden
EMT, ve proteaz aglarinin (6zellikle MMP-9, ayrica MMP-2) devreye
girmesiyle gerceklesir. Bu bilesenler trofoblastta fizyolojik invazyonu,
kanserde ise kontrolsiiz yayilimi miimkiin kilar. Epigenetik mekanizmalar
invazif fenotipin kilit siiriiciileri arasindadir: trofoblast ve kanserde E-kaderin
kaybi ile artmis motilite/invazyon arasindaki paralellik, timdr baskilayicilarin
epigenetik susturulmasi ve adezyon genlerindeki kromatin degisiklikleriyle
desteklenir (Ferretti et al., 2007; Perry et al., 2010). Trofoblast invazyonu
zaman—mekan—derinlik bakimindan siki bicimde smirliyken, kanserde
invazyonun dogal uzantis1 metastazdir.

2.4. Hiicresel Oliimden Kagis ve Replikatif Oliimsiizliik

Kanser hiicreleri apoptozu atlatarak ve replikatif oliimsiizliigii
saglayarak siireklilesmis biiyiimeyi miimkiin kilar. “Klasik kanser 6zellikleri”
cercevesi iginde bu iki 6zellik, proliferasyon—migrasyon—invazyon devreleriyle
birlikte degerlendirilir; trofoblastla paylagilan merkezi sinyal yolaklar
(PI3K/AKT, MAPK/ERK) burada da 6ne ¢ikar.

2.5. Immiin Kagis

Birgok tiimorde MHC smif 1 azalmasi, PD-L1 artist ve IDO aracili
triptofan metabolizmasi degigimleri gibi immiin kacis mekanizmalar izlenir.
Trofoblastta immiin toleransin fizyolojik karsiligi HLA-G  yiiksek
ekspresyonu, MHC simif I/I1 diisiikliigli ve FasL aracili apoptozdur; kanser bu
eksenleri “hijack” ederek kalic1 bagisiklik baskilanmasi saglar (Costanzo et al.,
2018; Guo et al., 2013; Holets et al., 2009; Li et al., 2017).

2.6. Genomik Istikrarsizhik, Poliploidi ve Stres Yanitlar

Kanserde DNA hasar yanmitindaki kusurlar ve genomik istikrarsizhik
heterojenligi arttirir; buna ragmen tliimorler fenotipik olarak benzer
“stereotipik” davranislar iiretir. Poliploidi/replikasyon stresi gibi durumlar
trofoblastta (6zellikle sinsityum ve dev hiicre fenotiplerinde) fizyolojik uyum
stratejileriyle yonetilirken, kanserde se¢ilim avantaji yaratabilir (Basak & Ain,
2022; Buss et al., 2022; Costanzo et al., 2018; MacAuley et al., 1998).
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3. Molekiiler Mekanizmalar ve Ortak Yolaklar

3.1. Sinyal Iletim Aglari

PI3BK/AKT/mTOR Yolag

PI3BK/AKT/mTOR c¢kseni, hiicresel biiyiime, metabolizma ve
invazyonun en merkezi diizenleyicilerinden biridir. Trofoblast hiicrelerinde,
Ozellikle ekstravilloz trofoblastlarin (EVT) desiduaya invazyonu sirasinda bu
yol kritik rol oynar. Insan koryonik gonadotropinin (hCG), trofoblast
invazyonunu AKT fosforilasyonunu arttirarak ve MMP-2 diizeylerini
yiikselterek giiclendirdigi gosterilmistir (Knofler et al., 2019; Prast et al., 2008).
Kanser hiicrelerinde ayn1 yol, apoptozun baskilanmasi, protein sentezinin
arttirilmasi ve metabolik adaptasyonlar {izerinden tiimor biiyiimesine hizmet
eder. Bu baglamda PI3K/AKT/mTOR sinyali, trofoblastta kontrollii fizyolojik
invazyon i¢in, kanserde ise sinirsiz patolojik invazyon i¢in ortak bir “molekiiler
dil”dir (Ferretti et al., 2007; Prast et al., 2008; Sonderegger et al., 2010; Tan et
al., 2024).

MAPK/ERK Yolag

MAPK/ERK yolagi, mitojenik sinyallerin hiicre dongiisiine
entegrasyonunda gorev alir. Trofoblastlarda ERK1/2 aktivasyonu,
proliferasyonu ve gogii destekler. Ornegin hCG, hem ERK hem de AKT yolunu
aktive ederek trofoblast invazyonunu arttirir (Prast et al., 2008). Ayrica HLA-
G5 izoformlarimin ERK sinyali araciliiyla MMP-2/-9 ekspresyonunu
arttirarak invazyonu giiclendirdigi bildirilmistir (Guo et al., 2013). Kanserde
ise RAS/RAF/MEK/ERK zinciri, ¢cogu solid tiimoérde konstitutif olarak aktif
hale gelir ve hiicre dongiisii iizerinde kontrolsiiz ilerlemeye yol acar.
Dolayistyla ERK aktivasyonu, trofoblastta fizyolojik bir sinirlilikla ¢alisirken,
kanserde siirekli aktif kalarak metastatik yayilimm molekiiler zeminini
olusturur (Costanzo et al., 2018; Guo et al., 2013; Prast et al., 2008).

Whnt/B-katenin Yolag:

Wnt/p-katenin sinyali, hiicre farklilasmast ve go¢iiniin ana
diizenleyicilerindendir. Trofoblast hiicrelerinde bu yolun bozulmasi, gebelik
kayiplariyla iliskilidir. WNT2 ekspresyonunun azaldig1 villoz trofoblastlarda,
Wnt/B-katenin yolunun baskilanmasi hiicresel proliferasyon ve invazyon
kapasitesini azaltir (Li et al., 2017). Ayrica miR-346/LRP6 ekseni {izerinden
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Wnt yolunun susturulmasi, trofoblast gé¢ ve invazyonunu zayiflatir (Zhang et
al., 2020). Kanserde ise -katenin’in ¢ekirdege tasinarak MYC ve cyclin D1
gibi proliferatif genlerin ekspresyonunu arttirmasi, invazyon ve metastazin
stirdiiriilmesini saglar (Ferretti et al., 2007). Bu nedenle Wnt/B-katenin yolu,
hem gebeligin fizyolojik ilerleyisinde hem de kanserin metastatik ilerlemesinde
belirleyici bir ortak agdir.

Hippo/YAP/TAZ Yolagi

Hippo sinyal agi, hiicre biiylikliigiinii, cogalma kapasitesini ve doku
homeostazin1 kontrol eden bir sistemdir. Trofoblast kok hiicrelerinde YAP
aktivasyonu, kok hiicre oOzelligini ve kendini yenileme kapasitesini
desteklerken, LATS1 aracili fosforilasyon YAP’1 baskilayarak dev trofoblast
hiicrelerine farklilagmay1 indiikler (Basak & Ain, 2022). Kanser hiicrelerinde
Hippo yolunun bozulmasi, YAP/TAZ’1n ¢ekirdege gegisi ile proliferatif ve
antiapoptotik genlerin (6rn. CTGF, CYR61) siirekli aktif kalmasima yol agar
(Costanzo et al., 2018). Dolayisiyla Hippo yolu, trofoblastta fizyolojik
farklilasma dengesi i¢in gereklidir; kanserde ise patolojik biiylime ve

invazyonun itici giictidiir.

pS3 ve Hiicre Dongiisii Kontrolii

p53, genom biitlinliigiini koruyan en onemli tiimoér baskilayicidir.
Trofoblastlarda oksidatif stres ve DNA hasar1 kosullarinda p53 aktivasyonu,
hiicre dongiisiinii durdurarak apoptozu indiikleyebilir; bu sayede invazyon ve
proliferasyon fizyolojik sinirlar i¢inde tutulur. Kanserde ise p53 mutasyonlari
yaygindir ve hiicre dongiisiinii smirlayan bu kritik mekanizmanin ortadan
kalkmasi, olimsiizlesmis proliferasyon ve metastatik fenotipin gelismesini
saglar (Costanzo et al., 2018; Ferretti et al., 2007). Bu nedenle p53, trofoblast
ve kanser arasindaki en temel farkliliklardan birini temsil eder: birinde
gelisimsel denetim, digerinde denetimin kaybi.

4. Benzerliklerin Fizyolojik ve Patolojik Anlam

4.1. Fizyolojik Baglam: “Kontrollii Tiimor-Benzeri” Bir

Program

Insan gebeliginde trofoblastlar, embriyonun tutunmasi ve plasental
damar doniisiimiinii saglamak {izere gegici olarak “tiimdr-benzeri” bir fenotip

benimserler: proliferasyon ile kisitli bir epitel-mezenkimal gecis (EMT), hedefe
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yonelik invazyon, damarsal yeniden yapilanma ve lokal immiinotolerans.
Ancak bu program yiiksek derecede zaman-mekén kontrolliidiir ve gebelik
ilerledikge durdurulur. EVT’lerin endometrium/stroma boyunca ilerlerken
integrin repertuarlarii “switch” etmeleri (6rn. a6pf4—alf1/a5p1), bazal
membram selektif bicimde asindirmak lizere MMP-2/9 ve uPA eksenini
devreye almalar1 ve spiral arter endotelini kademeli olarak trophendotelyal
“pseudo-vaskiilogenez” ile ikame etmeleri, invazyonun fizyolojik sinirlar
icinde tutulmasini saglar. Bu sayede uteroplasental akim artar, diigiik direngli
spiral arterler olusur; fakat invazyon myometriyumun Gtesine tagmaz ve
metastatik yayilim goézlenmez (Costanzo et al., 2018; Ferretti et al., 2007; Paul
etal., 2023).

Bu fizyolojik invazyon, gebeligin erken déneminde yiikselen hCG ile
kuvvetle desteklenir. hCG, ERK ve AKT yolaklarini aktive ederek MMP-2
basta olmak iizere jelatinazlarin salimimini arttirir ve trofoblast
gdciinii/invazyonunu gii¢lendirir. Ilging bicimde bu sinyal aktivasyonu
proliferasyonu arttirmadan invazyonu arttirir; yani “bdlinmeden saldir1”
stratejisiyle doku yeniden sekillenir (Prast et al., 2008). Benzer sekilde
trofoblastlarm irettigi HLA-GS, KIR2DL4 ve LILRBI1 reseptorlerine
baglanarak ERK fosforilasyonunu indiikler; uPA/MMP-2/9 transkript ve
aktivitelerini yiikseltir ve invazyonu arttirir. ERK inhibitorleri bu etkiyi geri
cevirir; bu da immiin tolerans molekiillerinin invazyon programina
dogrudan entegre olduguna isaret eder (Guo et al., 2013). Feto-maternal
araylizde immiinotolerans, trofoblast fizyolojisinin belkemigidir. EVT ler
klasik HLA smf Ia/Il antijenlerinden yoksundur; bunun yerine HLA-G gibi
smif Ib molekiillerini ifade ederek uNK hiicreleri ve makrofajlarla
tolerojenik sinyallesme kurar. Boylece doku yikimi “sinmirhi invazyon” igin
gerekli diizeyde kalir, inflamasyon kroniklesmez ve basarisi yiiksek bir damar
yeniden sekillenmesi gerceklesir (Costanzo et al., 2018; Ferretti et al., 2007;
Guo et al., 2013).

4.2. Patolojik Baglam: Kanserin Programi “Ele Gegirmesi”

Kanser hiicreleri, trofoblastlarin bu gelisimsel programlarinin bazi
modiillerini kalict ve kontrolden bagimsiz sekilde yeniden etkinlestirir.
PI3K/AKT ve MAPK/ERK vyollarimin siirekli aktivasyonu; MMP-2/9-uPA

ekseninin agir1 islevsellesmesi; adezyon/integrin “switch”inin siireklilesmesi ve
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immiin kacis sinyallerinin (6rn. HLA-G benzeri etkiler, T-reg zengini
mikronis) kroniklesmesi, metastatik invazyonun biyokimyasal altyapisini kurar
(Costanzo et al., 2018; Ferretti et al., 2007). Buna ek olarak “onko-fetal”
genlerin ektopik re-ekspresyonu—ornegin yalnizca trofoblastta eksprese
edilen PLAC1—tiimor hiicrelerinde goc/invazyon, AKT fosforilasyonu ve
G1-S gecisi tlizerinde belirleyicidir; PLAC1 susturulmasi proliferasyonu
durdurur ve migrasyonu diisiiriir (Koslowski et al., 2007). Kanserde
trofoblast benzeri damarsal adaptasyon motifi de gorilir. EVT’lerin
fizyolojik “psevdo-vaskiilogenez”ine karsilik, bazi timdrler vaskiiler mimikri
ve endotel ile hiicre-fiizyonu gibi yollarla kan akisin1 yeniden yonlendirir;
fakat bu stire¢ fizyolojik frenlerden yoksundur ve metastatik potansiyeli arttirir.
Evrimsel acidan bakildiginda, immiinotolerans programlarinin evrimi ile
tiimor immiin kacisi arasinda giiclii bir paralellik olabilecegi ve memelilerde
invaziv plasentasyonun bu agidan 06zgiin bir “seg¢ilim baskis1” olusturuyor
olabilecegini diisiindiirmektedir.

