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ONSOZ

Saglik bilimleri son yillarda molekiiler biyoloji, hiicresel mekanizmalar
ve deneysel modellerde yasanan hizli gelismeler ile birlikte yalnizca
hastaliklarin sonuglarint degil, kdkenlerini ve temel biyolojik siireclerini de
anlama yoniinde 6nemli bir agamaya ge¢mistir. Bu agama, disiplinler aras1 bakis
acisini zorunlu kilmakta; temel bilimler ile klinik uygulamalar arasindaki
baglar1 artirmaktadir.

Bu kitap, saglik alaninda ¢aligan arastirmaci ve klinisyenlere,
hastaliklarin molekiiler ve hiicresel temelleri ile ilgili degerlendirmeleri
kapsamaktadir. Immiinolojiden mitokondri biyolojisine, oksidatif stresten
norodejeneratif hastaliklara, deneysel epilepsi modellerinden yapay zeka
uygulamalarina uzanan genis bir cergevede ele alinan boliimler, modern tibbin
¢ok yonlii yapisini yansitmaktadir. Bdylece kitapta yer alan boliimler, yalnizca
mevcut bilgileri derlemekle kalmayip, ayn1 zamanda gelecekteki arastirma
alanlarina 151k tutacaktir. Bu baglamda eser, hem temel bilim arastirmacilari
hem de klinik uygulamalarini bilimsel altyapi ile giiclendirmek isteyen saglik
profesyonelleri i¢in 6nemli bir bagvuru kaynagi olacaktir.

Bu kitabin hazirlanmasinda katki sunan tim yazarlar, kendi uzmanlik
alanlarindaki giincel bilgileri disiplinler arasi bir anlayisla ele alarak, saglik
bilimlerinin biitiinciil dogasina degerli katkilar saglamislardir. Eserin,
arastirmacilar, lisansiistii 6grenciler ve klinisyenler i¢in yol gosterici bir kaynak

olmasini temenni ederiz.
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GIRIiS

Merkezi sinir sistemi (MSS); karmasik sinirsel islevlerin yiiriitiilmesinin
yani sira, homeostatik dengeyi saglamak ve degisen cevresel kosullara
kosullara uyum saglamak igin bagisiklik sistemi ile devamli etkilesim
halindedir. Bu etkilesim; parankim, meninks, koroid pleksus ve beyin omurilik
stvist (BOS) gibi farkli anatomik bolgelerde bulunan immiin hiicre elemanlari
vasitasiyla saglanir. MSS’nin immiin fonksiyonu hem patolojik siireclerde hem
de saglikli kosullarda aktif rol oynar. Mikroglialar, meningeal makrofajlar,
mast hiicreleri, dentritik hiicreler ve BOS’da yer alan lenfositler sinir
dokusunun biitiinliiglinii saglayan ve immiin fonksiyonlar1 saglamada araci
temel bilesenlerdir.

Bu boéliimde, MSS immiinolojisinde kilit rol oynayan meninkslerin
anatomik ve immiinolojik ozelliklerini ele alarak, sabit durumdan patolojik
stireclere kadar uzanan bir yelpazede MSS immiinolojisindeki rollerini giincel
literatiir ile gozden gegirilecektir. Meninkslerin yalnizca bir bariyer degil, ayni
zamanda MSS’nin bagisiklik mimarisinde aktif bir yapitagi oldugunu ortaya

koyan bulgular, bu alanin yeniden tanimlanmasina 6nciiliik etmektedir.

1. Merkezi Sinir Sistemi iImmiinolojisinin Yeniden Kesfi

18. yiizyi1lda Giovanni Paolo Mascagni, beyin icinde bir lenfatik sistemin
varligimi tanimlamis olsa da ¢aligmalar1 donemin bilim diinyasinda yeterince
yanki bulmamis g6z ardi edilmistir. Ardindan Magnus Gustaf Retzius ve Axel
Key’in yayimladigi derleme, beyinde lenfatik dolagimin bulunmadigini iddia
etmis ve bu gorilis uzun yillar kabul gérmiistiir. Boylece merkezi sinir sistemi
(MSS) ile bagigiklik sisteminin birbirinden tamamen ayri oldugu fikri
yerlesmis, Rudyard Kipling’in “iki par¢a asla birlesmeyecek” ifadesi bu algiy1
sembollestirmistir. Bu yanlis kabul, néroimmiinoloji alanindaki ilerlemeyi
ylizy1l1 askin bir siire boyunca sinirlamistir (Sandrone ve ark., 2019).

1980’lerden itibaren yapilan c¢aligmalar, sinir sistemi ile bagisiklik
sistemi arasinda ¢ift yonlii bir iletisim oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Beyinden
gelen sinyallerin immiin fonksiyonlar1 diizenleyebildigi, ayni zamanda immiin
sistemden gelen uyarilarin da sinirsel siiregleri etkiledigi gosterilmigtir (Nutma
ve ark., 2019). Kan-beyin bariyerinin mutlak bir engel olmadigi; meninkslerin
yalnizca yapisal bir ortii degil, damar yapilar, lenfatik drenaj sistemleri ve
bagisiklik hiicreleriyle aktif bir katman oldugu anlagilmistir. Bu zar katmanlari,
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hem MSS homeostazint siirdiirmekte hem de inflamasyon ve enfeksiyon
karsisinda immiin yanitlart sekillendirmektedir. Glial hiicreler (astrositler ve
mikroglialar) ile noronlar arasindaki iletisim sitokin ve kemokinler araciligiyla
gerceklesmekte; bu molekiiller saglikli bireylerde diisiik diizeyde bulunurken
yaslanma ve patolojik siireglerde anlamli sekilde artmaktadir.

Son yillarda meninkslerin bagigiklik sisteminin aktif bir yapitast oldugu
anlasilmistir. Ozellikle dura mater diizeyinde yer alan lenfatik ag, MSS
kaynakli antijenlerin derin servikal lenf nodlarina tasinmasini saglayarak
immiin yanitlarin baglatilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu siireg, nérolojik
dengeyi dogrudan etkileyebilir; inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda ise
parankime immiin hiicre infiltrasyonu ile g¢esitli norolojik bozukluklarin
gelisimine katkida bulunabilir (Louveau, Harris, ve ark., 2015). Meninkslerin
periferik dolagima yakinligi ve bagisiklik hiicrelerine ev sahipligi yapma
kapasitesi, onlar1 terapdtik miidahaleler agisindan cazip kilmaktadir. Ozellikle
anatomik erisilebilirligi ve immiinolojik aktivitesi nedeniyle dura mater,
noroenflamatuar hastaliklarin tedavisinde yeni hedefler sunan umut verici bir
platform olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu boéliimde, MSS immiinolojisinde kilit rol oynayan meninkslerin
anatomik ve immiinolojik ozelliklerini ele alarak, sabit durumdan patolojik
siireclere kadar uzanan bir yelpazede MSS immiinolojisindeki rollerini giincel
literatiir ile gozden gegirilecektir. Meninkslerin yalnizca bir bariyer degil, ayni
zamanda MSS’nin bagisiklik mimarisinde aktif bir yapitasi oldugunu ortaya

koyan bulgular, bu alanin yeniden tantimlanmasina 6nciiliik etmektedir.

2. Meninkslerin Bariyer Ozellikleri ve Sivi-Molekiil Taginim

Mekanizmalar:

MSS, dura mater, araknoid mater ve pia materden olusan ii¢ temel
meningeal katmanla ¢evrilidir. Bu zarlar yalnizca mekanik koruma saglamakla
kalmaz, aym1 zamanda sivi ve molekiil tasimimini diizenleyen dinamik
bariyerler olarak islev goriir. Dura mater sert bag dokusu yapisiyla dikkat
cekerken, araknoid mater sik1 baglantilarla o6riilii hiicreleri sayesinde molekiiler
gecisi sinirlandirir. Pia mater ise parankime dogrudan temas eden ince bir zar
olup, perivaskiiler bosluklar araciligiyla beyin omurilik sivist (BOS) ile
etkilesim halindedir.
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Kan-beyin bariyeri (KBeB), endotel hiicreleri arasindaki siki kavsaklar,
perisitler, astrosit u¢ ayaklar1 ve bazal lamina ile sekillenir (Damkier ve ark.,
2013). Bu yapi, molekiillerin parankime gegisini biiyiik 6l¢iide sinirlandirir.
Ozellikle astrosit u¢ ayaklarinda yogun olarak bulunan akuaporin-4 (AQP4)
kanallari, su tasiniminda ve interstisiyel sivi akisinin diizenlenmesinde kritik
rol oynar (Papadopoulos & Verkman, 2013). Kan-BOS bariyeri (KBoB) ise
koroid pleksus epitel hiicreleri tarafindan olusturulur; burada yer alan
akuaporin-1 (AQP1) kanallar1 BOS iiretiminde islev goriir (Oshio ve ark.,
2005).

Beyin damarlarinin pial yilizeyden parankime ilerlerken ¢evresinde
olugan Virchow-Robin bosluklari, BOS ile doludur ve BOS—interstisiyel sivi
arasinda stirekli bir degisim saglar (del Zoppo ve ark., 2021; Jessen ve ark.,
2015). Bu bosluklar, s1vi ve molekiil taginiminda 6nemli bir arayiizdiir. BOS un
perivaskiiler bosluklardan parankime yonlendirilmesi, interstisiyel sivinin derin
venleri ¢cevreleyen perivendz bosluklara taginmasina ve oradan servikal lenfatik
sisteme bosalmasina aracilik eder. Bu siiregte AQP4 kanallari, sivi ve atik
molekiillerin taginmasinda kilit rol oynar.

[liff ve arkadaslarmin tamimladigi glial-lenfatik (glinfatik) sistem, bu
mekanizmay1 viicuttaki klasik lenfatik sisteme benzer bir islevle agiklamaktadir
(Iliff ve ark., 2012). Kardiyak ve solunum ritmindeki degisiklikler glinfatik
akisin hizim1 ve yoniinii etkileyebilir (Plog & Nedergaard, 2018). Ancak
subaraknoid kanama, mikroenfarktlar veya travmatik beyin hasar1 gibi
patolojik durumlarda bu sistemin islevi bozulur ve ekstraselliiler alandaki
atiklarin temizlenme dongiisii aksar (Louveau ve ark., 2017).

Dura mater iginde yer alan lenfatik damarlar da sivi ve molekiil
tasiniminda kritik bir rol oynar. Ozellikle sagittal ve transvers siniisler boyunca
uzanan bu damarlar, kafa tabaninda daha yogun bulunur ve kranial sinirlerle
birlikte alternatif drenaj yollart olusturur. Makromolekiillerin derin servikal
lenf diigiimlerine taginmasi bu sistem araciligtyla gergeklesir. Dural lenfatikler
ile glinfatik sistemin birbirine bagli oldugu diisiiniilmektedir (Aspelund ve ark.,
2015; Louveau, Smirnov, ve ark., 2015). Fizyolojik kosullarda bu damarlar
immiin hiicrelere ev sahipligi yaparken, patolojik siireglerde bagigiklik
hiicrelerinin beyin parankimine gegisine aracilik eder (Schldger ve ark., 2016).
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3. MSS’de Vaskiiler ve Noral Yapilanma

MSS, viicudun en yogun sekilde kanlanan organlarindan olup, bu yiiksek
perfiizyonunu karotid arterin dallar1 araciligryla saglar. Eksternal karotid arter
dura mater ve kafatasi yapilarini besleyen meningeal dallara ayrilirken, internal
karotid arter Willis ¢emberi aracilifiyla serebral kortekse kan tasir (Cipolla,
2016). Boylece dura ve pial yiizeyler, farkli 6zelliklere sahip damar aglariyla
donatilmigtir. Dural damarlar, yalnizca besleyici bir sistem degil, ayn1 zamanda
bagisiklik hiicrelerinin gegisine izin veren kilcal segmentler ve postkapiller
veniiller icerir. Bu damarlar, mekanik ve kimyasal uyaranlara oldukca
duyarhdir. Noradrenalin ve ndropeptid Y gibi molekiiller vazokonstriksiyona
yol acarken; asetilkolin, histamin, serotonin ve ¢esitli noropeptitler
vazodilatasyonu tetikleyebilir (Wang ve ark., 2014).

Fenestre yapilar1 sayesinde intravendz uygulanan biiyiik molekiillerin
gecisine izin verirler. Bu gecirgenlik trigeminal sinir uyarisi veya histamin
salinimiyla daha da artabilir (Markowitz ve ark., 1987). Ancak dura altinda yer
alan araknoid mater, siki kavsaklariyla BOS’u kan kaynakli molekiillerden
koruyan kritik bir bariyer olusturur.

Pial damarlar ise dural damarlardan farkli olarak siki kavsaklarla
baglanmis endotel hiicrelerinden meydana gelir ve KBeB’nin bir parcasidir.
Hiicrelerin bir kisminda mikroskobik bosluklar bulunsa da, fizyolojik
kosullarda ferritin, horseradish peroksidaz veya sodyum floresein gibi
intravendz molekiillere karsi oldukea diisiik gecirgenlik gosterirler (Nag, 2003).
Ayrica pial damarlarin vazoaktif maddelere yanit verme kapasitesi, dural
damarlara kiyasla daha sinirhidir.

Meninksler yalnizca damarlarla degil, aynm1 zamanda yogun bir sinir
agiyla da donatilmugtir. Ozellikle dura mater, sempatik, parasempatik ve
duyusal liflerle zengin sekilde innerve edilmistir (Kemp III ve ark., 2012). Bu
lifler sicaklik, pH ve mekanik basing gibi ¢evresel degisimlere yanit vererek
MSS’ye duyusal geri bildirim saglar (Bove & Moskowitz, 1997). Pia materdeki
lifler ¢cogunlukla damar yapilarinda sonlanirken, dura materdeki lifler hem
damar hem de damar dis1 hedeflere ulagarak daha genis bir etki alani olusturur
(O'Connor & van der Kooy, 1986). Ozellikle trigeminal gangliyondan orta
serebral artere uzanan projeksiyonlarin, araknoid bariyeri asarak dura ve
meningeal arterlerle baglant1 kurmasi, meninksler arasi sinirsel iletisimin olasi

bir mekanizmasini ortaya koymaktadir (O'Connor & van der Kooy, 1986).
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Meninkslerin vaskiiler ve ndral organizasyonu, MSS’nin yalnizca
beslenme ve koruma islevlerini degil, ayni zamanda immiinolojik ve
norofizyolojik diizenlenmesini de sekillendiren dinamik bir ag sunmaktadir. Bu
yapi, meninksleri pasif bir bariyer olmaktan ¢ikararak MSS’nin biitiinciil
islevlerinde aktif bir bilesen haline getirmektedir.

4. Dural Lenfatik Sistem ve Glinfatik Akis Mekanizmalari

Uzun yillar boyunca MSS’nin lenfatik drenajdan yoksun oldugu
diistiniiliip, beyin bagisiklig1 acisindan ayricalikli bir organ olarak kabul
edilmistir. Ancak dura materdeki lenfatik damarlarin yeniden kesfi, bu algiy1
kokten degistirdi (Absinta ve ark., 2017). Modern goriintiileme teknikleriyle
hem insanlarda hem de deneysel hayvan modellerinde kesfedilen bu damar agi,
meninkslerin yalnizca yapisal bir Ortii degil, aym1 zamanda aktif bir
immiinolojik gec¢it oldugunu ortaya koydu.

Dural lenfatik damarlar, 6zellikle sagittal ve transvers siniisler boyunca
uzanir ve kafa tabaninda daha yogun bir dagilim gosterir. Bu damarlar, kranial
sinirlerle birlikte alternatif drenaj yollar1 olusturur ve makromolekiillerin derin
servikal lenf diigiimlerine tasinmasini saglar. Fizyolojik kosullarda immiin
hiicrelere ev sahipligi yapan bu damarlar, patolojik siireclerde bagisiklik
hiicrelerinin beyin parankimine gecisine aracilik edebilir (Kipnis, 2016;
Ransohoff & Engelhardt, 2012; Schliger et al., 2016).

BOS ve parankim kaynakli materyallerin lenfatik sisteme nasil
aktarildig1 hala tartismalidir. Bazi caligsmalar, intratekal enjeksiyonlarla verilen
izleyicilerin araknoid bariyeri asarak dural lenfatiklere ulastigini 6ne siirerken;
digerleri bu gegisin perindral yollar {izerinden gerceklestigini savunmaktadir.
Kribriform plaka, optik ve trigeminal sinirler, vendz siniislerdeki araknoid
villuslar ve perivaskiiler bosluklar bu alternatif drenaj giizergéhlar arasinda
sayllmaktadir (Ma ve ark., 2017).

Bu siiregte glinfatik sistem kritik bir rol oynar. Iliff ve arkadaslarinin
tanimladigt bu mekanizma, BOS’un perivaskiiler bosluklardan parankime
yoOnlendirilmesini ve interstisiyel sivinin perivendéz bosluklara tasinarak
servikal lenfatik sisteme bosalmasini agiklar (Iliff et al., 2012). Astrosit ug
ayaklarinda yogun olarak bulunan AQP-4 kanallari, sivi ve atik molekiillerin
tasinmasinda kilit rol oynar. Kardiyak ve solunum ritmindeki degisiklikler
glinfatik akisin hizim1 ve yoniinii etkileyebilir. Ancak subaraknoid kanama,
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mikroenfarktlar veya travmatik beyin hasari gibi patolojik durumlarda bu
sistemin islevi bozulur ve ekstraselliiler alandaki atiklarin temizlenme dongiisii
aksar (Louveau et al., 2017).

Dural lenfatik sistem ile glinfatik akis mekanizmalar1 birbirini
tamamlayan iki siirectir. Dural damarlar antijenlerin ve immiin hiicrelerin
periferik lenf diigiimlerine taginmasini saglarken, glinfatik sistem metabolik
atiklarin temizlenmesinde gorev alir. Bu iki agin birlikte ¢alismasi, MSS’nin
immiinolojik ve homeostatik dengesi agisindan kritik dneme sahiptir.

5. MSS’nin Siradist immiinolojik Yapisi

MSS, uzun yillar boyunca bagisiklik agisindan ayricalikli bir alan olarak
kabul edilmistir. Bu goriisiin temelinde, MSS’yi c¢evreleyen bariyerlerin
patojenlerin girigini engellemesi ve parankime 6zgii proteinlerin periferik
immiin sistemle karsilasmasini sinirlamasi yatmaktadir. Bu 6zellik, beynin
bagisiklik yanitlarim1 diger organlardan farkli sekilde diizenlemesine olanak
tanimigtir.

20. ylzyilin baglarinda yapilan nakil deneyleri bu ayricaligi somut
bicimde ortaya koymustur. Beyin parankimine yerlestirilen timor veya fetal
dokularm reddedilmeden yasamlarini siirdiirdiigii ve hiicresel diizeyde
cogalmaya devam ettigi gozlemlenmistir. Bu bulgular, beynin embriyonik
gelisim ve timdr biyolojisi i¢cin uygun bir aragtirma ortami olabilecegini
disiindtirmiistiir. Periferik dokulara yapilan nakillerde goriilen hizli red
reaksiyonlariyla karsilastirildiginda, beynin ¢ok daha yiiksek bir tolerans
sergiledigi ortaya konmustur (Murphy & Sturm, 1923; Willis, 1935).

Benzer sekilde, deri greftleriyle yapilan deneylerde de dikkat gekici
sonuglar elde edilmistir (Medawar, 1948). Greft dnce beyne yerlestirildiginde
doku reddi oldukg¢a yavas ilerlemis; ancak once periferde ve ardindan beyinde
uygulandiginda, red reaksiyonunun periferdeki hizla gerceklestigi goriilmiistiir.
Bu karsilagtirmalar, beynin immiinolojik agidan benzersiz bir mikrogevreye
sahip oldugunu ve periferik bagigiklik yanitlarindan farkli isledigini
gostermistir.

Bu bagisiklik ayricaligi, MSS’nin immiinolojik olarak “6zel” kabul
edilmesine yol agmistir. Ancak giiniimiizde yapilan galigmalar, bu ayricaligin
mutlak olmadigini, meninksler ve dural lenfatik sistem aracilifiyla periferik

bagisiklikla etkilesimlerin gerceklestigini ortaya koymaktadir. Yine de tarihsel
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olarak tanimlanan bu immiinolojik tolerans, MSS’nin ndroimmiinoloji alaninda
uzun siire ayricalikli bir organ olarak degerlendirilmesine neden olmus ve
modern aragtirmalar i¢in dnemli bir referans noktas1 olmustur.

6. Noroinflamasyonun Aktivasyonu, Yanit Mekanizmalari

MSS’nde gelisen noroinflamasyon, yalnizca parankimdeki hiicresel
yanitlarla smirli kalmaz; ayni zamanda antijenlerin ve immiin hiicrelerin
meningeal ve lenfatik yapilara tasinmasini da igerir. Saglikli kosullarda beyin
dokusunda iiretilen veya salinan antijenler, dural lenfatik damarlar araciligiyla
derin servikal lenf diiglimlerine taginir ve burada T hiicre yanitin1 tetikler.
Deneysel modellerde oligodendrositlerin pargalanmasiyla agiga ¢ikan
antijenlerin T hiicrelerini uyararak multiple skleroz benzeri semptomlara yol
actig1 gosterilmistir. Yanitin siddeti ve siiresi, salinan antijen miktariyla
dogrudan iliskilidir (Louveau et al., 2017).

Noroinflamasyon sirasinda antijenlerin ve immiin hiicrelerin drenaji i¢in
birden fazla yol devreye girebilir. Dural ve kribriform plaka iizerindeki lenfatik
damarlar bu siirecin ana giizergahlarini olustururken; olfaktor sinirler, optik
sinir gibi diger kranial sinirler, vendz siniislerdeki araknoid villuslar ve
perivaskiiler bosluklar ya da glinfatik sistem alternatif yollar olarak islev
gorebilir. Bu farkli giizergahlarin hangi oranda katki sagladigi ise hala
tartismalidir (Hsu ve ark., 2019).

Noroinflamasyonun bir diger 6nemli sonucu, lenfatik damar yapisinda
gozlenen degisikliklerdir. VEGFR3 araciligiyla gelisen anjiyogenez,
meningeal lenfatikler ile kribriform plaka arasinda farklilik gostermektedir.
Ozellikle kribriform plakada lenfatik damar yogunlugunda belirgin bir artis
oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, inflamasyonun yalnizca mevcut lenfatik akist
etkilemekle kalmayip, ayni zamanda yeni damar olusumunu da tetikledigini
gostermektedir (Hsu et al., 2019).

Noroinflamasyon sirasinda antijen drenaji ve lenfatik yanitlar, MSS’nin
bagisiklik mimarisinde kritik bir rol oynar. Antijenlerin periferik lenf
diigimlerine taginmasi, T hiicre yanitlarinin sekillenmesi ve inflamasyonun
damar yapisim1  yeniden diizenlemesi, noéroimmiinolojik  siireclerin
anlagilmasinda temel bir ¢ergeve sunmaktadir. Bu mekanizmalarin ayrmtili
olarak aydinlatilmasi, hem otoimmiin hastaliklarin patogenezini anlamak hem

de terapotik stratejiler gelistirmek agisindan biiyiik 6nem tagir.
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7. Fizyolojik Durumda MSS’nin Immiinolojisi

MSS, saglikli kosullarda da bagisiklik sistemiyle iligkili hiicrelere ev
sahipligi yapar. Parankim, meninks ve BOS igerisinde dagilim gosterir.
Parankim diizeyinde, en temel immiin hiicreler mikroglialardir. Yolk sac
kokenli onciilerden gelismis olup embriyonik donemde beyne yerlesir ve yagam
boyunca kemik iligiyle dogrudan bir baglanti kurmazlar. Mikroglialar,
homeostatik kosullarda sinaptik budama, ndéronal destek ve doku biitiinliigiiniin
korunmasinda gorev alirken; inflamasyon gibi stresli durumlarda bolgesel
¢ogalma yoluyla sayilarini artirarak savunma islevini tistlenirler (Kunis ve ark.,
2013).

Meninksler ve perivaskiiler alanlarda, bu bdlgelere 6zgii makrofaj
popiilasyonlart bulunur. Dural meninkslerde bulunan mast hiicreleri lokal
immiin yanitlarin diizenlenmesinde rol oynar. Bu hiicreler, gevresel degisimlere
duyarl olup néroinflamatuar siireclerde erken yanit veren immiin elemanlardir.

Koroid pleksus, immiin hiicre ¢esitliligi acisindan daha zengin bir
mikrogevre sunar. Burada koroid pleksus makrofajlari, dendritik hiicreler ve
antijen sunma kapasitesine sahip Kolmer’in epipleksus hiicreleri bulunur. Bu
hiicreler, BOS {iretiminde ve periferik immiin sistemle etkilesimde kritik rol
oynar (Baruch & Schwartz, 2013).

BOS da immiin hiicreler a¢isindan belirli bir yogunluga sahiptir. Saglikli
bireylerde BOS’ta yaklasik 1000-3000 hiicre/mm bulunur. Bu hiicrelerin
biliyiikk ¢ogunlugunu mononiikleer lenfositler olusturur ve bunlarin %90’dan
fazlas1 T hiicreleridir. CD4+ yardimci T hiicreleri ile CD8+ sitotoksik T
hiicreleri arasindaki oran ise yaklasik 3,5:1 diizeyindedir. Bu dagilim, BOS’un
immiin gdzetim fonksiyonunu ve MSS’nin periferik bagisiklik sistemiyle olan
kontrollii etkilesimini yansitir (Engelhardt & Ransohoft, 2012).

Saglikl1 MSS’de immiin hiicre kompozisyonu oldukg¢a diizenli ve dengeli
bir yapi1 sergiler. Mikroglialar parankimde homeostatik gorevler iistlenirken;
meninksler, koroid pleksus ve BOS igerisindeki immiin hiicreler MSS’nin
immiinolojik biitiinliigiinii koruyan tamamlayic1 unsurlar olarak islev gériir. Bu
organizasyon, MSS’nin hem immiinolojik ayricaligini hem de periferik

sistemle kontrollii iletisimini miimkiin kilar.

8. Patolojik Durumda MSS Immiinolojisi
a. Hastaliklarda Meningeal Enflamasyon: Multipl Skleroz
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Multipl skleroz (MS), MSS’nin en yaygin demiyelinizan hastalig1 olup
meninkslerde yogun T hiicre birikimi, subpial demiyelinizasyon ve ektopik
lenfoid yapilar gozlenir. Bu bulgular, meningeal immiin yanitlarin hastalik
patogenezinde kritik rol oynadigini géstermektedir (Russi & Brown, 2015).

Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit, MS’in en 6nemli modeli olarak bu
siireci aydmlatmistir. Hastalik baslamadan 6nce otoreaktif CD4* T hiicreleri
dura ve leptomeninkslerde birikir, antijen sunan hiicrelerle etkileserek
parankime invazyonu tetikler (Bartholoméus ve ark., 2009; Schldger et al.,
2016). Bu siire¢ glia limitans hasari, mikroglial aktivasyon ve proinflamatuar
mediatorlerin (TNF-a, IFN-y, reaktif oksijen tiirleri) salimimiyla iliskilidir
(Gardner ve ark., 2013; Magliozzi ve ark., 2007).

Dogustan gelen immiin hiicreler de siirece katki saglar. innate lenfoid
hiicreler lokal sitokin tretimini artirirken, mast hiicreleri erken dénemde
ndtrofil alimini destekler. Mast hiicresi eksikligi hastaliga karst koruyucu etki
gosterirken, yeniden eklenmesi hastaligi geri getirebilir. Ayrica meningeal
stromal hiicreler inflamasyon sirasinda t¢iinciil lenfoid yapilar olusturarak T,
B ve APC hiicrelerini organize eder; bu yapilar demiyelinizasyon ve astrogliyoz
ile iligkilidir (Russi ve ark., 2016).

Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modeli meninkslerin yalnizca pasif
bariyerler degil, aktif immiinolojik merkezler oldugunu; adaptif ve dogustan
gelen bagisiklik hiicrelerinin etkilesimiyle hastalik siddetinin artti§ini ortaya
koymaktadir.

b. Inme Patofizyolojisinde Meningeal Enflamasyon

Inme, &zellikle serebral arter tikamkligi sonucu gelisen hipoksi ve
reperflizyon hasariyla karakterize olup, 6dem, vaskiiler sizint1 ve immiin hiicre
infiltrasyonu ile seyreder (Bhaskar ve ark., 2018). Deneysel orta serebral arter
okliizyonu (MCAO) modeli, bu siirecte noétrofil ve monositlerin MSS’ye
patojenik gecisini incelemek i¢in kullanilir (Arac ve ark., 2014; Benakis ve ark.,
2016; Gelderblom ve ark., 2009; Gelderblom ve ark., 2012; Jickling ve ark.,
2015).

Iskemik hasar parankimde yogunlassa da, immiin aktivasyon siklikla
meninkslerde daha erken baslar (Enzmann ve ark., 2013). Dura materde
yerlesik mast hiicreleri, hasarli hiicrelerden salinan alarminler veya sinirsel

uyarilarla aktive olur. Mast hiicresi eksikligi, 6dem ve enfarktiis boyutunu
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azaltirken; bu hiicrelerin yeniden eklenmesi notrofil ve monosit alimini
artirarak parankimal inflamasyonu tetikler (Arac et al., 2014).

T hiicreleri de siirece katki saglar. MCAO sonras1t CD4*, CD8* ve yo0 T
hiicreleri parankimde birikir (Arac et al.,, 2014; Benakis et al., 2016;
Gelderblom et al., 2012; Shichita ve ark., 2009). RAG-1 eksikligi veya FTY720
ile T hiicre devridaiminin engellenmesi beyin hasarini azaltir; bu etki 6zellikle
IL-17 aracilidir (Shichita et al., 2009). v T hiicreleri IL-17 {iretimiyle pia mater
ve koroid pleksusa lokalize olur. IL-17/IL-23 ekseninin aktivasyonu, notrofil
infiltrasyonunu ve inflamatuar mediatorlerin salinimini artirarak patolojiyi
sekillendirir (Gelderblom et al., 2012; Jickling et al., 2015).

Bagirsak mikrobiyotas1 da bu siirecte rol oynar. MCAO sonras1 dura
materde IL-17* y0 T hiicreleri artarken, antibiyotikle indiiklenen disbiyoz
enfarktiis boyutunu ve nétrofil gecisini azaltir. Bu koruyucu etki, diizenleyici T
hiicrelerinin artis1 ve meninkslerde IL-17* yo T hiicrelerinin azalmasiyla
iligkilidir (Benakis et al., 2016).

Meningeal inflamasyon, inme patofizyolojisinin erken ve kritik bir
bilesenidir. Mast hiicreleri, T hiicreleri ve mikrobiyota kaynakli immiin
yanitlar, parankimal hasarin siddetini belirleyen temel faktorlerdir.

c. Migren ve Meningeal Enflamasyon: Norojenik Agrimin Immiinolojik
Temelleri

Migren, diinya niifusunun yaklasik %15’ini etkileyen yaygm bir
norolojik bozukluktur (Levy, 2009). En sik caligilan alt tipi olan aurali migren,
agridan once gorsel ve duyusal bozukluklarla seyreder (Burgos-Vega ve ark.,
2015). Bu tabloyu tetikleyen kortikal yayilma depresyonu (KYD), trigeminal
gangliyonu ve meningeal afferent sinir liflerini aktive ederek agri siirecini
baslatir (Zhang ve ark., 2010). insan calismalarinda, meningeal arterlerden
trigeminal gangliyona uzanan dural sinir liflerinin agrinin en gii¢lii kaynagi
oldugu gosterilmistir; ayrica pia mater ve kiigiik serebral damarlarin da agriya
duyarli oldugu bulunmustur (Fontaine ve ark., 2018; Wirth & Van Buren,
1971).

Uzun silire migrenin temel nedeni olarak dural vazodilatasyon
diisiintilmiistiir. Nitrik oksit, CGRP ve mast hiicresi mediatérlerinin bu siireci
tetikledigi deneysel olarak gosterilmistir (Deen ve ark., 2017; Grande ve ark.,
2014). Ancak son klinik veriler, dogal migren ataklarinda vazodilatasyonun
tutarl sekilde gozlenmedigini ortaya koymustur. Bunun yerine, mast hiicre
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degraniilasyonu ve iiriinlerinin meningeal sinir liflerini dogrudan aktive etmesi,
agrimin immiin kdkenli olabilecegini diisiindiirmektedir (Levy, 2009).

Migrenin immiinolojik bilesenleri arasinda meningeal bagisiklik
hiicreleri de 6nemli rol oynar. Farelerde yapilan goriintiilleme ¢alismalari, KYD
sonrast pial makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin hizli yanit verdigini, dura
materdeki hiicrelerin ise daha geg¢ aktive oldugunu gdstermistir. Bu hiicrelerin
TRPV1" sinir liflerine komsu olmasi, nérojenik inflamasyonu gii¢lendiren bir
etkilesim olusturur (Burgos-Vega et al., 2015; Schain ve ark., 2018).

Migren yalnizca vaskiiler bir bozukluk olmayip; meningeal bagigiklik
hiicreleri, mast hiicreleri ve sinir lifleri arasindaki etkilesimlerle sekillenen
néroimmiinolojik bir siirectir. KYD gibi parankimal olaylar meningeal
inflamasyonu tetikleyerek agriy1 artirir ve migrenin immiinolojik temellerini
ortaya koyar.

d. Travmatik Yaralanmalarda Meningeal Enflamasyon

Travmatik beyin hasar1 (TBH), her y1l milyonlarca kisiyi etkileyen ve
etkili tedavi segenekleri sinirli olan ciddi bir nérolojik durumdur (Corps ve ark.,
2015). TBH sonras1 meninkslerde gelisen inflamasyon ve vaskiiler sizinti,
bagisiklik hiicrelerinin parankime gegisini kolaylastirarak hiicre 6liimii ve doku
hasarim artirir (Roth ve ark., 2014; Szmydynger-Chodobska ve ark., 2016).
Hafif TBH vakalarinin yaklasik yarisinda meningeal hasar gézlenir; bu siirecte
dural mast hiicreleri aktive olur ve histamin gibi mediatorler salinir (Moretti ve
ark., 2016; Stokely & Orr, 2008).