4.3. Gebelik Patolojileri ve Kanserden Cikarilan Dersler

Trofoblast invazyonunun ¢ok az veya c¢ok fazla olmasi gebelik
patolojilerine yol agar ve bu uglar kanser biyolojisine ipuglari sunar. Yetersiz
EVT invazyonu ve hatah spiral arter doniisiimii, preeklampsi ve IUGR
gibi tablolarla iligkilidir; hipoksi-HIF ekseninin yanlis ayari, EMT/sinyal
aglarinin dengesizligi ve MMP profilinin kaymasi bu fenotipi besler (Knofler
et al., 2019; Liu et al., 2024). Bu patolojiler, “invazyonu baslat ama zamaninda
durdur” ilkesinin bozulmasinin doku diizeyinde neye mal oldugunu gosterir.
Tersine, invazyonun asirilagmasi (0r. plasenta spektrumu anomalileri)
fizyolojik frenlerin kalkmasiyla benzesir ve onkolojik siireclere analojiler sunar
(Perry et al., 2010). Dolayisiyla trofoblast biyolojisi, invazyonun doz-bagimh
sonuclarini sunan benzersiz bir dogal modeldir.

4.4. Klinik-translasyonel yansimalar

Plasental programlarin kanserde hedefe yonelik tedavilere cevrilmesi

i¢in iki strateji 6ne ¢ikiyor:

(1) Yolak odakh miidahaleler: Trofoblast invazyonunu yoOneten
ERK/AKT-MMP ckseni ve integrin-Rho/FAK devreleri birgok
tiimorde asir1 calisir; bu diigiimlerin selektif inhibisyonu invazyonu
kirabilir (Ferretti et al., 2007; Lim et al., 2016; Prast et al., 2008)).
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(ii)) Onko-fetal hedefler: PLAC1 gibi normalde plasentaya 6zgii olan
ancak tiimorlerde yeniden ifade edilen antijenler, diisiik toksisite
potansiyeliyle immiinoterapiler igin cazip hedeflerdir; PLACI
susturulmast AKT aktivasyonunu diisiiriir, migrasyon/invazyonu
azaltir ve hiicre dongiisiinii durdurur. Nitekim PLACI ve syncytin
ailesi, antikor-ilag konjugatlar1 veya nétralizan peptitler icin
gelistirilmektedir (Costanzo et al., 2018; Koslowski et al., 2007; Lim
et al., 2016; Prast et al., 2008).

4.5. Kavramsal Cergeve: Benzerlik + Aynilik

Trofoblast ve kanser hiicreleri aymi dili konusmaz, aym kelime
dagarcigim paylasir. Trofoblastta invazyon gecici ve amaca hizmet eden bir
programdir; hiicreler zamanla proliferasyondan c¢ikar, farklilasir ve gorev
tamamlandiginda durur. Kanserde ise adeta “sinyal gazi takilh kalms” bir ag
s0z konusudur: biiylime ve invazyon modiilleri geri beslemeli olarak siirekli
stirdiiriiliir; immiin kacis ise gebelikteki toleransin patolojik bir izdiisiimiine
doniigiir. Bu nedenle “benzerliklerin” fizyolojik anlam, gebelikte doku
yeniden modellemesi ve immiin barisin kurulmasi iken; patolojik anlamu,
kanserde ayni modiillerin zaman-mekén kisitlarindan kurtularak metastaza

hizmet etmesidir.

5. Klinik ve Arastirma Yansimalari

5.1. Plasental Programlardan Onkolojiye: Klinik Oneme Giden

Koprii

Plasental gelisim ile kanser ilerleyisi arasindaki “program paylagimi”,
klinik stratejiler ve deneysel tasarimlar i¢in giliglii bir kaldirag saglar.
Embriyonik/plasental siireclerin (invazyon, immiin regiilasyon, doku yeniden
sekillenmesi) kanser hiicrelerinde kalici bicimde yeniden etkinlesmesi,
metastaz ve immiin kacis gibi “stereotipik” tiimor davranislarini agiklamakta;
bu paralellikleri ¢oziimlemek ise yeni immiinoterap6tik ve DNA hasar yanitini
hedefleyen kombinasyonlara yon vermektedir.

5.2. Onko-Fetal Hedefler ve Immiinoterapi Firsatlari

Plasentaya 6zgii “onko-fetal” repertuar, tiimorlerde ektopik olarak
yeniden ifade edildiginde klinik hedefe doniisiir. PLAC1 bunun 6rnek
bir adayidir: normal dokularda (testis disinda) saptanmazken, meme
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basta olmak iizere bir¢cok solid tiimdrde yiiksek oranda ve islevsel
olarak aktive olur; RNAI ile susturulmasi hiicre dongiisiinde G1-S
blokaji, proliferasyonun belirgin durmasi ve AKT fosforilasyonunun
azalmasiyla sonuglanir. Yiizey lokalizasyonu, antikor-ila¢ konjugatlari
ve ast/antikor stratejileri acisindan erisilebilirlik saglar. Klinik ¢eviride
onko-fetal hedeflerin toksisite profilinin, fizyolojik kosullarda diisiik
arka plan ekspresyonu avantajiyla daha elverigli olacagi
ongorilmektedir (Costanzo et al., 2018; Koslowski et al., 2007).

5.3. Feto-Maternal Tolerans Programlarindan Immiin

Onkolojiye

Fizyolojik gebelikte trofoblastlar immiinotolerans1 ¢cok katmanli bir
agla kurar. PD-L1/B7-H1 molekiilii villoz ve ekstravilloz trofoblastlarda
yuksek diizeyde bulunur; PD-1 ile etkilesimi T-hiicre aktivasyonunu
kisitlayarak allo-gebelik toleransina katki verir. Bu aksin patoloji ve
kanserdeki rolii paraleldir: PD-L1 bir¢ok karsinomda kotii prognozla iliskilidir
ve bagisiklik kacigsina hizmet eder. Trofoblastta EGF-PI3K/AKT/mTOR
ekseninin PD-L1°i translasyonel diizeyde arttirmasi, toleransin biiyliime
faktorleriyle dogrudan baglandigim ve ayni eksenin tiimoérde de immiin kacis
icin kullanilabilecegini diisiindiiriir. Bu bilgi, kontrollii PD-1/PD-L1 blokaji
dahil, obstetrik kosullarda (Or. fertilite arayiizii) dikkatle degerlendirilmesi
gereken klinik ¢ikarimlara sahiptir (Holets et al., 2009).

5.4. Biyobelirtecler: Coziiniir HLA-G, Jelatinazlar Ve Onko-

Fetal Transkriptler

Coziiniir HLA-GS (sHLA-GS5) diizeylerinin trofoblast invazyonuyla
iligkisi ve ERK1/2 fosforilasyonunu tetikleyerek uPA ve MMP-2/-9
aktivitesini arttirmasi, trofoblast invazyonunun non-invaziv belirtecleri i¢in
temel iiretir. Klinik validasyon agisindan bir kisim ¢alismada erken trimestrde
sHLA-G’ nin yiiksek riskli gebelikleri 6ngormede simirli kaldigi bildirilmis;
daha genis kohortlara ihtiyag vurgulanmistir. Onkolojide, PLACI
mRNA/proteininin  hasta alt gruplarin1  tanimlamast ve dolagimdan
olciilebilmesi, likit biyopsi tabanl paneller i¢in cazip bir eksen olusturur (Guo
et al., 2013; Koslowski et al., 2007).
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5.5. Yolak-Hedefli Girigimler: Invazyonu “Ayar Etmek”

Trofo-kanser ortak sinyalleri, hedefe yonelik anti-invazif stratejilere
cevrilebilir. hCG’nin ERK/AKT aktivasyonu ile MMP-2 seviyesini
yiikseltmesi ve bu etkinin MEK/PI3K inhibisyonuyla geri ¢evrilebilmesi, hem
fizyolojik invazyonun hem de metastatik invazyonun hedeflenebilir
diigimlerini isaret eder. Integrin-FAK-RAS/RAF-MEK-ERK zinciri ve
FAK-SRC-CAS-RAC/CDC42 kollari, adezyon/migrasyonun c¢ekirdeginde
yer alir; bu diglimler fokal adezyon ve sitokeletal mimari {izerinden
invazyonu siiriikler. Trofoblast motilitesinin PI3K ve MAPK ile birlikte Wnt
girdilerine duyarli olusu, kombinasyon blokajlarmin (6r. PI3K+MEK)
rasyonel temelini giiglendirir (Ferretti et al., 2007; Prast et al., 2008;
Sonderegger et al., 2010).

5.6. Deneysel Model Sistemleri: Hiicreden Organa

Klinik sorulara fizyolojiye yakin yanitlar verebilmek icin trofoblast
arastirmalarinda platform ¢esitliligi belirleyicidir. Son yillarda insan
trofoblast kok hiicreleri (TSC) ve 3-boyutlu trofoblast organoidleri, erken
insan plasentasyonunun gelisimsel programini kendi kendini yenileyen
sistemlerde yeniden kurmustur; bu modelleme Wnt/Notch gibi yolaklarin kok-
farkhlasma cksenlerine etkisini ve invaziv progenitér olusumunu izlemeye
olanak tanir. Ek olarak, JEG-3 kokenli 3B organoidler, cogalma ve
farklilagma dinamiklerini yiiksek icerikli bicimde sinamak igin pratik bir kdprii
saglar. Klinik/ilag aday1 taramalari i¢in bu modeller, invazyon-isgal
fenotiplerini insan ézgiilliigiinde okumay1 miimkiin kilar. (Knofler et al., 2019;
Liu et al., 2024; Paul et al., 2023).

5.7. Gebelik Patolojilerinden (Preeklampsi/IUGR) Onkolojiye

dersler

Yetersiz EVT invazyonu ve hatali spiral arter doniigiimii, preeklampsi
ve IUGR ile iliskilidir; burada sinyal aglarinin (Wnt/Notch/TGF-B/VEGF),
hipoksi-HIF ekseninin ve ECM-adezyon modiilasyonunun dengesizligi one
¢ikar (Knofler et al.,, 2019). Patoloji-temelli bu dogal deney, kanserde
invazyonun dozu ve baglaminin sonuglarini kavramak i¢in bir “denge ayar1”

modeli sunar. Yeni nesil organoidler ve placenta-on-chip platformlari, bu
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bozukluklarin molekiiler haritalanmasini hizlandirarak biyobelirte¢ kesfi ve
ila¢ yeniden konumlandirmasi i¢in klinik yola uzanir (Liu et al., 2024).

5.8. Giivenlik, Etik ve Klinik Deneme Tasarimi

Onko-fetal hedeflerin (PLAC1 gibi) cazibesi diisiik “on-target”
toksisite beklentisine dayanir; yine de gebelige 6zgiil ekspresyon pencereleri,
gebelik planlayan hastalarda kapsamli risk-fayda degerlendirmesi gerektirir.
Ayrica, immiin tolerans modiillerini (PD-L1, HLA-G ekseni) sistemik
manipiile etmek, enfeksiyon kontroli ve doku biitiinliigii {iizerinde
oOngoriilmeyen etkiler dogurabilir; bu nedenle biyobelirte¢ eslikli (6rn. PLACI,
sHLA-G) bir hasta se¢im stratejisi ve adim-adim giivenli izleme plam sarttir.

6. Sonuc ve Gelecek Perspektif

Bu boliim, trofoblast biyolojisi ile kanser ilerleyisi arasindaki
“paylagimli modiil” kavrayisinin klinik ve arastirma glindemine nasil yon
verdigini Ozetleyip ilerideki calisma alanlarini ¢ergeveler. Bircok kanit,
trofoblastlarin  proliferasyon—migrasyon—invazyon ve immiinotolerans
modiillerini diizenleyen aglarin (EGF/EGFR, HGF/MET, VEGF/VEGFR;
PI3K/AKT, MAPK/ERK; integrin degisimleri; MMP-2/9 ve uPA; onko-fetal
molekiiller) kanserde kalici ve kontrolden bagimsiz bigcimde yeniden
calistirlldigini gostermektedir. Bu ortak semsiye altinda, gebeligin fizyolojik
“invazyonu” ile kanserin patolojik isgali arasindaki fark; zaman-mekan
sinirlamasi, geri-beslemeli fren devreleri ve immiin mikrogevre ayart ile
belirlenir.

Onko-fetal programlarin yeniden aktivasyonu, hedefe yonelik tedaviler
ve biyobelirte¢ gelistirme i¢in 6zgiin firsatlar sunar. PLAC1 gibi normalde
plasentaya 6zgii antijenlerin tiimorlerde ektopik ekspresyonu proliferasyon,
GI1-S gecisi ve AKT fosforilasyonu iizerinde belirleyicidir; hiicre ylizeyinde
erisilebilir olmalar1 immiinoterapi ve ADC tasarimlar1 agisindan caziptir. Bu
eksen, yaygin normal doku ekspresyonunun yok denecek kadar az olmasi
nedeniyle “on-target” toksisiteyi azaltma potansiyeli tagir. Feto-maternal
toleransin ana modiilleri kanserdeki immiin kagisla yapisal paralellik tagir.
Trofoblastta PD-L1/B7-H1’in EGF-PI3K/AKT/mTOR yoluyla translasyonel
diizeyde artmasi (Holets et al, 2009) ve ¢oOziinir HLA-G5’in
KIR2DL4/LILRBI1 iizerinden ERK aktivasyonuyla invazyonu tetiklemesi

(Guo et al., 2013), tolerans ve invazyonun ortak diigimlerini gosterir. Bu
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bilgiler, PD-1/PD-L1 blokaji ve HLA-G eksenine doniik stratejiler agisindan
dikkatli hasta se¢imi ve giivenlik izlemi gerektiren translasyonel bir ¢ergeve
olusturur.

Sinyal diigiimleri ve “yeniden diizenlenme” ilkesi: hCG’nin trofoblast
invazyonunu ERK/AKT—MMP-2 ekseni iizerinden arttirdig1 ve bu etkinin
MEK/PI3K inhibitorleriyle geri ¢cevrilebildigi gosterilmistir (Prast et al., 2008).
Trofoblast ve kanserde ortak PI3K/AKT ve MAPK/ERK diigiimleri; Wnt
girdileri, integrin-FAK ve Rho GTPaz kollar ile invazyonu siirdiiren bir
“cekirdek devre”yi olusturur (Ferretti et al., 2007). Bu, klinikte kombinasyon
blokajlarinin (6r. PI3K+MEK) rasyonel dayanagim gii¢clendirir ve invazyonun
“doz-bagiml1” ayarlanmasina kapi aralar.

Epigenetik ve simirhiliklarin bilinci: Trofoblast ve kanser analojisi
giicliidiir; ancak ayni degildir. Trofoblast, periferik koloniler olusturmayan,
zamansal/mekansal olarak kisitl bir “fizyolojik invazyon” yiiriitlir. E-kaderinin
fonksiyon kayb1 gibi ortak temalar bulunsa da epigenetik kontrol katmanlar1
baglam-6zel farkliliklar gosterir (Perry et al., 2010). Gelecekte, trofoblast ve
timoér dokularinda tek-hiicreli cok-omik ve wuzamsal transkriptomik
karsilagtirmalari, bu benzerlik-farklilik haritasini ayrintilandiracaktir.

Model sistemler ve yontemsel sicrama: Erken insan plasentasyonunun
mekanizmalarin1 yakalamak i¢in TSC’ler ve trofoblast organoidleri ile
primer trofoblast izolasyonu temel platformlardir. Giincel yontemler, term
plasentadan yiiksek saflikta trofoblast izolasyonunu enzimatik/mekanik
sindirim + modifiye Percoll + manyetik immunopiirifikasyon f{igliisiiyle
miimkiin kilar; bu da insan-6zgiil invazyon/immiin etkilesimlerini fizyolojiye
yakin kosullarda test etmeyi saglar (Vidal Jr. S et al., 2024). Organoidler ve ilk
trimester kokenli TSC sistemleriyle Wnt/Notch/BMP eksenleri; farklilasma ve
invaziv progenitor olusumu iizerinde ayrintili bicimde ¢éziimlenebilir (Knofler
etal., 2019; Vidal Jr. S et al., 2024).

Gelecek perspektif — onerilen arastirma giindemi:

1. Biitiinlesik haritalama: Gebeligin trimester-6zgiil trofoblast
aglarmin ve kanser dokularinin tek-hiicre/uzamsal multi-omik atlaslarinin
sistematik karsilastirilmasi; ortak diigiimlerin baglam-spesifik modiilasyonunu
tanimlamak.
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2. Fonksiyonel dogrulama: PLACI ve diger onko-fetal hedeflerin
CRISPRIi/CRISPRa panelleriyle invazyon/proliferasyon-immiin etkilesim
eksenlerinde fonksiyonel taramasi; PD-L1 translasyonel kontroliiniin
PI3BK/AKT/mTOR  bagimliligmin es zamanh polizom profil ve
fosfoproteomikle test edilmesi.

3. Kombinasyon stratejileri: hCG-ERK/AKT-MMP ekseninin ve
HLA-G5-ERK sinyallemesinin MEK+PI3K veya FAK/SRC blokajlariyla
modiiler inhibisyonu; invazyonun “doz-ayar”  prensibinin  klinik
uygulanabilirliginin test edilmesi.

4. Biyobelirte¢ gelistirme: sHLA-G, PLACl ve jelatinaz
aktivitelerinin dolasimdan Olgiilebilir panel olarak dogrulanmasi; obstetrik
(preeklampsi/IUGR) ve onkolojik sonuglarla iligkilendirilmesi.

Trofoblast, gelisimsel bir “invazyon programini” gegcici ve amac¢-odakl
bicimde devreye sokarken; kanser bu programin modiillerini kalic1 ve kisitsiz
caligtirir. Bu benzerlik, tedavi hedefleri ve biyobelirtecler icin bir hazine, ayni
zamanda farkliliklar1 dikkatle ayirmay1 gerektiren metodolojik bir uyaridir.
Oniimiizdeki yillarda insan-6zgiil model sistemleri (primer hiicreler, TSC,
organoidler) ile disiplinlerarasi multi-omik yaklasimlarin entegrasyonu, hem
kanser tedavilerinin hassasiyetini arttiracak hem de obstetrik patolojiler igin
erken tani/6nleme stratejilerini besleyecektir.
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Giris

Endoplazmik retikulum (ER), niikleer membran ile baglantili yassi
keseciklerden olusan, siirekli bir zar sistemi seklinde organize olmus 6nemli bir
organeldir. Ribozomlarin ER yiizeyine bagli olup olmamasina gore, sirasiyla
diiz endoplazmik retikulum (DER) ve graniillii endoplazmik retikulum (GER)
olarak adlandirilir. DER ve GER, ER’nin belirli fiziksel ve islevsel
ozelliklerinde gesitli farkliliklara sahiptir. DER, hiicresel metabolizmada (lipit
biyosentezi ve karbonhidrat metabolizmasi gibi) ve gesitli sinyal siireclerinde
onemli bir role sahiptir. Ayrica, DER liimeni kalsiyum (Ca*") depolanmasi ve
salinimda kritik bir rol iistlenir. GER ise hiicrelerde protein islenmesini, dogru
sekilde katlanmasini ve hiicre i¢i taginma siireglerini koordine ederek hiicresel
homeostazin siirdiiriilmesine 6nemli derecede katki sunar (Kapuy, 2024; Zhang
ve ark., 2022).

GER liimeni, proteinlerin uygun sekilde katlanmasini saglamak i¢cin ER
protein yiikii ile bu yiikii idare etme kapasitesi arasinda bir denge kurmak {izere
benzersiz bir ortam saglar. Saperonlar, ATPazlar, glikozla diizenlenen protein
94 (Grp94), BiP (bir Hsp70 ailesi iiyesi) ve iki proteolitik sistem olan ubikitin-
proteazom ve lizozom-otofaji sistemleri dahil olmak iizere protein kalite
kontrol sistemleri proteostazin siirdiiriilmesinden sorumludur. Proteostaz,
hiicrenin hayatta kalmasi i¢in temeldir ve bu denge yliksek protein ihtiyaci,
viral enfeksiyonlar, cevresel toksinler, inflamatuvar sitokinler ve mutant
protein ekspresyonu gibi fizyolojik ve patolojik faktorler tarafindan bozulabilir
ve bu da ER liimeninde yanlig katlanmis proteinlerin birikmesine neden olur;
bu duruma ER stresi (ERS) denir. ER homeostazini bozan fizyolojik ve
patolojik streslere kars1 korunmak veya yanit vermek i¢in hiicreler entegre bir
sinyal sistemine sahiptir. Bu yanitin ayrilmaz parcalarini olusturan temel yollar
arasinda katlanmamis protein yanit1 (unfolded protein response, UPR), ER ile
iligkili bozunma (ERAD), otofaji, hipoksik sinyalleme ve mitokondriyal
biyogenez bulunur (Senft ve Ronai, 2015). Tiim bu siire¢lerin uyumlu
aktivitesi, ERS’nin kapsamini belirler ve bdylece hiicrelerin homeostazi
yeniden tesis edip etmeyecegini veya hiicre 6liim programlarini etkinlestirip
etkinlestirmeyecegini belirler.

Bu etkilesimler dikkate alindiginda, ERS’nin kanser, diyabet,
norodejeneratif hastaliklar, iskemi ve enfeksiyoz hastaliklar gibi bir¢ok insan
hastaliginda kritik bir rol oynamasi sasirtict degildir (Oslowski ve ark., 2011;
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Chen ve ark., 2023). ERS yanit1 ve buna eslik eden UPR’nin molekiiler
diizeydeki karmagikliginin daha iyi anlasilmasi, yeni ve hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir. Bu boliimde ER stresinin
hiicresel fizyoloji iizerindeki etkileri kapsamli bir sekilde ele alindi. Hiicrelerin
ER stresine kars1 gelistirdigi adaptif yanitlar ile bu stresin ¢dziilemedigi
durumlardaki hiicresel mekanizmalar ayrintili bir bicimde incelendi. Otofaji,
apoptoz ve ferroptoz siireclerinin nasil devreye girdigi hem koruyucu hem de
yikici rolleriyle agiklandi. Boliim boyunca, bu molekiiler yollarin birbirleriyle
olan karmasik iliskileri ve hiicresel kaderi nasil belirledikleri farkli yonleriyle
tartigildi.

1. ER Stresi ve UPR

ER, hayati biyosentetik ve salgilama islevlerini yeniden dengelemeyi
amaglayan, korunmus bir sitozol-gekirdek sinyal iletim yolu olan UPR
mekanizmasini aktive eder. UPR, yaklasik 30 yi1l 6nce mayada tanimlandi ve
daha sonra metazoanlarda evrimsel olarak korunmus bir sinyal yolu olarak
kabul edildi (Rufo ve ark., 2022). Bu sinyal iletim yolu, genel protein sentezini
azaltir ve ER’nin proteinleri katlama kapasitesini artiran saperonlarin ve diger
proteinlerin sentezini baslatir (Heyer-Hansen ve Jaitteld, 2007).

Tipik olarak, hafif ER stresi, "adaptif veya sitoprotektif” UPR olarak
adlandirilan yanit ile dengelenmeye ¢alisilir. Bununla birlikte, agiri, uzun siireli
veya yapisal ER stresi, "maladaptif veya terminal"” UPR olarak adlandirilan
uzun siireli bir aktivasyona ve hiicre 6liim yollarinin indiiklenmesine yol agar.
Etki mekanizmasi agisindan, adaptif UPR ve maladaptif UPR, ER stresi
alanindaki hiicresel olaylarda benzer sinyalleme kaliplarini paylagir. Bununla
birlikte, adaptif ve maladaptif UPR arasindaki temel farkin ER stres
seviyesinde ve UPR aktivasyonunun biiyiikliiglinde/siiresinde oldugu
disiiniilmektedir (Ajoolabady ve ark., 2022).

UPR’nin ilk agamasi; salgi kapasitesinin artirilmasi, ER hacminin
genisletilmesi, yeni sentezlenen protein yiikiiniin azaltilmasi, yanlis katlanmig
veya yavas Kkatlanan proteinlerin ERAD ya da lizozomal yolla
uzaklastirilmasinin tesvik edilmesi ve otofajinin indiiklenmesi yoluyla stresle
bas etmeyi amaglar. Ayrica, katlanma kapasitesini desteklemek ve katlanmamis
protein yiikiinii hafifletmek i¢in ER’ye 6zgii saperonlarin ve foldazlarin sentezi
uyarilarak protein katlama kapasitesi artirilmaya c¢alisilir. Bu nedenle, UPR,



281 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

ozellikle sekretuar hiicre tiplerinde Onemli bir fizyolojik adaptasyon
mekanizmast olarak islev gormektedir. Hiicrenin UPR araciligiyla
gergeklestirdigi adaptasyon, artan katlanmamis protein yiikiiyle basa ¢ikmakta
yetersiz kalirsa, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ile kaspazlar 3, 7 ve 12’nin
aktivasyonu gerceklesir ve bu durum nihayetinde apoptotik bir yanita
sonuglanir (Vincenz ve ark., 2013; Read ve Schrdoder, 2021).