Deneysel modeller, meningeal makrofajlarin mekanik strese karst son
derece hassas oldugunu gostermistir. Hafif TBI sonrasi dakikalar iginde bu
hiicrelerin 6lmesiyle reaktif oksijen tiirleri (ROS) agiga ¢ikar ve glial limitans
izerinden parankime zarar verir. Ayni anda ATP ve kemokin salinim1 nétrofil
alimim tetikler. Ilging sekilde, P2X7 reseptoriiniin blokaji nétrofil gegisini
engellerken hiicre 6liimiinii artirir; bu da nétrofillerin meninkslerde yalnizca
patojenik degil, koruyucu bir rol de iistlenebilecegini diisiindiirmektedir (Roth
etal., 2014).

Omurilik yaralanmast gibi daha agir MSS travmalarinda meningeal
inflamasyon daha belirgindir. SCI sonrast Ly6C* monositler CCL2 araciligiyla
meninksleri istila eder ve ardindan hasarli parankime geger. Bu hiicreleri,

iyilesmeyi destekledigi diisiiniilen Ly6C~ monositler takip eder. Monosit
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aliminin engellenmesi, iyilesme siirecini olumsuz etkiler (Shechter ve ark.,
2013).

Dogustan gelen bagigiklik hiicreleri de bu siiregte aktif hale gelir.
Ozellikle ILC2 hiicreleri, IL-33’e yanit vererek IL-5 ve IL-13 iiretir. IL-33
reseptorii eksik farelerde meninks kaynakli ILC2 enjeksiyonu fonksiyonel
iyilesmeyi desteklemistir (Gadani ve ark., 2017). Bu etkinin, yara iyilesmesini
kolaylastiran makrofajlarin ve VEGF gibi doku onarimini tesvik eden
mediatdrlerin salimimiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Hem TBH hem de omurilik yaralanmasi gibi steril yaralanmalarda
meningeal inflamasyon, parankimal hasarin siddetini belirleyen kritik bir
stirectir. Mast hiicreleri, makrofajlar, monositler ve ILC’ler arasindaki
etkilesimler hem doku hasarini artiran hem de iyilesmeyi destekleyen ¢ift yonlii
bir immiinolojik rol {istlenmektedir.

9. Noroimmiinolijide Gelecek Yonelimler

MSS’yi ¢evreleyen meninksler, artik yalmizca yapisal bir ortii degil;
damar, lenfatik ve immiin hiicre aglariyla beyin ve perifer arasinda kritik bir
iletisim alan1 olarak goriilmektedir. Bu mikrogevre, bariyer fonksiyonlariyla
parankimi korurken; mast hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler, innate
lenfoid hiicreler ve stromal elemanlar araciligiyla bagisiklik yanitlarinm
sekillendirmektedir (Hagan ve ark., 2012).

Son yillarda yapilan calismalar, meningeal inflamasyonun enfeksiy6z ve
steril kosullarda parankimal hasardan Once gelistigini ve ndrolojik
bozukluklarin seyrini belirledigini gostermistir (Arac et al., 2014; Enzmann et
al., 2013). MS ve deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modellerinde
meninkslerdeki immiin hiicre kiimelenmeleri demiyelinizasyonu tetiklerken;
inmede mast hiicreleri ve IL-17* y§ T hiicreleri erken déonemde parankimal
hasar1 yonlendirmektedir. Migren sirasinda mast hiicreleri ve meningeal
bagisiklik hiicreleri nérojenik inflamasyonu gii¢lendirirken; TBH ve omurilik
hasarinda meningeal makrofajlar, monositler ve ILC’ler hem doku hasarini
artiran hem de iyilesmeyi destekleyen ¢ift yonlii roller istlenmektedir (Benakis
et al., 2016; Gadani et al., 2017; Grande et al., 2014; Roth et al., 2014).

Bu bulgular, meninkslerin néroimmiinolojide pasif bir bariyer degil,
aktif bir immiinolojik merkez oldugunu ortaya koymaktadir. KBeB’nin

smirlayict dogas1 disiiniildiigliinde, meninksler anatomik erisilebilirlikleri ve
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immiinolojik duyarliliklar1 sayesinde yeni tedavi stratejileri i¢in cazip bir
arastirma konusu olmustur. Meningeal bagisikligin modiilasyonu, parankimal
inflamasyonu dolayli olarak kontrol etme potansiyeli tagimakta; bu da norolojik
hastaliklarin  onlenmesi ve tedavisinde yenilik¢i yaklasimlara zemin
hazirlamaktadir.

Meninksler, beyin immiinolojisinin merkezinde yer alan dinamik bir
bilegendir. Bu bakis agisiyla, gelecekte hem temel arastirmalarin yoniinii hem
de klinik uygulamalarin gelisimini belirleyecek giiclii bir enstruman olarak
onemi giderek artmaktadir.

SONUC

MSS’yi ¢evreleyen meninksler, artik yalnizca yapisal bir ortii degil;
damar, lenfatik ve immiin hiicre aglariyla beyin ve perifer arasinda kritik bir
iletisim alan1 olarak goriilmektedir. Bu mikrogevre, bariyer fonksiyonlariyla
parankimi korurken; mast hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler, innate
lenfoid hiicreler ve stromal elemanlar aracilifiyla bagisiklik yanitlarm
sekillendirmektedir (Hagan ve ark., 2012).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, meningeal inflamasyonun enfeksiy6z ve
steril kosullarda parankimal hasardan Once gelistigini ve ndrolojik
bozukluklarin seyrini belirledigini gostermistir (Arac et al., 2014; Enzmann et
al., 2013). MS ve deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modellerinde
meninkslerdeki immiin hiicre kiimelenmeleri demiyelinizasyonu tetiklerken;
inmede mast hiicreleri ve IL-17* v T hiicreleri erken dénemde parankimal
hasar1 yonlendirmektedir. Migren sirasinda mast hiicreleri ve meningeal
bagisiklik hiicreleri norojenik inflamasyonu giiglendirirken; TBH ve omurilik
hasarinda meningeal makrofajlar, monositler ve ILC’ler hem doku hasarini
artiran hem de iyilesmeyi destekleyen ¢ift yonlii roller iistlenmektedir (Benakis
et al., 2016; Gadani et al., 2017; Grande et al., 2014; Roth et al., 2014).

Bu bulgular, meninkslerin néroimmiinolojide pasif bir bariyer degil,
aktif bir immiinolojik merkez oldugunu ortaya koymaktadir. KBeB’nin
sinirlayict dogasi diisiiniildiigiinde, meninksler anatomik erisilebilirlikleri ve
immiinolojik duyarliliklar1 sayesinde yeni tedavi stratejileri icin cazip bir
aragtirma konusu olmustur. Meningeal bagisikligin modiilasyonu, parankimal
inflamasyonu dolayl olarak kontrol etme potansiyeli tasimakta; bu da ndrolojik
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hastaliklarin  6nlenmesi ve tedavisinde yenilik¢i yaklagimlara zemin
hazirlamaktadir.

Meninksler, beyin immiinolojisinin merkezinde yer alan dinamik bir
bilesendir. Bu bakis agisiyla, gelecekte hem temel arastirmalarin yoniinii hem
de klinik uygulamalarin gelisimini belirleyecek gii¢lii bir enstruman olarak
Oonemi giderek artmaktadir.
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GIRIS

Oksidatif stres, kabaca reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) firetimi ile
antioksidanlarin etkinligi arasindaki bozulmus bir denge durumu olarak ifade
edilebilir. ROS iirtinlerinin viicutta lipitlere, niikleik asitlere ve proteinlere zarar
vererek bunlarin islevlerini degistirebildigi bilinmektedir. ROS iiretimi
antioksidan savunma kapasitesini astiginda ise bir¢ok hastaligin ortaya ¢iktigi
disiiniilmektedir. Bu hastaliklarin basinda ¢ok ¢esitli kanser olgulari
gelmektedir. Bu alanda ¢aligma yapilmis kanserler arasinda meme, serviks ve
over gibi jinekolojik kanserler ile prostat, akciger, kolon, beyin, mesane,
bobrek, tiroid kanseri ve kronik lenfositik 16semi gibi kanser tiirleri sayilabilir
(Jelic ve ark., 2021).

Viicuttaki  oksidatif stresin Ol¢limii i¢in bazi Dbiyobelirtegler
kullanilmaktadir. Uzerine en ¢cok odaklanilan belirtecler arasinda 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG) ve bir lipit peroksidasyon {iriinii olan malondialdehit
(MDA) sayilabilir. Genel olarak, kanser basta olmak iizere antioksidan enzim
seviyeleri g¢ogunlukla daha diisiikken, 8-OHdG ve MDA daha yiiksek
seviyelerdedir (Jelic ve ark., 2021).

1. Belirtecler

1.1. 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG)

8-OHdG, niikleer ve mitokondriyal DNA'da bulunan, oksidatif stres
tayini i¢in yaygin olarak kullanilan ROS tiirlerinin baskin formlarindan biridir.
Calismalar insan viicudunda ROS'larin toksisiteye neden olabilecegini
gostermistir. Bir biyobelirteg olan 8-OHAG seviyeleri ile viicuttaki oksidatif
DNA hasari arasinda iligki saptanmigtir. 8-OHdG seviyeleri alinan kan, idrar
ve nefes orneklerinde ¢aligilabilmektedir (Omari Shekaftik ve ark., 2021).

1.2. Malondialdehit (MDA)

Lipitler, o6zellikle doymamis yag asitleri, oksidatif stres kaynakli
bozukluklarda en ¢ok etkilenen molekiillerdir. Oksidanlar bu molekiillerden bir
hidrojeni ¢ikararak etki ederler ve bunun sonucunda kararsiz lipit radikalleri
olugsur. Daha sonra bir oksijen molekiiliniin eklenmesi, farkli bir lipit
molekiilinden baska bir hidrojeni ¢eken, reaksiyonu siirdiiren ve lipit
hidroperoksitler olarak bilinen daha kararl bilesikler olusturan lipit peroksil
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radikallerinin olusumuna yol acar. Lipit peroksidasyonu adi verilen bu siirecte
olugan MDA, mutajenik ve toksik etkilere sahip oldugu bilinen baslica ve en
kapsamli olarak incelenen biyobilesiktir (Cordiano ve ark., 2023).

Lipid peroksidasyon siirecinde bir son iiriin olarak olusan MDA, kanser,
kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar bagta olmak {izere birgok
hastaligin etyopatogenezinde rol oynamaktadir. MDA da 8-OHdG gibi kan,
idrar ve nefeste saptanabilmektedir ve oksidatif stresin bir biyobelirteci olarak
kullanilabilmektedir (Busch ve ark., 2017).

1.3. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

ROS, normal hiicre metabolizmasi ve ¢evresel faktorler sonucunda canli
organizmalar tarafindan {iretilen oldukca reaktif molekiillerdir ve niikleik
asitlere, lipitlere ve proteinlere zarar vererek bunlarin islevlerini degistirebilir.
ROS"n endojen ve ekzojen kaynaklar1 vardir (Sullivan ve ark., 2014).

ROS'un endojen kaynaklari iltihapli hiicreler, mitokondriler ve
peroksizomlardur. {ltihapli hiicreler, molekiiler oksijeni azaltarak ROS iiretirler.
Mitokondriler ise solunum zinciri reaksiyonu sirasinda oksijenin bir kismini
stiperoksit anyonuna donistiiriiliir. Peroksizomlar ise hidrojen peroksit ve
stiperoksit anyonlarinin ¢ofunu iireten organellerdir. Peroksizomlar ayrica
katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi cok sayida
antioksidan icerirler. Notrofiller, eozinofiller ve makrofajlar gibi iltihaph
hiicreler de nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz reaksiyonu yoluyla
ROS iiretirler (Tafani ve ark., 2016).

Iyonlastirici radyasyon, gevresel ajanlar, kimyasallar, tiitiin, alkol, katkili
gidalar, kemoterapdtikler ve enfeksiydz ajanlar da ROS iiretimine katkida
bulunurlar. Bu faktorler karsinogenezin tiim agamalarinda rol oynarlar ve DNA
hasarina neden olabilirler. ROS konsantrasyonlar1 kritik bir seviyeye
ulastiginda apoptoz meydana gelebilir. ROS, baslatma, destekleme,
protoonkogenlerin aktivasyonu ve stabilite ve tiimor baskilayic1 genlerin
inaktivasyonunu igeren karsinogenez siirecinde rol oynar (Klaunig ve ark.,
2010; Birben ve ark., 2012).
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2. Oksidatif Stresin Neden Oldugu Nonjinekolojik Hastahklar

Gilinlimiizde oksidatif stresin ¢esitli hastaliklarin gelisiminde oynadigi
rol giderek daha fazla ¢alismanin konusu olmaktadir. Ozellikle oksidatif stresin
genomik hasar ve apoptozis iizerinden bir¢ok kanserin gelisiminde etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica kanser tedavilerinde antioksidan kapasitenin
de artirilmasi gerekliligi giiniimiizde oldukga fazla kabul gérmektedir (Jelic ve
ark., 2021).

2.1. Oksidatif stres ve kanser iliskisi

Kanser, ne yazik ki diinya ¢apinda artan goriilme siklig1 ve yiiksek 6lim
oranlariyla 6nemli bir kiiresel halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir.
Oksidatif stres, hiicresel mikro ¢evre igindeki genomik stabiliteyi bozarak
kanser gelisiminde kritik bir rol oynar. Literatiirde yapilmis bircok ¢alisma ¢ok
cesitli kanser tiirinde oksidatif stresin Onemli bir rol oynadigimi
diistindiirmektedir (Jelic ve ark., 2021).

Yiiksek ROS seviyeleri hiicresel homeostazi bozar ve cesitli kanser
tirlerinin  baglamas1 ve ilerlemesiyle iligkili olan normal hiicresel
fonksiyonlarin kaybmna katkida bulunur. Oksidatif stresten etkilenen ve
karsinogeneze katkida bulunan alt akis sinyal yollan arasinda p53, Keapl-
NRF2, RB1, p21, APC, tiimor baskilayici genler ve hiicre tipi gegisleri bulunur.
Bu sinyal yollarin diizensizligi, kontrolsiiz hiicre biiylimesine, bozulmus DNA
onarim mekanizmalarina ve hiicre 6limiinden kaginmaya yol acabilir (Igbal ve
ark., 2024).

Redoks dengesini diizenleyerek ve hiicresel homeostazi yeniden
saglayarak, oksidatif stresin zararli etkilerini azaltmak ve kanser tedavilerinin
etkinligini artirmak miimkiin olabilir. Oksidatif stresin kanser baslangici ve
ilerlemesi tizerindeki etkisini 6zel olarak ele alan hedefli tedavilerin ve
miidahalelerin gelistirilmesi, hasta sonuglari iyilestirmede biiyiik umut vaat
etmektedir. Bu yaklasimlar, antioksidan bazli tedavileri, redoks diizenleyici
ajanlar1 ve oksidatif stresten etkilenen normal hiicresel iglevi ve sinyal yollarini
geri kazandiran miidahaleleri icerebilir (Igbal ve ark., 2024).

2.2. Oksidatif stres ve yaslanma iligkisi
ROS iiriinleri ¢esitli endojen ve ekzojen siireglerle iiretilir ve gesitli

antioksidanlar tarafindan noétralize edilirler. Bu siirecteki oksidan kapasite
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lehine dengesizlik oksidatif stres olarak tanimlanir. Oksidatif stres hem gesitli
hastaliklarin olusumunda rol oynar hem de yaslanmaya neden olur. Yaslanma
genel olarak tarif edilirse viicuttaki doku ve organlardaki ilerleyici islev kaybi
demektir. Iste bu yaslanma siirecinde viicutta kronik ROS birikimi ve bunlarin
yol actig1 hasar 6nemli rol oynar. Bu yaslanma viicuttaki biitiin hiicrelerde
oldugu gibi oosit diizeyinde de oldugundan 6zellikle infertilite gibi sorunlara
da yol agabilmektedir (Hajam ve ark., 2022).

Bilindigi iizere yash niifus son yillarda hizla giderek artmig ve diinya
capinda koklii demografik degisikliklere yol agmigtir. Yaglanma hiicreden,
organ sistemlerine ve nihayetinde tiim insana kadar g¢esitli karmagiklik
asamalarda gergeklesir. Molekiiler boyuttaki hasarlar genellikle hiicreler
tarafindan onarim veya yikim mekanizmalar1 ile diizenlenir. Ancak bu
mekanizmalarin etkinligi endojen ROS’larin birikmesiyle ileriki donemde
azalir (Hemagirri ve ark., 2022).

Eski zamanlardan beri insan émriinii uzatmak hep diistiniilmiis ve {istline
kafa yorulmus bir konudur. Bu siiregte yaglanmanin biyolojisi, oksidatif stres
ve bunlarin genomik oksidasyonundaki rollerinin daha iyi anlagilmasini
gerekmektedir (Hemagirri ve ark., 2022).

2.3. Oksidatif stres ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya capinda en 6nemli 6liim nedenleri
arasindadir. Oksidatif stres kanser ve yaslanmada oldugu gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin da patogenezinde giiclii bir sekilde rol oynamaktadir. Cesitli
caligmalar ROS’larin farkli mekanizmalar araciligiyla, birgok kardiyovaskiiler
hastaligin olusumunda 6nemli bir etkiye neden oldugunu gostermistir. Bu
mekanizmalarin baginda endotel hiicre islev bozukluklar1 yani endotel
disfonksiyonu gosterilmektedir. Endotel disfonksiyonunun hipertansiyondan
kardiyomyopatilere kadar genis bir spektrumdaki kardiyovaskiiler hastaliklara
neden olabilecegi gosterilmistir (Shaito ve ark., 2022).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda ROS kaynakli nitrik oksit (NO)
biyoyararlaniminin azaldigi, inflamasyonun arttig1 ve mitokondriyal iglev
bozukluklarmin goriildiigli pek ¢ok g¢aligmada gosterilmistir. Tedavi olarak
oksidatif stresi azaltarak endotel disfonksiyonun tersine c¢evirmek ve
dolayisiyla kardiyovaskiiler hastalik yiikiinii azaltmak amaglanmalidir.
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Gilinlimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarda antioksidan takviyelerinin kullanimi
giderek artmaktadir (Shaito ve ark., 2022).

2.4. Oksidatif stres ve obstruktif akciger hastaliklar

Kronik obstruktif akciger hastaliklari toplumda sik goriilen ve hayat
kalitesini 6nemli dlgiide azaltan hastaliklardandir. Bu durum toplumsal sagligin
yaninda {ilkelere uzun siireli bakim masraflari nedeniyle mali bir yiik de
getirmektedir. Obstruktif akciger hastalarinin nefeslerinde 8-izoprostan, etan ve
hidrojen peroksit gibi oksidatif stres belirteglerinin arttig1 pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Stiphesiz ki sigara kullanimi1 ve hava kirliligi gibi ekzojen
oksidatif stres faktorleri de akciger hastaliklarina zemin hazirlamaktadir
(Barnes ve ark., 2022).

Oksidatif stres kronik inflamasyonu ve hiicresel yaglanmayi indiikler. Bu
hastalarda otofajinin ve DNA onariminin azaldigi, otoimmiinitenin ise arttig1
gosterilmistir. Artmis mukus salgilanmasi ve kortikosteroidlere karsi bozulmus
antiinflamatuar yanit yoluyla da bu hastaliklarin siddeti artmaktadir. Bu durum
akciger hastaliklarinda bazi antioksidanlarin hastalik diizenleyici tedaviler
olarak etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ne yazik ki, N-asetilsistein gibi
tiyol bazli antioksidanlar, akcigerlerdeki oksidatif stres tarafindan inaktive
edildikleri i¢in yeterince etkili olmamistir, bu nedenle daha etkili ve daha

giivenli antioksidanlar arayis1 halen stirmektedir (Barnes ve ark., 2022).

2.5. Oksidatif stres ve norodejenaratif hastaliklar

Norodejenartif hastaliklarin olusum mekanizmalar1 arasinda oksidatif
stresin yani1 sira serebral hipoksi, serebral iskemi, depolarizasyon, inflamasyon
ve apoptozun da yeri vardir. Bu mekanizmalar sadece alzheimer gibi yash
bireyleri etkileyen ¢ok sayida beyin patolojilerinde degil, ayn1 zamanda
refrakter epilepsiler, ensefalopatiler veya beyin travmasina bagli beyin
hasarinda da 6nemli rol oynar (Merelli ve ark., 2021).

Hipoksi indiiklenebilir faktdr la (HIF-1a), genis bir hiicresel yaniti
yonlendiren ana transkripsiyon faktoriidiir. HIF-la, eritropoetin (EPO)
reseptoriiniin agir1 ekspresyonunu indiikleyebilir ve bu da etkilenen beyin
dokusunu kurtarmak ve/veya onarmak ig¢in farmakolojik dozlarda EPO
uygulanmasina yonelik terapotik bir firsat sunar. EPO'nun diger antioksidan ve

antiinflamatuar bilesiklerle birlikte intranazal uygulamasi, olumsuz periferik
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etkilere neden olmadan norodejeneratif bozulmayi Onlemek ve/veya
yavaglatmak icin etkili bir terapdtik alternatif olabilir (Merelli ve ark., 2021).

2.6. Oksidatif Stresin Neden Oldugu Kadin Saghg

Hastahiklar:

Son yillarda 6zelikle inflamasyonun rol oynadigi birgok hastalikta
oldugu gibi oksidatif stres gilinlimiizde kadin hastaliklarinda daha ¢ok
calismanin konusu olmaya baslamistir. Kadin kanserleri, endometriozis,
prematiir overyan yetmezlik ve polikistik over sendromuna yogunlasan
caligmalar literatiirde yaygindir. Ancak birgok kadm hastaliginda
etyopatogenez net degildir ve oksidatif stresin kadin hastaliklarinin genelinde
rol oynadig diislinilmektedir (Jelic ve ark., 2021).

2.7. Endometriozis

Endometriozis, kadinlarda yaygin olarak goriilen kronik pelvik agri ve
infertilite ile karakterize bir jinekolojik hastaliktir. Endometriozisin etiyolojisi
heniiz tam olarak aydinlatilmamistir ancak oksidatif strese yol acan
biyokimyasal mekanizmalarin endometriozis patofizyolojisindeki etkileri pek
cok calismada irdelenmistir. Oyle ki calismalarda genel olarak endometriozis
hastalarinda yiiksek seviyede ROS iiriinleri ve buna karsin diigiik antioksidan
seviyeleri bulunmustur. Ayrica endometriozis diizensiz demir metabolizmasi
ile de iliskilidir. Yiiksek oksidatif stres seviyeleri, inflamasyona, hiicre disi
matriks degradasyonuna, anjiyogeneze ve hiicre proliferasyonuna katkida
bulunmaktadir (Clower ve ark., 2022).

Endometriozis ile iligkili agrinin ise norojenik inflamasyona sekonder
gelistigi diistiniilmektedir. Agriya odaklanan endometriozis caligmalarinda
makrofaj aktivitelerinin arttig1, proinflamatuar sitokinler ve agriya neden olan
prostaglandinlerin arttig1 gosterilmistir (Clower ve ark., 2022).

Ote yandan endometriozis tedavisinde antioksidan kapasiteyi artirmaya
yonelik tedaviler de arastirilmistir. Bu tedavilerden bazilar1 N-asetilsistein,
kurkimin, melatonin ve kombine C ve E vitamini takviyeleridir (Clower ve ark.,
2022).
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2.8. Adenomyozis

Adenomyozis, endometriyal stroma ve bezlerin myometriyuma
proliferasyonu ile karakterize bir jinekolojik hastaliktir. Hastalarda en sik
gozlenen sikayetler arasinda biiylimiis uterus, kronik pelvik agri, adet
miktarinda artis ve infertilite bulunmaktadir. Adenomyozis i¢in etkili bir
Onleme veya tedavi stratejisi yoktur, ¢iinkii halen hastaligin baglangici ve
ilerlemesinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar tam anlasilamamustir.
Ancak adenomyozis olusumunda inflamasyon, invazyon, fibrozis ve
anjiogenez ile beraber oksidatif stresin de rol oynadigi diisliniilmektedir.
Adenomyozis patogeneziyle iliskili sinyal yollarindan bazilart CXCL/CXCR
(inflamasyon aracili), TGF-f/smad (fibrozis aracili), kemokinler (anjiogenez
aracil1)’dir (Zhang ve ark., 2024).

2.9. Polikistik over sendromu

Polikistik  over sendromu  anovulasyon, oligoamenore ve
hiperandrojenemi ile karakterize bir jinekolojik hastaliktir. Bunun yaninda
polikistik over sendromu iireme ¢agindaki kadinlarda infertilitenin de sik
karsilasilan bir nedenidir. Etyolojisinin net aydinlatilmamis olmasi nedeniyle
tedavi stratejileri de siirhidir ve temel olarak diyet ve besin takviyelerine
dayanmaktadir. Oksidatif stresin polikistik over sendromu patofizyolojisinde
bicimlendirici bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle tedavisinde
antioksidan kapasiteyi artirmak planlanmalidir (Dubey ve ark., 2021).

Patogenezinde en ¢ok arastirilan oksidan ve antioksidan biyobelirtecler
malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), total antioksidan kapasite (TAC) ve
indirgenmis glutatyon (GSH)’dur. Polikistik over sendromu tedavisinde
etkinliginin tGmit verici bulundugu takviye segenekleri ise vitamin D,
flavinoidler, folat, vitamin E, omega 3, selenyum, karnitin, kurkimin, melatonin
ve keten tohumudur (Dubey ve ark., 2021).

2.10. Prematiir overyan yetmezlik

Prematiir overyan yetmezlik {ireme ¢agindaki kadinlar1 ilgilendiren ve
40 yasindan Once yumurtalik aktivitesinin kaybiyla tanmimlanan klinik bir
sendromdur. Yillar i¢inde bu durumu tanimlamak i¢in 'birincil yumurtalik
yetmezligi', 'erken menopoz' ve 'erken yumurtalik yetmezligi' gibi ¢esitli
terimler de kullamilmistir. Yumurtalik dokusunda, normal ROS seviyeleri
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folikiiler biiylimede, intratekal anjiyogenezde ve seks hormonu sentezinde
onemli bir diizenleyici rol oynar (Shi ve ark., 2023).

Bununla birlikte, oositler yiiksek konsantrasyonlarda oksijen
molekiillerine veya oksijenin kimyasal tiirevlerine maruz kaldiklarinda,
bozulmus folikiiler oosit gelisimi, prematiir overyan yetmezlik ve azalmig
iireme fonksiyonu ile kendini gosterebilen hiicresel hasara kars1 duyarlidirlar.
Prematiir overyan yetmezlik overlerde asir1 ROS birikimi ile iligkilidir, bu da
yumurtalik hiicrelerinin yaglanmasini hizlandirir ve tireme fonksiyonunu azaltir
(Xie ve ark., 2021).

2.11. Myoma uteri

Myomlar lireme ¢aginda en sik goriilen iyi huylu pelvik kitlelerdir. Agir
menstriiel kanama ve kronik pelvik agri nedeniyle ciddi morbidite nedenidirler.
Bunun yaninda infertiliteye de sebep olabilirler. Olusum mekanizmalar1 tam
olarak aydinlatilamasa da artan kanitlar, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlik olan oksidatif stresin uterin myomlarin gelisiminde onemli bir
faktor oldugunu gostermektedir. Oksidatif stres, anjiyogenez, hipoksi ve diyet
faktorleri de dahil olmak {izere birden fazla, birbiriyle baglantili etmen
tarafindan kontrol edilir (AlAshqgar ve ark., 2023).

8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OH-dG), proteolipid protein 1 (PLP1),
lipid peroksidasyon firiinleri (LOOH), ileri oksidasyon protein {iriinleri
(AOPP)’nin uterin myomlarda artan biyobelirtecler oldugu pek ¢ok calismada
gosterilmistir. Tiyoller ise uterin myomlarda azalan bir biyobelirtectir
(AlAshgqar ve ark., 2023).

Myoma uteri tedavisinde ise diyet antioksidanlart umut verici
potansiyele sahiptir. D, A, C ve E vitaminleri gibi vitaminler, selenyum gibi
mineraller, polifenoller, kurkumin ve indol bu diyet antioksidanlarindan
bazilaridir (AlAshqgar ve ark., 2023).

2.12. Kdtii obstetrik sonuclar

Gebelik, dolagim sisteminde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot
tiirlerinin (RNS) artmasi nedeniyle oksidatif strese daha duyarli bir donemdir.
Gebelikte antioksidan mekanizmalar ile tolere edilemeyen bir oksidatif stres
durumu oldugunda ise abortus, tekrarlayan gebelik kaybi, plasental yetmezlik,
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fetal bityiime kisitlamasi, preeklampsi, fetal gelisimsel anomaliler ve hatta fetal
olim gibi olumsuz sonuglar gozlenebilir (Grzeszczak ve ark., 2023).

Oksidatif stres yogunlugunu gdsteren bazi  biyobelirtegler,
malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), glutatyon rediiktaz (GR), katalaz (CAT) ve indirgenmis glutatyon
(GSH)’dur (Grzeszczak ve ark., 2023).

Gebelikteki oksidatif stresin artisina cevap olarak enzimatik ve
enzimatik olmayan savunma siire¢lerinde rol alan eser elementler bakir (Cu),
¢inko (Zn), manganez (Mn) ve selenyum (Se)’dur (Grzeszczak ve ark., 2023).

2.13. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet gebelikte glikoz intoleransi ile karakterize anne ve
fetiis saglhigin1 6nemli Olgiide etkileyen metabolik bir hastaliktir. Annelerde
ileride tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom
gelistirme riskini artirir. Yeni doganlarda ise ilerleyen yaslarda artmis obezite,
glikoz intoleransi ve metabolik bozukluklar ile iliskilidir (Torres-Torres ve ark.,
2024).

Gestasyonel diyabette mitokondriyal islev bozukluguna baghh ATP
iiretimi azalir ve reaktif oksijen tiirlerini artarak oksidatif stresi siddetlendirir.
Ferroptozis ve plasenta iglev bozukluguna bagli daha az olarak intrauterin
biiyltime kisithilig1 goriilebilir. Daha biiyiik olasilikla ise maternal hiperglisemi
ve fetal hiperinsiilinemiye bagli fetal makrozomi gozlenir. Gestasyonel diyabet
ile iliskili kronik inflamasyon ve olusan oksidatif stres durumu intrauterin

ortami oldukca kétiilestirebilmektedir (Torres-Torres ve ark., 2024).

2.14. Menapoz

Menapoz oosit havuzunun tiikenmesi sonucu fertilitenin kaybi1 ve
adetlerin durmasi ile karakterizedir. Ates basmasi, tirogenital atrofinin yaninda
perimenapozal hastalari en ¢ok etkileyen durum duygusal depresyon, anksiyete
ve stres gibi semptomlarla karakterize olan perimenopozal depresyondur.
Perimenopozal donemde Ostrojen ve progesteron seviyelerindeki diizensiz
dalgalanmalar, kadinlar1 perimenopozal iligkili depresyon gelistirme riskine
maruz birakir. Bu hormonal degisiklikler, proinflamatuar mediatdrlerin
iiretimini tetikler ve oksidatif strese yol agarak ilerleyici noronal hasara yol

acar. Bir¢ok calismada perimenopozal hormonlar, nérotransmitterler, beyin
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kaynakli norotrofik faktorler, kronik inflamasyon, oksidatif stres ve
perimenopozal depresyon arasindaki karmagik iliskiye 1s1k tutulmaya
calisilmistir (Liang ve ark., 2024)

2.15. Osteoporoz

Osteoporoz 6zellikle postmenapozal kadinlarda goriilen, kemik mineral
yogunlugunun azalmasi ve mikro yapmin bozulmasiyla karakterize, kirik
riskini artiran yaygin bir kemik hastaligidir. Osteoporozun patofizyolojisi
hiicresel yaslanma, oksidatif stres, inflamasyon ve hormonal dengesizlikler de
dahil olmak fizere faktorlerin karmasik bir etkilesimini igerir (Luo ve ark.,
2025).

Kemik homeostazi, yani osteoblastik ve osteoklastik denge, niikleer
faktor-kB ligandi reseptor aktivatorii (RANKL), niikleer faktor-kB (RANK),
osteoprotegerin reseptor aktivatorii (OPG), interlokin-1 (IL-1), timér nekroz
faktorii-o (TNF-a) ve Notch gibi ¢esitli sinyal yollar1 tarafindan diizenlenir. Bu
yollarin bozulmasi, oksidatif stres ve kronik inflamasyonla birlikte kemik
kaybma yol acar. Ostrojen eksikligi proinflamatuar sitokin {iretimini artirir,
osteoklast farklilasmasim artirir ve kemik rezorpsiyonunu hizlandirir. Ayrica,
hiicresel yaslanma ve oksidatif stres, kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinde
osteoblast fonksiyonunun azalmasina ve adipogenezin artmasina katkida
bulunur. Kronik inflamasyon ve oksidatif stres, kemigin yeniden
sekillenmesindeki dengesizligi daha da koétiilestirerek osteoklast aktivitesini
tesvik eder ve osteogenezi bozar (Luo ve ark., 2025).

SONUC

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan kapasitesinin arasindaki
bozulmus bir denge durumudur. ROS f{iriinlerinin viicutta molekiiler seviyede
bircok hasara yol acarak bazi hastaliklarin goriilmesine yol agmaktadir.
Kanserler oksidatif stresin en ¢ok caligildigi konudur. Giliniimiizde giderek
artan ¢aligmalarla oksidatif stres ile bir¢ok hastaligin patofizyolojisine aciklik
getirilmeye calisilmaktadir (Jelic ve ark., 2021).

Gerek oksidan gerekse antioksidan biyobelirtecler ile hastaliklar
etyopatogenezi arastirilmaya devam etmektedir. Kadin saghiginda etkili olan
birgok hastalikta da giinlimiizde popiiler c¢aligmalara konu olmaktadir. Bu
caligmalar hem hastaliklarin gelisimindeki nedenleri ortaya koymada hem de
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antioksidan tedavilerin etkinligini arastirmada onemlidir (Forman ve ark.,
2021).