ER zarinda yer alan transmembran proteinler, yanlis katlanmig/mutant
proteinleri, sinyal aglarindaki degisiklikleri ya da hiicre i¢i kalsiyum dengesinin
bozulmasinda oldugu gibi iyonik degisiklikleri algilayan sensorler olarak islev
goriirler (Lindholm ve ark., 2017). Memelilerde, UPR sinyallemesi esas olarak
ER zarinda bulunan ii¢ sensor protein tarafindan kontrol edilir: ¢ift sarmalli
RNA ile aktive edilen protein kinaz (PKR) benzeri ER kinaz (PERK), aktive
edici transkripsiyon faktorii 6 (ATF6) ve inositol gerektiren enzim 1 (IRE1).
PERK ve IREla, sitozolik kinaz alanlara sahip tip I transmembran
proteinlerdir. Fizyolojik kosullar altinda, ER’de yerlesik major saperon proteini
olan baglayici immiinoglobulin protein (BIP; GRP78 olarak da bilinir) PERK,
IREla ve ATF6a’nin aktivasyonlarin1 6nlemek igin bu proteinlerin liiminal
alania baglanir ve onlar inaktif tutar. GRP78, ER stres sensor proteinlerinin
liimen i¢i alanlan ile katlanmamus proteinler arasinda dinamik bir denge kurar.
Katlanmamis ve yanlig katlanmis proteinler ER liimeninde biriktiginde GRP7S;
PERK, IREla ve ATF6a’dan ayrilir ve katlanmamig proteinlere baglanir. Bu
baglanma ER stres sensorlerinin aktivasyonunu ve dolayisiyla UPR’nin
bagslatilmasini saglar ve bu da PERK ve IREla homodimerizasyonuna ve
otofosforilasyonuna ve ATF6o’nin Golgi aygitina taginmasina olanak tanir
(Erzurumlu, 2022; Bartoszewska ve ark., 2023; He ve ark., 2024). Aktive olan
IREla, PERK ve ATF6, proteostazi saglamak igin paralel olarak calisan
proadaptif kaskadi koordine ederek hiicre i¢i sinyal yollar1 agin1 baslatir (de
Mena ve ark., 2021; Sahin, 2023). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, bu
sensorlerin GRP78 ile baglanmalarini bozmadan da etkinlestirilebilecegi
bildirilmistir ve UPR sinyallemesinin karmasikligi vurgulanmistir (Liang ve
ark., 2021).

1.1.Inositol Gerektiren Kinaz 1 (IRE1) Sinyal Yolag
IRE1, ER membranina gomiilii, ER stres kosullarinda aktive olan UPR
sinyal yolunun {i¢ dalindan biri olarak gorev yapan, kinaz ve endoriboniikleaz
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olmak iizere ikili enzim aktivitelerine sahip bir serin/treonin kinazdir. IRE1,
UPR sinyal yolunun birincil sensorii olarak gdrev yapar ve dnemini evrimsel
olarak korunmus olmasindan alir (Bashir ve ark., 2021; Siwecka ve ark., 2021).
ER stresi algilandiginda, sensor proteinleri inaktif halde tutan GRP78 ayrilir,
IRE1 oligomerize olur ve RNaz alaninin aktivasyonunu kolaylastiran trans-
otofosforilasyon ile IRE1 aktif hale gelir. Bu olay, RNaz alani tarafindan
yonetilen iki sonucu tetikler. i1k olarak, RNaz aktivitesi ile son derece aktif bir
prosurvival (hayatta kalmay1 destekleyici) transkripsiyon faktorii olan X-box
baglayici protein 1 (XBP1) mRNA’sindan 26 niikleotidlik bir intronun
cikarilmast ve kalan 5' ve 3' parcalarmin tRNA ligaz RtcB tarafindan
baglanmasiyla eklenmis yeni bir XBP1 mRNA’sinin olusturulmasidir. Bu
ekleme olay1, XBP1s transkriptinde bir ¢ergeve kaymasina neden olur ve bu da
C-terminal ucunda bir transkripsiyon aktivator alani i¢eren daha uzun ve
transkripsiyonel olarak aktif bir XBPls proteini i¢in sablon saglar. IRE1
aktivitesinin yoklugunda, eklenmemis XBP1 proteini (~29 kDa) hizla
parcalanir. XBPls, lipit biyogenezinde, ER saperonlarinda ve ERAD
bilegenlerinde yer alan enzimlerin ifadesini diizenleyen bir transkripsiyon
faktorii olarak islev goriir ve bu bilesenleri kodlayan genlerin ifadesini
artirarak, ER homeostazinin yeniden saglanmasina katkida bulunur. Ikinci
olarak, IRE1 RNaz aktivitesi, apoptozda rol oynayan diizenlenmis IRE1
bagimli bozunma (RIDD) olarak adlandirilan bir siire¢ yoluyla mRNA’larin ve
miRNA’larin  secici bozunmasiyla da iliskilendirilmektedir. ER stres
¢Oziinlirliigii baglaminda, ER’ye hedeflenen proteinleri kodlayan mRNA’larin
RIDD mekanizmasiyla yikimi, yogun stres altinda olan ER’ye asirn yiik
binmesini énlemeye yardimei olur (Bartoszewska ve ark., 2023; Le Goupil ve
ark., 2024; Ong ve ark., 2024). Geri doniisii olmayan ER stresi altinda, IRE1,
hiperaktifleserek RIDD aktivitesini artirir, proinflamasyon ve apoptozis
stireclerinin diizenlenmesinde kritik rol oynayan apoptozis sinyali diizenleyici
kinaz 1 (ASK1), JNK ve niikleer faktor kappa B (NF-xB) yollarinin
aktivasyonu i¢in bir platform goérevi goriir. IREla, tiyoredoksinle etkilesen
protein (TXNIP) ve kaspaz-2 gibi pro-apoptotik hedeflerin ifadesini baskilayan
mikroRNA’lar1 inhibe ederek ve ASK1-JNK’y1 aktive etmek i¢in timor nekroz
faktor (TNF) reseptoriiyle iligkili faktor 2 (TRAF2) ile etkilesime girerek
apoptozis siirecinin tetiklenmesine yol acar (He ve ark., 2024).
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1.2. Protein Kinaz RNA (PKR) Benzeri ER Kinaz (PERK) Sinyal

Yolag

PERK, liiminal ER stres algilama alani ve sitozolik kinaz alani1 i¢eren bir
transmembran proteindir ve UPR’nin translasyon yanitini diizenler (Adams ve
ark., 2019; Yu ve ark., 2024). Mevcut aktivasyon modeline gore, IRE1’e benzer
sekilde PERK proteini liiminal alanina GRP78 bagli oldugunda inaktiftir. ER
stresi tetiklendiginde, GRP78 katlanmamis proteinlerle etkilesime girmek i¢in
PERK’ten ayrilir. Bu, PERK’in dimerizasyonunu ve trans-otofosforilasyonunu
tesvik ederek aktiflesmesine yol acar (Yu ve ark., 2024). Aktif PERK, hiicre
icinde genel protein translasyonunu gecici olarak inhibe eden Okaryotik
baslatma faktorii 2a’y1 (elF2a) fosforile eder ve ribozomda 6n baglatma
kompleksinin olusumunu 6nleyerek mRNA i¢in translasyonu etkili bir sekilde
durdurur; bu ER’deki protein katlama ytikiindeki artis1 onler ve ER’ye giren
protein yiikiinii azaltarak hiicresel protein sentezini inhibe eder. Bu siireg
hiicreye adaptasyon i¢in zaman kazandirmaktadir. Es zamanli olarak, fosforile
edilmis elF2a, UPR hedef genlerinin transkripsiyonunu diizenleyen aktive edici
transkripsiyon faktorii 4’ii (ATF4) uyarmakta dahil olmak iizere, belirli
mRNA’larin (tipik olarak 5' ¢evrilmemis bolge (UTR) igindeki kisa agik okuma
cercevelerini  (ORF’ler) kodlayan secilmis bir mRNA kiimesinin)
translasyonunu segici olarak aktive eder (McQuiston ve Diehl, 2017; Adams ve
ark., 2019; de Mena ve ark., 2021; Siwecka ve ark., 2021; Ong ve ark., 2024;
Yu ve ark., 2024). ER stresi devam ederse ve stres kosullar1 basa ¢gikilamayacak
kadar uzun veya siddetli hale gelirse, ATF4, hedef gen ekspresyonunu
diizenleyen C/EBP-homolog protein (CHOP) promotdriinii aktive eder. Bu
aktivasyon sonrasi, ATF6 tagima vezikiillerine paketlenir ve ER’den Golgi
aygitina taginir ve burada 1. bolge (S1P) ve 2. bolge (S2P) proteazlari tarafindan
proteolitik kesimi gergeklesir. Daha sonra, ATF6’nin ayrilmis sitozolik alam
cekirdege girer ve burada UPR hedef genlerinin ekspresyonunu diizenler
(Adams ve ark., 2019; Siwecka ve ark., 2021; Chen ve ark., 2023).

1.3.Aktive Edici Transkripsiyon Faktorii 6 (ATF6) Sinyal Yolag
ATF6, DNA baglama bolgesi iceren N-terminal sitoplazmik alana ve
GRP78’e baglanan bir C-terminal ER liiminal alana sahip tip II transmembran
bir proteindir (Ojha ve Amaravadi, 2017). ATF6, ER protein stabilizasyonu,
protein yikimi ve hiicresel redoks regiilasyonu dahil olmak iizere farkli islevleri
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diizenleyen biyolojik yollarin bilesiminde merkezi bir rol oynar. ATF6, esas
olarak, hiicre fizyolojisinin koruyucu, adaptif yeniden sekillenmesini ve akut
fizyolojik ve patolojik hasardan sonra iyilesmeyi desteklemek iizere
tasarlanmis "adaptif UPR" yanitinda gorev alir. Adaptif UPR yanitinin kritik
bir oyuncusu olarak ATF6, hiicre fizyolojisinin ¢esitli ER hasar tiirlerine uyum
saglamasini destekleyen diger hiicresel stres yaniti yollariyla birlikte galigir
(Lei ve ark., 2024).

Memelilerde, ATF6a (90 kDa) ve ATF6B (110 kDa) olmak tizere iki
homologu vardir. Hem ATF6a hem de ATF6, ER’de siirekli olarak sentezlenir
ve ER stres yanit1 sirasinda diizenlenmis intramembran proteolizle aktive edilir
(Ojha ve Amaravadi, 2017). ATF6a, ER stresine yanit olarak transkripsiyonel
aktivasyonda baskin bir rol oynamasina ragmen, ATF6p, beyin dokusunda
yaygin olarak ifade edilir (Nguyen ve ark., 2025). ER stresi olustugunda,
GRP78, ATF6’dan ayrilir ve ATF6, COPII kapli vezikiiller araciligtyla Golgi
kompleksine taginir ve burada site 1 (S1P) ve site 2 (S2P) proteazlari tarafindan
sirasiyla kesilerek aktif transkripsiyon faktorii formuna donistiiriiliir. Ortaya
¢ikan transkripsiyon faktorii daha sonra, ER stres tepkisi elemanlarina (ERSE),
ERSE-II ve UPR tepkisi elemanlarina (UPRE) baglanacag: ¢ekirdek icerisine
taginir ve GRP78, glikoz diizenlenmis protein 94 (GRP94) ve kalretikiilin
(CRT) gibi baslica ER saperonlarinin transkripsiyonunu uyarir. ATF6, protein
kalite kontrolii ve ERAD siirecinde gorevli olan ¢esitli genlerin ifadesini
diizenler ve ayrica UPR yollar1 arasindaki iliskiyi de giliclendirerek XBP1
mRNA’sin1 da indiikler (Vincenz ve ark., 2013; Madden ve ark., 2018; Tam ve
ark; 2018; Spaan ve ark., 2019; Oka ve ark., 2022; Nguyen ve ark., 2025).
XBP1 ayni1 zamanda ATF6a i¢in bir substrattir ve aktif ATF6 ve XBP1’ler, ER
stresine yanit olarak kalite kontrolii i¢in ER protein katlanmasini tegvik etmek
iizere isgbirligi yapar ve bdylece hiicrenin hayatta kalmasini tesvik eder (Huang
ve ark., 2023).

Son yillarda yapilan ¢caligsmalar, UPR ’nin {i¢ dalinin yalnizca "tek yonli"
sinyal iletim yollar1 olmadigint ve birbirlerinden bagimsiz caligmadiklarini:
aksine, hem kendi iclerinde hem de birbirleri arasinda, ayrica NF-xB gibi diger
sinyal iletim yollariyla ¢ok sayida capraz baglant1 araciligiyla etkilesim iginde
olduklarini ortaya koymustur (Hwang ve Qi, 2018; Li ve ark., 2022).
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2. ERAD indiiksiyonu

ERAD sistemi, proteinlerin dogrusallagtirildigi, sitozole geri tasindigi,
ubikitinlestirildigi ve parcalanmak {izere proteazoma yonlendirildigi karmasik
ve hassas gekilde diizenlenmis bir yoldur. Hiicreler tarafindan, katlanmamus,
yanlig katlanmis veya hasarli proteinlerin ER liimen tagsmasini azaltmak i¢in
gelistirilen etkili ve hizli bir stratejidir (Corazzari ve ark., 2017). ERAD
bozunma mekanizmasi dort adima ayrilabilir: saperonlar ve lektin tarafindan
substrat taninmasi, VCP/p97 tarafindan yonlendirilen ER membrani boyunca
dislokasyon, E3 ligazlar1 tarafindan poliiibikitinasyon ve 26S proteazomu
tarafindan yikim. ERAD, UPR altinda indiiklenebilen veya inhibe edilebilen
ER stresini hafifletebilir (Chen ve ark., 2023). Memeli hiicrelerinde, ATF4 ve
ATF6’nin, 26S proteozomuyla etkilesime girdigi bilinen bir ER membran
proteini olan HERP/Mif1°i indiikledigi ve proteozomlar1 ER’ye yaklastirarak
verimli bir ERAD sagladig1 6ne siiriilmiistiir. Uridin difosfat (UDP)-glikoz:
glikoprotein glukoziltransferaz (UGGT), o-mannosidaz benzeri protein 1
(EDEM1), ve hidroksimetilglutaril rediiktaz bozunma proteini 1 (HRD1) gibi
ERAD siirecinde yer alan ¢oklu genler, XBP1 tarafindan indiiklenir. EDEM,
katlanmamig proteinleri tanir ve bozunma igin hedefler (Read ve Schroder,
2021).

IRE1, PERK ve ATF6 arasindaki karmasik etkilesim, bu proteinlerin ER
stresi sirasinda ani hiicresel taleplere yanit vermesini ve hiicrenin kronik stresi
yonetmesinde uzun vadeli adaptasyonlar1 saglayan ¢oklu diizenlemeleri icerir
(Zhang ve Cao, 2025). UPR’nin bu ii¢ ag1 birlikte, ER stresi nedeniyle bozulan
hiicresel proteostazisi diizeltmek i¢in ig birligi yapar. UPR, ER’nin katlanma ve
translasyonel modifikasyon kapasitesini artirir, ERAD’1 tesvik ederek
katlanmamig/yanlis katlanmis veya hasar gérmiis proteinlerin parcalanmasini
saglar ve liminal protein birikimini ve yanlis katlanmasimi azaltmak igin
protein girdilerinin yiikiinii azaltir. Bunlar toplu olarak hiicre yasamini
stirdlirmek i¢in pro-sagkalim aktivitelerini temsil eder Ancak, uzun stireli ER
stres kosullar1 altinda, UPR programi ER homeostazin1 saglamada yetersiz
kalabilir ve bu nedenle UPR aracili hiicre 6liimii indiiklenir (Corazzari ve ark.,
2017; de Mena ve ark., 2021).
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3. ER Stresi ve Otofaji

Makrootofaji (burada otofaji olarak anilacaktir) hiicrenin i¢ ¢evresini
dinamik bir sekilde dengeleyen ve metabolik stres kosullarina yanit olarak
hayatta kalma mekanizmalarini aktive eden evrimsel olarak korunmus bir
yikim ve geri doniigiim siirecidir. Hiicreler, besin kisitlamasina veya hasarl
protein ve organellerin birikmesine yanit olarak otofajiyi aktive eder ve bunun
sonucunda lizozomlarda iiretilen yapi taglarin1 yeni makromolekiillere ve hiicre
alt1 yapilara geri doniistiirtirler. Otofaji ayrica gelisme, hiicre farklilagmasi ve
bagisiklik gibi fizyolojik islevleri de destekler (Karanasios ve ark., 2016).

Otofaji, sitoplazmanin bir kismim saran ¢ift zarli bir yap1 olan fagoforun
olusumuyla baglar. Otofagozom olusumu, bir zar kaynag: lizerinde etki eden,
onu diiz bir tabaka halinde organize eden, genisleten ve son olarak sitozolik
kargoyu cevrelemek icin uglarini birlestiren bir protein mekanizmasi gerektirir.
Mayalarda, ¢ogu memelilerde korunmus olan ¢ekirdek otofaji mekanizmasini
kodlayan 30'dan fazla otofaji ile iliskili (ATG) gen tanimlanmistir. Bu protein
mekanizmasi, otofagozom olusumunun adimlarint gergeklestiren islevsel
kompleksler halinde organize olmustur. Kisaca, amino asit kitlig1 rapamisinin
mekanik hedefini (mMTORC1) inaktive eder ve Unk-51 benzeri kinaz 1 (ULK1)
de dahil olmak iizere islevsel bir kompleksin baskilanmasini serbest birakir; bu
protein kinaz daha sonra zarlara tasinir (baslatma adimi). ULK1, lipid kinaz
VPS34 de dahil olmak iizere islevsel kompleksi aktive ederek fosfatidilinositol
3-fosfat (PI3P) sentezini ve bir omegasom olusumunu uyarir (¢cekirdeklenme
adimi). Omegasomlar, ER ile temas halinde olan ve ¢ekirdek mekanizmanin
geri kalaninin devreye girdigi zar platformlaridir. Bunlar, tek transmembran
otofaji proteini olan ATG9 vezikiillerini ve iki konjugasyon sistemini igerir ve
nihayetinde kiiciik ubikitin benzeri protein mikrotiibiil iliskili protein 1A/1B-
hafif zincir 3 (LC3)’lin fosfatidiletanolamine kovalent baglanmasina
(lipidasyon) yol agar. Otofajinin belirte¢ proteinlerinde biri olan LC3,
otofagozomal zarin genislemesini (izolasyon zari, uzama adimi olarak da
bilinir) ve lizozomla kaynasmasini (olgunlagsma adimi) destekler (Cybulsky,
2017; Karanasios ve ark., 2016).

Ortaya c¢ikan kanitlar, otofajinin UPR ile iligkili oldugunu ve ERAD
mekanizmasina ek olarak, protein salgi yolundaki hatali katlanmis proteinlerin
uzaklastirilmasina katkida bulundugunu gdstermektedir. ER stresi ve otofaji
bagimsiz olarak isleyebilse de, her iki siire¢ de hiicresel stresi azaltarak
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sitoprotektif etki gdsterme ve asir1 stres altinda hiicre 6liimiinii indiikleme gibi
ortak Ozellikler sergilemektedir (Cybulsky, 2017). UPR, ii¢ ana kolu olan
PERK, IREla ve ATF6a araciligtyla otofajiyi diizenler. Bu yollardan 6zellikle
IRE1a otofajinin aktivasyonunda merkezi bir rol oynar ve stres yaniti sirasinda
mitojenle aktive protein kinaz 8 (MAPKS)’in fosforilasyonunu saglayarak bu
stireci yonlendirir. Ayrica IREla, TRAF2 araciligiyla otofajiyi de
indiikleyebilir. IREla-XBPls ekseni, B hiicreli lenfoma 2 (BCL-2)
ekspresyonunu ve LC3-I’iin fosfatidiletanolamin ile konjligasyonu yoluyla
LC3-I formuna lipidasyonunu dolayli olarak diizenleyerek, otofajinin
baslatilmasinda ve olgunlagmasinda rol oynar.

UPR’nin bir diger 6nemli kolu olan PERK, sitozolde poliglutamin (72Q)
proteininin agregasyonu sonrasi proteazom aktivitesindeki azalmaya bagl
olarak uyarilmakta ve PERK aracili otofaji tetiklenmektedir. PERK, hipoksi
kosullarinda ATF4, CHOP ve DNA hasari ile indiiklenebilir transkript 3
(DDIT3) gibi transkripsiyon faktorlerinin indiiksiyonunu saglayarak LC3 ve
ATGS proteinlerinin transkripsiyonunu artirir. Ayrica IkBa translasyonunun
baskilanmasi ve buna bagli olarak NF-xB aktivasyonunun azalmasi da PERK
aracili otofaji indiiksiyonuna katkida bulunur. PERK, elF2o’nin serin 51
kalintisindan fosforilasyonunu gergeklestirerek ATF4 aktivasyonunu saglar ve
boylece ATG3 ve ATGI12 gibi otofajiyle iliskili genlerin ekspresyonunu
diizenler.

UPR’nin tigiincii kolu ATF6a, GRP78 geninin ekspresyonunu artirmakta
ve protein kinaz B (PKBa, ayn1 zamanda Akt-1 olarak da bilinir)
ekspresyonunu ve fosforilasyon yoluyla gerc¢eklesen aktivasyonunu inhibe
ederek otofaji baslatici sinyallerin olusumuna katkida bulunmaktadir (Siri ve
ark., 2021). Ayrica, ATF6, CCAAT/gii¢lendirici baglayici protein f (C/EBPp)
ile transkripsiyonel bir heterodimer olusturarak 6liimle iligkili protein kinaz 1
(DAPK1) geninin promotor bolgesindeki CRE/ATF elemanlarina baglanmakta
ve DAPK1 ekspresyonunu artirarak otofajiyi aktive etmektedir (Yan ve ark.,
2015).

Son yillarda, kesilmis LC3, LC3-I ile etkilesime giren ER-bagli otofaji
reseptorleri tamimlanmistir. ER-yerlesik proteinler olarak ER-bagli otofaji
reseptorleri, ya transmembran proteinler ya da ER membrana bagh proteinlerdir
ve en az bir LC3-etkilesimli bolge (LIR) motifi igerirler. LC3 i¢in ii¢ ER-bagh
otofaji reseptorii vardir: dizi benzerligine sahip aile 134 {iye B (FAM134B),
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retikiilon 3 (RTN3) ve Sec62. ER-bagh otofaji reseptdrlerinin LC3 ile iligkisi,
ER’nin otofagozomlara sekestrasyonuna yol acar ve daha sonra ER-faji, yani
ER i¢in segici otofaji ile sonuglanir (Moon, Han ve Jeon, 2018).

Otofaji ile ER’nin protein kalite kontrolii arasindaki baglanti, 6zellikle
ayrmtili mekanik diizeyde, biiyiik dl¢iide bilinmemektedir. Bununla birlikte,
ER-faji, ER stres tepkisi sinyal yolunun bir efektor yolu olarak ortaya ¢ikmaya
baslamistir ve ER homeostazinin ve ardindan gelen proteostazin korunmasinda

onemli bir rol oynadigi ileri siiriilmektedir.

4. ER Stresi ve Apoptozis

Apoptoz, hiicrenin doku veya organizma i¢in olumsuz sonuglar1 dnlemek
amaciyla yapilandirilmig bir sekilde Olmesini saglayan diizenlenmis bir
hiicresel yoldur. Bu siirec iki ana yol iizerinden gergeklestirilir: hiicre zarindaki
veya sitozoldeki 6liim reseptorleri tarafindan aktive edilen dissal yol ve hiicre
Oliimiinii baglatmak i¢in mitokondrinin benzersiz 6zelliklerini kullanan i¢sel
yol (Bock ve Riley, 2023).