Saglikta Multidisipliner Yaklasimlar — Molekiiler Hiicresel ve Deneysel Perspektifler | 38

KAYNAKCA

AlAshqar, A., Lulseged, B., Mason-Otey, A., Liang, J., Begum, U. A. M.,
Afrin, S., et.al. (2023). Oxidative Stress and Antioxidants in Uterine
Fibroids: Pathophysiology and Clinical Implications. Antioxidants
(Basel, Switzerland), 12(4): 807.
https://doi.org/10.3390/antiox 12040807

Barnes P. J. (2022). Oxidative Stress in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Antioxidants (Basel, Switzerland), 11(5): 965.
https://doi.org/10.3390/antiox11050965

Birben, E., Sahiner, U. M., Sackesen, C., Erzurum, S., & Kalayci, O. (2012).
Oxidative stress and antioxidant defense. The World Allergy
Organization journal, 5(1): 9-19.
https://doi.org/10.1097/WOX.0b013e3182439613

Busch, C. J., & Binder, C. J. (2017). Malondialdehyde epitopes as mediators of
sterile inflammation. Biochimica et biophysica acta. Molecular and cell
biology of lipids, 1862(4): 398-406.
https://doi.org/10.1016/j.bbalip.2016.06.016

Clower, L., Fleshman, T., Geldenhuys, W. J., & Santanam, N. (2022).
Targeting Oxidative Stress Involved in Endometriosis and Its
Pain. Biomolecules, 12(8): 1055. https://doi.org/10.3390/biom12081055

Cordiano, R., Di Gioacchino, M., Mangifesta, R., Panzera, C., Gangemi, S., &
Minciullo, P. L. (2023). Malondialdehyde as a Potential Oxidative Stress
Marker for Allergy-Oriented Diseases: An Update. Molecules (Basel,
Switzerland), 28(16): 5979. https://doi.org/10.3390/molecules28165979

Dubey, P., Reddy, S., Boyd, S., Bracamontes, C., Sanchez, S., Chattopadhyay,
M., et.al. (2021). Effect of Nutritional Supplementation on Oxidative
Stress and Hormonal and Lipid Profiles in PCOS-Affected
Females. Nutrients, 13(9): 2938. https://doi.org/10.3390/nu13092938

Forman, H. J., & Zhang, H. (2021). Targeting oxidative stress in disease:
promise and limitations of antioxidant therapy. Nature reviews. Drug
discovery, 20(9): 689—709. https://doi.org/10.1038/s41573-021-00233-1

Grzeszczak, K., Lanocha-Arendarczyk, N., Malinowski, W., Zietek, P., &
Kosik-Bogacka, D. (2023). Oxidative Stress in



39 | Saglikta Multidisipliner Yaklasimlar — Molekiiler Hiicresel ve Deneysel Perspektifler

Pregnancy. Biomolecules, 13(12): 1768.
https://doi.org/10.3390/biom13121768

Hajam, Y. A., Rani, R., Ganie, S. Y., Sheikh, T. A., Javaid, D., Qadri, S. S.,
et.al. (2022). Oxidative Stress in Human Pathology and Aging:
Molecular  Mechanisms and  Perspectives. Cells, 11(3):  552.
https://doi.org/10.3390/cells11030552

Hemagirri, M., & Sasidharan, S. (2022). Biology of aging: Oxidative stress and
RNA oxidation. Molecular biology reports, 49(6): 5089-5105.
https://doi.org/10.1007/s11033-022-07219-1

Igbal, M. J., Kabeer, A., Abbas, Z., Siddiqui, H. A., Calina, D., Sharifi-Rad, J.,
et.al. (2024). Interplay of oxidative stress, cellular communication and
signaling pathways in cancer. Cell communication and signaling:
CCS, 22(1): 7. https://doi.org/10.1186/s12964-023-01398-5

Jelic, M. D., Mandic, A. D., Maricic, S. M., & Srdjenovic, B. U. (2021).
Oxidative stress and its role in cancer. Journal of cancer research and
therapeutics, 17(1): 22-28. https://doi.org/10.4103/jcrt. JCRT 862 16

Klaunig, J. E., Kamendulis, L. M., & Hocevar, B. A. (2010). Oxidative stress
and oxidative damage in carcinogenesis. Toxicologic pathology, 38(1):
96—-109. https://doi.org/10.1177/0192623309356453

Liang, G., Kow, A. S. F., Yusof, R., Tham, C. L., Ho, Y. C., & Lee, M. T.
(2024). Menopause-Associated Depression: Impact of Oxidative Stress
and Neuroinflammation on the Central Nervous System-A
Review. Biomedicines, 12(1): 184.
https://doi.org/10.3390/biomedicines12010184

Luo, J., Li, L., Shi, W., Xu, K., Shen, Y., & Dai, B. (2025). Oxidative stress
and inflammation: roles in osteoporosis. Frontiers in immunology, 16:
1611932. https://doi.org/10.3389/fimmu.2025.1611932

Merelli, A., Repetto, M., Lazarowski, A., & Auzmendi, J. (2021). Hypoxia,
Oxidative Stress, and Inflammation: Three Faces of Neurodegenerative
Diseases. Journal of Alzheimer's disease: JAD, 82(s1): 109-126.
https://doi.org/10.3233/JAD-201074

Omari Shekaftik, S., & Nasirzadeh, N. (2021). 8-Hydroxy-2'-deoxyguanosine
(8-OHdG) as a biomarker of oxidative DNA damage induced by

occupational ~ exposure  to  nanomaterials: a  systematic



Saglikta Multidisipliner Yaklasimlar — Molekiiler Hiicresel ve Deneysel Perspektifler | 40

review. Nanotoxicology, 15(6): 850-864.
https://doi.org/10.1080/17435390.2021.1936254

Shaito, A., Aramouni, K., Assaf, R., Parenti, A., Orekhov, A., Yazbi, A. E.,
etal. (2022). Oxidative Stress-Induced Endothelial Dysfunction in
Cardiovascular  Diseases. Frontiers in  bioscience  (Landmark
edition), 27(3): 105. https://doi.org/10.31083/5.fb12703105

Shi, Y. Q., Zhu, X. T., Zhang, S. N., Ma, Y. F., Han, Y. H., Jiang, Y., et.al.
(2023). Premature ovarian insufficiency: a review on the role of
oxidative stress and the application of antioxidants. Frontiers in
endocrinology, 14: 1172481.
https://doi.org/10.3389/fend0.2023.1172481

Sullivan, L. B., & Chandel, N. S. (2014). Mitochondrial reactive oxygen
species and cancer. Cancer & metabolism, 2: 17.
https://doi.org/10.1186/2049-3002-2-17

Tafani, M., Sansone, L., Limana, F., Arcangeli, T., De Santis, E., Polese, M.,
et.al. (2016). The Interplay of Reactive Oxygen Species, Hypoxia,
Inflammation, and Sirtuins in  Cancer Initiation and
Progression. Oxidative medicine and cellular longevity, 2016: 3907147.
https://doi.org/10.1155/2016/3907147

Torres-Torres, J., Monroy-Muioz, 1. E., Perez-Duran, J., Solis-Paredes, J. M.,
Camacho-Martinez, Z. A., Baca, D., et.al. (2024). Cellular and Molecular
Pathophysiology of Gestational Diabetes. International journal of
molecular sciences, 25(21): 11641.
https://doi.org/10.3390/ijms252111641

Xie, T., Ye, W., Liu, J., Zhou, L., & Song, Y. (2021). The Emerging Key Role
of Klotho in the Hypothalamus-Pituitary-Ovarian Axis. Reproductive
sciences (Thousand Oaks, Calif.), 28(2): 322-331.
https://doi.org/10.1007/s43032-020-00277-5

Zhang, H., Li, C., Li, W., Xin, W., & Qin, T. (2024). Research Advances in
Adenomyosis-Related  Signaling  Pathways and  Promising
Targets. Biomolecules, 14(11): 1402.
https://doi.org/10.3390/biom14111402


https://doi.org/10.3390/ijms252111641

41 | Saglikta Multidisipliner Yaklasimlar — Molekiiler Hiicresel ve Deneysel Perspektifler

BOLUM 3

RADYOTERAPININ MiKRORNA'LAR UZERINDEKI ETKISi
Dr. Ogr. Uyesi Selim OGUT!

DOI: https://www.doi.org/10.5281/zenodo.18074567

! Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Temel Tip Boliimii, Biyofizik Anabilim Dali,
Balikesir, Tiirkiye. mail: sogut@bandirma.edu.tr, Orcid ID:



Saglikta Multidisipliner Yaklasimlar — Molekiiler Hiicresel ve Deneysel Perspektifler | 42



43 | Saglikta Multidisipliner Yaklasimlar — Molekiiler Hiicresel ve Deneysel Perspektifler

1.GIRiS

Radyoterapi, kanser tedavisinde sik¢a kullanilan, iyonize radyasyon ile
tiimor hiicrelerini hedefleyen bir tedavi yontemidir. Bu tedavi siireci, yalnizca
hedef hiicreleri degil, cevresindeki sagliklt dokular1 da etkileyerek 6nemli
biyomolekiiler degisikliklere yol agmaktadir. Bu degisiklikler arasinda
ozellikle mikroRNA'larin (miRNA'lar) ekspresyon profillerindeki degisimler
one ¢ikmaktadir. miRNA'lar, yaklagik 22-25 niikleotid uzunlugunda kiiciik,
post-transkripsiyonel gen regiilasyonunda rol oynayan RNA molekiilleridir ve
timor patogenezinde onemli roller iistlenmektedir (Jun et al., 2009; Podralska
et al., 2020).

Radyoterapi uygulamalari, DNA hasarin tetikleyerek hiicresel onarim
mekanizmalari, hiicre dongiisii diizenleyicileri ve apoptoz stireclerini etkiler.
Ozellikle, iyonize radyasyon oOncesinde ve sonrasinda bazi miRNA'larin
ekspresyonundaki degisimler, hiicrelerin DNA onarim kapasitesini ve apoptoz
siireclerini etkileyebilir. Ornegin, miR-16 gibi bazi miRNA'larin, DNA
hasartyla iligkili hiicresel yanitlari modiile etme kapasitesi bulunmaktadir
(Zhang et al., 2010; Zhao et al., 2013).

Radyoterapiye yanit olarak meydana gelen miRNA ekspresyonlarindaki
degisiklikler, tedaviye olan duyarlilik ve direng mekanizmalar izerinde 6nemli
etkilere sahiptir. Belirli miRNA'larin artis1 veya azalmasi, hiicresel apoptozu
artirarak tedavi etkinligini yiikseltebilirken, diger taraftan bazi miRNA'larin
degisiklikleri kanser hiicrelerinde radyoterapiye diren¢ gelisimine yol agabilir
(Podralska et al., 2020; Zhao et al., 2013; Ouellette & Yan, 2019).

2. RADYOTERAPI VE miRNA ETKILERI

Radyoterapi  sonucu  miRNA  profillerinde  gerceklestirilen
degisikliklerin, kanser tedavisindeki sonuglar1 ve terapotik hedefleri iizerine
cesitli calismalar yapilmistir. Radyasyonun neden oldugu DNA hasari ile
iliskili miRNA modifikasyonlari, hiicresel yanit siireglerini etkileyebilir.
Ornegin, Pothof ve arkadaslariin ¢alismasinda, miRNA'larin DNA hasarina
yanit olarak onemli iglevler Urettigi gosterilmistir. Bu, kanser hiicrelerinin
radyoterapinin etkilerine olan duyarliliklarii degistirebilmektedir (Pothof et
al., 2009; Podralska et al., 2020).
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Ayrica, miRNA sorgulamalarinin, kanserin radyasyon tedavisine olan
duyarlilig1 iizerindeki etkisi, uygulanan kemoterapi ile sinerjistik etkilesimler
olusturabilmektedir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, bazt miRNA'larin
hem DNA tamir islemine hem de apoptoz siirecine dahil olduguna dair kanitlar
sunmustur (Xu et al., 2011; (Bougas et al., 2012; . Ornegin, miR-16'nin, DNA
hasar yanit1 yollarinda tiimor baskilayict gen islevi gordiigli tespit edilmistir
(Zhang et al., 2010; Walker et al., 2023).

Radyoterapi yogun olarak kullanildiginda, uzun dénemlerde ciddi yan
etkiler meydana getirebileceginden, miRNA temelinde gelistirilen terapotik
yaklasimlarin akilli tedavi stratejileri olarak sunulmasi giindeme gelmistir.
Ornegin, miRNA bazli tedavi yaklagimlarinin, belirli kanser tiirlerinde etkili bir
sekilde verimliligi artirdig1 ve yan etki profillerinin azaltilmasina neden oldugu
gosterilmistir (Bougas et al., 2012; Podralska et al., 2020).

Sonu¢ olarak, radyoterapi tedavi siireclerinde miRNA'larin degisen
ekspresyon profilleri, tedavi yanitlar1 ve kanserin ilerleyisi iizerinde énemli
etkilere sahiptir. Bu baglamda, miRNA'larin potansiyeli, terapotik hedefler ve
biyomarker olarak degerlendirilebilir. Radyoterapi ile kombine edilen miRNA
tabanl tedavi stratejileri, gelecekte daha fazla arastirma gerektirirken,

potansiyel terapdtik uygulamalara yon vermek i¢in genis bir firsat sunmaktadir.

3. miRNA’LARIN BiYOGENEZI VE FONKSIiYONEL

MEKANIZMALARI

miRNA’lar, genom tarafindan transkribe edilen ve yaklasik 19-25
niikleotid uzunlugunda olan kiigiik, tek iplikli RNA molekiilleridir. Gen
ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizeyde diizenlenmesinde kritik roller
iistlenen bu molekiillerin biyogenezi, kanonik ve mnon-kanonik yollarla
gerceklesebilmekle birlikte, klasik biyogenez siireci belirli ve iyi tanimlanmig
asamalardan olusur. Bu siire¢, basta Drosha, Dicer ve RNA-induced silencing
complex (RISC) olmak iizere cesitli enzimatik komplekslerin koordineli

caligmasiyla yiiriitiiliir.
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miRNA biyogenezi, ¢ogunlukla miRNA genlerinin RNA polimeraz II
tarafindan transkribe edilmesiyle baslar. Bu transkripsiyon sonucunda, 5'-cap
ve 3'-polyA kuyrugu igeren uzun primer miRNA (pri-miRNA) molekiilleri
olusur. Pri-miRNA’lar karakteristik sa¢ tokasi (hairpin) ikincil yapilari
sayesinde sonraki isleme basamaklar1 i¢in uygun bir substrat olusturur (Kim et
al., 2016; Dallaire et al., 2016). Bu yap1, miRNA’nin dogru sekilde taninmasi
ve islenmesi agisindan biiyiilk 6nem tagimaktadir.

Niikleusta gerceklesen bir sonraki asamada, RNase III tipi bir
endoniikleaz olan Drosha ve onun kofaktérii DGCR8’den olugan mikroiglemci
kompleksi, pri-miRNA’y1 taniyarak yaklasik 60—70 niikleotid uzunlugunda 6n-
miRNA (pre-miRNA) molekiillerine keser. Bu kesim, miRNA biyogenezinin
ilk belirleyici ve diizenleyici basamag1 olarak kabul edilmektedir. Drosha, pri-
miRNA’nin bazal ¢ift sarmalli bolgelerini ve ikincil yapisini taniyarak spesifik
bir kesim gerceklestirir ve boylece fonksiyonel bir pre-miRNA olusumunu
saglar (Sun et al., 2016; Dallaire et al., 2016).

Olusan pre-miRNA molekiilii, ¢ekirdekten sitoplazmaya Exportin-5
(XPOS5) araciligiyla tagmir. Bu tagima siireci, Ran-GTP bagimli olup pre-
miRNA’nin sitoplazmaya gilivenli bir sekilde transfer edilmesini saglar.
Exportin-5, pre-miRNA’lar1 niikleazlara karst koruyarak bozulmalarini
engeller ve boylece miRNA biyogenezinin devamlilifini garanti eder (Wu et
al., 2018; Li et al., 2018). Sitoplazmaya ulagan pre-miRNA, burada bir baska
RNase III enzimi olan Dicer tarafindan islenir. Dicer, sa¢ tokas1 yapisindaki
pre-miRNA’y1 yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda ¢ift sarmalli bir miRNA
dupleksine keser. Bu asamada, dupleksin bir ipligi fonksiyonel olgun miRNA
olarak secilirken, diger iplik genellikle degradasyona ugrar. Dicer, bu secici
stirecte miRNA’nin RISC’e yiiklenmesinde merkezi bir rol oynar (Saito et al.,
2005; Havens et al., 2012).

Olgun miRNA’y1 igeren iplik, Argonaute proteinlerini kapsayan RISC
kompleksine entegre olur. RISC, miRNA’y1 hedef mRNA’ya ydnlendirerek
gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizeyde diizenlenmesini saglar. Bu
mekanizma, hiicresel homeostazin korunmasinda ve stres yanitlarinin
diizenlenmesinde temel bir rol oynamaktadir (Dallaire et al., 2016; Pong &
Gullerova, 2018).
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Olgun miRNA’lar, hedef mRNA’larin genellikle 3'-UTR bdlgelerinde
yer alan tamamlayici dizilere baglanarak iki temel mekanizma iizerinden gen
regiilasyonu gerceklestirir. Bunlardan ilki translasyonel baskilamadir. miRNA—
mRNA etkilesimi, ribozomlarin hedef mRNA iizerindeki ilerleyisini
engelleyerek protein sentezini azaltir veya tamamen durdurur. Bu mekanizma,
gen ekspresyonunun hizli ve geri doniisiimlii bir sekilde baskilanmasini saglar
(Shen & Hung, 2015; Pong & Gullerova, 2018). Ikinci mekanizma ise mRNA
stabilitesinin azalmasidir. miRNA ile hedef mRNA arasindaki eslesme derecesi
arttikga, RISC kompleksi mRNA’y1 deadenilasyon ve endoniikleaz aracili
yikim silireglerine yonlendirir. Bu durum, hedef mRNA’min hizla
parcalanmasina ve protein iiretiminin kalic1 olarak azalmasina yol acar (Havens
et al., 2012; Pong & Gullerova, 2018).

Bir miRNA’nin hedef tanima bolgesi olarak adlandirilan “seed region”,
genellikle 2—7 niikleotidlik kisa bir diziden olusur. Bu kisa ve esnek baglanma
Ozelligi sayesinde tek bir miRNA, yiizlerce farkli hedef geni es zamanli olarak
regiile edebilir. Bu durum, miRNA’lar hiicresel aglarin ince ayarimi saglayan
giiclii diizenleyiciler haline getirmektedir (Cazalla et al., 2011).

miRNA ekspresyon profillerindeki degisiklikler, 6zellikle kanser
gelisimi ve progresyonunda belirleyici roller iistlenmektedir. Bu baglamda
miRNA’lar, fonksiyonlarina goére onkogenik miRNA’lar (oncomiR’ler) ve
tiimdr baskilayict miRNA’lar olarak siniflandirilmaktadir. OncomiR’ler, asirt
ifade edildiklerinde tiimdr baskilayici genlerin translasyonunu baskilayarak
hiicre proliferasyonu, hayatta kalma ve metastaz siireclerini destekleyebilirler.
Ozellikle miR-21 ve miR-155, bircok kanser tiiriinde yiiksek diizeylerde
ekspresyon gosteren ve kanser progresyonu ile iligkili en iyi tanimlanmig
oncomiR’ler arasinda yer almaktadir (Shen & Hung, 2015; Winchester et al.,
2021).

Buna karsilik, tiimor baskilayici miRNA’lar normal kosullarda
onkogenik sinyal yolaklarini baskilayarak hiicresel biiylime ve proliferasyonu
kontrol altinda tutar. Bu miRNA’larin ekspresyonunun azalmasi veya tamamen
kaybolmasi, onkogenik yollarin kontrolsiiz sekilde aktive olmasina ve kanser
gelisimine katki saglayabilir. let-7 ailesi ve miR-34a, RAS ve p53 iligkili
yolaklar {izerindeki baskilayic1 etkileri nedeniyle tiimdr baskilayici
miRNA’lara klasik ornekler olarak gosterilmektedir (Shen & Hung, 2015;
Winchester et al., 2021).
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Sonug olarak, miRNA’lar gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel
diizeyde hassas bir bicimde diizenlenmesini saglayan temel biyomolekiillerdir.
Drosha, Dicer ve RISC gibi biyogenez ve fonksiyonel siire¢clerde yer alan
anahtar bilesenler, miRNA olgunlasmasi ve etkinligi i¢in zorunludur.
Onkogenik ve tiimor baskilayict miRNA’lar arasindaki dengenin bozulmasi,
hiicresel homeostazin kaybina ve kanser gelisimine yol acabilmektedir. Bu
nedenle miRNA’lar, giinlimiizde hem prognostik ve prediktif biyobelirtecler
hem de yenilik¢i terapotik hedefler olarak yogun bigimde arastirilmaktadir.

4. RADYOTERAPININ MOLEKULER TEMELLERI

Radyoterapi, iyonize radyasyon kullanarak kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu durdurmay1 veya yok etmeyi hedefleyen etkili bir tedavi
yontemidir. Tyonize radyasyon, hiicrelerde iki ana mekanizma ile etki eder:
dogrudan ve dolayli etki. Dogrudan etki, DNA molekiiliiyle radyasyonun
fiziksel etkilesimi sonucu olusan hasar1 ifade eder. Dolayli etki ise, hiicre
icindeki su molekiillerinin iyonize edilmesiyle reaktif oksijen tiirleri (ROS)
iretimiyle gerceklesir. Bu ROS, DNA, proteinler ve lipidlerde yaygin oksidatif
hasar olusturarak hiicresel homeostazi bozar (Shao et al., 2012; Maia et al.,
2015).

Radyoterapinin en kritik molekiiler sonucu DNA hasaridir. Bu hasar; tek
zincir kiriklar, ¢ift zincir kiriklar, baz modifikasyonlar1 ve DNA—protein
capraz baglari seklinde ortaya ¢ikabilir. Ozellikle ¢ift zincir kiriklari, hiicre igin
en Oliimciil hasar tiirii olarak tanimlanmistir. Hiicreler, bu hasara kars1i DNA
hasar yanit1 ad1 verilen karmasik bir sinyal agini aktive ederler. ATM, ATR ve
DNA-PK gibi sensor kinazlar, hasar1 algilayarak onarim proteinlerini ve hiicre
dongiisii kontrol noktalarin1 devreye sokarlar (Saha et al., 2021; Chang et al.,
2014).

4.1. DNA Hasar Yamiti

Hiicre dongiisii kontroliiniin saglanamamasi veya DNA hasarinin
onarilamamasi durumunda hiicreler apoptoz veya senesens yoluna girer.
Apoptoz, programlanmis hiicre 6liimii ile sonuglanirken, senesens, hiicrenin
kalic1 olarak boliinme yetenegini kaybetmesiyle karakterizedir. Radyoterapinin
terapotik basarisi biiyiik dlciide bu siireglerin etkin bir sekilde tetiklenmesine
baglidir (Hegan et al., 2010; Young et al., 2014).
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4.2. miRNA'larin Radyoterapiye Yaniti

Son yillarda yapilan c¢alismalar, radyoterapinin yalnizca protein
kodlayan genleri degil, ayn1 zamanda miRNA ekspresyon profillerini de dnemli
Olclide degistirdigini gostermektedir. Radyasyon sonrasi birgok miRNA’nin
ekspresyonunda artis veya azalma meydana gelmektedir ve bu degisimler
hiicresel stres yanitt, DNA onarimi ve hiicre 6liim mekanizmalariyla yakindan
iliskilidir (Wang et al., 2020; Hazarika et al., 2013). Ornegin, bazt miRNA’lar,
DNA onariminda gorev alan genleri hedefleyerek homolog rekombinasyon
(HR) ve non-homologous end joining (NHEJ) gibi temel onarim yollarmni
modiile eder. Bu baglamda, miR-34 ailesinin p53 tarafindan regiile edildigi ve
hiicre dongiisii durdurulmas1 ve apoptozun indiiklenmesinde onemli rol
oynadigi gosterilmistir (King et al., 2017; Mueck et al., 2017).

4.3. Radyoterapide Duyarhlik ve Direng

Radyoterapiye duyarlilik ve direng gelisimi, kanser tedavisinde 6nemli
klinik sorunlardan biridir. Baz1 miRNA’lar, apoptozu artirarak ve DNA onarim
kapasitesini baskilayarak radyo-duyarliligi artirirken; bazilar1 ise hiicre
sagkalimini destekleyen sinyal yolaklarini aktive ederek radyo-dirence katki
saglar (Shao et al., 2012; Chin et al., 2005). Klinik ve deneysel ¢alismalar,
belirli miRNA profillerinin radyoterapi yanitini dngorebilecegini ve tedavi
planlamasinda kullanilabilecegini gostermektedir (Zhong et al., 2006; Zhang et
al., 2014). Bu kapsamda miRNA’larin radyoterapiye duyarlilik iizerindeki ¢cok
yonlii diizenleyici rolleri literatiirde giiclii sekilde desteklenmektedir. Zhao ve
arkadaslarinin (2012) sundugu modelde, bazi miRNA’larin DNA hasar onarim
proteinlerini  hedefleyerek radyosensitiviteyi artirdigi; bazilarmin ise
proliferasyon ve sagkalim sinyal aglarini aktive ederek radyo-dirence yol agtig
gosterilmistir (Sekil 1). Dolayisiyla miRNA’lar, radyoterapi yanitinin énemli
molekiiler belirleyicileri ve potansiyel terapdtik hedefleri olarak

degerlendirilmektedir.
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Sekil 1. miRNA’larm tiimér radyosensitivisi ile iligkisi (Kaynak: Zhao L et al 2012).

4.4. Timor Mikrocevresi ve Hipoksinin Rolii

Timdr mikrogevresi de radyoterapi yanitim1 sekillendiren 6nemli bir
faktordiir. Hipoksi, diisiik oksijen basinci nedeniyle radyasyon etkinligini
azaltan baslica mikrogevresel kosullardan biridir (Chan et al.,, 2009;
Boukredine et al., 2021). Hipoksi-indiiklenmis miRNA’lar (hypoxamiR’ler),
HIF-1a aracilifiyla diizenlenerek hiicrelerin hayatta kalmasimmi ve radyo-
direncini artirabilir. Ayrica, tiimér mikro gevresindeki inflamasyon ve
bagisiklik hiicreleri, miRNA ekspresyon profillerini etkileyerek radyoterapinin

immiinomodiilator etkilerini sekillendirmektedir.

5. SONUC

Radyoterapinin hiicresel ve molekiiler diizeyde olusturdugu etkiler
miRNA’lar ekseninde ele alinmis ve mevcut literatiir 1s181nda kapsamli bicimde
degerlendirilmistir. Iyonize radyasyonun DNA hasar1 olusturma kapasitesi,
hiicre dongiisii kontrol noktalariin aktivasyonu, apoptoz ve senesens gibi
temel biyolojik siiregleri tetiklemekte; bu siireglerin diizenlenmesinde
miRNA’larin merkezi bir rol iistlendigi giderek daha net bir sekilde ortaya
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konmaktadir. Radyoterapi sonrasi degisen miRNA ekspresyon profilleri,
yalnizca hiicresel stres yanitlarinin bir yansimasi degil, ayn1 zamanda tedaviye
duyarlilik ve diren¢ mekanizmalariin aktif diizenleyicileri olarak karsimiza
¢cikmaktadir.

Bu baglamda, belirli miRNA’larin DNA onarim yolaklarini, apoptoz
sinyal aglarmi ve hiicre sagkalimimi etkileyerek radyoterapinin etkinligini
artirabildigi veya azaltabildigi gosterilmigtir. Timor baskilayict miRNA’larin
ekspresyonundaki artis genellikle radyo-duyarliligi artirirken, onkogenik
miRNA’larin  asirt  ekspresyonu  radyo-direncin  gelisimine  katki
saglayabilmektedir. Ayrica hipoksi, timor mikrogevresi ve inflamatuvar
yanitlar gibi faktorlerin miRNA regiilasyonu {izerindeki etkileri, radyoterapi
yanitinin yalnizca timor hiicresine 6zgili degil, ¢ok boyutlu bir biyolojik agin
sonucu oldugunu gostermektedir.

miRNA’larin biyobelirte¢ potansiyeli, radyoterapi Oncesi ve sonrasi
hasta yanitinin 6ngoriilmesi agisindan 6nemli bir klinik avantaj sunmaktadir.
Dolagimdaki miRNA’larin non-invaziv biyobelirtegler olarak kullanima,
tedaviye bireysel yanitlarin izlenmesine ve kigisellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak taniyabilir. Bunun yani sira, miRNA
temelli terapétik stratejilerin radyoterapi ile kombine edilmesi, tedavi
etkinligini artirma ve yan etki profilini azaltma acisindan umut vadeden bir
arastirma alani olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, radyoterapi ve miRNA’lar arasindaki etkilesim, kanser
biyolojisinin anlasilmasinda ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde kritik bir
oneme sahiptir. Ancak miRNA tabanli yaklagimlarin klinik uygulamalara
entegrasyonu i¢in hedef 6zgilligi, giivenlilik, dozlama ve uzun dénem etkiler
gibi konularin daha genis 6lgekli ve kontrollii klinik caligmalarla aydinlatilmasi
gerekmektedir. Gelecekte yapilacak ¢ok merkezli calismalar ve ileri molekiiler
analizler, miRNA’larin radyoterapi baglamindaki roliinii daha net ortaya

koyarak kisisellestirilmis onkolojik tedavilerin 6niinii agacaktir.

6. GELECEK YONELIMLER

Radyoterapi ve miRNA’lar arasindaki etkilesimin daha iyi anlagilmasi,
kanser tedavisinde kisisellestirilmis yaklasimlarin gelistirilmesi agisindan
onemli firsatlar sunmaktadir. Mevcut bulgular umut verici olmakla birlikte,

miRNA temelli yaklasimlarin klinik uygulamalara entegrasyonu i¢in asilmast
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gereken onemli bilimsel ve teknolojik engeller bulunmaktadir. Bu baglamda,
gelecekteki aragtirmalarin ¢ok boyutlu ve disiplinler arasi bir perspektifle ele
alinmasi gerekmektedir.

Oncelikle, radyoterapiye yanmitla iliskili miRNA imzalarinin
standartlastirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Farkli kanser tiirleri, radyasyon
dozlari, fraksiyonasyon semalar1 ve biyolojik farkliliklar, miRNA ekspresyon
profillerinde 6nemli degiskenlige yol agmaktadir. Bu nedenle, biiyiikk hasta
kohortlarin1 iceren, ¢ok merkezli ve prospektif c¢aligmalar ile gilivenilir ve
tekrarlanabilir miRNA biyobelirte¢ panellerinin belirlenmesi gerekmektedir.
Ayrica, 6rnekleme zamani (tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi) ve
biyolojik materyal tiirii (doku, serum, plazma, eksozomlar) gibi faktorlerin
standart  protokollerle  tanimlanmasi, sonuglarin  klinik  karsiligini
giiclendirecektir.

Ikinci olarak, miRNA’larin fonksiyonel rollerinin yalnizca korelasyonel
diizeyde degil, nedensel mekanizmalar {izerinden ortaya konmasi
gerekmektedir. CRISPR/Cas9 tabanli gen diizenleme teknolojileri, miRNA
knockdown veya overekspresyon modelleri ve ii¢ boyutlu organoid sistemleri,
radyoterapiye yanitin molekiiler dinamiklerini daha gercekei bigimde inceleme
olanagi sunmaktadir. Bu tliir modeller, miRNA’larin DNA hasar yaniti,
apoptoz, senesens ve otofaji gibi siireclerdeki 6zgiil rollerinin aydinlatilmasina
katki saglayacaktir.

Ugiincii  6nemli y&nelim, miRNA temelli terapdtik stratejilerin
gelistirilmesidir. miRNA mimikleri veya antagomirler kullanilarak timor
baskilayict miRNA’larm  yeniden kazandirilmasi ya da onkogenik
miRNA’larin baskilanmasi, radyoterapinin etkinligini artirabilecek yenilikgi
yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, bu molekiillerin hedef
dokuya 6zgiil ve giivenli bir sekilde iletilmesi halen 6nemli bir zorluktur.
Nanopartikiil tabanl tagiyict sistemler, lipid vezikiiller ve eksozom temelli
dagitim stratejileri, bu alanda gelecegin en umut verici teknolojileri olarak 6ne
¢ikmaktadir.

Bunun yani sira, tiimdr mikro ¢evresinin ve immiin yanitlarin miRNA
regiilasyonu iizerindeki etkilerinin daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir.
Radyoterapinin immiinojenik hiicre 6liimii olugturma potansiyeli, miRNA’larin
bagigiklik hiicreleriyle etkilesimleri iizerinden sekillenebilmektedir. Bu durum,

miRNA’larin yalnizca timdr hiicrelerine degil, ayn1 zamanda tiimorle iliskili
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makrofajlar, T hiicreleri ve stromal hiicreler {izerindeki etkilerinin de dikkate
almmasim zorunlu kilmaktadir. Ozellikle immiinoterapi ile radyoterapinin
birlikte kullanildig: tedavi protokollerinde, miRNA’larin diizenleyici rolleri
gelecekte onemli bir arastirma odagi olacaktir.

Son olarak, biyoinformatik ve yapay zeka temelli analiz yaklagimlarinin
miRNA  arastirmalarina  entegrasyonu, yiksek boyutlu  verilerin
anlamlandirilmasinda kritik bir rol oynayacaktir. Coklu omik verilerin
(miRNA, mRNA, proteomik ve epigenomik veriler) biitlinciil olarak analiz
edilmesi, radyoterapiye yanitin sistem biyolojisi diizeyinde modellenmesine
olanak taniyacaktir. Makine Ogrenmesi algoritmalari, hasta bazli risk
smiflandirmasi ve tedavi yanit1 dngoriisii igin giiglii araclar sunarak klinik karar
destek sistemlerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Ozetle, miRNA’larin radyoterapi baglamindaki rolii, temel biyoloji,
translasyonel aragtirmalar ve klinik uygulamalar arasinda koprii kuran dinamik
bir aragtirma alani olusturmaktadir. Gelecekte bu alanda elde edilecek
ilerlemeler, daha etkili, daha giivenli ve bireye 6zgii radyoterapi stratejilerinin
gelistirilmesine 6nemli katkilar saglayacaktir.
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GIRIS

Kanser biyolojisinde son yirmi yilda yasanan hizli gelismeler, hastaligin
yalnizca mutasyonlarin birikimiyle agiklanamayacagini; timor mikrogevresi,
hiicresel heterojenite, epigenetik diizenlemeler ve bagisiklik sistemi ile
etkilesimler gibi ¢ok katmanli siireclerle sekillendigini ortaya koymustur. Bu
karmasik yapi, ayni histopatolojik taniya sahip hastalar arasinda bile tedavi
yanitinin ve prognozun farkliliklar géstermesine yol agmaktadir (Cordeiro vd.,
2024).

Standart tedavi protokolleri, genis hasta gruplarindan elde edilen
ortalama sonuglara dayandigi i¢in, bireysel tiimoér biyolojisini her zaman
yansitamayabilir. Bu nedenle son yillarda ‘‘hassas tip’’ (precision medicine)
anlayisi, kanser tedavisinde giderek daha merkezi bir konuma yerlesmistir. Bu
yaklasimda hedef, her hastanin tiimoriine ait genomik, transkriptomik,
proteomik ve fonksiyonel verileri biitiinciil bir ¢ati altinda degerlendirerek,
tedaviyi bireye 0Ozgli olarak kurgulamaktir (Napoli vd., 2022). Giincel
yaklagimlarda tiimor dokusunun genomik, transkriptomik ve proteomik profili;
ayni zamanda ex vivo fonksiyonel ila¢ duyarlilik testleri ile birlestirilerek klinik
karar siireclerine entegre edilmektedir (Tong vd., 2024).

Geleneksel iki boyutlu (2B) kiiltiir sistemleri, timoriin gercek dokusal
mimarisini, oksijen ve besin gradyanlarini, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
etkilesimlerini yeterince taklit edemez. Hayvan modelleri ise tiirler arasi
farkliliklar, maliyet, zaman ve etik sinirlamalar nedeniyle her zaman istenen
translasyonel karsilifi vermeyebilir. Bu ihtiyagtan hareketle gelistirilen ii¢
boyutlu (3B) kiiltiir sistemleri igerisinde sferoid ve organoid modelleri,
molekiiler onkoloji ve translasyonel arastirmalarda on plana c¢ikmustir,
Sferoidler, 6zellikle tiimdr mikrogevresindeki oksijen ve besin gradyanlarim
taklit etme gligleri ve ilag penetrasyonunu daha gercekei bicimde
yansitabilmeleri  nedeniyle; organoidler ise doku mimarisi ve
genetik/epigenetik Ozellikleri yiiksek oranda koruyabilmeleri sayesinde,
hastaya o6zgli timor modelleri gelistirilmesinde anahtar teknolojiler haline
gelmistir (Peng vd., 2025).

Bu boliimde, oncelikle onkolojide kisisellestirilmis tip kavrami
Ozetlenecek; ardindan sferoid ve organoid modellerinin biyolojik 6zellikleri,

smiflandirilmasi ve olusturma yontemleri ele alinacak; son olarak da hastaya
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0zgl timor modelleri (PDO/PDS) ¢ercevesinde klinik uygulama potansiyelleri
tartigilacaktir.

Onkolojide Kigisellestirilmis Tip Kavranu

Onkolojide kisisellestirilmis tip, hastanin tiimoriine ait molekiiler imza,
fonksiyonel yanit profili ve klinik 6zelliklerinin bir arada degerlendirilmesiyle
tedavinin bireysellestirilmesini ifade eder. Bu yaklasimda temel hedef, “dogru
ilaci, dogru dozda, dogru zamanda, dogru hastaya” ulagtirmaktir. Bu
yaklagimin temel bilesenleri su sekilde 6zetlenebilir:

Molekiiler profilin ¢ikarilmasi: Tiimoér DNA ve RNA’sinda mutasyonlar,
kopya sayist degisiklikleri, fiizyon genleri, ekspresyon paternleri ve
mikrosatellit instabilitesi gibi parametrelerin analiz edildigi c¢oklu omik
yaklasimlar hedefe yonelik ajanlar ve immiinoterapi i¢in aday biyobelirte¢lerin
tanimlanmasini saglar (Tong vd., 2024).

Biyobelirtec temelli tedavi secimi: EGFR, ALK, HER2, KRAS, BRAF,
PD-L1, MSI-H/dAMMR gibi biyobelirtegler dogrultusunda hedefe yonelik
ajanlarin ve immiinoterapilerin rasyonel olarak kullanimini saglar. Ancak bu
biyobelirteclerin pozitif oldugu her hastada yanit ayn1 diizeyde olmayabilir; bu
da fonksiyonel modellerin gerekliligini destekler (Napoli vd., 2022).

Fonksiyonel hassas tip (precision medicine): Hastanin tlimoriinden
tiiretilen modeller iizerinde yapilan ilag duyarlilik/direng testlerinin, tedavi
se¢ciminde dogrudan rehber olarak kullanilmasidir (Acanda de la Rocha vd.,
2025). Burada genetik bilgi ile birlikte ex vivo ila¢ yanit1 da degerlendirilir.
Ozellikle Hastadan tiiretilmis organoid (PDO) tabanli ilag taramalarmnin klinik
yanit1 yiiksek dogrulukla ongdrebildigi son yillarda yapilan arastirmalarla
ortaya koyulmaktadir (Dakshanamurthy vd., 2025).

Multidisipliner veri entegrasyonu: Molekiiler patoloji, tibbi genetik, tibbi
onkoloji, biyoinformatik ve farmakoloji/biyomiihendislik gibi ilgili alanlarinin
interdisipliner ¢aligmalari ile hastalarin kompleks veri setleri anlamlandirilarak
klinik kararlara dogrudan yansimaktadir (Di Paola vd., 2025). Giincel rehberler
ve klinik aragtirmalar, kisisellestirilmis tibbin yalnizca “hedefe yonelik ilaci
segmekten” ibaret olmadigini; hastanin tiimoriinii temsil eden canli modeller
iizerinden hem mevcut tedavilerin hem de klinik arastirma ajanlarinin

fonksiyonel olarak sinandig1 bir ¢cergeveye evrildigini gostermektedir.
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Sferoidler

1970’11 yillarda Sutherland ve ekibinin gelistirdigi multiselliiler timor
sferoidleri, radyobiyoloji ¢alismalarinda tiimér mikrogevresinin oksijen
gradyanlarini taklit etmek amaciyla kullanilmaya baglanmistir (Sutherland ve
Durand, 1976). Sferoidler zamanla ilag testleri, ilag penetrasyonu, hipoksi
modellemesi ve tliimor-stroma etkilesimlerini incelemek i¢in ideal modeller
haline gelmistir.

Sferoidler, genellikle siispansiyon kosullarinda ya da adezyonu
azaltilmis ylizeylerde, hiicrelerin kendi aralarmda agregasyonuyla olusan
kiiresel 3 boyutlu (3B) hiicre kiimeleridir (Lee vd., 2023). Bu yapilar, timor
dokusuna benzer sekilde merkezde hipoksik ve besin acisindan fakir, periferde
daha proliferatif hiicre zonlar1 olusturur; boylece ilag penetrasyonu ve
radyasyona duyarlilik gibi parametreler klinik duruma daha yakin sekilde
incelenebilir (Nayak vd., 2023). Hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks
etkilesimlerini 2B kiiltiirlere gore daha iyi korur ve farkli hiicre tiplerinin
birlikte kiiltiirlenmesine imkan taniyarak tiimor mikrogevresini (fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, bagisiklik hiicreleri vb.) modelleyebilir (Cordeiro vd.,
2024). Basit alt yapilarda dahi iretilebildigi i¢in, ilag tarama ¢alismalarinda
nispeten diisiik maliyetli ve yiiksek verimli platformlar sunar (Lonkwic vd.,
2025).

Sferoid Tiirleri

Steroidler, genellikle hiicresel kdkenleri ve i¢erdigi hiicre popiilasyonlari
temelinde cesitli kategorilere ayrilmaktadir (Zivkovi¢ ve Opac¢ak-Bernardi,
2025). Bu kategorizasyon sferoidlerin biyolojik 6zelliklerini, kullanim amacini
ve laboratuvar protokollerini belirleyen temel yaklasimdir. Bu dogrultuda
oOnerilen, kavram karmasasini 6nleyecek bir siniflandirma ile sferoid modelleri
dort ana grupta inceleyebiliriz (Weiswald vd., 2015):

Cok Hiicreli Tiimor Sferoidleri (MCTS): MCTS, kanser hiicre hatlar
veya primer timor hiicrelerinin kendi aralarinda agregasyon olusturmasiyla
meydana gelen ¢ok hiicreli, iskele temelli (scaffold-based) ya da iskelesiz
(scaffold-free) olusturulabilen 3B modellerdir (Weiswald vd., 2015).

Doku Tiirevli Timér Sferoidleri (TDTS): Primer tiimor dokusunun
enzimatik olarak parcalanmasiyla elde edilen hiicre kiimelerinden olusur
(Zivkovi¢ ve Opacak-Bernardi, 2025).
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Tiimor Tiirevli Sferoidler / Tiimorosferler: Tiimor dokusunun mekanik
veya enzimatik ayristirilmasiyla elde edilen hiicre siispansiyonlarinda, kanser
kok hiicreleri (CSC) veya CSC-benzeri hiicrelerin klonal genislemesi
(ekspansiyon) ile olusur (Nayak vd., 2023).

Organotipik Cok Hiicreli Sferoidler (OMS): Tiimor dokusunun kesitler
halinde, enzimatik olarak ayristirllmadan kiiltiire edilmesiyle elde edilen
orijinal timd&r mikrogevresini en yiiksek diizeyde koruyan sferoid modelleridir
(Weiswald vd., 2015). OMS, TDTS’den farkli olarak stromal komponentleri
korur ve bu nedenle immiinoterapi, tiimdr mikrogevresi aragtirmalari ve ilag
kombinasyonlarinin degerlendirilmesi i¢in en fizyolojik sferoid modellerinden
biri kabul edilir (Arora vd., 2024). Literatiirde heterotipik sferoidler olarak da
adlandirilabilir.

Bu modellerin her biri farkli iiretim protokolleri gerektirir; matris
se¢imi, kiiltiir ortami, hiicre yogunlugu, biiyiime siiresi ve kullanilan yaklagimin
iskeleli/iskelesiz olmasi bu farkliligin temel belirleyicileridir (Rodrigues vd.,
2018).

Sferoid Olusturma Yontemleri

Giincel literatiirde bu yontemler genel olarak iskelesiz ve iskeleli
yaklasimlar altinda siniflandirilmaktadir. Her iki yaklasim da hiicre-hiicre
etkilesimlerini, oksijen/besin  gradyanlarim1  ve timor mikrogevresi
dinamiklerini 2B kiiltiirlere kiyasla cok daha dogru bi¢cimde taklit eder (Lee vd.,
2023).

1. Iskelesiz (Scaffold-free) Yontemler

Iskelesiz yontemler hiicrelerin kendi adezyon mekanizmalariyla bir
araya gelerek kiiresel yap1 olusturmasina dayanir. Kolay uygulanabilir olmalari,
diisiik maliyet ve yiiksek tekrarlanabilirlik avantajlar1 nedeniyle ilag taramalari
ve temel biyoloji ¢calismalarinda yaygin bi¢gimde kullanilir (Lonkwic vd., 2025).

Hanging Drop (Asili Damla) Yontemi: Hiicre siispansiyonunun kiiciik
damlalar halinde ters ¢evrilmis plak yiizeyine yerlestirilmesiyle, yercekimi
etkisiyle hiicrelerin merkezde toplanarak sferoid olusturmasi saglanir. Basit ve
tekrarlanabilir bir yontemdir; ancak yiiksek verimlilik i¢in otomasyona ihtiyag
duyulabilir (Gunti vd., 2021).
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Diisiik Adezyonlu Plakalar (Ultra-Low Attachment, ULA Plates): Hiicre
adezyonunu engelleyen ylizey kaplamalar1 sayesinde hiicreler plaka tabanina
yapisamaz ve spontan olarak kiiresel agregatlar olusturur. flag tarama
caligmalarina uyumlu, 96/384 kuyucuklu formatlar yaygindir (Sant ve
Johnston, 2017).

Spinner Flask ve Biyoreaktdr Sistemleri: Siirekli karistirma altinda
hiicrelerin birleserek sferoid olusturdugu biiyiik hacimli sistemlerdir; yiiksek
hiicre sayis1 gerektiren ¢aligmalar i¢in uygundur (Haisler vd., 2013).

2. Iskeleli (Scaffold-Based) Yontemler

Bu tekniklerde hiicreler dogal veya sentetik ECM benzeri bir yapinin
icine goOmiilerek 3B organizasyon olusturur. Bu yaklasim tiimor
mikrogevresinin yapisal ve biyokimyasal ozelliklerini daha iyi taklit eder
(Cordeiro vd., 2024).

Collagen, Matrigel®, Alginate gibi dogal hidrojeller, hiicre polaritesini,
adezyonu ve invazyonu destekleyen dogal ECM sinyalleri sunar (Rodrigues
vd., 2018). Bununla birlikte, PEG, PLC, kitosan gibi sentetik polimer
hidrojeller de kullanilabilir (Lonkwic vd., 2025).

3. Mikroakigkan Cipler ve Sferoid-on-a-chip Sistemleri:

Mikrokanallar i¢inde kontrollii akis ve gradyanlar olusturarak sferoid
gelisimini ve ilag maruziyetini daha fizyolojik kosullarda modellemeye olanak
verir. Kilcal damarlarin geometrik seklini ve dinamik mikro ortamini kolayca
taklit edebilen mikroakigkan platformlar kullanilarak olusturulan perfiize
sistemlerin en biiyiik yarari, taze besiyeri ve oksijenin igeri aktigi, atik iiriinlerin
uzaklastirildigi in vivo ortami koruyabilme yetenegidir (Moshksayan vd., 2018;
Ruppen vd., 2014)

4. 3B Biyobaski (3D Bioprinting) ile Sferoid Tabanli Yapilar:

Steroidlerin  “biyo-miirekkep” olarak kullanildigt 3B biyobask1
yaklasimlari, karmagik tiimor dokusu mimarilerini taklit eden yapilara olanak
tanimaktadir (Zhuang vd., 2021).
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Organoidler

Organoidler, kok hiicrelerden veya tiimdr hiicrelerinden tiireyen, kendini
organize edebilen ve orijinal dokunun fonksiyonel ve morfolojik 6zelliklerini
yliksek dogrulukla taklit eden 3B yapilardir (Rassomakhina vd., 2024). Bu
yapilar, in vivo mikrogevrenin kritik 6zelliklerini tasidiklar i¢in gercek doku
ve organlara yliksek oranda benzerlik gdsterirler. Organoidler; primer doku
biyopsileri, eriskin kok hiicreleri (ASCs), embriyonik kok hiicreler (ESCs) ve
indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (iPSCs) gibi ¢esitli biyolojik
kaynaklardan iiretilebilir (Kim vd., 2020). 2D kiiltiir modellerine kiyasla daha
hasta-spesifik 6zellikler sergilemeleri, kolay manipiile edilebilir olmalar1 ve
timér davraniglarini daha dogru yansitmalart nedeniyle ilag taramalari,
kisisellestirilmis tedavi ve hastalik tani modellerinde onemli avantaj saglar
(Zhao vd., 2022). Genetik ve epigenetik profili cogu zaman orijinal tiimdrle
yluiksek oranda korur; birden fazla pasaj sonrasi dahi bu benzerligin devam ettigi
gosterilmistir (Tong vd., 2024). Organoidler uzun siire kiiltiirlenebilir,
dondurularak biyobankada saklanabilir ve bu 6zellikleri nadir tiimoérler de dahil
olmak tizere genis hasta popiilasyonlarima ait canli model arsivleri
olusturulmasina olanak tamir (Zivkovi¢ ve Opacak-Bernardi, 2025). Ayrica
CRISPR-Cas9 gibi gen diizenleme tekniklerinin organoidlere uygulanabilir
olmasi, kanserlesme mekanizmalarinin, hedef dogrulamanin ve ila¢ direng
yollarmin incelenmesinde olaganiistii bir deneysel esneklik saglar (Kim vd.,
2020). Organoidlerin stromal veya immiin hiicrelerle ko-kiiltiir edildigi yeni
modeller ise tiimoér mikrogevresinin fonksiyonel bilesenlerini incelemeye
olanak tanimakta ve 6zellikle immiinoterapi aragtirmalarinda 6énemli bir agig1
kapatmaktadir (Cordeiro vd., 2024).

Organoid Olusturma Asamalart ve Kaynak Secimi

Organoid olusumu, kaynak doku veya hiicre tipi farkli olsa da benzer bir
siireg izler. Once doku, enzimatik veya mekanik yontemlerle tek hiicre veya
kiiciik hiicre kiimelerine ayristirilir (Jiang vd., 2023). Enzimatik yontemlerde
kollajenaz, elastaz ve dispase gibi enzimler ECM’i ¢ozerek hiicreleri serbest
birakir; mekanik yontemler ise daha hizli ve diisiik maliyetli olmakla birlikte
daha yiiksek hiicre o6liimii riski tasir (Richter vd., 2021). Bu nedenle en iyi
sonuglar genellikle her iki yontemin kombine edilmesiyle elde edilir (Jiang vd.,
2023). Daha sonra hiicreler, genellikle Matrigel® gibi ECM benzeri bir 3B
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matrikse gomiiliir ve EGF, FGF’ler, R-spondin, Noggin veya retinoik asit gibi
biiylime ve farklilagsma faktorleri igeren, organoid ¢esidine gore optimize edilen
besiyeri kullanilarak zengin bir kiiltiir ortaminda biiyiitiiliir (Kim vd., 2020).
Matrigel®, EHS sarkomundan elde edilen protein ve biiylime faktorii
karisimidir ve hiicrelere mimari destek saglayarak tiimore ait mikrogevre
ozelliklerinin yeniden olusturulmasina katki sunar (Zhao vd., 2022). Hiicrelerin
ylizeye yapigsmasini 6nlemek ve sferoid/organoid olusumunu desteklemek i¢in
kiiltiir genellikle slispansiyon halinde yiiriitiiliir. Bu amagla, yer¢ekimi ve yiizey
gerilimi prensibine dayal iskelesiz yontemler veya Matrigel® gibi hidrojeller
kullanan iskele-temelli yontemler tercih edilebilir (Jiang vd., 2023).

Organoid olustururken kullanilacak biyolojik materyalin se¢imi,
modelin yapisal ve fonksiyonel basarisi agisindan kritiktir. Kaynak seg¢imi;
hastalik modelleme, gelisimsel biyoloji, ila¢ taramas1 veya kisisellestirilmis tip
gibi hedeflenen uygulamaya gore yapilmalidir. Organoidler genel olarak
konvansiyonel kaynaklar (Pluripotent kok hiicreler, yetiskin kok hiicreler,
primer dokular) ve non-konvansiyonel kaynaklar (s1v1 biyopsiler) olmak tizere
iki ana sinifta degerlendirilebilir (Yang vd., 2019; Zhao vd., 2022).

En sik kullanilan kaynak pluripotent kok hiicrelerdir (PSC, PKH).
PKH’nin en biiyiik avantaji beyin, karaciger, bagirsak gibi pek ¢ok organ i¢in
yliksek karmasikliga sahip organoid modelleri iiretilebilmesine olanak veren,
farkli hiicrelere doniisebilme yetenegi yani pluripotensidir (Kim vd., 2020).
PKH-tiirevi organoidler genis bir hastalik yelpazesini dogru bi¢imde
modelleyebilir: ndrodejenerasyon, karaciger hastaliklari ve gastrointestinal
bozukluklar bunlara 6rnektir (Kim vd., 2020). Bununla birlikte c-MYC gibi
onkojenik faktorlerin kullanilmasi, farklilagsmanin kontroliiniin hassas kosullar
gerektirmesi ve siirecin mutasyonlara neden olabilmesi gibi risk faktorleri ve
zorluklar1 vardir (Cordeiro ve ark., 2024).

Yetiskin kok hiicreler (ASC, YKH) ¢ok yonlii degil, multipotenttir; yani
yalnizca koken aldiklart dokuya 6zgii hiicre tiplerine farklilasabilirler. Buna
ragmen, daha az doniisiim gerektirdikleri i¢in dokuya 6zgii yapi, fonksiyon ve
hiicresel kompozisyonu daha iyi korurlar (Jin vd., 2024). YKH tiirevi
organoidler doku-spesifik hastalik modellemesi, ilag testleri ve rejeneratif tip
uygulamalarinda degerlidir. Embriyonik kaynaklara gore daha az etik sorun
tagimalari1 ve hasta-spesifik olabilmeleri kisisellestirilmis tip agisindan biiyiik

bir avantaj saglar.
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Primer dokudan f{iretilen organoidler, hiicrelerin orijinal genetik,
epigenetik ve fenotipik 6zelliklerini en iyi koruyan modellerdir (Richter vd.,
2021). Biyopsi veya cerrahi rezeksiyonla elde edilen dokularin ayristirilmasiyla
olusturulur ve genellikle epitel, stromal ve immiin hiicrelerin birlikte bulunmasi
nedeniyle yiiksek biyolojik heterojenlik sunarlar (Corrd vd., 2020). Bu
Ozellikleri hastaya 0zgii hastalik ilerlemesini ve tedavi yanitlarini
degerlendirmek i¢in oldukg¢a degerlidir. Ancak primer doku organoidleri sinirlt
proliferatif kapasite, invaziv érnekleme gerekliligi, nadir hiicre tiplerinin diigiik
temsili ve kiiltiirler arasi stabilite sorunlar gibi dezavantajlara sahiptir (Jiang
vd., 2023).

Invaziv olmayan veya minimal invaziv yaklagimlar arasinda likit
biyopsiler farkli caligmalardan alinan sonuglar ortaya koyulduk¢a Onem
kazanmaktadir (Yang vd., 2019). Dolasimdaki tiimoér hiicreleri (CTC,
Circulating tumor cell) tirevi organoidler, metastatik kanserlerin
modellenmesinde degerlidir (Yang vd., 2019). Safra kaynakli hiicreler,
kolanjiyokarsinom ¢alismalarinda kullanilmistir (Soroka vd., 2019). Idrar
kaynakli organoidler, bobrek hastaliklar1 ve mesane kanseri modellemesinde
kullanilmistir (Walz vd., 2023). BOS kaynakli organoidler, beyin bariyeri ve
noroepitelyal modellerde kullanilabilir (Pellegrini vd., 2020). Bununla birlikte,
likit biyopsilerle organoid olusturma heniiz standardize edilmemistir; 6rnek
toplama ve isleme farkliliklari sonuglarin karsilastirilabilirligini stnirlamaktadir
(Cordeiro vd., 2024).

Tumor-on-Chip / Organoid-on-Chip Teknolojileri

Organoidlerin mikroakiskan ¢ip sistemleri ile birlestirilmesi, timor
mikrogevresinin (TME) daha karmasik ve dinamik sekilde modellenmesine
olanak tanimaktadir (Kim vd., 2020). Bu sistemlerde laminer akis, besin ve
oksijen gradyanlari, endotel yapilar ve stromal bilesenler es zamanli taklit
edilebilir; boylece ilag penetrasyonu, invazyon ve metastatik davranis gercek
zamanli olarak izlenebilir (Tong vd., 2024). Organoid-on-chip platformlari,
yakin gelecekte klinik karar destek algoritmalarinda kullanilabilecek yiiksek
dogruluklu fonksiyonel test sistemleri olarak degerlendirilmektedir (Di Paola
vd., 2025)
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Hastaya Ozgii Tiimér Modelleri

Hasta tiirevli sferoidler (Patient-Derived Spheroids, PDSs) ve hasta
tiirevli organoidler (Patient-Derived Organoids, PDOs) giiniimiizde molekiiler
onkolojide hastaya 06zgii timor modellerinin en giicli Orneklerini
olusturmaktadir. Bu modellerde, her bir hastanin tiimor dokusundan elde edilen
hiicreler kullanilarak, o hastay1 temsil eden 3B yapilar olusturulmakta ve bu
yapilar iizerinde ila¢ duyarliligi ve cesitli mekanizmalar degerlendirilerek
tedavi kararlarina katki saglanmaktadir.

Hasta Tiirevli Sferoidler

PDS, dogrudan hastaya ait primer veya metastatik timor dokusundan
elde edilen hiicrelerin 3B kiiltiirde kiiresel agregatlar hélinde biiyiitiilmesiyle
olusturulan modellerdir (Gilazieva vd., 2020). Bu sferoidler; timor hiicrelerinin
yanisira, dokunun iglenme bi¢imine bagli olarak stromal, immiin ve endotel
hiicrelerini de icerebilir ve bdylece tiimoér mikrogevresinin belirli niteliklerini
koruyabilir (Arora vd., 2024). PDS’ler, klasik hiicre hatt1 bazli sferoidlerden
farkli olarak, hastanin 6zgilin tiimor heterojenitesini ve ¢ogu zaman 0zgiin
ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerini daha iyi yansitir. Bu nedenle 6zellikle
kisa stirede kurulabilen, nispeten diisiik maliyetli ve yliksek verimli fonksiyonel
hassas onkoloji platformlar1 agisindan cazip modellerdir (Nayak vd., 2023).

Hasta Tiirevli Organoidler

PDO, dogrudan hastadan elde edilen normal veya tiimdr dokusundan
izole edilen hiicrelerin, ECM benzeri bir matriks i¢inde {i¢ boyutlu ve kendini
organize eden yapilar hdlinde uzun siireli kiiltiire edilmesiyle olusturulan
modellerdir (Rassomakhina vd., 2024). PDO’lar, histolojik mimariyi, somatik
mutasyon profilini, gen ekspresyon imzalarimi ve ¢ogu zaman ilag yanit
fenotipini yliksek oranda koruduklari igin, glinlimiizde en gii¢lii kanser
modellerinden biri olarak kabul edilmektedir (Tong vd., 2024).

PDO’lar; gastrointestinal sistem, pankreas, karaciger, safra yollari,
meme, prostat, akciger, mesane, bobrek, beyin ve jinekolojik kanserler gibi pek
cok tiimdr tipinden basarili sekilde tiiretilmistir (Di Paola vd., 2025). Uzun
siireli pasajlama, biyobanka olusturma ve CRISPR tabanli gen diizenleme
imkani sunmalari, PDO’lar1 hem temel hem de translasyonel arastirmalarda

merkez1 konuma tagimaktadir (Jiang vd., 2023).
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Organoid ve Sferoid Tabanli Modellerin Hassas Onkolojideki

Uygulama Alanlar

Organoid ve sferoid tabanli {i¢ boyutlu kiiltiir sistemleri, timor
hiicrelerinin genetik, epigenetik ve fenotipik 6zelliklerini koruyarak ex vivo
kosullarda degerlendirilmesine olanak saglayan ileri diizey modellerdir. Bu
platformlar, fonksiyonel ila¢ duyarliligi testleri, hedef kesfi, immiinoterapi
degerlendirmeleri ve mikrogevre modellemesi gibi alanlarda sunduklari

avantajlarla kisisellestirilmis tibbin merkezinde yer almaya baglamistir (Tong
vd., 2024).

Ila¢ Gelistirme ve fla¢ Tarama

PDO ve PDS modelleri, yeni antikanser ajanlarin etkinligini ve toksisite
profillerini klinik gergeklige daha yakin kosullarda degerlendiren yiiksek
dogruluklu platformlardir (Sant ve Johnston, 2017). Organizmadan tiiretilmis
timor yapilarinin korunmasi sayesinde, ilag yamit fenotipi klasik 2D
kiiltiirlerden ¢ok daha dogru sekilde ortaya koyulabilir (Dakshanamurthy vd.,
2025). Yiiksek verimli tarama sistemlerinde PDO ve PDS kullanimi, erken faz
ilag gelistirme siireclerini hizlandirmakta ve daha oOngoriilebilir sonuglar
saglamaktadir (Napoli vd., 2022).

Kisisellestirilmis Tip ve Fonksiyonel Hassas Onkoloji

Hasta tlirevli organoid ve sferoid modelleri, tedavi 6ncesinde ex vivo ilag
duyarlilig1 testlerinin yapilabilmesini saglayarak kisisellestirilmis tedavi
yaklagimimi desteklemektedir (Hofmann vd., 2022). Klinik ¢alismalarda PDO
duyarlilig1 ile gercek hasta yaniti arasinda korelasyon gdsterilmis ve ozellikle
gastrointestinal ve kolorektal kanserlerde tedavi Ongorisiiniin dogrulugu
bildirilmistir (Wensink vd., 2021). Bu yonilyle PDO/PDS modelleri, karar
stireclerinde genomik profillemeyi tamamlayan fonksiyonel biyobelirteg
niteligi tasimaktadir fakat yapilan calismalarda standardizasyona ihtiya¢ vardir
(Cordeiro vd., 2024).

Gen Modiilasyonu ve Diizenleme
Organoid modellerinin CRISPR/Cas9 gibi gen diizenleme yontemleriyle

yiiksek uyumluluk gostermesi, gen fonksiyonlarinin arastirilmasina ve yeni
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tedavi hedeflerinin belirlenmesine olanak tanimaktadir (Zhao vd., 2022).
PDO’lar iizerinde yapilan modifikasyonlar ile ila¢ direnci, metastaz, timor kok
hiicresi biyolojisi gibi siireglerin molekiiler diizeyde analizi miimkiin hale
gelmistir (Jiang vd., 2023). Bu 6zellik, organoidleri translasyonel arastirmalar
icin giiclii fonksiyonel genomik platformlara doniistiirmektedir.

Immiinoterapiye Duyarlilik Degerlendirmeleri

Immiin hiicrelerin PDO/PDS Kkiiltiirlerine eklenmesiyle olusturulan
kompleks modeller, immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin ve hiicresel
immiinoterapilerin  etkinligini degerlendirmek icin yeni bir yaklasim
sunmaktadir. Bu sistemler, immiinoterapi yanitinin 6ngoriilmesinde klasik 2D
kiiltiirlerden belirgin sekilde daha yiiksek prediktif dogruluk sunmaktadir.
Temel arastirmalar ve klinik deneyler devam ederken, bu modellerin deney
hayvanlarinin yerine kullanilmasi amag¢lanmaktadir. Mevcut PDO modelleri
heniiz temel hiicresel ve hiicresel olmayan bilesenleri olusturmamistir, bu
haliyle PDO'lar immiinoterapi i¢in iimit verici klinik 6ncesi modellerdir (Mei
vd., 2024).

Organoid Biyobankalar

Uzun siireli kiiltiir ve kriyoprezervasyon yontemlerindeki gelismeler,
hastalardan elde edilen organoid depolarinin olusturulmasini miimkiin
kilmistir. Bu canli organoid biyobankalari, genetik ve histolojik olarak
eslestirilmis normal organoidlerle karakterize edilmistir (Gunti vd., 2021).
Farkli kanser tiirlerinden elde edilen genis dlgekli PDO biyobankalari, timor
heterojenitesinin popiilasyon diizeyinde analiz edilmesi, biyobelirte¢ kesfi ve
ilag duyarlilig1 verilerinin sistematik sekilde incelenmesi i¢in benzersiz bir
kaynak olusturmaktadir (Di Paola vd., 2025). Van de Watering ve
meslektaslarinin 2015 yilindaki ilk raporundan bu yana, bugiine kadar birgok
organoid biyobankasi kurulmustur (Van De Wetering vd., 2015). Organoid
biyobankalari, hasta kaynakli ksenograftlara kiyasla nispeten uygun
maliyetlidir ve kurulmasi daha az zaman alir; igne biyopsileri ve dolagimdaki
timor hiicrelerinden olusturulabilirler (Tong vd., 2024). Bu sayede kanser
aragtirmalar1 ve kisisellestirilmis tip i¢in biyomalzeme olarak kullanilabilir
(Wensink vd., 2021). Organoidler, ozellikle diisiik sayida hiicre iireten
timoérlerde, DNA dizileme analizi i¢in saf hiicre popiilasyonu olarak
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kullanilabilir ve biyobankalardan elde edilen tiimor organoidlerinin, ksenograft

modelinde timdr olusturabildigi gosterilmistir (Gunti vd., 2021).

Simirliliklar, Dezavantajlar ve Gelecek Perspektifleri

PDS, PDO/PDTO’lar, fonksiyonel hassas onkolojinin en giiclii aday
modellerinden biri olmakla birlikte bazi sinirliliklara sahiptir. Ornek alma,
doku isleme, kiiltiir kosullar1 ve kalite kontrol basamaklarinin standardizasyonu
hala gelistirilmektedir; bu durum merkezler arasi karsilastirilabilirligi kisitlar
(Di Paola vd., 2025; Mei vd., 2024). Her tiimdr tipinden organoid elde etme
basaris1 ayni degildir; yiiksek stromal igerige sahip veya yogun fibrotik
tiimorlerde kiiltiir basaris1 gorece diisiik olabilir (Piro vd., 2021). Ayrica klinik
karar penceresi i¢inde kullanilabilse de, 1-4 haftalik iiretim siiresi acil karar
gerektiren durumlarda sinirlayici olabilir (Tong vd., 2024).

Klasik PDO Kkiiltiirleri ¢ogunlukla epitelyal hiicrelere odaklidir;
bagisiklik sistemi, damar yapilar1 ve stromal komponentlerin tam entegrasyonu
icin ek sistemlere ihtiya¢ vardir. Kompleks ko-kiiltiir ve organoid-on-chip
modelleri bu agi1g1 kismen kapatsa da heniiz yaygin degildir (Singh vd., 2025;
Yao vd., 2025).

Gelismis biliylime faktorleri, ECM matriksleri ve uzun kiiltiir siireleri
PDO modellerini, basit 2B kiiltiirlere ve PDS’lere gore daha maliyetli hale
getirmektedir.

Gelecek perspektifi acisindan bakildiginda, PDS ve PDO’larin
sinirliliklart belirlenip standardizasyonu yapilarak, yeni nesil ilag tarama
platformlar ile (6rnegin otomatize yiiksek icerikli goriintilleme ve yapay zeka
tabanl analizlerle) entegre edilmesi, CRISPR tabanli fonksiyonel genomik ve
ilag hedefi kesif caligmalarinda standart model héline gelmesi, genis klinik es
zamanlt c¢aligmalarla, tedavi se¢iminde rutin olarak kullanilmasinin
degerlendirilmesi beklenmektedir (Jiang vd., 2023; Singh vd., 2025; Wensink
vd., 2021). Tiim bu gelismeler, PDS ve PDO’larin yakin gelecekte secilmis
hasta gruplarinda klinik karar destek aract olarak daha genis Olgekte
kullanilabilecegine isaret etmektedir.
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GIRIiS

DNA, genetik bilginin kaynagidir ve biitiinliigiiniin korunmas1 yasamin
siirdiiriilmesi i¢in esastir. Son on yilda 6nemli kesifler elde edilen DNA hasari,
insan saghigini dogrudan etkileyen genetik degisikliklere neden olan kritik bir
faktordiir. Insan genomu, abazik bolgeler, uyumsuzluklar, zincirler aras1 capraz
baglar veya tek ve ¢ift zincirli kiriklar gibi farklt DNA lezyon tipleri tarafindan
siirekli olarak tehdit altindadir. Insanda kanser ve yasa bagli bozukluklar gibi
hastaliklarin gelisiminde DNA hasar1 etkilidir. DNA onarim mekanizmalari ise
genetik biitiinliiglin korunmasinda ve ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasimin

onlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Chen ve ark., 2024).