Igsel yol, toksik ajanlar veya DNA hasar1 tarafindan hiicre ici
homeostazin bozulmasi veya dengesizlesmesiyle tetiklenir. Sitokrom c’nin
sitozole salinmasiyla sonuglanan mitokondriyal dis zar gecirgenlesmesi
(MOMP) ile karakterizedirr. MOMP ve sitokrom c’nin salinmasi,
apoptozomlarin olusumunu ve kaspaz-3 aktivasyonunu tetikler ve genellikle
apoptotik hiicre 6liimiinde geri doniisii olmayan nokta olarak kabul edilirler.
Sitokrom c’nin sitozole salinmasi, BCL-2 iligkili X apoptoz diizenleyici
(BAX), BCL-2 antagonisti/oldiiriicii (BAK) ve p53 yukarn diizenlenmig
apoptoz modiilatorii (PUMA) gibi BCL-2 ailesinin proapoptotik proteinleri
tarafindan desteklenir. Bu aile daha sonra aktivatorlere (6rnegin, BIM, BID ve
PUMA) ve duyarlilastiricilar (sensitizers) (6rnegin, BAD, NOXA ve BIK)
ayrilabilir.  Aktivatér  proteinler, oligomerizasyonlarma izin veren
konformasyonel degisikliklere ugrayan apoptozun ana faktorlerine (BAX ve
BAK) dogrudan baglanir. Oligomerize olmus BAX ve BAK, mitokondriyal
membranda gozenekler olusturarak MOMP’ye neden olur. Duyarhilastiric
proteinler, antiapoptotik faktorleri inhibe ederek veya BAX ve BAK
monomerlerinin hiicresel lokalizasyonunu kontrol ederek apoptoza katkida
bulunur. Tlging bir sekilde, BCL-2 ailesinin diger iiyeleri olan BCL-2 ve BCL-
XL, apoptozu inhibe eder. Bu antiapoptotik proteinler, aktivatér veya
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duyarlilagtirict BCL-2 proteinlerini veya BAX ve BAK komplekslerini izole
eden bir baglanma olugu olusturan iki BCL-2 homoloji (BH3) alanina sahiptir.
BCL-2 proteinlerinin baglanma afiniteleri ve ifade diizeyleri arasindaki ince
denge, nihayetinde apoptoza duyarlilig1 veya direnci diizenler. Bu denge ayrica
BCL-2 proteinlerinin translasyon sonrast modifikasyonu ve sitoplazmik
lokalizasyonu tarafindan da etkilenir. Dahasi, sikline bagimli kinazlar
duyarhlastiricilart transkripsiyonel olarak baskilayarak veya Mcl-1 gibi
antiapoptotik faktorleri stabilize ederek apoptozu diizenler. DNA hasarina ilk
miidahale edenlerden biri ve DNA onarim mekanizmasinin ve hiicre dongiisii
durmasinin tetikleyicisi olan transkripsiyon faktorii p53, baska bir proapoptotik
diizenleyicidir. Bu transkripsiyon faktorii, cesitli proapoptotik BCL-2
proteinlerinin ifadesini kontrol eden promotor bolgelerini hedef alir. MOMP
ayrica sitokrom c, apoptozis proteaz aktivator faktor 1 (Apaf-1), dATP ve
prokaspaz-9’dan olusan biiyiik bir kompleks olan apoptozomun olusumunu da
baglatir. Birlestirilen apoptozom apoptozis baslaticis1 kaspaz-9’u aktive eder.
Kaspaz-9 ise proteazlar kaspaz-3 ve kaspaz-7’nin proformlarimi keser ve
onlarin apoptotik infazc1 fonksiyonunu serbest birakir. Ilging bir sekilde,
RIPK1/RIPK3’e bagli nekroptozu inhibe etmedeki rollerine benzer sekilde,
apoptoz inhibitdr proteinleri (IAP) ailesinin proteinleri (IAP1/2 ve XIAP)
kaspaz-3 aktivasyonunu da inhibe edebilir. Dahasi, XIAP, kaspaz-9 ve kaspaz-
7 ile etkilesime girerek apoptotik siireci giiclii bir sekilde kontrol eder. Kaspaz-
3, kaspaz-9’u XIAP’1n etkisinden kurtaracak sekilde igler ve boylece apoptozis
stirecini ilerletir. Ayrica aktive olduktan sonra kaspaz-3 ve kaspaz-7, baska
prokaspazlari (6rnegin, kaspaz-2, -6, -8 ve -10) aktive ederek hiicre oliimiinii
giiclendiren bir kaskad mekanizmasi olusturur.

Apoptotik yolun ikinci kolu, ekstrinsik yol olarak bilinir ve hiicre yilizeyi
6liim reseptorlerinin aktivasyonuyla baslatilir. Proapoptotik 6liim reseptdrleri
arasinda TNFR1/2, Fas, ve TNF ile iligkili apoptozis indiikleyen ligand
(TRAIL) reseptorleri DR4 ve DR5 bulunur. Ligandlar1 (yani sirasiyla TNFa,
FasL veya TRAIL) tarafindan aktive edildikten sonra 6liim reseptorleri hiicre
ylzeyinde platformlar olusturmak iizere oligomerize olur. Bu olay adaptor
proteinlerin (TRADD ve FADD) ige alinmasina ve apoptotik baslatici kaspazlar
kaspaz-8 ve -10’un aktivasyonuna yol acarak Olim indikleyici sinyal
kompleksini (DISC) olusturur. Kaspaz-8 ve -10’un aktivasyonu, DISC’te de
bulunan kaspaz benzeri bir protein olan FADD benzeri interlokin-1 beta
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donistiiriicii enzim (FLICE) benzeri inhibitér protein (FLIP) tarafindan
diizenlenir. Ekstrinsik apoptotik yolun aktivasyonunu diizenleyen bir diger
protein RIPK1°dir. Aktivasyonun erken asamalarinda, TRADD, prokaspaz-8,
ubikitinlenmis RIPK1 ve diizenleyici protein FLIP’in DISC’e alinmasi, kaspaz-
8’in proapoptotik islevini sinirlarken, proinflamatuar ve NFxB’ye bagl: sinyal
yolunu tesvik eder. Kompleks I olarak da bilinen bu prosurvival kompleks,
daha sonra proapoptotik aktiviteye sahip kompleks II’nin olugumunu tesvik
etmek i¢in ya igsellestirilir ya da reseptdrden tamamen ayrilir. Kompleks I1
icinde, prokaspaz-8 ve prokaspaz-10, oto-katalitik kesme yoluyla aktive edilir.
Aktive olan bu baslatic1 kaspazlar, efektor kaspazlar olan kaspaz-3, -6 ve -7’yi
ya dogrudan proteolitik kesme yoluyla ya da BCL-2 protein ailesi iiyesi BIDyi
aktive ederek dolayli yoldan uyarir. BID’nin aktivasyonu, MOMP'yi tesvik
ederek i¢sel yola geri bildirim saglar ve apoptozu tesvik eder (Bertheloot, Latz
ve Franklin, 2021).

Stresle indiiklenen ER disfonksiyonu ve buna bagli olarak aktive edilen
UPR, mitokondriyal fonksiyonlarin yeniden programlanmasim tetikleyerek,
¢oziilemeyen stres kosullarinda apoptozis siirecini aktive eder. ER-
mitokondriyal etkilesimler, sitokrom-c salmimi, BCL-2 ailesi proteinlerinin
diizenlenmesi ve kaspazlarin aktivasyonu gibi mitokondriyal apoptozun
anahtar bilesenlerini igeren 6nemli yolaklar iizerinden yiiriitiiliir. Bu molekiiler
etkilesimlerin dinamik yapisi, ER stresine karst hiicresel adaptasyonu
destekleyici sinyaller ile hiicre dliimiinii tetikleyici mekanizmalar arasinda bir
denge olusturarak hiicrenin kaderinin belirlenmesinde kritik bir rol oynar. UPR
ile BCL-2 ailesi tiyeleri arasindaki dinamik ve karmasik etkilesim, ER stresi
sonrasinda hiicre kaderinin belirlenmesinde kritik bir rol oynar. UPR ve BCL-
2 ailesi iiyeleri arasindaki fiziksel etkilesimler, 6zellikle ER stresi aracili
intrinsik apoptozis yolunun modiilasyonunda belirleyicidir. Pro-apoptotik
BCL-2 ailesi iiyeleri BAX ve BAK, ER’deki Ca* homeostazinin diizenlemenin
yani sira UPR’nin ER sensorii IRE1’in aktivitesini de modiile ederek
mitokondriyal apoptozisin indiiklenmesinde temel roller iistlenir. Anti-
apoptotik BCL-2 proteinleri, IRE1 aktivitesini modiile edebiliyorken, IRE1’in
kendi kendine aktivasyonu ise MAPK/JNK yolunu uyararak BIM dahil olmak
lizere yalnizca BH3 proteinlerini aktive eder ve BCL-2’nin aktivitesini baskilar.
Bu etkiyi daha da giiglendiren CHOP, BCL-2 indiiksiyonunu baskilarken ayni
anda BIM transkripsiyonunu baglatir ve ER stres yanitim1 mitokondriyal
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apoptoza baglar. Ayrica, NOXA ve PUMA gibi diger BH3 proteinleri de ER
stresini takiben transkripsiyonel olarak aktive olur ve bu aktivasyon p53°e
bagimli veya bagimsiz bir sekilde meydana gelebilir. IRE1-TRAF2 sinyal
yolunun aktivasyonu, ER stresi ile mitokondriyal apoptoz arasindaki
baglantinin kurulmasinda merkezi bir rol oynamaktadir. BAX/BAK eksikligi
olan fare epidermal fibroblastlarinda, ER membraninda BAK ekspresyonunun
yeniden saglanmasi, BIM ve PUMA nin retikiiler formlar: tarafindan aracilik
edilen IRE1-TRAF2 ekseninin yeniden aktive olmasina ve bunun sonucunda
mitokondriyal apoptozun tetiklenmesine olanak tanimigtir. Bu durum, BAK’1n
mitokondriyal lokalizasyona olan ihtiyacin ortadan kaldirarak, ER stersi
kaynakli apoptozis yanitinda alternatif bir yol olabilecegine isaret etmektedir.
Ayrica, BAK'a bagimli olan Ca®" mobilizasyonu, IRE1-TRAF2 yolaginmn
atipik bir aktivasyon bic¢imini tetikleyerek kalici JNK aktivasyonunu ve
mitokondriyal apoptozu tesvik eder. JINK, ER stresini takiben hem apoptotik
hem de otofajik hiicre 6liim yollarinin diizenlenmesinde rol oynar; bu nedenle,
JNK yolaginin aktivasyonu, ER stresini UPR aracilifiyla mitokondriyal
apoptoza baglar (Bhat ve ark., 2017).

5. ER Stresi ve Ferroptozis

Ferroptozis, demir metabolizmasi tarafindan iiretilen lipid peroksitleri ve
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimi nedeniyle lipid membranlarinda olusan
hasardan kaynaklanan yeni bir diizenlenmis hiicre 6liimii (RCD) modudur ve
ilk olarak 2012 yilinda Stockwell tarafindan gozlemlenmis ve adlandirilmistir
(Lee ve ark., 2020). Demir homeostazi, ferroptozisin diizenlenmesinde
merkezi bir role sahiptir. Hiicre i¢i demir dengesini saglayan baslica protein
olan ferrritin, bu homeostazin siirdiiriilmesinde kritik bir gorev goriir. Sistemik
dolasimdaki demirin biiyiikk bir kismmi olusturan trivalan demir (Fe’"),
Transferin (TF) araciligiyla tagimir. Daha sonra, demir iceren TF, hiicre
zarindaki transferin reseptorii (TFRC) tarafindan taninir ve endozomlar
araciligiyla hiicreye tagiir. Endozomal ortamda, ferrirediiktaz enzimlerinden
biri olan prostatin alt1 transmembran epitel antijeni 3 (STEAP3), Fe**’ii ferroz
demire (Fe?") indirger. Ardindan, Fe**, SLC11A2’nin (DMT]1 olarak da bilinir)

2" nin bir kismi ferritine

yardimiyla endozomdan sitoplazmaya tasinir. Bu Fe
dahil edilirken, kalan serbest veya zayif bagl Fe’', redoks aktif olan "labil

demir havuzunu" (LIP) olusturur. LIP icerisindeki Fe **, Fenton reaksiyonunu
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katalize ederek hidrojen peroksidi, yiiksek reaktiflige sahip hidroksil radikaline
donistiirir.  ROS, ferroptozisin  kritik bilesenlerinden biri olan lipid
peroksidasyon siirecini baslatir. Ozellikle, hiicre zarmdaki ¢oklu doymamis yag
asitleri (PUFA’lar) ROS tarafindan hedef alinarak lipid hidroperoksit (PLOOH)
olusumuna neden olur. Bu siireg, membran fosfolipitlerinde zincirleme
reaksiyonlarina yol acarak hiicresel membran biitiinliigiinii bozmakta ve
ferroptotik hiicre Oliimiinii tetiklemektedir. Uzun zincirli asil-koenzim A
sentetaz ailesi iiyesi 4 (ACSL4) ve lizofosfatidilkolin asiltransferaz 3
(LPCATS3), ferroptozis duyarliligimi artiran énemli molekiillerdir. PUFA’lar,
ACSL4’lin katalitik etkisiyle koenzim A ile reaksiyona girerek asil-koenzim
A’y1 olusturur. Daha sonra LPCAT3, asil-koenzim A’nin esterlesme yoluyla
membran fosfatidiletanolamine doniisiimiinii  kolaylastirarak PUFA-PE
birikimine neden olur. Bu, membran fosfolipid yapisindaki PUFA miktarini
artirir ve membran yapisini peroksidasyona daha duyarli hale getirir. Ek olarak,
lipoksijenaz (LOX) ailesinden bazi1 enzimler, biyolojik membranlardaki
PUFA’lar1 dogrudan okside ederek lipit peroksidasyonuna katki saglarlar ve
ferroptotik siireci hizlandirirlar. Ferroptozisin temel 6zelligi, hiicre zarinda
toksik lipid peroksitlerin dliimciil diizeyde birikimidir. Bu siireg, ferroptotik
sinyallesmenin etkinligi ile hiicrelerin antioksidan savunma sistemleri arasinda
bir antagonistik dengeye dayanir. Ferroptozis, ancak lipid peroksidasyonunu
baskilayan savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigi, yani ferroptozu
destekleyen hiicresel aktivitelerin bu savunma kapasitesini astigr durumlarda
gergeklesir (Lei, Zhuang ve Gan, 2022). Bu savunma sistemleri icinde merkezi
sistemde yer alan enzim, bir selenoenzim olan glutatyon peroksidaz 4
(GPX4)’tiir. GPX4, ozellikle hiicre membraninda bulunan PUFA fosfolipid
hidroperoksitlerini (PUFA-PL-OOH’ler) hiicre igin toksik olmayan PUFA
fosfolipid  alkollerine  (PUFA-PL-OOH’ler) indirgeyerek membran
biitiinliigiinii korur. Bu indirgeme reaksiyonu i¢in glutatyon (GSH) zorunlu bir
kofaktordiir. GSH diizeylerindeki azalma GPX4 aktivitesinin bozulmasina yol
acarak hiicreyi lipid peroksidasyonuna dolayisiyla ferroptozise duyarli hale
getirir. GSH sentezi icin gerekli sisteinin hiicreye alimi ise sistem Xc olarak
bilinen sistin/glutamat antiport sistemi tarafindan saglanir. Bu sistem,
SLC7A11 ve SLC3A2 olmak lizere iki alt birimden olusur. Hiicre igine alinan
sistein, GSH biyosentezinde hiz kisitlayici bir 6ncii molekiildiir. Dolayisiyla bu
sistemdeki birimlerin inhibisyonu GSH diizeylerinde azalmaya dolayisiyla
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ferroptotik duyarliligin artmasina neden olur. Son yillarda GPX4’ten bagimsiz
anti-ferroptoz mekanizmalar1 tanimlamigtir. Bu mekanizmalardan biri
ferroptoz inhibitor protein 1 (FSP1) olarak da adlandirilan apoptozis uyarici
faktor 2 (AIFM2)’dir. GPX4 yoklugundan kaynaklanan ferroptoza karsi
koruma saglayabilir. FSP1, enzim kofaktorii adenozin difosfatin (NADPH)
rediiktaz tipini kullanarak ubikinonu (CoQ10) ubikinole (CoQ-H2) indirger ve
ubikinol, zarlardaki serbest lipit radikallerini dogrudan azaltabilen gii¢lii bir
lipofilik serbest radikal yakalayici antioksidan gdrevi goriir ve bdylece kontrol
edilemeyen lipit peroksidasyon reaksiyonlarini dnler (Liu ve ark., 2025).

ROS homeostazinin dengesizligi, proteinlerin dogru katlanmasini
etkileyebilir ve ER stresine neden olabilir. Caligmalar, ER stresinin kritik bir
rol oynadigin1 ve ferroptozis ile diger RCD tipleri arasindaki etkilesimlerde
capraz bag olabilecegini gostermistir. ER stresi genellikle hiicrenin hayatta
kalmasint saglamak icin ferroptozu negatif diizenleyen homeostatik bir
koruyucu mekanizma olarak islev goriir. Sorafenib, sistem Xc’yi inhibe eder ve
ER stresi ve ferroptozu indiikler. UPR sirasinda transmembran sinyal
proteinlerinden biri olarak gorev yapan PERK, ayni zamanda Nrf2’nin
aktivasyonu ile de iliskilidir. PERK ’nin asag1 akis sinyaline ek olarak, IREI ve
ATF4 de ferroptoz ve apoptozun sinyal etkilesiminde derinlemesine rol oynar.
Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAC) hiicrelerinde, Erastin PERK’nin
fosforilasyonunu indiikler ve ATF4 ekspresyonunu artirir ve sistem Xc’yi ve
GRP78’1 transkripsiyonel olarak yukari diizenler. GPX4 ile bir kompleks
olusturur, hiicresel antioksidan kapasitesini korur ve ferroptozu inhibe eder
(Zheng ve ark., 2023). HSPAS geninin RNA miidahalesi ile susturulmasi veya
ATF4 geninin nakavt edilmesi, Erastin kaynakli ferroptozu 6nemli Slciide
artirir.  Glioma hiicrelerinde, dihidroartemisinin ile indiiklenen ferroptoz
sirasinda PERK-ATF4-HSPAS yolunun aktive oldugu gozlemlendi (Chen ve
ark., 2019). Ayrica, Erastin ile birlikte RSL3 ve ATF4 inhibitor uygulamasinin
glioma hiicrelerinde ferroptozu daha da artirdigi bulundu (Chen ve ark., 2017).

Bununla birlikte, ER stresinin bazi durumlarda hiicresel aktiviteyi
engellemek i¢in ferroptozis ile sinerjik olarak etki gdsterebilecegi de
bildirilmistir. Erastin, ER stresini indiikler ve elF2a-ATF4 yolunu aktive eder
ve CHOP ve katyon tasima diizenleyici homolog 1 (CHAC1) genlerinin
ifadesini artirir; bu da ER stresinin ferroptozis olusumunda rol
oynayabilecegini gosterir. Prostat kanseri hiicrelerinde, CHACI1’in asir1
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ekspresyonu ile birlikte dosetaksel (DTX), GRP78 ve CHOP’un ekspresyonunu
belirgin sekilde artirir, hiicre ici lipid peroksidasyonunu artirirken GPX4
proteinini azaltir ve bu da hiicre canliligini 6nemli 6l¢iide engeller (He ve ark.,
2021). Fare embriyonik fibroblastlarinda, Erastin ve artesunat (ART), ER
stresini indiikler ve CHOP araciligiyla PUMA’nin  ekspresyonunu
destekleyerek Erastin/ART ve TRAIL sinerjik oldiiriicii etkisini destekler
(Hong ve ark., 2017). ART, ER stresini indiikler ve PERK-elF2a-ATF4-CHOP
sinyal ekseni araciligryla PUMA ekspresyonunu destekler ve PUMA, ferroptoz
ve apoptoz arasindaki sinerjik etkilesime katilir (Lee ve ark., 2018). Insan
bagirsak epitel hiicrelerinde (IEC), hem in vitro hem de in vivo olarak GRP78-
PERK-ATF4-CHOP yolunun aktivasyonuyla birlikte demir ve lipid
radikallerinin birikimi gézlemlenirken, PERK inhibisyonu ferroptozu énemli
Olciide engeller (Xu ve ark., 2020).

6. SONUC

Bu boliimde ele alinan veriler ve molekiiler mekanizmalar 1s1ginda,
UPR’nin hiicresel homeostazdaki bozulmalar1 nasil algiladigi ve bu durumu
hangi geri bildirim yollar1 ile diizenlediginin anlasilmasi biiyiik bir 6nem
tagimaktadir. UPR’nin kanser, diyabet, norodejenerasyon ve iskemi gibi
patolojik durumlarda iistlendigi islevsel esneklik, UPR’nin yalnizca hiicre ici
stres yonetiminde degil, ayn1 zamanda hiicresel kaderin belirlenmesinde de
merkezi bir rol istlendigini ortaya koymaktadir. ERS yanit1 ve buna eslik eden
UPR’nin molekiiler diizeydeki karmasikliginin daha iyi anlasilmasi, yeni ve
hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in Onemli bir temel

olusturmaktadir.



295 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

Kaynaklar

Adams, C.J., Kopp, M.C., Larburu, N., Nowak, P.R., Ali, M. M.U. (2019).
Structure and Molecular Mechanism of ER Stress Signaling by the
Unfolded Protein Response Signal Activator IREL. Front. Mol. Biosci.,
Sec. Protein Folding, Misfolding and Degradation, 6: 11.
https://doi.org/10.3389/fmolb.2019.00011

Ajoolabady, A., Lindholm, D., Ren, J. et al. (2022). ER stress and UPR in
Alzheimer’s disease: mechanisms, pathogenesis, treatments. Cell
Death Dis. 13, 706. https://doi.org/10.1038/s41419-022-05153-5

Bartoszewska, S., Stawski, J., Collawn, J.F. et al. (2023). Dual RNase activity
of IRE1 as a target for anticancer therapies. J. Cell Commun. Signal.
17, 1145-1161. https://doi.org/10.1007/s12079-023-00784-5

Bashir, S., Banday, M., Qadri, O., Bashir, A., Hilal, N., Fatima, N., Rader, S.,
Fazili, K.M. (2021). The molecular mechanism and functional diversity
of UPR signaling sensor IREl. Life Sciences. 265,118740.
https://doi.org/10.1016/j.15.2020.118740

Bertheloot, D., Latz, E., & Franklin, B. S. (2021). Necroptosis, pyroptosis and
apoptosis: an intricate game of cell death. Cell Mol Immunol. 18(5),
1106—-1121. https://doi.org/10.1038/s41423-020-00630-3

Bhat, T. A., Chaudhary, A. K., Kumar, S., O'Malley, J., Inigo, J. R., Kumar, R.,
Yadav, N., & Chandra, D. (2017). Endoplasmic reticulum-mediated
unfolded protein response and mitochondrial apoptosis in cancer.
Biochimica et biophysica acta. Reviews on cancer. 1867(1), 58—66.
https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2016.12.002

Bock, F. J., & Riley, J. S. (2023). When cell death goes wrong: inflammatory
outcomes of failed apoptosis and mitotic cell death. Cell Death Differ.
30(2), 293-303. https://doi.org/10.1038/s41418-022-01082-0

Chen, D., Fan, Z., Rauh, M., Buchfelder, M., Eyupoglu, I. Y., & Savaskan, N.
(2017). ATF4 promotes angiogenesis and neuronal cell death and
confers ferroptosis in a xXCT-dependent manner. Oncogene. 36(40),
5593-5608. https://doi.org/10.1038/onc.2017.146

Chen, X., Shi, C., He, M., Xiong, S., & Xia, X. (2023). Endoplasmic reticulum
stress: molecular mechanism and therapeutic targets. Signal Transduct
Target Ther. 8:352. https://doi.org/10.1038/s41392-023-01570-w



MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 296

Chen, Y., Mi, Y., Zhang, X., Ma, Q., Song, Y., Zhang, L., Wang, D., Xing, J.,
Hou, B., Li, H., Jin, H., Du, W., & Zou, Z. (2019). Dihydroartemisinin-
induced unfolded protein response feedback attenuates ferroptosis via
PERK/ATF4/HSPAS pathway in glioma cells. J Exp Clin Cancer Res.
38(1), 402. https://doi.org/10.1186/s13046-019-1413-7

Corazzari M, Gagliardi M, Fimia GM, Piacentini M. (2017). Endoplasmic
Reticulum Stress, Unfolded Protein Response, and Cancer Cell Fate.
Front Oncol. 7:78. https://doi.org/10.3389/fonc.2017.00078

Cybulsky A. V. (2017). Endoplasmic reticulum stress, the unfolded protein
response and autophagy in kidney diseases. Nat Rev Nephrol. 13(11),
681-696. https://doi.org/10.1038/nrmeph.2017.129

de Mena, L., Lopez-Scarim, J., & Rincon-Limas, D.E. (2021). TDP-43 and ER
Stress in Neurodegeneration: Friends or Foes?. Front Mol Neurosci.
25;14:772226. https://doi.org/10.3389/fnmol.2021.772226

Erzurumlu, Y. (2022). Katlanmamis Protein Yanitt Sinyal Yolunun IREla
Kolunun Baskilanmasinin PANC-1 Pankreatik Duktal
Adenokarsinoma Hiicrelerinin Tiimérijenik Ozellikleri Uzerindeki
Etkilerinin Incelenmesi. Siileyman Demirel Universitesi Saglk
Bilimleri Dergisi. 13(1):11- 18.
https://doi.org/10.22312/sdusbed.1003140