A.DNA Hasan

Insan viicudunda DNA hasar1 esasinda her saniye gerceklesmekte ve
siirekli olarak genetik bilgide degisiklige neden olmaktadir. Organizmadaki her
hiicrede giinde bir milyona ulasan sayilarda DNA lezyonu yasanabilmektedir
ve bunlarin  ¢ogu tipik olarak normal hiicresel siireclerden
kaynaklanir. Gergeklesen bu hasarlar hiicre kaybina veya hatta normal
hiicrelerin kanser hiicrelerine doniismesine neden olabilmektedir. Bu nedenle
DNA hasar1 normal hiicreler i¢in zararlidir ve insan sagligini tehdit etmektedir
(Trasvina-Arenas ve ark., 2021; Li ve ark., 2021).

DNA hasarinin endojen ve eksojen olmak iizere iki temel kaynag1 vardir.

1. Endojen kaynaklar

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS)’nden
kaynaklanan viicuttaki oksidatif stres yiikii endojen kaynaklardir. ROS ve
RNS’ler genellikle ¢esitli hiicre alt1 bolgelerindeki ¢oklu fizyolojik aktivitelerin
yan lriinleri olarak iiretilir. Bu kimyasal bilesikler, apiirinik/apirimidinik
bolgelerin (AP), tek veya cift sarmalli kirilmalarin ve baz ikamelerinin olusumu
dahil olmak {iizere oksidatif stresten kaynaklanan g¢esitli DNA lezyonlarindan

sorumludur (Van Houten ve ark., 2018).

2. Eksojen kaynaklar

Iyonlastiric1 radyasyonlar (X 1sinlar1), kozmik radyasyon, ultraviyole
(UV) 151k, kimyasallar (tiitin dumaninda yaygin bir yan {iriin olan polisiklik
aromatik hidrokarbonlar gibi), toksinler, viriisler ve bakteriler gibi enfeksiyoz
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ajanlar ise eksojen kaynaklardir. Bu eksojen kaynaklar hiicrelerin giinliik olarak
karsi koymasi gereken DNA lezyonlarinin yiikiine katkida bulunurlar
(Chatterjee ve ark., 2017).

Tiim endojen ve eksojen kaynaklar DNA da alkilasyon, oksidasyon ve
deaminasyon gibi dogal bozunma siire¢lerinden geger ve bunlar onarilmazlarsa
mutajeniktirler. Ciinkii DNA replikasyonu sirasinda yanlis baz eslesmesine ve
bunun sonucunda baz ikamelerine yol acarlar (Jackson ve ark., 2009).

Goriildiigii izere endojen kaynaklarin yaninda eksojen kaynaklarin DNA
hasarinda oldukga fazla etkili oldugu ortadadir. Bu etkenlerin neden oldugu
DNA hasarmin olusumu, 6zellikle karsinogenez siirecinde onemli bir ilk
adimdir. Evrimsel siiregler, hasarli DNA'y1 onarmada etkili olan DNA onarim
araclarinin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Ancak hasarli DNA'nin
replikasyonu, ozellikle yiiksek bir frekansta indiiklendiklerinde, onarimdan
once gerceklesebilir. Hasarli DNA replikasyonu, gen mutasyonlarina ve bu da
degismis proteinlerin ortaya c¢ikmasina yol acabilir. Bir onkogen, timor
baskilayict bir gen veya hiicre dongiisiinii kontrol eden bir gendeki
mutasyonlar, c¢ogalmada belirgin bir avantaja sahip klonal bir hiicre
popiilasyonu olusturabilir. Uzun bir siire boyunca meydana gelebilen ve
karsinojenlere kronik maruziyet baglaminda ortaya c¢ikabilen, baglatma,
ilerletme ve ilerleme asamalarina genel olarak ayrilan bu tiir bir¢ok olay, insan
kanserinin olusumuna yol agabilir. Bu durum, uzun siireli tiitiin kullaniminin
akciger kanseri riskini artirmasi 6rneginde goriilmektedir (Basu ve ark., 2018).

B. DNA Tamiri
DNA'daki mutasyon birikiminin ister dig kaynaklardan ister ic
kaynaklardan kaynaklansin, saglikli bir hiicrenin karsinogenez gecirmesine ve
kanser gelistirme riskini artirmasina neden olma potansiyeline sahip oldugu iyi
kavranmalidir. Bu nedenle, saglikli bir hiicrenin DNA hasarin1 saptama ve
onarma kapasitesinde olmasi kritik 6neme sahiptir (Minten ve ark., 2019).
DNA hasar tepkisi (DDR), ¢ok sayida DNA hasarini saptayarak ve dogru
onarim yolunu izleyerek genom biitiinliigiiniin korunmasidir. Birgok durumda,
ister kalitsal isterse sonradan edinilmis olsun, DDR'deki bir eksiklik, uygun
sekilde onarilamayan mutasyonlarin birikmesi yoluyla karsinogenez ve
nihayetinde tiimor olusumu riskini artirabilir. Ancak tezat bir sekilde, DDR'nin
bozulmasi, nihayetinde karsinogeneze neden olabilecek ilk genomik
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instabiliteye yol agabilse de ayn1 zamanda antikanser tedavilere direncte de rol
oynamaktadir (Minten ve ark., 2019).

Genel olarak, saglikli bir hiicreden tiimoér olusumuna gegis siirecinin,
genomik instabiliteye yol acan bir dizi gen degistiren adimla gerceklestigine
inanilmaktadir. Normal hiicrelerde, genomik biitlinliik, farkli DNA hasar
tiplerini tespit edip onarabilen yollarin toplamin1 tanimlayan DDR tarafindan
korunur. DDR ve onarim yollarindaki eksiklikler, ister sonradan edinilmis ister
kalitsal olsun, mutasyon birikimini hizlandirabilir ve nihayetinde kotii huylu
tiimore yol agan stabilite kaybim artirmaya yardimci olabilir (Minten ve ark.,
2019).

Bununla birlikte, paradoksal olarak, DNA onarim yollarindaki eksiklikler
ilk olarak mutasyon birikimi yoluyla genomik biitiinliigiin kaybina yol agabilse
de, so6z konusu proteinlerin kanser tedavileri icin uygulanabilir ve etkili
hedefler oldugu kanitlanmigtir. Yani DDR ayni zamanda birinci basamak
kanser tedavilerine karsi dirence de katkida bulunmaktadir (Minten ve ark.,
2019).

Daha etkili kanser tedavileri olusturmanin temel amaclarindan biri,
tedavilerin sagliksiz hiicreleri daha spesifik olarak hedeflemesidir. Boylece
tedavi edici ajanlar kanserli hiicreler ile saglikli hiicreler arasindaki farklari
bulabilir. Sonug olarak saglikli hiicreler daha az tedaviden etkilenir ve kanser
hastalarinin deneyimledigi toksisite en aza indirilir. Bu kavrama terapotik
indeks denilir. Bu terim, belirli bir miktarda saglikli doku toksisitesi i¢in elde
edilebilen tiimdr kontrol miktar1 olarak tanimlanabilir. Bu indeks ne kadar
yiiksekse, tedavinin kanserli hiicreleri hedeflemede kanserli olmayan hiicrelere
gore daha etkili olmas1 ve saglikli dokulara yonelik yan etkilerin en aza
indirilmesi s6z konusudur (Minten ve ark., 2019).

1. DNA Tamir Mekanizmalari

a. Direkt tamir mekanizmalart

Fotoaktivasyon (DNA fotoliaz)

UV 1s1k ile mutasyona ugrayan hiicrelere, mavi spektrumlu goriiniir 151k

verildiginde  doniisiim  yapip  diizelirler.  Gorliniir 151tk DNA
Fotoliaz aktivasyonuyla bu diizelmeyi saglar (Chatterjee ve ark., 2017).


https://tr.wikipedia.org/wiki/UV
https://tr.wikipedia.org/wiki/Mutasyon
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06-metilguanin tamiri DNA metil transferaz (AGT/MGMT)

Yiiksek mutajen olan O6-metilguanin alkilleyici ajan maruziyetinde
agiga cikar. O6-metilguanin DNA metil transferaz enzimi (AGT/MGMT)
sayesinde DNA'daki yanlis metillenen bazlar normal guanin’e onarilir. Bu

enzimin kanser alaninda 6zel ve karmasik bir 6nemi vardir. Hem AGT'nin
cesitli substratlart hedeflemesini saglar hem de kanser kemoterapisine karsi
direnci Onleyen psddosubstratlarin sentezlemesinde kullanilir (Pegg ve ark.,
2011).

AlkB ile iliskili a-ketoglutarat bagimli dioksijenazlar (AlkB)
Bu enzim de AGT/MGMT enzimi gibi dogrudan ters cevirme

enzimlerindendir. N-alkile edilmis baz adiiktlerini ters ¢evirir. Demetilasyon
icin, AlkB ailesi proteinleri alkil grubunu a-ketoglutarat ve demir II bagimli bir
sekilde hidroksile eder. Oksitlenmis alkil grubu formaldehit olarak salinir ve
orijinal baz1 geride birakir (Falnes ve ark., 2007).

Basit Zincir Kiriklarinin Ligasyonu (DNA ligaz)

Bazi ajanlar (X-151n1 ve peroksitler gibi) DNA’da basit tek zincir
kiriklarina sebep olabilir. Bu kiriklar enerji gerektiren bir enzim olan DNA
ligaz ile fosfodiester baglar1 kurularak tamir edilmektedir (Chatterjee ve ark.,
2017).

b. Kesip-¢cikarma (eksizyon) tamir mekanizmalari
Baz eksizyon tamiri (BER)
DNA bazlarnin kiigiik bir kismimnin tamiri ile ilgilidir. Bu bozulmalar

onemli bozulmalar olarak algilanmayan oksidasyon, deaminasyon, alkilasyon
ve abazik tek baz hasarindan ibarettir. Pirimidin dimerleri (UV kaynakli),
benzopiren-guanin baz degisimleri (sigara kaynakli) BER ile tamir edilen
lezyonlara 6rnektir (Chatterjee ve ark., 2017).

BER'deki enzim DNA glikozilaz’dir. DNA glikozilaz, oksidatif hasar
veya eksojen kaynaklarca olugsan uygunsuz bazi tanir. Deoksiriboz seker ve baz
arasindaki N-glikozidik bagin hidrolizi ile uzaklastirir. Ekzoniikleaz enzimi
fosfat ve sekeri ayirir. Olusan boslugu DNA polimeraz doldurur. DNA ligaz ise
fosfodiester bagini kurar (Chatterjee ve ark., 2017).
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https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Peroksitler&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
https://tr.wikipedia.org/wiki/DNA_ligaz
https://tr.wikipedia.org/wiki/DNA_ligaz
https://tr.wikipedia.org/wiki/Pirimidin
https://tr.wikipedia.org/wiki/UV
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=DNA_glikozilaz&action=edit&redlink=1
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8-0x0-G lezyonlarinin BER'in ii¢lii CAG tekrar instabilitesi OGG1'in
down regiilasyonunu saglar. Bu durum da yaslanma, nérodejeneratif
bozukluklar ve kanserle iliskilidir (Chatterjee ve ark., 2015).

Ek olarak, PARP1'in (Poli ADP-riboz polimeraz 1) BER'in bir alt
yoluyla tek zincir kiriklarinin ve hasarli purin bazlarinin onarimi i¢in de gerekli

oldugu gosterilmistir (Reynolds ve ark., 2015).

Niikleotit eksizyon tamiri (NER)
DNA'nin yapisindaki daha biiylik Olcekteki genis bozulmalar NER

sistemi ile onarilir. BER'deki gibi bazlar tek tek kesilip ¢ikarilmazlar. NER’de
hasarli bolge oligoniikleotid parcalar1 halinde kesilip ¢ikartilir (Chatterjee ve
ark., 2017).

Ekziniikleaz aktivitesi bircok gen tarafindan diizenlenir. DNA'daki hasar
Xeroderma pigmentosa (XPA) proteini ile taninir. XPA Transkripsiyon faktori
IT H (TFIIH) ve replikasyon proteini A (RPA)’1 bu bolgeye getirir. XPB ve
XPD (TFIIH'nin alt birimlerinden) DNA helikaz sayesinde DNA’da yaklasik
20 - 30 niikleotidlik bir bolge acilir. Serbest kalan parga uzaklastirilir. Olugan
boslugu prolifere edici hiicre niikleer antijeni (PCNA), DNA replikasyon
faktorii C (RFC) ve DNA polimerazlar 6 ve € doldurulur. NER’deki son
basamak DNA zincirinin DNA ligaz [ enzimiyle ligasyonudur (Chatterjee ve
ark., 2017).

NER’de gorevli bazi proteinlerin bozukluklarinda nadir goriilen
hastaliklar ortaya g¢ikmaktadir. Xeroderma pigmentosum, UV’ye duyarh
sendrom, Cockayne sendromu, Serebro-Okiilo-Facio-Iskelet sendromu ve
Trikotiyodistrofi bunlardan en bilinenleridir (Vermeulen ve ark., 2013).

c. Yanhs eslesme (missmatch) eksizyon tamiri (MMR)

DNA polimeraz replikasyonu sirasinda hatalar olusabilir. Mismatch
eksizyon tamiri bu yanlis eslesmeleri tamir eden mekanizmadir. MMR
genlerindeki germ hatti mutasyonlari, kolon ve yumurtalik kanserlerinin yani
sira bir dizi bagka kansere karsi ailevi bir yatkinlik olarak goriilen Lynch
sendromuna yol agar (Peltomiki ve ark., 2001).
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Tek zincir kirtklarinin tamiri (SSBR)

Tek zincir kiriklar1 (SSB'ler) genellikle DNA'daki oksidatif hasardan,
abazik bolgelerden veya DNA topoizomeraz 1 (TOP1) enziminin hatali
aktivitesinden kaynaklanir. Coziilemeyen SSB'ler genellikle DNA
replikasyonunu ¢okertir. Viicut denge kaybiyla giden hastaliklar olan
spinoserebellar ataksi, aksonal ndropati 1, ve ataksi-okiilomotor apraksi 1
hastaliklar1 bagarisiz SSBR ile iligkilidir (El-Khamisy ve ark., 2005).

Cift zincir kiriklarinin tamiri (DSBR)

Yiksek derecede toksik DSB'ler ¢esitli kimyasal ve fiziksel DNA hasar
verici ajanlar tarafindan indiiklenir. Coziilemeyen DSB'ler ¢esitli hastaliklara
ve kanserlere yol agmaktadir (Chatterjee ve ark., 2017).

Cift zincir kiriklart iki sekilde onarilir. Serbest uglarin nonhomolog
baglanmasi ve Homolog rekombinasyon.

d. Serbest uclarin nonhomolog baglanmasi (non-homolog end
joining) (NHEJ)

Hizli ancak hataya yatkin bir sistemdir. 53BP1, NHE] bilesenlerini kirilma

bolgesine c¢ekerek, kontrol noktasi sinyallemesini aktive ederek ve iki ucun

sinapsini kolaylastirarak 6nemli bir diizenleyici rol oynar. Ku (Ku 70 ve Ku 80)
heterodimeri, u¢ rezeksiyonunu énlemek icin saniyeler icinde DSB'leri tantyan
ve baglayan ilk heterodimerdir ve diger NHEJ bilesenlerini toplamak i¢in bir
iskele gorevi goriir ve DNA kiriklarina baglanirlar. Serbest iki u¢ onarilana
kadar bir arada tutulur. DNA bagiml protein kinaz diger proteinleri hasarli
bolgeye c¢eker. Bu proteinler DNA ligaz [V-XRCC4 ile kirik uglari baglar
(Panier ve ark., 2014).

NHEJ tamirindeki bazi kusurlar Burkitt lenfoma ve kronik myeloid 16semi
(KML) ile iligkilidir (Chatterjee ve ark., 2017).

Homolog rekombinasyon (HR)

BRCA ve RAD genleri tarafindan yonetilir. DNA niikleaz aktivitesine
sahip MRE11 - RADS50 -NBS1 kompleksi kirik uglarina RAD 52 proteini
araciligiyla baglanir. RAD 51- BRCA 2 kompleksi, rekombinasyon olugturmak
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icin hasar bolgesine tutunur. Zincir hasar1 DNA polimeraz ve DNA ligaz ile
onarilir (Chatterjee ve ark., 2017).

HR’de gorevli BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar endometrium
ve meme kanseri ile iliskilidir (Chatterjee ve ark., 2017).

C. DNA Tamir Gen Polimorfizmi

Gen polimorfizmi diger adiyla genetik cesitlilik kisiler arasinda kabaca
DNA dizilerindeki farkliliklar olarak tanimlanabilmektedir. Iyi yoniiyle
bakildiginda tiirlerin evriminde ve hayatta kalmasinda 6nemli bir faktordiir.
Canlilarin degisen c¢evre kosullaria adaptasyonu saglar ve hastaliklara karsi
direng saglar (Kaina ve ark., 2020).

Genetik ¢esitlilik belirli bir gen pozisyonunda birden fazla olasi niikleotit
dizisi olabilecegi anlamina gelir. Gen polimorfizmleri genellikle kalitsaldir ve
popiilasyondaki genetik degiskenligin dogal bir pargasini olusturur. Mendel
kurallarina uygun olarak nesillere aktarilirlar. Tanimlamalar1 benzer olsa da
kesinlikle daha nadir goriilen mutasyonlarin aksine, genetik polimorfizm,
popiilasyonda belirli bir lokusta iki veya daha fazla alelin goriilme sikligi %1'in
iizerine ¢iktiginda ortaya ¢ikar (Gielecinsk ve ark., 2024).

Diger yandan bir genetik belirte¢ olan gen polimorfizmleri kisilerin
hastalik/kanser prognozlarinin, medikal tedavilere verdikleri cevaplarin,
tedavide kullanilan ilaglarin kiside gosterdigi yan etkilerin farkli olmasina
sebep olmaktadir (Chatterjee ve ark., 2017).

DNA polimorfizm ¢esitleri:
e Tek niikleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism) (SNP):

Genomda belirli bir konumda meydana gelen tek niikleotit
degisiklikleridir. SNP’ler en sik goriilen polimorfizm olup 10
milyona yakin SNP varyanti bulunmaktadir. SNP’ler protein
fonksiyonunu etkileyen DNA’nin kodlanan ve fenotip iizerine etkisi
bulunmayan kodlanmayan DNA bdlgelerinde yer almaktadir.

e Sinirlayict enzim parca uzunlugu polimorfizmi (restriction fragment

length polymorphism) (RFLP): RFLP’ler restriksiyon enzimleri

tarafindan taninan DNA dizilerinde olusan tek niikleotid degisimleri

olarak diisiiniilebilirler.
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e Degisken sayida tandem tekrarlar (minisatellitler; variable numbers
of tandem repeats) (VNTR): VNTR’ler 7-10 baz ciftine kadar
uzayabilir tekrarlardan olusmaktadirlar. VNTR lokuslar1 genomda

daha az bulunmaktadirlar.

o Kisa tandem tekrarlar (mikrosatellitler; short tandem repeats) (STR):
STR’ler 2-6 baz ciftlik tekrarlardir. Genomun herhangi bir bolgesinde
100 tekrara kadar uzayabilir.

DNA tamiri ile ilgili en ¢ok calisilan genler:

¢ BER tamiriyle ilgili genler:

XRCC1, OGGI1, MYH, APE1, POLB...

e NER tamirivyle ilgili genler:

XPA, XPB, XPC, XPD, XPF, XPG, ERCCI... NER genlerindeki
kusurlar, gilines 15181na asir1 duyarlilik ve yiiksek cilt kanseri riski ile karakterize

Xeroderma Pigmentosum gibi durumlara yol agar.

e MMR tamiriyle ilgili genler:

MSH2, MSH3, MSH6, MLH1, PMSI1, PMS2... MMR genlerindeki
mutasyonlar, kalitsal polipozis dist kolorektal kanser (Lynch sendromu) ile

giiclii bir sekilde iligkilidir.

e NHEJ tamiriyle ilgili genler:

Ku70, Ku80, DNA-PKcs, XRCCA4...

e HR tamirivle ilgili genler:

BRCAL, BRCA2, RADSI, ATM, ATR...
BRCAT1 ve BRCA2'deki kusurlar , meme ve yumurtalik kanseri riskini 6nemli

Olciide artirir.

D. DNA Hasariin Kadin Hastaliklarindaki Yeri

Gilinimiizde DNA hasar1 ve DNA tamiriyle ilgili literatiirdeki ¢aligmalar
giderek artmaktadir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu DNA hasari ile gesitli kanser tiirleri
arasindaki iliskiye odaklanmigtir. Ancak son yillarda kanser dis1 makalelerde
yayimlanmaktadir. Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan kadmn hastaliklarmi bu

boliimde siralayacagiz.

1. Endometriozis
Endometriozis bilindigi {iizere siklikla kisirlikla iligkili kronik bir
jinekolojik rahatsizliktir. Bunun yaninda endometriozisli bireylerde yardime1



87 | Saglikta Multidisipliner Yaklasimlar — Molekiiler Hiicresel ve Deneysel Perspektifler

ireme tekniklerinin de bagsar1 oraninin genellikle yetersiz oldugu
bildirilmektedir. Endometriozis hastalarindaki fertiliteyi degerlendiren
caligmalarda bu hastalarin oositlerinde ve graniiloza hiicrelerinde, hipoksi ve
oksidatif stresin tetikledigi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) yiiksek seviyeleri
saptanmustir. Bu kronik siirecin endometriozis hastalarinda mitokondriyal
DNA’da mutasyonlara yol ac¢tig1 da gosterilmistir (Kobayashi ve ark., 2025).

Endometriozis hastalarinda mitokondriyal mutasyonlarin onarimi, ¢ift
zincirli kirik onarim mekanizmalarindaki bir eksiklik nedeniyle, 6ncelikle poli
ADP-riboz polimeraz (PARP-1) araciligiyla yiiriitillen baz eksizyon onarimi
(BER) yoluyla yapilmaktadir. PARP-1, nikotinamid adenin diniikleotidini
(NAD) substrat olarak kullanarak tek zincirli kirtk onarimini aktive eder. Bu
stirecte tiikketilen ATP oositlerde ve graniiloza hiicrelerinde mitokondriyal islev
bozukluguna yol agar. Bu durum endometriozis hastalarinda infertilite
tedavilerinin etkinliginin azalmasina yol agabilir. Bu ylizden 6zellikle bu hasta
grubunda mitokondriyal NAD diizeylerini artiracak tedaviler ile mitokondriyal
fonksiyonunun iyilestirilmesi ve fertilitenin saglanmasi amaglanmaktadir
(Kobayashi ve ark., 2025).

Oksidatif DNA hasar1 biyobelirtecleri ve gen polimorfizmine yonelik
yapilan ¢aligmalarda ise endometriozis hastalarinda 6nemli bir oksidatif stres
markeri olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) seviyelerinin anlamli
seviyede yliksek oldugu saptanmistir. Bunun yaninda polimorfizm ¢aligmalari
da  hastaligin  etyolojisini  aydinlatmaya  g¢aligmaktadir.  hOGG1
rs1052133"in GG ve TT genotipleri ile XRCC4 rs6869366'min T alelini tasiyan
kadinlarda endometriozis gelistirme riski daha yiiksek bulunmustur (He ve ark.,
2025).

2. Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodiiktif donemdeki kadinlarda en
stk goriilen farkl klinik ve endokrin bulgulara sahip heterojen endokrin bir
hastaliktir. PKOS hastalarinin plazmalarinda genel olarak lipid peroksitleri
seviyelerinin arttig1 ve bunun lipid peroksidasyonunu tetikledigi bulunmustur.
PKOS hastalarinda siklikla eslik eden hiperandrojenizm, katalaz aktivitesini
azaltarak bu kadilarda serbest oksijen radikalleri ve peroksinitrit birikimine
neden olur (Xu ve ark., 2024).
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PKOS hastalarinda bilindigi {izere Ostrojen seviyeleri de yiiksektir.
Ostrojen bir tiir antioksidan olarak kabul edilmesine ragmen, bazi bilesikleri
ayn1 zamanda ROS iiretmek iizere metabolize olabilir. Ostrojenin katekol
Ostrojenlerine metabolize olarak ardindan DNA hasarina yol acan, son derece
yikict bir ROS olan hemikinonlar1 iiretmek {iizere oksidatif bir dongiiye
girebilecegi bulunmustur (Xu ve ark., 2024).

Glutatyon (GSH) tiyol grubu araciligiyla ROS'lara karsi gelerek ve
onunla reaksiyona girerek hiicreleri olusabilecek oksidatif stresten koruyabilir.
Ancak yapilan ¢aligmalarda PKOS hastalarinda GSH seviyeleri oldukea diisiik
seviyelerdedir. Diisiik GSH seviyeleri PKOS’lu hastalarda oksidatif stres ve
dolayisiyla DNA hasar ile iliskilidir. Bu bilgiler 1s181inda 6zellikle infertilite
sikayeti olan PKOS’lu hastalara GSH takviyesi verilmesi fertiliteyi olumlu
yonde etkileyebilir (Liu ve ark., 2022).

3. Infertilite

Infertilite diinya gapinda evli giftlerin dnemli bir bdliimiinii etkilemekte
ve insidansi giiniimiiz toplumunda daha da artmaktadir. Yapilan birgok ¢aligma
viicuttaki oksidatif stresin oosit kalitesini ve kadin dogurganligini etkiledigini
gostermistir. Bu kotl etki 6zellikle mitokondriyal islev bozuklugu, folikiiler
atrezi, mayotik hatalar, DNA hasari, telomer kisalmasina bagli oosit
yaslanmasina baglidir (Begum ve ark., 2025).

4. Ergenlik problemleri
Ergenligin zamanlamasi poligenik cesitli varyantlara bagli olarak
kisileraras1 degiskenlik gostermektedir. Ornegin gonadotropin salgilatic
hormonu (GnRH), hipofiz hormonlar1 ve bunlarin reseptdrlerinin gelisimini ve
islevini bozan genlerdeki mutasyonlar, idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizme ve dolayisiyla ergenligin yokluguna veya gecikmis ergenlige
neden olabilir. Bu duruma yol acan en sik mutasyonlar arasinda kisspeptin
(KISS1), GnRH (GNRH1), folikiil uyaric1 hormon (FSH), luteinize edici
hormon (LH) ve bunlarin ilgili reseptorleri i¢in genlerdeki mutasyonlar

sayilabilir (Perry ve ark., 2015).
Buna karsilik kisspeptin reseptoriindeki (KISSIR) mutasyonlarin aktive
edilmesi, makorin yiiziik parmag1 3 (MKRN3) ve delta benzeri 1 homologu
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(DLKT) gen mutasyonlari ise erken ergenlige neden olmaktadir (Abreu ve ark.,
2015).

5. Menapoz

Menopoz, folikiiler aktivitenin kaybina bagli olarak menstriiel dongiiniin
kalic1 olarak kesilmesidir. Menars gibi zamanlamasi kisiden kisiye farkliliklar
gosterir. Bu farkliliklarin yaridan fazlasinda genetik faktére bagl varyasyon
gosterir (Day ve ark., 2015).

Yaklagik 70 bin kadimin dogal menopoz siirecini takip eden bir ¢alismada
menapoz yasini belirleyen 44 genomik bolgede, 54 bagimsiz sinyal
belirlenmistir. Bu c¢alismada ¢ift zincir kiriklarmin onarimi, uyumsuzluk
onarimi ve baz eksizyon onarimi dahil olmak {izere lireme yaslanmasinda DNA
hasar1 onariminin 6nemli bir rol oynadigin1 gosterilmistir (Day ve ark., 2015).

Dogal menapoz siirecini arastiran bir gen polimorfizm c¢aligmasinda
NLRP11, TMEM150B ve BRSK1'deki SNP'lerin menapoz yasinda Onemli
oldugu goriilmiistiir (Shen ve ark., 2013). Yine bir menopoz zamanlamasi
calismasinda GNRH1, HMCES, ZCCHC2 ve ZNF518A genlerinin menapoz

zamanini belirledigi sonucuna varilmistir (Horikoshi ve ark., 2018).

6. Myoma uteri

Diinya genelinde her yastan kadinda myoma uteri vakalariin sayisinda
her yil 6nemli bir artig goriilmektedir. Etnik kdken ve genetik faktorlerin
yaninda DNA hasar1 da myoma uteri gelisiminde 6nemli yer tutmaktadir.
Molekiiler c¢aligmalar myoma uteri lezyonlarinda, normal myometriyal
hiicrelere  kiyasla daha yiiksek mutasyonel heterojenlik oldugunu
gostermislerdir.  Oksidatif stres, DNA hasar1 ve DNA onarim
mekanizmalarindaki kusurlarin katkisi, hiicreler {izerindeki mutasyon yiikiinii
daha da artirmaktadir. Bu durum myomlara bagli infertilite ve leiomyosarkom
gelisme riskiyle iliskilidir (Toprani ve ark., 2021).

Uygun DNA onarim biyobelirteglerinin belirlenmesi, siiphesiz myoma
uteri risk tahmininde, teshisinde, taranmasinda ve ayni zamanda tedavisinde
onemli bir rol oynayacaktir. Bu nedenle, altta yatan biyolojik mekanizmalarin
daha derinlemesine anlagilmasi ve Ongdriicii bir biyobelirte¢ tasarlanmasi,
klinisyenlerin myomlar i¢in daha kisisellestirilmis tedavi rejimleri

gelistirmelerine yardimci olabilir (Toprani ve ark., 2021).
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SONUC

Oksidatif stres ve buna bagli olusan DNA hasar1 eger DNA tamir
mekanizmalari tarafindan yeterli diizeyde diizeltilemediginde etyolojisi halen
tam agiklanamayan ¢esitli hastaliklarin olusumunda rol oynamaktadir (Li ve
ark., 2021).

Bir yandan c¢evreye adaptasyonu saglayan ve hastaliklara karsi direng
olusturan DNA gen polimorfizmi diger yandan kisilerin hastalik veya kanser
prognozlarimi ve tedaviye verdikleri cevaplari belirlemektedir. Giincel literatiir
verileri 1s181nda bu alanda yapilacak her ¢alismanm kadin sagligi agisindan

olduk¢a onemli oldugunu vurgulamak gerekmektedir (Chatterjee ve ark.,
2017).
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GIRIS

Bu boliim, farkli biyolojik sistemlerde gozlemlenen molekiiler
adaptasyon siireclerini biitiinciil bir bakis agistyla ele almaktadir. Ureme
fizyolojisi, onkogenez ve rejeneratif biyoloji; birbirinden bagimsiz gibi
goriinen ancak benzer hiicresel sinyal aglarini paylasan ii¢ temel biyolojik alan1
temsil eder. Bu ¢ok disiplinli yaklasim, molekiiler diizeydeki adaptasyonun
sistemler arasi siirekliligini ortaya koymakta ve gelecekte rejeneratif tip,
infertilite ve kanser biyolojisi alanlarinda translasyonel terapotik hedeflerin

gelistirilmesine 151k tutmaktadir.

Molekiiler Adaptasyonun Biitiinciil Dogast

Canli organizmalar, ¢evresel baskilara karsi hayatta kalabilmek ve
islevlerini stirdiirebilmek igin ¢esitli 6l¢eklerde adaptif yanitlar gelistirirler. Bu
adaptif siiregler yalnizca evrimsel zaman oOlgeginde degil, ayn1 zamanda
hiicresel ve molekiiler diizeyde kisa vadeli degisimlerle de meydana gelir
(Somarelli vd., 2020). “Molekiiler adaptasyon” terimi, bu ¢ok katmanli uyum
siireclerini tanimlamak i¢in kullanilan bir ¢at1 kavram olup, genetik, epigenetik,
transkripsiyonel, translasyonel ve metabolik diizeyde gerceklesen yeniden
yapilanmalari kapsar (Fortunato vd., 2017). Bu baglamda, hiicrelerin hem dis
cevresel hem de i¢ mikrogevresel stres faktorlerine karsi gelistirdigi yanatlar,
bir tiir "somatik evrim" siireci olarak degerlendirilebilir.

Adaptasyonun evrimsel formu dogal secilimin baskin oldugu
popiilasyon diizeyinde islerken, fizyolojik adaptasyon organizma iginde kisa
stireli uyaranlara kars1 gelisen esnekligi ifade eder. Bu iki kavram ozellikle;
kanser, lireme ve rejeneratif biyoloji gibi yiiksek proliferasyon potansiyeline
sahip biyolojik sistemlerde i¢ ice gecmistir (Hanahan ve Weinberg, 2011a).
Ozellikle germ hatt1 hiicreleri, tiimor kokenli hiicreler ve rejeneratif kok
hiicreler; genomik esneklik, epigenetik plastisite ve enerji metabolizmasinda
yeniden programlama gibi ortak adaptif mekanizmalar1 paylagmaktadir.

Hiicresel diizeyde adaptasyonun temel taslarindan biri stres yanit
sistemleridir. Ornegin; endoplazmik retikulumda olusan protein katlanma stresi
karsisinda aktive olan katlanmamis protein yanit1 (Unfolded Protein Response,
UPR) veya genetik hasara karsi baglatilan DNA hasar1 yaniti (DNA Damage
Response, DDR) gibi aglar, hiicrenin hem yagamsal faaliyetlerini siirdiirmesini
hem de gerektiginde programlanmig hiicre 6liimiinii baglatmasini saglar (Segil
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Tan vd., 2025). Ayni sekilde sicaklik, oksidatif stres, toksik ajanlar gibi etkenler
karsisinda aktive olan 1s1 sok proteinleri (6rnegin HSP70) ve chaperon
sistemleri Ozellikle ireme dokularinda, endometriumda ve testis stromasinda
yiksek koruyucu rol oynamaktadir (Altinbasak vd., 2024; Hatice Orug
Demirbag vd., 2021; Ozer vd., 2019; Secil Tan vd., 2025; Semih Tan vd.,
2024).