He, J., Zhou, Y. & Sun, L. (2024). Emerging mechanisms of the unfolded
protein response in therapeutic resistance: from chemotherapy to
Immunotherapy. Cell Commun Signal. 22, 89.
https://doi.org/10.1186/s12964-023-01438-0

He, S., Zhang, M., Ye, Y., Zhuang, J., Ma, X., Song, Y., & Xia, W. (2021).
ChaC glutathione specific y-glutamylcyclotransferase 1 inhibits cell
viability and increases the sensitivity of prostate cancer cells to
docetaxel by inducing endoplasmic reticulum stress and ferroptosis.
Exp Ther Med. 22(3), 997. https://doi.org/10.3892/etm.2021.10429

Hong, S. H., Lee, D. H,, Lee, Y. S., Jo, M. J., Jeong, Y. A., Kwon, W. T.,
Choudry, H. A., Bartlett, D. L., & Lee, Y. J. (2017). Molecular
crosstalk between ferroptosis and apoptosis: emerging role of ER
stress-induced p53-independent PUMA expression. Oncotarget. 8(70),
115164-115178. https://doi.org/10.18632/oncotarget.23046



297 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

Hoyer-Hansen, M., & Jiitteld, M. (2007). Connecting endoplasmic reticulum
stress to autophagy by unfolded protein response and calcium. Cel/
Death Differ. 14(9), 1576-1582.
https://doi.org/10.1038/sj.cdd.4402200

Huang, W., Gong, Y., & Yan, L. (2023). ER Stress, the Unfolded Protein
Response and Osteoclastogenesis: A Review. Biomolecules.13(7),
1050. https://doi.org/10.3390/biom13071050

Hwang, J., & Qi, L. (2018). Quality Control in the Endoplasmic Reticulum:
Crosstalk between ERAD and UPR pathways. Trends Biochem Sci.
43(8), 593-605. https://doi.org/10.1016/j.tibs.2018.06.005

Kapuy O. (2024). Mechanism of Decision Making between Autophagy and
Apoptosis Induction upon Endoplasmic Reticulum Stress. Int J Mol
Sci. 25(8), 4368. https://doi.org/10.3390/ijms25084368

Karanasios, E., Walker, S. A., Okkenhaug, H., Manifava, M., Hummel, E.,
Zimmermann, H., Ahmed, Q., Domart, M. C., Collinson, L., &
Ktistakis, N. T. (2016). Autophagy initiation by ULK complex
assembly on ER tubulovesicular regions marked by ATGY vesicles.
Nat Commun. 7, 12420. https://doi.org/10.1038/ncomms 12420

Le Goupil, S., Laprade, H., Aubry, M., Chevet, E. (2024). Exploring the IRE1
interactome: From canonical signaling functions to unexpected roles. J
Biol Chem. 300(4): 107169. https://doi.org/10.1016/].jbc.2024.107169

Lee, Y. S., Kalimuthu, K., Park, Y. S., Luo, X., Choudry, M. H. A., Bartlett, D.
L., & Lee, Y. J. (2020). BAX-dependent mitochondrial pathway
mediates the crosstalk between ferroptosis and apoptosis. Apoptosis.
25(9-10), 625-631. https://doi.org/10.1007/s10495-020-01627-z

Lee, Y. S., Lee, D. H., Choudry, H. A., Bartlett, D. L., & Lee, Y. J. (2018).
Ferroptosis-Induced Endoplasmic Reticulum Stress: Cross-talk
between Ferroptosis and Apoptosis. Mol Cancer Res. 16(7), 1073—
1076. https://doi.org/10.1158/1541-7786.MCR-18-0055

Lei Y, Yu H, Ding S, Liu H, Liu C, Fu R. (2024). Molecular mechanism of
ATF6 in unfolded protein response and its role in disease. Heliyon,
10(5):¢25937. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e25937

Lei, G., Zhuang, L., & Gan, B. (2022). Targeting ferroptosis as a vulnerability
in cancer. Nature reviews. Cancer, 22(7), 381-396.
https://doi.org/10.1038/s41568-022-00459-0



MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 298

Li, W., Jin, K., Luo, J., Xu, W., Wu, Y., Zhou, J., Wang, Y., Xu, R., Jiao, L.,
Wang, T., & Yang, G. (2022). NF«xB and its crosstalk with
endoplasmic reticulum stress in atherosclerosis. Frontiers in
cardiovascular medicine, 9, 988266.
https://doi.org/10.3389/fcvm.2022.988266

Liang W, Qi W, Geng Y, Wang L, Zhao J, Zhu K, Wu G, Zhang Z, Pan H, Qian
L, et al. (2021). Necroptosis activates UPR sensors without disrupting
their binding with GRP78. Proc Natl Acad Sci USA,
118(39):¢2110476118

Lindholm, D., Korhonen, L., Eriksson, O., & K&ks, S. (2017) Recent Insights
into the Role of Unfolded Protein Response in ER Stress in Health and
Disease. Front. Cell Dev. Biol. 5:48.
https://doi.org/10.3389/fcell.2017.00048

Liu, X., Tuerxun, H., Zhao, Y., Li, Y., Wen, S., Li, X., & Zhao, Y. (2025).
Crosstalk between ferroptosis and autophagy: broaden horizons of
cancer therapy. Journal of translational medicine, 23(1), 18.
https://doi.org/10.1186/s12967-024-06059-w

Madden, E., Logue, S.E., Healy, S.J., Manie, S., & Samali, A. (2018). The role
of the unfolded protein response in cancer progression: From
oncogenesis to chemoresistance. Biol.  Cell, 111, 1-17
https://doi.org/10.1111/boc.20180005

McQuiston, A., ve Diehl, J.A. (2017). Recent insights into PERK-dependent
signaling from the stressed endoplasmic reticulum. F1000Res, 6:1897.
https://doi.org/10.12688/f1000research.12138.1

Moon, H. W., Han, H. G., & Jeon, Y. J. (2018). Protein Quality Control in the
Endoplasmic Reticulum and Cancer. [International journal of
molecular sciences, 19(10), 3020.
https://doi.org/10.3390/ijms19103020

Nguyen, L.D., Nguyen, L.H., Dao, D.X., Hattori, T., Takarada-lemata, M.,
Ishii, H., Tamatani, T., Kawasaki, H., Shinmyo, Y., Onoue, K.,
Yonemura, S., Zhang, J., Miyake, M., Oyadomari, S., Mori, K., Hori,
0. (2025). Impact of ATF6 deletion on the embryonic brain
development. iScience, 28(6):112569.
https://doi.org/10.1016/j.is¢1.2025.112569


https://doi.org/10.12688/f1000research.12138.1

299 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

Ojha, R. ve Amaravadi, R.K. (2017). Targeting the unfolded protein response
in cancer. Pharmacol Res, 120:258-266.
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2017.04.003

Oka, O.B.V. Pierre, A.S. Pringle, M.A. Tungkum, W., Cao, Z., Fleming B.
(2022). Bulleid, Activation of the UPR sensor ATF6a is regulated by
its redox-dependent dimerization and ER retention by ERpl8. Proc.
Natl. Acad. Sci. US.A, 119(12):2122657119.
https://doi.org/10.1073/pnas.2122657119

Ong, G., Ragetli, R., Mnich, K. et al.(2024). IRE1 signaling increases PERK
expression during chronic ER stress. Cell Death Dis. 15, 276 (2024).
https://doi.org/10.1038/541419-024-06663-0

Oslowski, C.M., Urano, F. (2011). Measuring ER stress and the unfolded
protein response using mammalian tissue culture system. Methods
Enzymol.2011;490:71-92. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-385114-

7.00004-0.
Read, A.,& Schroder, M. (2021).The Unfolded Protein Response: An
Overview. Biology (Basel), 29;10(5):384.

https://doi.org/10.3390/biology 10050384

Rufo, N., Yang, Y., De Vleeschouwer, S., & Agostinis, P. (2022). The "Yin
and Yang" of Unfolded Protein Response in Cancer and Immunogenic
Cell Death. Cells, 11(18), 2899. https://doi.org/10.3390/cells11182899

Senft, D., & Ronai, Z. A. (2015). UPR, autophagy, and mitochondria crosstalk
underlies the ER stress response. Trends in biochemical sciences,
40(3), 141-148. https://doi.org/10.1016/j.tibs.2015.01.002

Siri, M., Dastghaib, S., Zamani, M., Rahmani-Kukia, N., Geraylow, K. R.,
Fakher, S., Keshvarzi, F., Mehrbod, P., Ahmadi, M., Mokarram, P.,
Coombs, K. M., & Ghavami, S. (2021). Autophagy, Unfolded Protein
Response, and Neuropilin-1 Cross-Talk in SARS-CoV-2 Infection:
What Can Be Learned from Other Coronaviruses. International journal
of molecular sciences, 22(11), 5992.
https://doi.org/10.3390/ijms22115992

Siwecka, N., Rozpgdek-Kaminska, W., Wawrzynkiewicz, A., Pytel, D., Diehl,
J.A.,& Majsterek, 1. (2021). The Structure, Activation and Signaling of
IRE1 and Its Role in Determining Cell Fate. Biomedicines, 9(2):156.
https://doi.org/10.3390/biomedicines9020156



MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 300

Spaan, C.N., Smit, W.L., van Lidth de Jeude, J.F. et al. (2019).Expression of
UPR effector proteins ATF6 and XBP1 reduce colorectal cancer cell
proliferation and stemness by activating PERK signaling. Cell Death
Dis. 10, 490. https://doi.org/10.1038/s41419-019-1729-4

Sahin, K.(2023). ‘‘Norodejeneratif Hastaliklarda ER Stresi Ve Katlanmamis
Protein Cevabr’® Editér Ali Aslan. Sinir Bilimde Giincel Temel
Kavramlar. Iksad publishing house. Ankara. 243-263.

Tam AB, Roberts LS, Chandra V, Rivera IG, Nomura DK, Forbes DJ, Niwa
M. (2018). The UPR Activator ATF6 Responds to Proteotoxic and
Lipotoxic Stress by Distinct Mechanisms. Dev Cell, 46(3):327-343.e7.
https://doi.org/10.1016/j.devcel.2018.04.023

Vincenz L, Jiger R, O'Dwyer M, Samali A. (2013). Endoplasmic reticulum
stress and the unfolded protein response: targeting the Achilles heel of
multiple  myeloma. Mol  Cancer  Ther, 12(6):831-43.
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-12-0782

Xu, M., Tao, J., Yang, Y., Tan, S., Liu, H., Jiang, J., Zheng, F., & Wu, B.
(2020). Ferroptosis involves in intestinal epithelial cell death in
ulcerative  colitis. Cell death &  disease, 11(2), 86.
https://doi.org/10.1038/s41419-020-2299-1

Yan, M. M., Ni, J. D., Song, D., Ding, M., & Huang, J. (2015). Interplay
between unfolded protein response and autophagy promotes tumor
drug  resistance. Oncology  letters, 10(4), 1959-1969.
https://doi.org/10.3892/01.2015.3508

Yu, X., Dang, L., Zhang, R., & Yang, W. (2024). Therapeutic Potential of
Targeting the PERK Signaling Pathway in Ischemic Stroke.
Pharmaceuticals, 17(3), 353. https://doi.org/10.3390/ph17030353

Zhang, J., Guo, J., Yang, N., Huang, Y., Hu, T., & Rao, C. (2022). Endoplasmic
reticulum stress-mediated cell death in liver injury. Cell death &
disease, 13(12), 1051. https://doi.org/10.1038/s41419-022-05444-x

Zhang, W. ve Cao, X. (2025). Unfolded protein responses in T cell immunity.
Front. Immunol, Sec. T Cell Biology, 15.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1515715

Zheng, X., Jin, X., Ye, F., Liu, X., Yu, B., Li, Z., Zhao, T., Chen, W., Liu, X.,
Di, C., & Li, Q. (2023). Ferroptosis: a novel regulated cell death
participating in cellular stress response, radiotherapy, and



301 | MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR

immunotherapy. Experimental hematology & oncology, 12(1), 65.
https://doi.org/10.1186/s40164-023-00427-w


https://doi.org/10.1186/s40164-023-00427-w

MOLEKULER TIPTA HUCREDEN KLINIGE GUNCEL YAKLASIMLAR | 302



iKsAp

BT Favee ISBN: 978-625-378-341-9



	önk
	ilkler
	önsöz (2)
	BÖLÜM 1 KITAPBOLUMU-SONN
	BÖLÜM 2  MÜCAHİT
	BÖLÜM 3 şablonu son
	BÖLÜM 4  HAVVA
	BÖLÜM 5 GÜLŞH
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