Epigenetik yeniden programlama, molekiiler adaptasyonun 6nemli bir
baska ayagini olusturur. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
kodlanmayan RNA’lar araciligiyla hiicre, cevresel etkileri kalici hafiza
yapisina doniistiirebilir. Ornegin maternal Bisfenol-A maruziyetiyle olusan
epigenetik degisikliklerin, fetal bobrek gelisiminde morfolojik ve genetik
farkliliklara yol actigi gosterilmistir (Meydan vd., 2023). Aym sekilde,
folikiiler gelisimde D vitamini ile degisen epigenetik profillerin inflamasyon ve
farklilasma siireclerine etkisi, lireme fizyolojisinde cevresel adaptasyonun
molekiiler alt yapisini ortaya koymaktadir (Secil Tan vd., 2025).

Molekiiler adaptasyonun bir diger boyutu, enerji metabolizmasindaki
dinamik degisimdir. Proliferatif sistemlerde, enerji ihtiyacinin artmasiyla
birlikte hiicreler oksidatif fosforilasyon yerine glikolize yonelerek “Warburg
etkisi” olarak bilinen metabolik yeniden yapilandirmay1 devreye alir. Bu siireg
yalnizca kanser hiicrelerinde degil, embriyonik hiicrelerde ve rejeneratif
siireclerde de benzer sekilde isler (Liberti ve Locasale, 2016; Somarelli vd.,
2020). Nitekim, karbon-nanopargacik ile islevsel hale getirilmis karbamazepin
benzeri noroaktif ajanlarn, oksidatif stres yanitim1 diizenlemesi ve
mitokondriyal morfolojiyi degistirmesi de bu adaptif siireglerin terapotik agidan
yonlendirilebilecegini gostermektedir (Tokpinar vd., 2025).

Bu biitiinciil bakis agisiyla; ireme, onkogenez ve rejenerasyon siirecleri
arasinda molekiiler adaptasyonun ortak paydasinda birlesen bir biyolojik
stireklilik mevcuttur. Germ hiicreleri ve embriyonik hiicreler gibi yiiksek
potansiyele sahip hiicreler, stresle karsilagtiklarinda ya diferansiye olur ya da
apoptoza gider. Benzer sekilde kanser hiicreleri de g¢evresel veya terapdtik
baskilar altinda genetik ve epigenetik yollarla yeniden programlanarak hayatta
kalmay1 basarir (Gnocchi vd., 2023; Hanahan ve Weinberg, 2011a). Rejeneratif
hiicreler ise yaralanma sonrasi homeostatik dengeyi korumak i¢in metabolik ve
sinyal diizeyde yeniden yapilanir (Altinbasak vd., 2024).
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Sonug¢ olarak, bu boliimde ele alinacak konularin temelini olusturan
molekiiler adaptasyon kavrami, biyolojik sistemlerdeki ¢ok katmanli ve
dinamik siiregleri anlamak agisindan kritik dneme sahiptir. Kitap bolimi
boyunca; lireme, kanser ve rejeneratif sistemler ¢ergevesinde, bu adaptif
mekanizmalarin ortakliklari, farkliliklar: ve translasyonel potansiyelleri multi-
omik veriler ve sistem biyolojisi perspektifinde detayli sekilde incelenecektir.

Ureme Fizyolojisinde Molekiiler Adaptasyon

Ureme sistemleri, tiir devamliligini saglamak amaciyla gevresel,
hormonal ve genetik sinyallere duyarli dinamik bir adaptasyon kapasitesine
sahiptir. Bu adaptif yanitlar; gametogenezden folikiiler gelisime, endometrial
reseptiviteden fertilizasyon siirecine kadar uzanan genis bir yelpazede
molekiiler mekanizmalarla sekillenir. Molekiiler adaptasyon, iireme
fizyolojisinde yalnizca cevresel stres faktorlerine karsi degil ayn1 zamanda
endokrin bozulmalar, yaslanma, beslenme durumu ve epigenetik
modifikasyonlara yanit olarak da hiicresel diizeyde yeniden programlamalar
yoluyla igler.

Spermatogenez ve oogenez siirecleri, enerji metabolizmasindaki
esnekligi, stres yanitlarint ve hiicre dongiisii diizenleyici aglarin hassas
etkilesimini igerir. Ozellikle mitokondriyal dinamizm, gamet hiicrelerinin
farklilagsma kapasitesi {izerinde belirleyici rol oynar. Spermatogenez ve
oogenez siiregleri, mitokondriyal dinamizm ve enerji metabolizmasindaki
esnekligi igerir; bu da gamet kalitesi ve fertilizasyon potansiyeli i¢in kritik
onemdedir(Varuzhanyan ve Chan, 2020). Germ hiicreleri, gelisimsel ve
cevresel streslere karsi yliksek diizeyde koruma mekanizmalarina sahiptir; bu
koruma biiyiik 6lclide 1s1 sok proteinleri (HSP’ler) ve saperon sistemleri
araciligryla saglanir. HSP70 ailesi basta olmak {izere HSP’lerin spermatogenez
ve sperm fonksiyonunda Onemli rol oynadigi, stres altinda spermatozoa
kalitesinin korundugu gosterilmistir (Dix ve Hong, 1998; Payan Carreira ve
Loureiro dos Santos, 2020). Ayrica korpus luteum olusumu sirasinda hiicre
proliferasyonu ve anjiyogenez gibi siireglerin adaptif olarak yeniden
diizenlendigi, enerji metabolizmasindaki gecislerle birlikte hiicresel
mikrogevreye duyarli sinyallerle sekillendigi gosterilmistir (Mlyczynska vd.,
2022; Niswender vd., 2000; Unal vd., 2024).
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Steroid hormonlar, lireme sisteminde hem kisa vadeli fizyolojik yanitlar1
hem de uzun vadeli epigenetik yeniden programlamalart tetikleyebilir.
Ozellikle ostrojen ve progesteron gibi hormonlar, hedef hiicrelerin gen
ekspresyon profillerini histon asetilasyonu ve DNA metilasyonu gibi epigenetik
yollarla degistirebilir. Tan ve ark. (2025), D vitamini eksikliginin polikistik
over sendromu (PCOS) modeli iizerinde folikiiler gelisim ve inflamasyonla
iligkili genlerin metilasyon durumlarim etkiledigini ortaya koymustur(Segil
Tan vd., 2025). Diger yandan, maternal metabolik bozukluklar da endometrial—
embriyo iletisimini olumsuz etkileyebilir. Diabetik sican modelinde yapilan
caligmada, embriyo-endometrium arasi molekiiler sinyal aglarinin (6rnegin
integrinler, LIF, HOXA10) bozuldugu ve bunun sonucunda implantasyon
penceresinin degistigi gosterilmistir(Semih Tan vd., 2024). Cevresel
toksinlerin epigenetik etkileri de hormonal adaptasyonu etkileyen kritik
faktorler arasindadir. Bisfenol-A (BPA) gibi endokrin bozucular, 6zellikle fetal
donemde iireme organlarinda kalici epigenetik yeniden yapilanmalara yol
acabilir. Meydan ve ark (2023), maternal BPA maruziyetinin fetal bobrek
geligimi iizerindeki etkisini incelerken, DNA metilasyon paternlerinin yeniden
sekillendigini ve baz1 gelisimsel genlerin ekspresyonunun degistigini
raporlamistir (Meydan vd., 2023). Endokrin bozucu kimyasallar arasinda yer
alan BPA, o6zellikle prenatal donemde maruziyet sonucu iireme organlarinda
DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve imprinting gibi epigenetik
yeniden yapilanmalara yol agabilir. Bu etkiler; spermatozoa kalitesi, ovaryan
rezerv, hormon dengesi ve gelecek nesillerin iireme saglig1 lizerinde kalici
sonuglar dogurabilir (Hong vd., 2024; Mileva vd., 2014; Susiarjo vd., 2013).
Bu bulgular benzer mekanizmalarin fetal over ve testis gelisiminde de etkili
olabilecegini diisliindiirmektedir.

Ureme hiicrelerinde  genomik stabilitenin  korunmasi, basarili
fertilizasyon ve tiir devamlilig1 i¢in elzemdir. Mayotik rekombinasyon hem
genetik cesitliligi artirir hem de DNA kiriklarinin  kontrollii  sekilde
onarilmasini saglar. Bu siirecte gorev alan MRE11, RADS1 gibi DNA tamir
proteinleri, germ hatti hiicrelerinde yiiksek diizeyde ekspresyon gosterir ve
bunlarin fonksiyon bozuklugu infertiliteyle iliskilidir (Ozturk ve Demir, 2011;
Tang vd., 2024). Buna paralel olarak, Altinbasak ve ark., (2024), testis stromal
kok hiicrelerinin transplantasyonunun ardindan yalnizca yapisal degil ayni
zamanda DNA onarim proteinlerinin ekspresyonunda da artis sagladigini
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belirtmistir (Altinbasak vd., 2024). Bu durum, kok hiicre kaynakli rejeneratif
siireclerin, germ hattinda genomik esneklige katki sagladigini ortaya
koymaktadir. Ek olarak Onal ve ark. (2023) calismasinda, primer folikiil
rezervini aktive eden yag dokusu kokenli mezenkimal kok hiicrelerin,
PTEN/AKT/FOXO3a yolaklart araciligiyla DNA hasar yanitin1 modiile ettigi
ve bu yolla over fonksiyonunu restore ettigi gdsterilmistir (Ozen Onal vd.,
2023). Bu bdliimde incelenen gametogenezin metabolik kontrolii, epigenetik
yeniden programlama ve DNA tamir aglari, molekiiler adaptasyonun iireme
biyolojisindeki temel taslarini olusturmaktadir. Bu mekanizmalar, ilerleyen
boliimlerde onkogenez ve rejeneratif siireglerle karsilastirildiginda sistemler

arasi ortakliklarin anlasilmasi agisindan degerli bir ¢erceve sunmaktadir.

Onkogenezde Adaptif Molekiiler Dinamikler

Kanser; yalnizca genetik mutasyonlarin birikimiyle tanimlanan bir
hastalik degil ayn1 zamanda c¢evresel, metabolik, terapotik ve immiin baskilara
kars1 gelisen dinamik ve evrimsel bir adaptasyon siirecidir. Bu adaptasyon,
kanser hiicrelerinin siirekli olarak kendilerini yeniden programlamalarini,
sinyal yollarin1 yeniden kablolamalarini, metabolik stratejiler gelistirmelerini
ve DNA onarim mekanizmalarini yeniden yapilandirmalarini saglar (Fares vd.,
2020; Hanahan ve Weinberg, 2011b). Kanser biyolojisinin modern yaklagima,
bu siiregleri yalnizca patolojik degil ayni zamanda molekiiler diizeyde evrimsel
adaptasyon oOrnekleri olarak ele alir. Ozellikle epitelyal-mezenkimal gecis
(EMT) gibi dinamik siirecler sayesinde kanser hiicreleri, hareketlilik, tedaviye
direng ve kok hiicre benzeri o6zellikler kazanarak ¢evresel baskilara uyum
saglar. Bu adaptif molekiiler dinamikler, tiimoriin ilerlemesi, metastatik
potansiyelin artis1 ve terapotik basarisizlik gibi birgok sonucu beraberinde
getirir (Polyak ve Weinberg, 2009).

Hiicrelerin dis g¢evresel sinyalleri algilayip igsel yanitlar iiretmesini
saglayan sinyal yollari, kanserde siklikla yeniden programlanir. Bu yeniden
programlanma kanser hiicresine esneklik, invazyon yetenegi, terapotik tolerans
ve proliferatif avantaj kazandirir. PI3K/AKT/mTOR yolu; kanser hiicrelerinde
siklikla amplifikasyon, mutasyon veya PTEN kaybi yoluyla hiperaktiviteye
ugrar. PI3K aktivasyonu, hiicre bilylimesini ve protein sentezini artirirken ayni
zamanda glikoz metabolizmasimi yeniden programlar. Ozellikle AKT’nin
mitokondri  fonksiyonlarin1  etkileyerek hiicre Oliimiinii  baskiladigi
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gosterilmistir (Fruman vd., 2017). Ayrica kiigiik hiicreli akciger kanseri hiicre
hatlarinda yeni nesil paladyum ve rutenyum komplekslerinin, PI3K/mTOR
sinyallemesini inhibe ederek tiimor hiicrelerinde apoptotik etkiler olusturdugu
gosterilmistir (Tokgun vd., 2020). MAPK/ERK yolu, proliferatif sinyalleri
hizla c¢ekirdege ileten klasik bir adaptif mekanizmadir. Wnt/B-katenin ise,
embriyonik gelisimden onkogeneze dek bircok siirecte hiicre kaderini belirler.
Bu yollar, kanser kok hiicresi benzeri fenotiplerin korunmasina ve tedaviye
direng gelisimine katki saglar (Clevers ve Nusse, 2012). Tan ve ark., (2024)
tarafindan yapilan ¢alismada, squamdz hiicreli karsinom 6rneklerinde CD133
ve niikleostemin gibi kok hiicre belirteclerinin ekspresyonu ile proliferatif
potansiyel arasinda korelasyon bulunmus; bu da sinyal yeniden yapilanmasinin
kok hiicre benzeri 6zelliklerin kazaniminda etkili oldugunu desteklemektedir
(TAN vd., 2024).

Kanser hiicreleri, degisen enerji ihtiyaclarina karst metabolik esneklik
gelistirir. Bu durum en ¢ok “Warburg etkisi” ile 6ne ¢ikar. Oksijen varliginda
bile glikolize yoOnelen kanser hiicreleri, enerji iretiminde oksidatif
fosforilasyon yerine aerobik glikolizi kullanarak ATP iiretimi saglar (Liberti ve
Locasale, 2016). Bu siire¢ yalnizca NAD*/NADH dengesi, laktat tiretimi ve
hiicresel pH regiilasyonu gibi metabolik sistemleri etkilemekle kalmaz ayni
zamanda bu metabolitlerin kromatin diizenleyici enzimler i¢in kofaktor goérevi
gormesi nedeniyle epigenetik yeniden programlamay1 da yénlendirir. Ozellikle
NAD" seviyesinin sirtuin ailesi deasetilazlarini, asetil CoA’nin histon
asetiltransferazlarini ve S adenozil metiyonin (SAM) diizeyinin DNA/histon
metiltransferazlarin1 dogrudan etkiledigi gosterilmis olup metabolik yeniden
programlamanin epigenetik yapiy1r sekillendiren temel bir siiriicii oldugu
vurgulanmistir (Lu ve Thompson, 2012). Metabolik adaptasyon, yalnizca enerji
ihtiyacim karsilamakla kalmaz ayni zamanda kanser hiicrelerinin anti-kanser
ajanlara kars1 tolerans gelistirmesinde de belirleyici bir rol oynar. Ozellikle
mitokondriyal yeniden programlama, hiicre i¢i redoks dengesini ve
NAD*/NADH oranini degistirerek apoptoz yanitin1 baskilayabilir (Liberti ve
Locasale, 2016; Lu ve Thompson, 2012). Bu tiir metabolik esneklik, yalnizca
enerji lretimini ve hiicresel stres toleransini artirmakla kalmaz ayni zamanda
DNA onarim sistemlerini yeniden yapilandirarak kemoterap6tik direng
mekanizmalarini giiglendirebilir. Ozellikle hipoksik timér mikro cevresinde
aktive olan hipoksiyle indiiklenen faktor-1 alfa (HIF-1a), glikolitik genlerin
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ekspresyonunu artirarak hiicreleri diisiik oksijen kosullarina adapte eder ve ayni
zamanda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) iiretimini tetikleyerek
anjiyogenezi uyarir (Semenza, 2010). Bu adaptif yanit, hem oksijen arzini
iyilestirmeye yonelik yapisal bir ¢dziim sunar hem de NAD*/NADH dengesini,
laktat tiretimini ve hiicresel pH'1t modiile ederek redoks homeostazi saglar. Bu
metabolik yeniden yapilanma, DNA onariminda goérevli enzimlerin aktivitesini
etkileyerek terapdtik miidahalelerin etkinligini azaltabilir. Ornegin PARP
inhibitorleri gibi hedefe yonelik ajanlara kars1 gelisen direngte, hiicreler NAD*
titketimini ve redoks durumunu yeniden diizenleyerek PARP1/2 proteinlerini
etkili bir sekilde DNA iizerinde ‘tuzaga diisiirme’ siirecinden kaginabilir. Murai
ve arkadaglarinin (2012) ortaya koydugu gibi, PARP inhibitorlerinin terapdtik
giicll yalnizca enzimatik aktivitenin engellenmesiyle degil ayn1 zamanda DNA
hasar bolgelerinde fiziksel olarak PARP proteinlerinin sikisip kalmasiyla
iligkilidir (Murai vd., 2012). Ancak bazi kanser hiicreleri, bu tuzaklama
mekanizmasina karsi epigenetik ve metabolik yollarla DNA onarim yollarini
yeniden yapilandirarak direng kazanabilir.

DDR, kanser hiicrelerinin genomik stabiliteyi korurken ayni zamanda
uyum saglama kapasitesini siirdiirebilmesini miimkiin kilar. Bu siiregte gorev
alan BRCA1/2, ATM, ATR, PARP ve p53 gibi proteinler, DNA hasarlarim
onarir veya hiicreyi apoptoza yonlendirir (Jackson ve Bartek, 2009). Ancak bu
sistemlerdeki bozulmalar, kanserin ilerlemesini kolaylastirir. Ornegin BRCA1
mutasyonlart homolog rekombinasyonu bozarken, kanser hiicreleri diger
yollar1 (NHEJ gibi) kullanarak varligin siirdiirebilir (Lord ve Ashworth, 2016).
Bulgular, tiimér igi heterojenligin yalnizca fenotipik degil, ayn1 zamanda DNA
tamir kapasitesi diizeyinde de farklilastigini ortaya koymaktadir. Bu
farklilagmanin tedaviye yansiyan en belirgin Orneklerinden biri, PARP
inhibitorleridir. Bu ilaglar, 6zellikle BRCA1/2 mutasyonuna sahip hiicrelerde,
homolog rekombinasyon eksikligini firsata ¢evirerek sentetik 6liim (synthetic
lethality) prensibiyle kanser hiicrelerini hedef alir. PARP proteinlerinin DNA
hasar bolgelerinde islevsiz hale getirilmesi, hiicrede biriken kiriklarin
onarilamamasina ve hiicresel 6liimle sonuglanmasina neden olur (Murai vd.,
2012). Ancak bu tedaviye karsi da zaman i¢inde direng gelisebilir. Timor
hiicreleri; 6rnegin BRCA re-ekspresyonu, fork koruma veya NHEJ
baskilanmas1 gibi alternatif yollarla homolog rekombinant yetmezlik
(Homologous Recombination Deficiency, HRD) eksikligini telafi ederek ilaca
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yanit vermemeye baslar. Bu direng stratejileri de hiicrenin epigenetik durumu
ve metabolik profiliyle yakindan iligkilidir.

Dolayistyla, DNA onarim mekanizmalar1 kanserde yalnizca genomik
kararliligin degil ayn1 zamanda adaptif evrimin de tasiyici siitunlarindan biridir.
Tedavi yanitlarinin ve tiimor rekiirrensinin altinda yatan molekiiler

heterojenlik, bu sistemlerin yeniden yapilandirilmasiyla dogrudan baglantilidir.

Doku Rejenerasyonunda Adaptasyonun Hiicresel Altyapist

Doku rejenerasyonu, organizmanin homeostatik dengesini yeniden
saglamak icin hasar sonrasi aktive ettigi karmasik bir siirectir. Bu siirecte
hiicrelerin ¢evresel sinyallere uyum saglama kapasitesi; yani molekiiler
adaptasyon, rejeneratif bagarmin belirleyici unsurlarindan biridir. Kok hiicre
nisi, mikro g¢evresel faktorler, sinyal yolaklarmin entegrasyonu, metabolik
esneklik ve redoks dengesi, bu adaptif cevabin temel yapitaslarim olusturur.

Rejeneratif siireclerin baslangi¢ noktasi olan kdk hiicreler, nis olarak
tanimlanan 6zel mikro ortamlarda yer alir. Bu nis; hiicre dis1 matriks (ECM),
mekanik stres, oksidatif yiik ve cesitli bliylime faktorleri gibi unsurlarin bir
araya gelmesiyle sekillenir. Hiicrelerin proliferasyon, diferansiyasyon ya da
uyku hali (quiescence) kararlart bu cevresel sinyaller dogrultusunda alinir
(Morrison ve Spradling, 2008). Ornegin; testis stromal dokusunda yapilan
deneysel ¢aligmalar, kdk hiicre niginin yeniden yapilandirilmasinin, germinatif
epitel tabakasmin tamirinde belirleyici oldugunu gdstermektedir. Ozellikle
hiicre dis1 matriksin kompozisyonunun ve oksidatif dengenin kontrol altina
almmmasi, kok hiicrelerin yeniden aktivasyonu ve saglikli spermatogenez i¢in
kritik bir adaptif yanmit mekanizmasidir. Benzer sekilde; fibrozis ya da skar
dokusu olusumu, bu adaptif siireclerin basarisizligryla dogrudan iliskilidir.
Hiicre dis1 matriksteki mekanik sertlik, kok hiicrelerin farklilasma kararlarini
yonlendiren mekano-transdiiksiyon yolaklarini etkileyerek rejenerasyonun
yoniinii belirler (Discher vd., 2009).

Rejeneratif yanit, yalnizca hiicre dis1 sinyallere degil ayn1 zamanda hiicre
i¢i sinyal aglarinin dinamik entegrasyonuna dayanir. Notch, Hippo, ve TGF-3
gibi yolaklar, kdk hiicre kaderinin kontroliinde merkezi rol oynar. Bu yolaklar
hem proliferatif potansiyeli diizenler hem de diferansiyasyon-u inhibitor
sinyalleri kontrol ederek doku biitiinliigiinii korur (Meng vd., 2016). Ornegin;
Notch sinyal yolu, komsu hiicrelerle dogrudan temas ve lateral inhibitor
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mekanizmalarla hiicre kaderi kararlariin koordinasyonunu saglayarak
eszamanli farklilasmay1 engeller ve doku biitiinliigiiniin korunmasina katkida
bulunur. Hippo yolu, mekanik stres, hiicre yogunlugu, hiicre hiicre temasi veya
ECM sertligi gibi cevresel sinyalleri algilayarak organ biiyiikliigiinii, doku
yapisini ve hiicre proliferasyon/diferansiyasyon dengesini diizenler; bu siirecte
YAP/TAZ transkripsiyon faktorleri cekirdege tasinip hedef genleri aktive
ederek rejeneratif yanit1 sekillendirir. Ayrica TGF B / Smad sinyalleri, yara
iyilesmesinden epitel mezenkimal gegis (EMT) ve doku yeniden yapilanmasina
kadar genis bir yelpazede etki eder; bu yolaklar ve Hippo/Notch sistemleri
arasinda iglevsel capraz konusma, doku onarimi ve rejenerasyonda hiicresel
plastisite ile adaptif yeniden programlamaya olanak tanir (Fu vd., 2022; Liu
vd., 2023; Totaro vd., 2018; Zhao vd., 2010). Bu yolaklarin rejenerasyon
sirasinda birbirleriyle koordineli bicimde calismasi doku organizasyonunun
restorasyonunu miimkiin kilar. Disregiilasyon ise ¢ogunlukla fibrotik yanit
veya tiimoral proliferasyon gibi patolojik sonuclara yol agar.

Rejeneratif siiregler, yalnizca genetik ve epigenetik aglar degil ayni
zamanda hiicresel metabolizma tarafindan da sekillendirilir. Hiicreler; yiiksek
enerji gereksinimi karsisinda glikoliz, oksidatif fosforilasyon ve lipid
metabolizmas1 gibi yollar arasinda gegis yaparak g¢evresel kosullara uyum
saglar. Ozellikle NAD*/NADH dengesi, ATP seviyesi ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS) tiretimi hiicre kaderini belirleyen baslica parametrelerdir (Shyh-Chang
ve Ng, 2017). K6k ve onciil hiicrelerde mitokondriyal metabolizmanin
diizenlenmesi, hiicre kaderi kararlarinda kritik bir faktordiir. Pluripotent kok
hiicreler genellikle glikolize dayali metabolizmay siirdiiriir; bu metabolik mod,
diisiikk oksijen tiiketimi ve esnek redoks dengesiyle ‘kokliiliikk (stemness)’
oOzelliklerini korur. Diferansiyasyon basladiginda ise mitokondri igerigi ve
oksidatif fosforilasyon kapasitesi artar; bu degisim, hiicrenin enerji iiretimini
artirirken ayn1 zamanda metabolik ara {iriinlerin (6rnegin asetil CoA, NAD*, a
KG) konsantrasyonlarmi da  degistirir. Bu  metabolitler;  histon
asetiltransferazlar (HAT), DNA metiltransferazlar (DNMT), demetilazlar ve
deasetilazlar gibi epigenetik diizenleyici enzimlerin kofaktoérleri olduklarindan,
metabolik gecis dogrudan epigenetik yeniden yapilanmaya yol agar. Bunun
sonucunda kromatin yapisi ve gen ekspresyon profili yeniden diizenlenir, bu da
hiicrenin farklilagma, proliferasyon veya yenilenme kararlarini stabilize eder
(Lu ve Thompson, 2012; Saggese vd., 2020; Seo vd., 2018). Ayrica, bu siirecte
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redoks homeostazinin korunmasi da rejeneratif bagarinin 6nemli bir parcasidir.
Reaktif oksijen tiirleri (ROS), diisiikk diizeydeyken sinyal iletiminde gorev
alarak hiicresel farklilagsma ve proliferasyon gibi siirecleri destekleyebilir ancak
ROS diizeyi kontrolsiiz sekilde arttiginda; mitokondriyal DNA hasari, protein
oksidasyonu ve apoptoz gibi zararli sonuglar ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle
rejeneratif hiicreler, glutatyon, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi
antioksidan sistemleri aktive ederek oksidatif stresle basa ¢ikmak zorundadir
(Sena ve Chandel, 2012).

Ortak Molekiiler Yollar: Sistemler Arasi Paralellikler

Hippo pathway; mekanik stres, hiicre hiicre temas durumu, hiicre
yogunlugu gibi mikrogevresel uyarilari algilayarak niifuz edebilir. Etkili
faktorleri YAP ve TAZ’dir. Normal fizyolojide bu yol organ boyutu kontroli,
doku homeostazi ve yara onariminda kritik rol oynarken; patolojik kosullarda,
ozellikle kanserde, dysregiilasyonu, proliferasyon, anti-apoptoz, metabolik
yeniden programlama ve doku biiyiimesi gibi adaptif avantajlar yaratir (Wei
vd., 2023). Benzer sekilde Notch sinyal yolagi da hiicre kaderi, kok hiicre
yenilenmesi ve doku yenilenmesinde énemli bir kontrol noktasidir. {lging olan,
Hippo (YAP/TAZ) ve Notch’in “crosstalk” yaparak yani sinyallerini entegre
ederek, doku yenilenmesi, kdk hiicre kararlar1 ya da tiimor adaptasyonu gibi
kritik sonuglar1 ortaklasa diizenlemesidir. Bu entegrasyon, hem rejeneratif
biyolojide hem de tiimor biyolojisinde gozlenen paralelliklerin molekiiler
temelini olusturur (Totaro vd., 2018). Ornegin; akciger epiteli gibi doku
modellerinde yapilan ¢aligmalar; YAP/TAZ aktivasyonu, Notch sinyal artisi,
Wnt/ TGF-f/mTOR gibi yolaklarla es zamanl ayarlanarak hem doku onarimi
hem hiicre proliferasyonu hem de yeniden yapilanma programlari baslattigini
gosteriyor (Govorova vd., 2024). Bu baglamda, sinyal yolaklar1 sabit “tek
fonksiyonlu” modiiller degil; ¢cevresel kosula, doku tipi ve zamanlamaya gore
dinamik, plastik ve yeniden yapilandirilabilir kontrollii devreler olarak
davranir.

Bu sinyal agac¢larinin 6tesinde, hiicre kaderi genetik degil epigenetik ve
transkripsiyonel bir seviyede yeniden diizenlenir. Ozellikle kokliiliik
(stemness), farklilagsma, proliferasyon ve plastisite gibi 6zellikler, epigenetik
modifikasyonlarla kontrol edilen gen ekspresyon programlariyla ifade edilir.
Kanser baglaminda; epigenetik plastisite, yani kromatin yapisinin, histon
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markorlerinin ve  DNA  metilasyon/desmetilasyon desenlerinin yeniden
diizenlenmesi, tiimor heterojenligi, tedavi direnci, metastaz ve kok hiicre
benzeri alt popiilasyon olusumunun Onemli dayanaklarindan biridir. Bu,
tiimdriin “adaptif evrim” kapasitesinin epigenetik temelde kurulu oldugunu
gosterir (Fontana vd., 2024). Ayni epigenetik mekanizmalar, rejeneratif
siireclerde de aktif olarak devreye girer; doku hasari sonrasi kok hiicrelerin
yeniden etkinlesmesi, farklilasma ve doku onarimmi epigenetik yeniden
programlama ile miimkiin olur. Dolayisiyla, epigenetik “hafiza” ve “esneklik”
bu sistemlerin ortak adaptif bilesenidir.

Bir diger ana ortak yol ise hiicresel plastisite, bu da 6zellikle Epithelial—
Mesenchymal Transition (EMT) ve ters yonii Mesenchymal—Epithelial
Transition (MET) yoluyla gerceklesir. Bu gegisler:

e Embriyonik gelisim, doku onarimi, rejenerasyon gibi fizyolojik

baglamlarda transient (gecici) olarak kullanilir;

e Kanser baglaminda ise stabil ya da yari-stabil plastik fenotipler
(6rnegin “hiperplasti / kismi EMT / hybrid E/M” hiicreleri) olusur, bu
da metastaz, terapotik direng ve kok hiicre benzeri karakter kazanci
ile sonuglanir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar “kademeli / hybrid E/M fenotipinin” hem
rejenerasyonda hem tiimorde adaptif avantaj sagladigin1 gostermistir; bu da
EMT MET nin yalnizca gelisimsel bir kalit degil, esnek bir adaptasyon modiilii
oldugunu ortaya koyar (Manfioletti ve Fedele, 2023; Wang ve Yan, 2024). Bu
“sinyal agaglar + epigenetik yeniden diizenleme + mikrocevre kosullar1” iicli
kombinasyon hem doku yenilenmesi hem de tiimér progresyonu igin ortak
adaptif altyapiy1 olusturur.

SONUC VE GELECEK YONELIMLER

Canli sistemlerde molekiiler adaptasyon, yalnizca dissal stres
faktorlerine karsi bir yanit degil; evrimsel olarak optimize edilmis, i¢csel olarak
yeniden yapilandirilabilir bir organizasyon stratejisidir. Ureme, onkogenez ve
doku rejenerasyonu gibi biyolojik olarak birbirinden farkli goriinen siirecler
gercekte benzer molekiiler motifler ve yolaklar araciligiyla isler. Bu baglamda;
hiicresel proliferasyon, farklilasma ve 6liim gibi temel biyolojik kararlarin
arkasinda yatan ortak adaptif modiiller, bu ii¢ sistem arasinda molekiiler bir

koprii olusturur. Gametogenezin enerji metabolizmasina uyum saglamasi,



Saglikta Multidisipliner Yaklasimlar — Molekiiler Hiicresel ve Deneysel Perspektifler | 108

hormonal adaptasyonun epigenetik plastisiteyle yonetilmesi ve germ hatti
hiicrelerinde genomik esnekligin saglanmasi gibi ornekler, tireme siirecinde
adaptif mekanizmalarin ¢ok katmanli yapisini gosterir. Benzer sekilde kanser
hiicrelerinin terapotik baskilar karsisinda gecirdikleri sinyal yeniden
yapilanmasi, metabolik yeniden programlama ve DNA hasar yanit
sistemlerindeki evrimsel adaptasyonlar, evrimsel bir se¢ilim baskisi altinda
isleyen karmagsik bir yeniden yapilanma siirecini ortaya koyar. Rejeneratif
biyolojide ise kok hiicre nisi, mekanik stres yanitlari, redoks dengesi ve
epigenetik yeniden programlama gibi mekanizmalar, hasarli dokularin
yenilenmesi i¢in fizyolojik adaptasyon yollar1 sunar. Tiim bu siireclerde
YAP/TAZ, Notch, TGF-f gibi sinyal yolaklarinin, epigenetik yeniden
diizenleme mekanizmalarinin (6r. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1)
ve hiicresel plastisite bigimlerinin ortaklaga rol almasi, bu sistemleri molekiiler
diizeyde ortak bir adaptif spektrumun bilesenleri olarak tanimlamamiza olanak
saglar. Son yillarda multi-omik teknolojilerin (transkriptomik, proteomik,
metabolomik, epigenomik) hizla gelismesiyle birlikte, bu adaptif aglarin sistem
diizeyinde modellenmesi ve dinamik analizleri miimkiin hale gelmistir.
Ozellikle iligkisel tip (network medicine), hesaplamali biyoloji ve sistem
biyolojisi gibi disiplinler arasi alanlar sayesinde, hiicrelerin stres altindaki
yeniden programlanma kapasiteleri sayisal olarak ongoriilebilir ve terapotik
olarak yonlendirilebilir hale gelmektedir. Bu baglamda, molekiiler adaptasyon
yalnizca bir hiicre yanit1 degil, biyolojik sistemlerin siirekliligini saglayan temel
bir evrimsel strateji olarak ele alinmalidir. Ureme, rejenerasyon ve onkogenez
gibi farkli alanlarda calisan arastirmacilar igin, bu adaptif yollarin ortak
dogasii anlamak, translasyonel biyolojiye katki saglayacak sinerjik bir bakig
agist sunmaktadir.
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GIRIS

Epileptiform aktivitenin temel mekanizmalarini anlamaya yonelik
deneysel ¢alismalar, sinir sistemi aragtirmalarinin en 6nemli yapi taslarindan
biridir. Bu kapsamda, penisilinle olusturulan epilepsi modeli; kolay
uygulanabilirligi ve 6ngoriilebilir elektriksel paternler {iretmesi sayesinde uzun
yillardir nérofizyoloji laboratuvarlarinin vazgecilmez araglarindan biri
olmustur. Penisilin modelinin bilimsel degerini artiran bir diger 6zellik ise
klinik epilepside gozlenen bircok elektroensefalografi (EEG) Oriintiisiiniin
deneysel kosullarda yeniden {iretilebilmesidir. Bu sayede arastirmacilar, insan
EEG verilerine yakin sonuglar elde ederek cesitli farmakolojik miidahalelerin
etkilerini kontrollii bir sekilde analiz edebilmektedir.

Bu boliimiin amaci, penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinin
norofizyolojik temellerini, ortaya ¢ikardig1 epileptiform paternleri ve
aragtirmalarda sagladigi metodolojik avantajlari ele alarak, modelin epilepsi
mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik bilimsel katkilarini biitiinciil bir

bigimde degerlendirmektir.

Penisilin ile Olusturulan Deneysel Epilepsinin Tarihsel

Gelisimi

Penisilinin konviilsan etkisi, ilk olarak 1940’11 yillarda yiiksek dozda
penisilin verilen bazi hastalarda nobet benzeri belirtilerin ortaya ¢ikmasiyla
fark edilmistir. Bu durumun bilimsel temeli, Walker ve arkadaslarinin (1944)
calismasiyla atilmis ve penisilinin merkezi sinir sistemi iizerinde ndbet
olusturucu etki gosterebildigi rapor edilmistir (Walker vd., 1945).

1950-1960’l1  yillarda penisilinin dogrudan beyin dokusuna
uygulanmasiyla olusturulan epileptiform aktivitenin kullanildig1r hayvan
deneylerinin sayis1 artmig, ancak modelin tam karakterizasyonu Prince ve
Wilder’in (1967) calismasiyla yapilmistir. Bu galigmada, sodyum penisilin
G’nin kortikal ylizeye uygulanmasiyla fokal epileptiform “spike” aktivitesi
olusturuldugu, bu aktivitenin belirli bir odaktan ¢evre dokulara yayildig1 ve
EEG iizerinden net olarak kaydedilebildigi gosterilmistir. Boylece penisilin, ilk
kez bilingli bir sekilde epileptik odak olusturan deneysel bir ara¢ olarak
tanimlanmustir.

Epileptiform desarjlarin ndrofizyolojik dogasin1 anlamak icin halen
siklikla kullanilan penisilin, 06zellikle fokal epilepsi aragtirmalarinda
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kullanilmis; kortikal ndronlarin hiperaktivitesi, epileptik odak gelisimi ve
inhibitor-eksitatdor dengenin bozulmasi gibi temel siireglerin incelenmesine
olanak tanimustir (Curtis vd., 1972, de Curtis ve Avanzini, 2001, Elhadidy vd.,
2025).

Penisilin modeli deneysel epilepsinin 6zgiinliigii, GABA-A aracili
inhibisyonu fokal ve kontrollii olarak devre disi birakarak, insan fokal
epilepsisinde goriilen interiktal spike ve spike-wave paternlerine oldukga
benzer, stabil ve uzun siireli epileptiform aktivite olusturabilmesinden
kaynaklanir. Enjeksiyon dozu ve uygulama bolgesinin hassas olarak
secilebilmesi, olusturulan epileptik odagin ozelliklerinin deneysel olarak
yonlendirilebilmesine imkén saglar. Ayrica modelin istikrarli sonuglar vermesi
ve farmakolojik miidahalelere duyarli yapisi, onu hem epileptik aglarin
isleyisini anlamada hem de yeni antiepileptik ajanlarin degerlendirilmesinde
vazgecilmez bir deneysel yaklasim haline getirmektedir.

Penisilinin Kimyasal Yapisi ve Farmasotik Ozellikleri

Penisilin, B-laktam halkasi i¢eren bir antibiyotik grubunun genel adidir.
Yapisal olarak bir tiazolidin halkasi ile bir B-laktam halkasinin birlesiminden
olusur. Bu yap1, penisilinin bakteriyel hiicre duvari sentezinde gorev alan
transpeptidaz enzimini inhibe etmesine olanak tanir (Fleming, 1929). Ancak
sinir sistemi iizerindeki konviilsif etkileri, antibakteriyel mekanizmasindan
tamamen bagimsizdir.

Penisilin, GABA-A reseptoriiniin  kloriir gegirgenligini azaltarak
inhibitor postsinaptik potansiyelleri baskilar. Bu 6zellik, penisilini yalnizca bir
antibiyotik degil, ayn1 zamanda gii¢lii bir nérofarmakolojik arastirma araci
haline getirmistir. GABA-A reseptorleri, ligand bagimli iyon kanallar1 olup
baslica a, B, ve y alt birimlerinden olusur (Olsen ve Sieghart, 2008). Penisilinin
etki noktasi, reseptoriin B-alt birimi iizerinde yer alan kloriir kanal bolgesidir.

Penisilin, pH 67 araliginda stabil olup fizyolojik kosullar altinda yavas
hidrolize olur. Lipofilikligi diisiik oldugu i¢in normal kosullarda kan-beyin
bariyerini kolay gecemez; ancak deneysel uygulamalarda dogrudan kortikal
enjeksiyon veya topikal uygulama ile sinir dokusuna ulagmasi saglanir (Nau
vd., 2010, Kheirolomoom vd., 1999, Yildirim ve Marangoz, 2006).
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GABA-A Reseptor Inhibisyonunun Molekiiler Mekanizmasi

Yapilan in vitro elektrofizyolojik caligsmalarda penisilinin GABA’nin
baglanma afinitesini degistirmedigi, ancak kanalin agik kalma siiresini azalttig1
gosterilmistir (Twyman vd., 1992). Bu durum, postsinaptik membranda
hiperpolarizasyonun gergeklesmesini engeller. Bu etkiler sonucunda néronlar,
normalde sessiz kalmasi gereken uyarilara karsi asir1 duyarlt hale gelir. Bu
hiper-eksitabilite, kortikal devrelerde tekrarlayan epileptiform desarjlarin
temelini olusturur.

Penisilinle indiiklenen epileptiform aktivite, bu nedenle farmakolojik
olarak saf bir GABA-A antagonizmast modelidir. Bu o6zellik, ilac1 diger
konviilsan maddelerden (6rnegin pentylenetetrazol, 4-aminopiridin) ayirr;
clinkii penisilin dogrudan iyonik gecirgenligi hedefler, presinaptik salinimi
etkilemez (Twyman vd., 1992, Wanleenuwat vd., 2020).

Ek olarak, penisilin uygulamasi interndron aktivitelerini de etkiler.
Kortikal internéronlar, GABA araciligiyla lokal inhibisyon saglar; penisilin bu
stirecte GABA etkisini engelledigi i¢in interndronlar arasi iletisimi de bozar
(Weiss ve Hablitz, 1984). Bdylece genis kortikal alanlarda senkronize desarjlar
ortaya gikar.

Doz-Etki iliskisi ve Norotoksisite

Deneysel calismalarda kullanilan penisilin dozu, uygulama yerine ve
amaca bagh olarak degisir. Kortikal ylizeye topikal olarak 1000-5000 IU/mL
konsantrasyonda uygulanmasi, genellikle epileptiform aktivite olusturmak i¢in
yeterlidir (Prince ve Wilder, 1967). Daha diisiik dozlar subklinik degisiklikler
yaparken, daha yiiksek dozlar yaygin epileptiform desarjlar ve tonik-klonik
ndbetlerle sonuclanabilir. Doz artisiyla birlikte epileptiform desarjlarin frekansi
artar, desarjlar arasindaki siire kisalir ve EEG paternlerinde paroksismal
senkronizasyon gozlenir. Ayrica asiri dozlarda noéronal Sliimde goriilebilir
(Akdogan vd., 2008).

Penisilin Modelinin Klinik Epilepsi ile Karsilastirilmasi

Klinik Epilepsiyle Benzerlikleri

e insan EEG Bulgulari: Insan epilepsisinde EEG kayitlarinda genellikle
spike-dalga kompleksleri, paroksismal yavaslama ve yiiksek
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amplitiidlii ritmik salinimlar gézlenir (Maganti ve Rutecki, 2013). Bu
bulgular, penisilin modeliyle biiyiik oranda benzerlik gosterir.
Farmakolojik Yanit Benzerligi: Fenitoin, karbamazepin ve valproat
gibi klasik antiepileptik ilaclarm, penisilinle olusturulan fokal
epilepsi modelinde belirgin nobet baskilayict etkiler gdstermesi, bu
modelin klinik ila¢ yanitlarini 6ngorebilmesi agisindan Onemli
translasyonel deger tasidigini gostermektedir. (Shouse vd., 1989).

Klinik Epilepsiden Farkhhiklar:

Etiyolojik Smirliliklar: Insan epilepsisi genetik mutasyonlar, travma,
iskemi, enfeksiyon ve tiimorler baglica olmak iizere cok cesitli
nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Penisilin modeli ise yalnizca GABAerjik
inhibisyonun farmakolojik blokajina dayanir. Bu nedenle, epilepsinin
etiyolojik cesitliligini temsil etmez (Kandratavicius vd., 2014).
Kroniklesme Eksikligi: Penisilin modeli akut bir modeldir;
epileptiform aktivite penisilin etkisi ortadan kalktiginda genellikle
sona erer (Matsumoto ve Ajmone-Marsan, 1964). Oysa klinik
epilepsi kronik bir durumdur ve epileptogenez adi verilen kalic1 bir
ndroplastisite stireciyle iligkilidir (Dudek ve Staley, 2012).

Hiicresel Hasar Profili: Penisilin uygulamasi genellikle belirgin
ndronal dejenerasyon olusturmaz; bu nedenle hipokampal skleroz
veya noronal kayip gibi patolojiler gézlenmez. Klinik epilepside ise
uzun siireli ndbet aktivitesi, ndronal 6liim ve glial reaktivasyon ile
seyreder (Thom vd., 2009).

Sistemik Yayilimin Eksikligi: Insanlarda nébetler siklikla talamus,
beyin sap1 ve subkortikal yapilara yayilir. Penisilin modeli,
cogunlukla kortikal diizeyde sinirli kalir; subkortikal yayilim nadirdir
(Blumenfeld, 2003, Dichter ve Spencer, 1969).

Giincel Arastirmalar ve Gelecek Perspektifler

Optogenetik ve Fotostimiilasyon Teknikleri: Optogenetik, belirli
néron popiilasyonlarint 1s18a duyarli iyon kanallar1 (6rnegin
Channelrhodopsin-2, Halorhodopsin) araciligiyla kontrol etme
olanagi sunar (Deisseroth, 2015). Penisilin modeli, optogenetik

tekniklerle birlestirildiginde epileptiform desarjlarin néronal alt tip
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diizeyinde baslatilmasi veya baskilanmasi teorik olarak miimkiindiir.
Boyle bir yaklasim, GABAerjik internéronlarin  nobet
modiilasyonundaki rollerinin, glutamaterjik aglarin senkronizasyonu
ve spontan odak aktivitesinin kaynaklarinin 1sikla segici olarak test
edilmesine olanak saglayabilir.

e fMRI ve Coklu Goriintiileme Yaklasimlari: Fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme (fMRI), penisilinle indiiklenen fokal epilepsi
modellerinde epileptiform aktivitenin uzamsal yayilimini incelemeye
olanak tammaktadir (Opdam vd., 2002). In vivo kalsiyum
gorlintiileme ise, diger deneysel epilepsi modellerinde nobet
yayilimini néronal popiilasyon diizeyinde haritalamak i¢in kullanilan
giicli bir yontem olup, teorik olarak penisilin modeline de
uyarlanabilir. Bu yaklasimlar sayesinde, yalnmizca EEG’ye dayali
elektriksel paternler degil, ayn1 zamanda hemodinamik ve metabolik
degisiklikler de izlenebilir.

e Noromodiilasyon Teknikleri: Son yillarda gelistirilen transkraniyal
manyetik stimiilasyon (TMS) ve derin beyin stimiilasyonu (DBS)
teknikleri, epileptiform aktiviteyi diizenlemede yeni yaklasimlar
sunmaktadir. Penisilin modeli, bu tekniklerin deneysel test platformu
olarak kullanilmaktadir (Akman vd., 2011, Lin vd., 2014). Boylelikle
bu yoOntemler, epilepsi tedavisinde ilag dis1 stratejilerin
gelistirilmesinde translasyonel koprii olusturur.

Alternatif ve Kombine Modeller

Penisilin modelinin sinirhiliklart (6rnegin kroniklesme eksikligi), onu

diger modellerle entegre etmeye tesvik etmektedir.

e Kombine Farmakolojik Modeller: Penisilin, kainik asit veya
pilokarpin gibi farkli mekanizmali konviilzanlarin kombine edilmesi,
akut ve kronik epilepsi Ozelliklerini ayn1 modelde birlestirme
potansiyeline sahiptir. Bu sekilde epileptogenez siireci daha gergekei
sekilde taklit edebilir

e Genetik ve Molekiiler Kombinasyonlar: CRISPR/Cas9 teknolojisi
kullanilarak  epilepsiye yatkinlik genleri modifiye edilmis
hayvanlarda, penisilin modeli uygulanabilir ve gen—farmakoloji
etkilesimi arastirilabilir.
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SONUC

Penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modeli, her ne kadar geleneksel
bir yontem olsa da modern nérobilim yontemleriyle desteklendiginde hem
giincelligini hem de bilimsel 6nemini siirdiirmektedir. Optogenetik, ileri
goriintiileme teknikleri, yapay zeka tabanli analizler ve ¢esitli ndromodiilasyon
yaklagimlarinin bu modele entegre edilmesi, penisilin modelini yalnizca bir
“nobet indiiksiyon sistemi” olmaktan ¢ikararak, karmasik beyin aglarmnin
dinamik yapisinin arastirilabildigi ¢ok yonlii bir deneysel platforma
dondstiirebilir.

Gelecekte penisilin modeli, epilepsi aragtirmalarinda:

¢ Translasyonel kopri,

o Ag fiziolojisi platformu,

o llag gelistirme araci,

e Etik agidan siirdiiriilebilir deney sistemi olarak degerlendirilmeye

devam edecektir.
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GIRIS

Epilepsi, genis klinik fenotip yelpazesi ve altta yatan norobiyolojik
mekanizmalarin  ¢ok  katmanli  yapist nedeniyle modern ndrobilim
arastirmalarinin en karmasik inceleme alanlarindan birisi olmustur. Her ne
kadar klinik gdzlemler, nobetlerin baglangici, yayilimi ve kronik epileptik
duruma dontisiimiine dair 6nemli fenomenolojik veriler sunsa da insan beynine
yonelik etik kisitlamalar ve yontemsel ¢esitliligin sinirli olmasi, epileptogenez
ve ictogenez siireglerinin hiicresel, molekiiler ve devresel diizeylerde ayrintili
bicimde aydinlatilmasini ciddi Olgiide kisitlamaktadir. Bu metodolojik
giicliikler, patofizyolojik mekanizmalarin sistematik olarak incelenebilecegi,
yiiksek oOlciide kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve kuramsal gecerliligi giicli
deneysel model sistemlerine olan gereksinimi kaginilmaz hale getirmistir.

Bu boliimiin amaci, epilepsi aragtirmalarinda kullanilan deneysel
modellerin kuramsal temellerini, siniflandirma yaklagimlarim1 ve tedavi
gelistirme stirecleri iizerindeki translasyonel etkilerini sistematik bir cergevede
ortaya koymaktir.

Epilepsinin Klinik, Toplumsal ve Epidemiyolojik Boyutlari

Epilepsi, diinya genelinde en yaygin ndrolojik hastaliklardan biridir.
Diinya Saglik Orgiitii, yaklasik 50 milyon kisinin epilepsi ile yasadigini
bildirmektedir (World Health Organization, 2024).

Epilepsi, kortikal néronlarmm ani, asir1 ve hipersenkron elektriksel
desarjlarindan kaynaklanan, tekrarlayan ve provoke olmayan ndbetlerle
seyreder (Fisher vd., 2014).

Epilepsinin toplum diizeyindeki etkisi yalnizca ndbetlerle sinirli degildir;
biligsel fonksiyon kaybi, psikiyatrik bozukluklar, egitim ve istihdam sorunlari,
sosyal damgalanma ve yasam Kkalitesinde belirgin diisiis gibi sonuglar
yaratmaktadir (Aggarwal vd., 2019, Caplan, 2013)

Son yillarda yayinlanan kiiresel hastalik yiikii ¢aligmalarinda, epilepsinin
prevalansinin 1990°dan bu yana belirgin azalma gostermedigi, hatta birgok
bolgede disability-adjusted life years (DALY) bakimindan 6nemli bir artis
egilimi ortaya koydugu bildirilmistir (GBD Epilepsy Collaborators, 2025).

Epileptogenez ve ictogenez

Epileptogenez, baslangicta normal olan bir beynin, travma, enfeksiyon,

status epileptikus, genetik mutasyon veya baska bir etiyolojik faktorii
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takiben epileptik bir beyne doniisme siirecidir (Pitkdnen ve Lukasiuk,
2011). Bu siirecte:

e Noronal aglarda kalic1 hiper-uyarilabilirlik gelisir,

e Inhibitér (Gama-aminobiitirik asit (GABA)erjik) ve eksitator
(glutamaterjik) iletim arasindaki denge bozulur,

¢ Sinyal iletiminde gorevli iyon kanallar1 ve reseptorlerin ekspresyonu

yeniden diizenlenir,

e Noronal ag organizasyonu (ndronal yeniden yapilanma, mossy fiber

sprouting vb.) degisir,

e inflamasyon, glial aktivasyon ve kan-beyin bariyeri bozulmalari

siirece eslik eder.

Ictogenez ise epileptik beyin iginde tek tek ndbetlerin nasil basladigin,
yayildigint ve sonlandigimmi tanimlar (Ldscher, 2011). Epileptogenez, uzun
stireli ag ve yap1 degisiklikleri ile daha “kronik” bir ¢cer¢eve sunarken, ictogenez
daha ¢ok akut elektriksel olaylar diizeyinde ele alinr.

Klinik Arastirmalarin Simirhihiklar:
Klinik epilepsi arastirmalari, nobet tipleri, tedavi yaniti ve prognostik
faktorler agisindan Onemli bilgiler sunsa da epileptogenez ve ictogenez
siireclerinin derinlemesine anlagilmasi igin yetersizdir. Bu durumun temel
nedenleri sunlardir:
1. Etik sinirhiliklar: Insan beynine invaziv girisimler yalmzca belirli
cerrahi endikasyonlarda miimkiindiir (Engel, 2016).

2. Standartlastirma gii¢liigii: Insanlar arasinda genetik, cevresel ve
klinik heterojenlik yiiksektir (Fadda vd., 2025).

3. Zamanlama sorunu: Epileptogenez yillar siirebilir; klinikte bu siireci
basindan sonuna takip etmek olduk¢a zordur (Hegde ve Lowenstein,
2014).

4. Molekiiler diizeyde inceleme gii¢liigii: Tekrarlayan beyin dokusu
orneklemesi cogu zaman miimkiin degildir (Pitkdnen ve Lukasiuk,
2011).

Bu nedenle epilepsinin biyolojik temellerini anlamak igin daha kontrollii
ve tekrar edilebilir modellere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Deneysel Epilepsi Modellerinde Gegerlilik Kriterleri

Deneysel epilepsi modelleri, insan epilepsisindeki nobet tiplerini,
patofizyolojik siiregleri veya tedavi yanitlarini taklit etme amaciyla gelistirilmis
sistemlerdir. Grone ve Baraban (2015), epilepsi modellerini degerlendirirken
ii¢c temel gecerlilik dl¢iitiinii tanimlar:

1. Yiizeysel (Face) Gegerlilik: Modelin nobet tipi, elektroensefalografi
(EEG) paterni veya davranigsal c¢iktilarinin insan epilepsisine
benzerligidir. Ornegin genetik absans epilepsisi (GAERS) ve
WAG/R]j siganlarinda goriilen 8—10 Hz diken-dalga desarjlari, insan
absans epilepsisiyle yiiksek benzerlik tasir (Jafarian vd., 2020).

2. Kuramsal (Construct) Gegerlilik: Modelin temel mekanizmasinin
insan epilepsisindeki patofizyolojik mekanizmayla Ortlismesidir.
Omegin SCN1A mutasyonu tastyan fareler, Dravet sendromunun
altinda yatan sodyum kanal islev bozuklugunu gercekei bigimde taklit
eder (Hawkins vd., 2019).

3. Ongoriisel (Predictive) Gegerlilik: Modelde etkili olan bir tedavinin
insanda da benzer etki gostermesidir. Pentilentetrazol (PTZ) ve
maksimal elektrosok (MES) modelleri, yeni antiepileptik ilaglarin ilk
faz preklinik taramalarinda bu nedenle yaygin olarak kullanilir
(Loscher, 2011).

Ideal bir model, bu ii¢ gegerlilik boyutunu da yiiksek diizeyde saglar;
ancak pratikte her modelin giiclii ve zayif taraflar1 vardir. Bu nedenle tek bir
“miikemmel” model yerine, farkli modellerin uygun kombinasyonu tercih
edilir.

Deneysel Epilepsi Modellerinin Siniflandirilmasi

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin heterojen dogasini yansitmak
amaciyla farkli mekanizmalar1 taklit eden cok cesitli alt gruplara ayrilir. Bu
modeller genel olarak kimyasal, elektriksel, genetik, in vitro/in vivo,
néromodiilasyon tabanli ve 6zel patoloji modelleri olmak iizere alt1 ana sinifta
incelenir.

1. Kimyasal Modeller: Konviilsan veya noromodiilatér maddelerin
uygulanmasiyla nobet indiiklenmesini amaglar. Bu modeller ilag kesfi
ve akut ndbet fizyolojisi igin yaygin olarak kullanilir.
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Baslica 6rnekler:

PTZ, bicuculline, pikrotoksin ve penisilin gibi GABA-A antagonisti
modelleri (de Deyn vd., 1992)

Kainik asit ve AMPA/NMDA agonistleri gibi glutamaterjik
modeller (Ben-Ari, 1985)

Pilokarpin modeli gibi kolinerjik sistem modelleri (Turski vd., 1983)
4-aminopiridin  (4-AP), flurothyl ve organofosfat modelleri
(Heuzeroth vd., 2019)

Elektriksel Modeller: Beyin dokusunun dogrudan uyarilmasi ile
epileptik aktivite olusturur.

Kindling modelleri (amigdala, hipokampus, korteks), kronik
epileptogenezin en klasik modelleridir (Goddard vd., 1969).

MES ve 6 Hz psikomotor modelleri, antiepileptik ila¢ taramasinin
temel ara¢laridir (Barton vd., 2001).

Genetik ve Transgenik Modeller: Insan epilepsilerinde goriilen
mutasyonlarin deneysel hayvanlara aktarilmasiyla olusturulur. Bu
epilepsi modelleri yliksek gecerlilik saglar.

SCNIA, SCN2A, SCN8SA mutasyonlari (Dravet ve diger
kanalopatiler) (Ogiwara vd., 2007)

KCNQ2/KCNQ3, CACNAI1A kanal modelleri (Singh vd., 2008)
TSC1/2, DEPDCS, PTEN gibi mTOR-yolak modelleri (Crino, 2015)
GAERS ve WAG/Rjj gibi dogal absans epilepsi modelleri (Akman
vd., 2010)

In Vitro ve Organoid Modeller: Epileptik aktivitenin hiicresel ve
devresel mekanizmalarini analiz etmeye olanak tanir.

Primer noron kiiltiirii, astrosit kiiltiirii modelleri (Mele vd., 2021)
Hipokampal dilim modelleri (4-AP, diisik Mg2+, kainat
indiiksiyonu) (Liu vd., 2021)

Indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC)-tiirevli néron modelleri
(Chen vd., 2014)
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e Beyin organoidleri modelleri, hastaya 6zgii epileptik devrelerin
olusturulmasini miimkiin kilar (Pan vd., 2024)

5. Noromodiilasyon Tabanli Modeller: Epileptik aktivitenin devre
diizeyinde kontroliinii aragtirmak i¢in gelistirilmistir.

e  Vagus sinir stimiilasyonu (VNS) (Aalbers vd., 2011)

e Derin beyin stimiilasyonu (DBS) (Covolan vd., 2014)

e Optogenetik epilepsi modelleri, néronlarin 1sikla kontrol edilmesini
saglar (Osawa vd., 2013)

e Closed-loop sistem modelleri, nobeti ger¢ek zamanli algilayip
sonlandirmay1 hedefler (Berényi vd., 2012)

6. Ozel Patoloji Modelleri: Epilepsinin sekonder nedenlerine

odaklanir.

e Travmatik beyin hasar1 (TBI) modelleri (Glushakov vd., 2016)

o Enfeksiyon ve otoimmiin modeller (Vezzani vd., 2016)

e Metabolik epilepsi modelleri (Kundap vd., 2020)

e Audiogenik ndbet modelleri (DBA/2, Frings fareleri) (Pierson ve

Swann, 1991)

Genel olarak, deneysel epilepsi modellerinin siniflandiriimasi,
epilepsinin ndrobiyolojik, genetik, kimyasal ve devresel diizeyde ¢ok farkli
mekanizmalara sahip oldugunu gosterir. Bu ¢esitlilik, epilepsinin her alt tipinin
aragtirllmasi i¢in uygun modelin segilmesi gerektigini vurgular. Modern
aragtirmalar, klasik hayvan modellerine organoid ve genetik teknolojileri
entegre ederek daha translasyonel ve bireysellestirilmis modeller gelistirmeye

yonelmistir.

Deneysel Modellerin Bilimsel ve Klinik Onemi

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin yalnizca mekanizmalarinin
anlasilmasinda degil, ayn1 zamanda yeni tedavilerin gelistirilmesi, ila¢ direnci,
biyobelirteg kesfi, ndéromodiilasyon stratejileri ve kisisellestirilmis tip
uygulamalarinda kritik bir role sahiptir (Loscher, 2017).
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1. Epileptogenez ve Ictogenez Mekanizmalarinin Aydinlatilmasinda

Rolii

Deneysel modeller; inhibitor/eksitator denge bozukluklari, glial
aktivasyon, inflamasyon, kan—beyin bariyeri hasar1 ve iyon kanali
ekspresyonundaki degisiklikleri sistematik bicimde incelemeye imkan verir
(Scharfman, 2007). Ozellikle kainik asit ve pilokarpin modellerinde mossy
fiber sprouting, hipokampal devre reorganizasyonu ve interndéron kaybi gibi
degisiklikler ayrintili bicimde tanimlanmistir (Loscher, 2017).

2. Antiepileptik / Anti-Seizure Ila¢ Kesfi ve Gelistirilmesindeki Rolii
Bugiin klinikte kullanilan antiepileptik ilaglarin ¢ogu, MES, PTZ ve
kindling modelleri gibi deneysel ndbet/epilepsi sistemlerinde test edilmistir
(Loscher, 2011).
e MES modeli, baslica jeneralize tonik—klonik nobetlere karsi etkin
ajanlar1 belirlemede kritik bir aragtir.
e PTZ modeli, absans ve myoklonik 6zellikli ndbetler i¢in 6n tarama
saglar.
e Kindling modelleri, epileptogenezin uzun siireli etkilerini anlamada
Oonemli bir ¢er¢eve sunar.
Bu modeller, yeni ilaglarin doz—yanit iliskisi, toksisite profili ve
potansiyel etki mekanizmasi1 hakkinda bilgi saglar (Rubio vd., 2024).

3. lla¢ Direnci ve Farmakorezistan Epilepsi Modelleri

Epilepsi hastalarin yaklagik iicte birinde ilaglara ragmen nobetler
devam eder ve bu durum ilag direnci olarak tanimlanir (Engel, 2016).

Bu amagla farmakorezistan modeller gelistirilmistir:

e Fenitoin- veya lamotrijin-rezistan kindling modelleri

e 6 Hz diisiik frekans stimiilasyon modeli

e SCNIA gibi mutasyonlar tagiyan genetik diren¢ modelleri

Bu modeller, ilag direncinin molekiiler temellerini ve yeni tedavi
stratejilerini degerlendirmede nemli bir aragtir (Loscher ve White, 2023).

4. Biyobelirte¢ Gelistirilmesi ve Nobet Tahmininde Kullanimi
Deneysel modeller, epileptogenez siirecinin farkli evrelerinde
biyobelirtegleri takip etmeye olanak saglar. Ozellikle mikroRNA ve
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inflamatuvar belirteglerin epileptogenez sirasinda belirgin  degisimler
gosterdigi bulunmustur (Martinez ve Peplow, 2023).

Biiyiik olgekli preklinik ¢alismalar, antiepileptik ilag yanitini ve
epileptogenez riskini tahmin edebilecek aday biyobelirtecleri tanimlamistir
(van Vliet vd., 2024).

5. Cerrahi ve Noromodiilatuvar Tedavilerin Gelistirilmesinde Rolii

Direngli epilepsi i¢in kullanilan VNS, DBS ve yanitli nérostimiilasyon
gibi yontemler, klinik uygulamaya ge¢meden 6nce hayvan modellerinde test
edilmistir.

e  VNS’nin ndbet sikligin1 azalttigi ilk olarak kemirgen modellerinde
gosterilmistir (Woodbury ve Woodbury, 1990).

e Anterior talamik niikleus ve hipokampus gibi bolgelere DBS
uygulamalarmin etkileri preklinik diizeyde degerlendirilmis ve
sonraki klinik c¢aligmalara temel olusturmustur (Graber ve Fisher,
2012).

Bu modeller, hangi beyin bolgesinin hangi uyarim parametreleriyle daha

etkili oldugunu belirlemede 6nemli katkilar saglamaktadir.

6. Kisisellestirilmis Tip, iPSC ve Organoid Modelleri

Hasta kaynakli iPSC’lerin néronlara veya 1ii¢ boyutlu beyin
organoidlerine doniistiiriildigli sistemlerde, bireye 6zgii epileptik aktivite ve
ilag yanitlar1 incelenebilir.

e SCNIA, DEPDCS, CDKLS5 gibi mutasyonlar tasiyan hiicre hatlari,
bireysel epilepsi fenotiplerini laboratuvar ortaminda modellemeye
imkan tanir (Du ve Parent, 2015).

e Organoid caligmalarinda konviilsan ajanlarla epileptiform desarjlar
olusturulmus ve antiepileptik ilaglara yanit gdzlemlenmistir
(Salmanzadeh ve Halliwell, 2025).

Bu modeller, 6zellestirilmis tedavi segeneklerinin gelistirilmesine zemin

hazirlamaktadir.

7. Translasyonel Arastirmalar ve Klinik Kilavuzlara Etkisi
Deneysel modellerde kesfedilen birgok mekanizma, daha sonra klinik

aragtirmalara ve terapotik stratejilere yon vermistir.
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e Yeniilag adaylar, klinik 6ncesi donemde ¢oklu model panellerinden
gecer (Loscher, 2017).

e Deneysel biyobelirte¢ adaylar1 klinik popiilasyonlarda dogrulanarak
potansiyel tan1 aracina doniisiir.

Bu ¢ift yonlii bilgi akigi, deneysel verilerin klinik uygulamaya

entegrasyonunda kritik 6neme sahiptir.

SONUC

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsi biliminin gelisiminde merkezi bir
role sahiptir. Kimyasal, elektriksel, genetik, in vitro, organoid ve
néromodiilasyon temelli modellerin her biri, hastaligin farkli boyutlarimi
aciklamada tamamlayic1 katkilar saglar. Epilepsiyi anlamak ve daha etkili
tedaviler gelistirmek i¢in multidisipliner ve ¢oklu model yaklagimi zorunludur.
Deneysel epilepsi modelleri, bu siirecin hem baslangi¢ noktas1 hem de en giiclii

araglarindan biri olmaya devam edecektir.
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GIRIS

Mitokondriler, trikarboksilik asit dongiisii ve oksidatif fosforilasyon
yoluyla {iretilen hiicresel ATP’nin baslica kaynagi olarak bilinen oldukga
dinamik okaryotik organellerdir. Bununla birlikte, kalsiyum (Ca 2")
homeostazi, demir metabolizmas1 ve redoks dengesinin korunmasi gibi diger
temel hiicresel siireglerde de kritik rol oynarlar. Bu nedenle, uygun
mitokondriyal iglevin siirdiiriilmesi hiicresel homeostaz ve canlilik i¢in ¢ok
onemlidir ve hiicreler bu siireglerdeki islevsel bozukluklar1 algilamak ve
bunlara uygun yanitlar verebilmek i¢in kapsamli bir kalite kontrol mekanizmasi
geligtirmistir. Bu mekanizmalar arasinda mitokondriyal biyogenezin kontrolii,
mitokondriyal katlanmamuis protein tepkisi, entegre stres tepkisi, fisyon ve
flizyon siirecleri (birlikte ‘‘mitokondriyal dinamikler’” olarak adlandirilir) ve
hasarli veya gereksiz organellerin mitofaji araciligiyla secici olarak otofaji
yoluyla uzaklastirilmasi siirecleri yer alir (Borbolis ve Palikaras 2022).

Mitofaji aracili mitokondriyal eliminasyon, inflamasyon, metabolik
gecisler ve hiicresel yeniden programlama gibi birgok siirecte dnemli bir rol
oynar. Hasarli mitokondriler yalmizca ATP ve diger biyosentetik {irlinleri
iiretme yeteneginden yoksun olmakla kalmaz, aym1 zamanda daha yiiksek
seviyelerde reaktif oksijen tiirleri (ROS) de salar. ROS zamaninda
temizlenemezse ve hiicrelerde birikirse, apoptoza yol agar. Mitofaji, islevsiz
veya gereksiz mitokondrileri ortadan kaldirarak mitokondrileri optimum
durumda tutar. Mitokondri homeostazi, mitokondrilerin uzaklastirilmasi ile
yeniden iiretilmesi arasindaki hassas bir dengeyle saglanir; bu denge asir1 ya da
kontrolsiiz mitofaji ile bozulabilir. Bu durum, mitokondriyal suboptimal
duruma yol agarak sinir sistemi, kardiyovaskiiler, akciger, karaciger, bobrek,
iskelet kasi ve kanser gibi ciddi hastaliklara yol acgar. Mitokondrilerin
zamaninda ve dogru bir sekilde uzaklastirilmasi, hiicrelerin gelisimsel,
biyoenerjetik ve cevresel kosullardaki degisikliklere yanit olarak hayatta
kalmasi i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Bu nedenle hiicreler, cesitli uyaranlara
yanit olarak mitofajinin hizli ve kesin bir sekilde aktive olmasini saglamak i¢in
cesitli yollar gelistirmistir (Wang ve ark., 2023).

Son zamanlarda, mitofajinin nasil diizenlendigi daha iyi anlagilmstir.
Mitofaji ve hastaliklar arasindaki mekanik baglanti ve in vitro ve in vivo
hastalik modelleri lizerinde mitokondriyal diizenleyicilerin terapdtik hedefler
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olarak belirlenmesi konusunda On arastirmalarda Onemli bir ilerleme
kaydedilmistir (Bhansali, Bhansali ve Dhawan, 2020).

Bu kitap boliimiinde, mitofaji aracili mitokondriyal eliminasyonun
molekiiler mekanizmasini, mitofaji diizenleyen sinyal yollarin1 ve negatif
diizenleyicileri ayrintili olarak ele alacagiz. Son olarak mitofajinin
hastaliklardaki roliinii ve mitofajiyi hedef alan potansiyel terapdtik yaklasimlari
tartisacagiz.

1. Mitofaji Yolu ve Mekanizmasi

Okaryotik hiicrelerde mitokondriler de novo olarak iiretilemez. Onceden
var olan mitokondriler, hiicre boliinmesinin ardindan iki yavru hiicre arasinda
dagitilir. Mitokondriler dairesel DNA’ya (mitokondriyal DNA, mtDNA)
sahiptir ve mitokondriyal biyogenez (mitobiyogenez), mtDNA kodlu genlerin
replikasyonunu, transkripsiyonunu ve translasyonunu, fosfolipitlerin organeller
arasi tagimnmasini ve niikleer kodlu proteinlerin dis ve i¢ zarlarin protein
translokasyon mekanizmasi1 aracilifiyla mitokondriye aktarilmasini igerir.
Mitobiyogenez, mitokondrilerin ¢ikarilmasi siirecine paralel olarak gergeklesen
dengeli bir siirectir ve hiicre i¢inde optimum sayida mitokondrinin kalmasini
saglar.

Evrim sirasinda hiicreler, hasarli veya gereksiz mitokondrileri izlemek
ve yok etmek i¢in ¢esitli stratejiler kazanmigtir. Hiicreler hasarli mitokondrileri
ortadan kaldirarak i¢in mitokondriyal bozunmay1 mitolizozomal yol
araciligiyla destekleyen segici bir otofaji bigimi olan mitofajiyi kullanir (Liu ve
ark., 2023). ilk olarak 2005 yilinda Lemasters tarafindan kullanilan "mitofaji"
terimi, otofaji tarafindan sagliksiz veya gereksiz mitokondrilerin segici olarak
yok edilmesini saglayan korunmus bir hiicresel siire¢ olarak tanimlanir
(Borbolis ve Palikaras 2022; Liu ve ark., 2023). Mitofaji hiicre icerisinde
cogunlukla oksidatif stres tarafindan indiiklenir ve yliksek seviyelerde ROS
iireten hasarli mitokondrileri yok etmek i¢in hiicresel bir savunma mekanizmast
olarak islev goriir. Onemli bir hiicresel kalite kontrol mekanizmasi olarak
mitofaji, mitokondrilerin islevlerinin optimal diizeyde ve saglikli bir sekilde
yapilmasi icin gereklidir. Mitofaji, hasarli mitokondrileri ortadan kaldirarak
hiicrenin hayatta kalmasin1 da destekleyebilir ¢ilinkii mitokondriyal hasar
sirasinda sitozole sitokrom c salinimi, apoptoz yoluyla programlanmis hiicre

Oliimiiniin de baslatilmasia neden olur. Dahasi, bir mTORCI inhibitérii olan
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rapamisin tarafindan mitofajinin yukar1 diizenlenmesi, mutant mtDNA
yiikiinde bir azalmaya ve MELAS veya Leber’in kalitsal optik ndropati hiicre
hatlarinda hiicresel biyoenerjetik islevin kazanilmasina yol agmistir; bu da
mitofajinin mtDNA mutasyonlarini azaltmada 6nemli bir mekanizma oldugunu
gostermektedir (Liu ve ark., 2023).

Mitofaji ii¢ temel adimdan olusur: hasarli organellerin taninmasi,
etraflarinda ¢ift katmanli bir otofajik membranin olusturulmasi ve ortaya ¢ikan
otofagozomlarin pargalanmak {izere lizozomlara iletilmesi. Hiicreler c¢esitli
mitofaji mekanizmalarina sahiptir ve farkli uyaranlar, farkli hiicresel
baglamlarda birden fazla sinyal kaskad1 araciligiyla mitofajiyi tesvik edebilir.
Mitofaji  diizenleyici yollar, ubikitin bagimli veya bagimsiz olarak
siniflandirilir. Son ¢aligsmalar, sinyal ve yiirlitme yollar1 arasinda karmasik bir
capraz konusmayi ortaya koymus ve mayadan memelilere kadar mitofaji
faktorlerinin evrimsel olarak yiiksek diizeyde korundugunu gostermistir
(Palikaras, Lionaki ve Tavernarakis, 2018).

1.1. Ubikitin Bagimli Mitofaji Yolaklart

Fosfataz ve tensin homologu (PTEN) ile indiiklenen kinaz 1 (PINK1)-
Parkin yolu, ubikitin bagimli mitofajiyi diizenler. Mitokondriyal dinamikler,
biyogenez, otofaji sirasinda gorev alan molekiiler makinelerin hiicre i¢inde
tasinmas1 ve aktiflestirilmesi dahil olmak iizere mitokondriyal fizyolojinin
birgok yonii, kusurlu organellerin ortadan kaldirilmasini saglamak i¢in PINK1-
Parkin yolunda birlesir (Picca ve ark., 2023). Islevsel mitokondrilerde,
serin/treonin kinaz PINK1, saglikli organellerin i¢ mitokondriyal membranina
(IMM) aktarilir ve burada agirlikli olarak PARL proteazi tarafindan proteolitik
olarak kesilir. Kesilmis hali daha sonra sitoplazmaya salinir sonrasinda hizla
ubikitinlenir ve proteazom tarafindan parcalanir, bu da sonugta diisiik bazal
protein seviyelerine yol agar. Ancak, hasarli organellerde mitokondriyal
membran potansiyelinin kaybolmasi, proteinlerin mitokondri i¢ine alinmasini
durdurur ve PINK1’in dig mitokondriyal membranda (OMM) birikmesine
neden olur. Buna karsilik, PINKI1 sitoplazmik Parkin’i fosforile eder,
mitokondri yiizeyine taginmasini uyarir ve E3 ubikitin ligaz aktivitesini uyarir.
Ayni zamanda, PINK1 ¢esitli OMM proteinleri iizerindeki dnceden var olan
veya Parkin’e bagli ubikitin molekiillerini fosforile eder. Parkin’in bu tiir fosfo-
ubikitin gruplarina baglanmasi, onun otoinhibisyonunu bozar ve PINKI1
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fosforilasyonu ile dogrudan aktivasyonunu daha da kolaylastirarak, baslangi¢
sinyalini giiclendiren ve mitofaji yiiriitiilmesini saglayan ubikitin zincirlerinin
iiretimi icin ileri beslemeli bir mekanizma olusturur (Palikaras, Lionaki ve
Tavernarakis, 2018).

Otofagozomlar, ubikitin etiketli mitokondrileri lizozomal bozunma igin
kapstiller. Ancak, ubikitin zincirlerinin kendileri, izole otofajik membrana veya
izole membrana konjuge ATGS ailesi proteinlerine baglanmaz. Bu nedenle,
ubikitinlenmis kargolarin bazi molekiiler mekanizmalar araciligiyla otofajik
membrana baglanmasi gerekir (Johansen ve Lamark, 2020). Otofaji adaptorleri,
ubikitin etiketli mitokondrileri tantyan bir ubikitin baglayici alan ve esas olarak
sekestrasom 1 (P62/SQSTM1), niikleer nokta proteini (NDP52/CALCOCO2),
BRCAI gen 1’in komsusu (NBR1), insan T hiicresi 16semi viriisii tip I baglayici
protein 1 (TAX1BP1) ve optineurin (OPTN) igeren ATGS ailesi proteinleriyle
etkilesime giren bir LC3 etkilesim bolgesi (LIR) iceren proteinler olarak
tanimlanir (Peng ve ark., 2017; Matsumoto ve ark., 2011; Turco ve ark., 2021;
Wang ve ark., 2023).

PINK1-Parkin yolu, enerji homeostazini siirdiirmek i¢in mitokondri
kaynakli vezikiiller (MDV’ler) ve mitokondri dinamikleri gibi diger
mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarina miidahale eder. MDV’lerin
detoksifikasyon sistemine katildiklar1 diigtintilmektedir, ¢linkii biiylik miktarda
kiimelenmis veya oksitlenmis mitokondriyal protein ve lipitleri par¢alanma
veya disar1 atilma i¢in peroksisomlara, lizozomlara veya multivezikiiler
govdelere tasidiklar1 gosterilmistir. Hasarli mitokondriyal igerigin ¢ikarilmasi
icin otofajiden bagimsiz sekilde ¢alisgan bu mekanizma her zaman
mitokondriyal fisyon gerektirmez ve tiim organeller yerine yalnizca hasarli
mitokondri pargalarinin hedeflenen sekilde ¢ikarilmasiyla sonuglanir (Sugiura
ve ark., 2014; Picca ve ark., 2020).

Parkin bagimli proteazomal yikim yoluyla mitofusinlerin (MFN’lerin)
doniistiiriilmesi, mitokondriyal fiizyonun engellenmesine ve boylece saglikli
mitokondriyal agdan hasarli organellerin ayrilarak izole edilmesine neden olur
(Cen ve ark., 2020, Nezich ve ark., 2015). Ek olarak, MFN2, mitokondriyal
hasara yanit olarak Parkin translokasyonu i¢in bir iskele proteini olarak da iglev
gorebilir. PINK1, MFN2’yi fosforile ederek mitokondriyal ayrigsmayi takiben
Parkin ile iligkisini tetikler (Wang ve ark., 2020). PINK1-Parkin aracili MFN2
bozunumu, endoplazmik retikulum (ER)—mitokondri temas bolgelerini bozarak
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hasarli organelleri ayirir ve bdylece bunlarin uzaklastirilmasini kolaylagtirir
(Gao ve ark., 2022). Bu sonuglar, ER-mitokondri temaslariin, PINK 1-Parkin
aktivasyonu ve deubikitinasyon olaylarinin meydana geldigi mitofaji i¢in kritik
lokuslar olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle, PINK1 ve Beclinl,
mitokondriyle iligkili zarlara ¢ekilerek mitofajik uyariy1 takiben otofagozom
olugumu artirir (Yamano ve Youle, 2013). Dolayisiyla, ER-mitokondri temas
bolgeleri, belirli OMM proteinlerini PINK1-Parkin’e bagli bozunmadan
koruyarak mitofajiyi olumsuz ydnde diizenleyebilir ve bdylece organel
uzaklastiritlmasini baskilayabilir. Bozulmus enerji metabolizmasi sirasinda
mitokondriyal hareketlilik azalir. Mitokondriyal membran potansiyelinin
dagilmasi, mitokondriyi hiicre iskeleti elemanlarina baglayan OMM’nin bir
Rho-GTPaz’1 olan Miro’nun PINK1’e baglh fosforilasyonunu uyarir. Parkin,
Miro proteinini ubikitinleyerek isaretler, bdylece bozunmasini uyarir ve
mitokondriyal tasinmasini engeller. Boylelikle otofagozomlar tarafindan izole
edilebilen daha kiiciik ve hareketsiz mitokondriler olusturarak mitofajiyi
destekleyebilir (Greene ve ark., 2012).

1.2. Ubikitin Bagimsiz Mitofaji Yolaklar

Ubikitin bagimli mitofajinin yan1 sira, son yillarda ubikitinasyon
icermeyen, mitokondri etrafinda otofagozom olusumunu ydnlendiren gesitli
diizenleyici mekanizmalar tanimlanmistir. Bu mekanizmalar, OMM {izerinde
stirekli olarak yer alan ve LIR motifleri araciligiyla LC3 veya GABA reseptorii
iligkili protein (GABARAP) ile dogrudan etkilesime girerek otofagozomal
olusumu ve ardindan mitokondriyal eliminasyonu baglatan mitokondriyal
reseptorlerin varligina baghidir (Choubey, Zeb ve Kaasik, 2021). Akut organel
hasarindan sonra mitofajiyi diizenledigi goriilen PINK 1/Parkin yolunun aksine,
mitofaji reseptorleri, cevresel strese bagli hiicresel yanit olarak veya hiicresel
yeniden programlama ve farklilagsma sirasinda mitokondriyal agin yeniden
diizenlenmesinde rol alan temel mekanizmalar olarak diisliniilmektedir.

BCL2 etkilesimli protein 3 (BNIP3) ve NIP3 benzeri protein X
(NIX/BNIP3L), baslangigta hiicre oliimiinii destekleyen proteinler olarak
tanimlanan iki mitofaji reseptoriidiir, ancak daha sonraki c¢alismalar
mitokondrilerin secici bozunmasindaki merkezi rollerini ortaya koymustur
(Zhang ve Ney, 2009). NIX proteininin nasil aktive oldugu heniiz
anlagilmamakla birlikte, NIX proteininde bulunan LIR motifine yakin serin
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kalintilarinin ~ fosforilasyonunun  ve Rheb  GTPaz’in  mitokondriye
translokasyonunun NIX’in LC3’e olan afinitesini artirdigi ve bdylece
otofagozom olusumunu baglattig1r diisiiniilmektedir (Poole ve ark., 2021;
Melser ve ark., 2013).

Mitofaji reseptdrlerinin diger ornekleri arasinda FUN14 alani igeren 1
(FUNDC1), BCL2 benzeri 13 (BCL2L13) ve FKBP propil izomeraz 8
(FKBPS8) bulunur (Liu ve ark., 2023). NIX ve BNIP3’e benzer sekilde,
FUNDCI1 de hipoksi kaynakli mitofajide rol oynar (Wu ve ark., 2016).
BCL2L13, bir OMM proteini olan maya Atg32’nin islevsel homologudur.
Atg32, otofagozom olusumunu baslatmak i¢in LC3 homologu Atg8 ile
etkilesime girer ve aktivitesi fosforilasyon tarafindan uyarilir (Otsu, Murakawa
ve Yamaguchi, 2015). Benzer sekilde, maya ikili hibrit deneyinde Atg8’e olan
afinitesi nedeniyle bir mitofaji reseptorii olarak tanimlanan FKBP8, memeli
hiicrelerinde LIR’ye bagimli bir sekilde LC3A’y1 hasarlt mitokondriye ¢ceken
bir mitofaji reseptdrii olarak gorev yapar (Bhujabal ve ark., 2017). Ilging bir
sekilde, NIX, BNIP3 ve FUNDCI1, Parkin’in mitokondriyal yiizeye taginmasini
kolaylastirirken, Parkin tarafindan NIX’in ubikitinasyonu, hasarli organeller
etrafinda otofagozomlarin olusumunu tesvik ederek uyarir bu durum farkli
mitofaji yollar1 arasmmda bir ¢apraz konusma oldugunu diisiindiirmektedir.
Dahasi, BNIP3 ve FUNDCI reseptorleri, fisyon tesvik eden DRP1’in
mitokondriye rekritmanini kolaylastirarak ve IMM fiizyonuna aracilik eden
optik atrofi 1 (OPAIl) kompleksinin ayrigmasini uyararak mitofajiyi
etkinlestirir (Chen ve ark., 2016; Lee ve ark., 2011). Benzer sekilde, BCL2L13
ve FKBPS, DRPI1’e¢ bagimli olmaksizin mitokondriyal degradasyonu
uyarabilir. Bununla birlikte FKBP8’in islevi i¢ mitokondri zarindaki OPA1
proteinine baglidir (Otsu, Murakawa ve Yamaguchi, 2015; Yoo ve ark., 2020).

Mitofaji reseptorleri ¢ogunlukla OMM’de lokalize olmakla birlikte,
normal kosullarda IMM’de bulunan bazi proteinler de, membran biitiinliigiiniin
bozulmasiyla mitokondri yiizeyinde aciga ciktiklarinda benzer sekilde reseptor
gorevi gorebilirler. Bu proteinlerden biri olan Prohibitin 2 (PHB2), LC3 ile
etkilesimini yalnizca OMM’nin pargalanmasini takiben gerceklestirebildigi
i¢in, Parkin’e bagimli mitofajiyi tetikleyen bir IMM reseptdrii olarak
tanimlanmigtir. Bu siireg, Parkin aracili ubikitinasyonun ardindan OMM
proteinlerinin proteazomal olarak yikimi ile miimkiin hale gelir. Dahasi,
PHB2’nin PINK 11 stabilize ettigi, membran potansiyelinin kayb1 veya protein
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yanlis katlanmasi gibi stres kosullarinda PARL proteazinin stabilitesini ve
aktivitesini negatif diizenleyerek Parkin ve OPTN’nin mitokondriye geri
alimini kolaylastirdig: gosterilmistir (Wei ve ark., 2017).

Benzer sekilde, mitokondriye 6zgii bir fosfolipid olan Kardiyolipin esas
olarak IMM’de lokalize olur, ancak hasarli organellerin OMM sine
eksternalize edilir ve bir mitofaji reseptorii olarak gérev yapar. Bununla birlikte
PHB2’den farkli olarak, kardiyolipinin eksternalizasyonu OMM ’nin yapisal
bozulmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaz. Kardiyolipinin mitokondriyal
dis zara taginmasi mitokondriyal fosfolipid scramblase-3’tin (PLSCR3) ve
mitokondriyal niikleozid difosfat kinaz D (NDPK-D)’den olusan heksamerik
intermembran  bosluk protein kompleksinin  fonksiyonuna baghdir.
Kardiyolipin, mitokondriyal yiizeye ulastiginda dogrudan LC3 ile etkilegime
girerek otofagozom olusumunu baslatir. DRP1 dogrudan kardiyolipine
baglanarak organel fisyonunu tesvik eder ve boylece kardiyolipin
translokasyonu ile mitokondriyal dinamikler arasinda dogrudan bir baglant:
olusturur (Bustillo-Zabalbeitia ve ark., 2014; Kagan ve ark., 2016).

2. Mitofaji Aktivasyonunda Rol Oynayan Sinyal Yollar

Mitofajinin aktivasyonu, hiicresel stres kosullarina yanit olarak devreye
giren ¢ok katmanl sinyal yollar tarafindan siki bir sekilde diizenlenir. Enerji
yetersizligi veya besin eksikligi gibi durumlarda, AMPK—ULKI1 ekseni kritik
bir rol oynar. AMPK, ULK1’i spesifik serin residiilerinden fosforile ederek
aktif hale getirir ve boylece hem genel otofaji hem de mitofajiyi baglatir. ULK1
ayrica, mitofaji reseptdrlerini dogrudan fosforile ederek reseptdr aracili
mitofajiyi kolaylastirir. Bu mekanizma, mitokondriyal kalite kontroliinde
AMPK-ULK1 yolunun merkezi bir diizenleyici oldugunu gosterir (Nah ve ark.,
2022).

Bunun yani sira, mitofaji belirli stres tiirlerine 6zgii sinyal yollariyla da
aktive edilebilir. Ornegin, hipoksi kosullarinda HIF-1a, hipoksiye yanit olarak
BNIP3 ve NIX ekspresyonunu artirir ve boylece mitokondri yikimini tetikler
(Zhao ve ark., 2020). Ayrica, p38 ve ERK kinazlar mitofajiyi uyaran veya
baskilayan gorevler iistlenebilir; p38’in Parkin’i fosforile ederek aktivitesini
azaltmasi veya ERK1/2’nin ULK1 bozunumunu artirmasi buna 6rnektir (He ve

ark., 2018). Bu veriler, mitofajinin tek bir yol {izerinden degil, hiicresel stres,
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enerji durumu ve sinyal baglamina baglh olarak farkli yollarin etkilesimiyle

diizenlendigini ortaya koymaktadir.

3. Mitofajinin Negatif Diizenleyicileri

Son yillarda gesitli insan patolojilerinin ortak paydasi olarak bozulmus
mitofaji ortaya ¢ikmis ve asir1 organel temizliginin hiicresel ve organizma
homeostazisi iizerinde zararli etkilere sahip olabilecegi giderek daha belirgin
hale gelmektedir. Bu farkindalik, siireci olumsuz yonde diizenleyen proteinlerin
kesfine yonelik yeni bir ilgiyi tetiklemistir. Bu proteinlerin hedefli inhibisyonu,
mitofajiyi artiran bir terapdtik yaklasim olarak hizmet edebilirken,
indiiksiyonlari, kontrolsiiz organel doniigsiimiiyle iliskili patolojik durumlarda
terapOtik potansiyele sahiptir. Bununla birlikte, bu tiir diizenleyicilerin
manipiilasyonuna, segici veya genel otofajinin diger bigimlerinin yam sira ek
hiicresel stireclerdeki rollerinden kaynaklanan olas1 etkiler géz Oniinde
bulundurularak biiylik bir dikkatle yaklasiimalidir (Borbolis ve Palikaras,
2022).

Ubikitin spesifik proteaz (USP) 15, USP30 ve USP35 gibi
deubikitinasyon enzimleri, Parkin tarafindan iiretilen ubikitin zincirlerini
mitokondri hasaria yanit olarak keser. Bu enzimlerin agir1 ekspresyonu, hasarlt
mitokondrilerde deubikitinasyonu tesvik ederek Parkin aracili mitofajiyi onler.
Ote yandan, USP30 aktivitesinin azaltilmasi ndronlardaki mitokondrilerin
bozunmasim giiglendirir. USP30 inhibitorleri mitofaji indiiksiyonu i¢in esigi
diigtiriir ve stres kaynakli mitofajiyi uyarir. USP8, USPI15, USP33 ve
USP36’nin da PINK1-Parkin aracili mitofajiyi pozitif veya negatif bir sekilde
diizenledigi bildirilmistir. Bu nedenle, ubikitinasyon ve deubikitinasyon
olaylar1 arasindaki hassas denge enerji homeostazini diizenler ve poli-ubikitin
zincirlerinin hasarli organeller igin bir 'beni ye' sinyali olarak iglev
gorebilecegini diislindiiriir (Wang ve ark., 2023).

Benzer bir mitofajiyi inhibe edici rol, fosfataz ve tensin homologunun
(PTEN) uzun izoformu olan PTEN-L i¢in tanimlanmistir; bu izoformun
PINK 1’1 etkisiz hale getirdigi ve OMM’deki ubikitin molekiillerini defosforile
ettigi, boylece Parkin’in aktivasyonunu ve mitokondriye tagmmasini
engelledigi gosterilmistir (Wang ve ark., 2018).

Mitokondriyal ubikitin igeriginin diizenlenmesi haricinde baska

proteinlerin de farkli mekanizmalar araciligryla mitofaji izerinde olumsuz etki
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gosterdigi bulunmustur. Bunlar arasinda, Losin Zengin Tekrar Kinaz 2
(LRRK2)  ozellikle ilgi g¢ekicidir. LRKK2 kinaz aktivitesinin,
mitokondrilerdeki PINK1 ve DRP1’i igeren protein-protein etkilesimlerini
engelleyerek mitofajiyi baskiladig: rapor edilmistir (Bonello ve ark., 2019).

4. Mitofaji ve Hastahklar

Mitokondriler yaslanma siirecinde 6nemli bir rol oynar. Mitokondrilerin
islevi azalir ve yaslanmayla birlikte mitokondriyal DNA mutasyonlari birikir.
Yaslanma siirecinde, islevsiz mitokondrilerin 6zellikleri arasinda mitokondri
iceriginin azalmasi, mitokondri morfolojisinin degismesi, elektron tasima
zincirinin verimliliginin azalmasi ve ROS iretiminin artmasi yer alir.
Mitokondriyal kalite kontrol sistemi, 0Ozellikle mitofaji, yaslanmanin
derinlesmesiyle birlikte azalir. Bu degisikliklere, hastaliklarin ortaya ¢ikmasi
ve gelismesi eslik eder. Noronlarin yiiksek enerji tiiketimi nedeniyle
mitokondriler iglevleri agisindan o6zellikle 6nemlidir ve bu da yaslanmanin
norodejeneratif hastaliklar i¢in  Onemli bir risk faktérii oldugunu
gostermektedir. Sarkopeni, yaslanmayla birlikte kas kiitlesi ve islev kaybina
isaret eder ve molekiiler mekanizmasi net degildir. Bununla birlikte 6zellikle
mitofaji olmak iizere azalmig otofaji seviyeleriyle iliskili oldugu bulunmustur.
Bazi caligmalar, yaslanan kaslarda NIX, PINK1 ve Parkin seviyelerinin
arttigin1 bildirmistir ve bu da yaslanma karsiti bir siire¢ olan mitofajinin
yaslanmayla birlikte aktive oldugunu diisiindiirmektedir. Mitofaji hasarli
mitokondrileri temizleyip mitokondri sagligini geri kazandirabilse de yaslanma
stirecinin derinlegmesiyle mitofajinin ilgili islevsel proteinleri oksitlenir ve
bunun sonucunda islevin zayiflamast meydana gelir; bu da hasarlh
mitokondrileri temizlemeye yeterli olmaz ve bdylece yaslanma hizlanir.
Egzersizin mitofajiyi artirmanin bir yolu oldugu diisiiniilmektedir. Calismalar,
Parkin’in egzersizle tetiklenen mitofajide Onemli bir rol oynadigini
gostermistir, bu da Parkin’in mitofaji diizenleyici bir protein olarak iskelet
kasindaki mitofaji siirecine katildigini ve iskelet kasinin yaglanmasinda kritik
bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bu bulgular, mitofajinin indiiklenmesinin
yaslanmayla iliskili hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir (Cen ve ark., 2021).

Alzheimer hastalig1 (AD), en yaygin ndrodejeneratif hastaliklardan biri
olarak tanimlanmaktadir. Preklinik ¢aligmalar, AD hastalarinin néronlarinda
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mitofaji seviyesinde Onemli miktarda bir diislis oldugunu gostermektedir
(Song, Zhao ve Song, 2021). Parkinson hastaliginda (PD) hasarli ve islevsiz
mitokondri birikimi gozlemlenmis ve bu da mitokondriyal a§ homeostazinin
bozulduguna isaret etmektedir. /n vivo ¢aligmalarda, PINK1 geninin nakavt
edildigi farelerde substantia nigra’da dopaminerjik ndronlarda ilerleyici bir
hiicre kaybi oldugu rapor edilmistir. Bu bulgular mitokondriyal disfonksiyonun
PD patogenezi ile giicli bir sekilde iligskili oldugunu ve mitofaji
indiiksiyonunun PD patolojisini iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir (Cai ve
ark., 2019).

Karaciger dokusunun fonksiyonunun stirdiiriilebilmesi igin hasarl
mitokondrilerin zamaninda ve etkili bir sekilde uzaklastirilmasi biiyiik bir 5Gnem
arz etmektedir. Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD), metabolik
sendromla iligkili karakteristik bir karaciger hastaligidir. NAFLD modellerinde
mitofaji inhibitorlerinin seviyelerinin artti§i ve mitofaji ara maddelerinin
biriktigi bulunmustur. Mstl, karaciger rejenerasyonuyla iligkili bir hiicre
sagkalim diizenleyicisidir ve yiiksek yagl diyetle iliskili yagh karaciger
hastaliginda yukar regiile edildigi rapor edilmistir. Artan Mstl’in, AMPK
yolunu bloke ettigi ve bdylece Parkin ekspresyonunu azaltarak Parkin
proteiniyle iliskili mitofaji yolunu baskiladig1 gdsterilmistir. Bununla birlikte
AMPK ’nin farmakolojik olarak aktive edilmesi NAFLD’de mitofajiyi yeniden
uyarmakta ve mitokondriyal kalite kontrol sisteminin kismen yeniden
kazanilmasin1  saglamaktadir. Bu bulgular mitofaji mekanizmalarinin
hedeflenmesinin NAFLD patofizyolojisinin anlasilmasi ve potansiyel terapotik
hedeflerin gelistirilmesi agisindan 6nemli bir firsat sunar (Smith ve ark., 2016).

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) pathogenezinde hipergliseminin neden
oldugu vaskiiler hasarin altinda yatan karmagsik mekanizmalar hala karmagsik ve
tamamen agiklanmamis olsa da yiiksek hiicre i¢i glikoz diizeylerinin reaktif
ROS olusumuna katkida bulundugu kabul gormektedir. Artan kanitlar,
mitofajinin tip 1 ve tip 2 diyabette ¢ok Snemli oldugunu ve hiperglisemi
kosullar1 sirasinda agirt ROS’u ortadan kaldirmak i¢in bir diizenleyici olarak
hareket etme potansiyeline sahip oldugunu gdstermektedir. Prediyabetli
bireylerde mitofaji siirecinde goriilen adaptif artig, mitokondriyal oksidatif
stresi ve hasar1t sinirlayarak T2DM’nin ilerlemesini Onleyebilir veya
geciktirebilir ve boylece B-hiicre fonksiyonunun korunmasini destekleyebilir
(Hushmandi ve ark., 2024).
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Mitofaji, kardiyovaskiiler homeostazi siirdiirmek ve miyokardiyumu
korumak i¢in de oldukga &nemlidir. Iskemi sonrasi reperfiizyon miyokardiyal
sagkalim i¢in kritik bir dneme sahipken, ROS {iretimi yoluyla oksidatif hasari
onemli dlgiide artirir ve miyokardiyal hiicre 6liimiine neden olur. Mitokondriyal
ROS, IMM’deki mitokondriyal gecirgenlik gecis gdzeneginin (mPTP)
acilmasini tetikler. I/R sirasinda mPTP’nin agilmast ATP diretiminin geri
kazanilmasini engeller ve nekroz yoluyla kardiyomiyosit dliimiine neden olur.
Genel olarak, mitofaji kalpte aktive olur ve hasarli mitokondrilerden
kaynaklanan hasarlar hafifleterek ve iyilesme i¢in mitokondriyal biyogenezi
tesvik ederek I/R sirasinda koruyucu bir rol oynar. Miyokard enfarktiistiniin
(MI) kronik fazinda hacim asin1 yiiklenmesi gozlemlenir ve bu durum kalp
hipertrofisine, odacik genislemesine ve kalp yetmezligine de yol acar. Parkin’in
MI sonrasi kardiyomiyositlerde mitofaji i¢in gerekli oldugu, Parkin eksikliginin
MI sonrasi kardiyak yeniden sekillenmenin ve kalp yetmezliginin
siddetlenmesine yol actig1 gosterilmistir. Diyabetik kardiyomiyopati, insiilin
eksikligi nedeniyle substrat kullaniminda glikozdan yag asitlerine dogru bir
kayma ile iligkilidir. Enerji {iretimi igin yag asitlerinin artan kullanimi daha
fazla oksidatif strese neden olur ve sonugta mitokondriyal hasara yol agar.
Mitokondriyal disfonksiyon ayrica yag asidi alimi ve katabolizma arasinda bir
dengesizlige neden olarak lipid damlaciklarinin birikmesine ve lipotoksisiteye
yol agar. Artan kanitlar, mitofajinin diyabetik kalplerde mitokondriyal
fonksiyonun siirdiiriilmesinde de kritik bir rol oynadigini1 gostermektedir (Titus
ve ark., 2023).

Mitofajinin kanser baslangicinda ve ilerlemesinde kesin rolii karmagiktir
ve hala tam olarak acikliga kavusturulmamustir. Islevi, kanser tiirii, evresi,
genetik faktorler ve meydana geldigi spesifik mikrogevre dahil olmak iizere
cesitli faktorlere biiytik 6l¢iide baglidir. Genel otofajiye benzer sekilde, mitofaji
baslangicta hasarli mitokondrilerden kaynaklanan ROS iiretimini azaltarak
doniismemis hiicrelerde tiimdr baskilayict etkiler gosterir, boylece genomik
stabiliteyi korur ve kanser gelisimini siirlar. Ancak, kanser ilerledikge,
mitofajinin rolii, apoptozu azaltmada ve hiicrenin kansere 6zgii stresli kosullara
adaptasyonuna yardimci olmada ve hiicre sag kalimini desteklemeye dogru
kaymaktadir. Kanser baglaminda mitofajinin bu ikili yapis1 belirsizlige yol
acarak, terapOtik amagclar i¢in hedeflenmesini zorlagtirir (Deepak ve ark.,
2024).
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5. Mitofajinin Terapotik Hedeflenmesi

Mitofajinin yaygin kronik insan hastaliklarinda oynadigi énemli rol goz
oniine alindiginda, mitokondriyle iligkili patolojileri tedavi etmek igin
mitofajinin farmakolojik olarak diizenlenmesine karsi artan bir ilgi vardir.
Bununla birlikte, bugiine kadar mitofaji modiilatorleri hakkinda yalnizca birkag
insan c¢aligmasi bildirilmistir. Mevcut verilerin biiyiik cogunlugu klinik 6ncesi
caligmalardan gelmektedir (Doblado ve ark., 2021).

Bitki polifenolii olan Berberin’in mitofajiyi baslatma yetenegi farkli
kanser hiicrelerinde gosterilmistir. Berberin’in, otofaji-lizozomal yolu ve
dolayisiyla mitofajiyi uyaran AMPK yolunu aktive ettigi bulundu (Um ve ark.,
2023). Bir diger umut vadeden mitofaji indiikleyicisi ise Resveratrol’diir.
Hellebore koklerinden izole edilen resveratroliin birgok hiicre tipinde mitofajiyi
uyardig1 ve otofaji-lizozomal yolun diizenleyicilerinden biri olan sirtuin-1
(SIRT1)’in aktivasyonu yoluyla mitofajiyi aktive ettigi gosterildi (Wu ve ark.,
2011). Bagisiklik sistemini baskilayan bir ajan olan rapamisin neoplastik hiicre
tipleri de dahil olmak iizere cesitli hiicre tiplerinde mitofajiyi tetikler.
Rapamisin, memeli rapamisin hedefi (mTOR) kompleksi 1’1 inhibe ederek
mitofajiyi baslatir (Wang ve ark., 2021). Diyabet ilact Metformin’inde otofaji-
lizozomal sistemin temel bir modiilatorii olan AMPK yoluyla mitofajiyi
uyardig1 bulundu (Bhansali, Bhansali ve Dhawan, 2020). Nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD+) onciilleri olan nikotinamid ribozid (NR) ve nikotinamid
mononiikleotid (NMN)’in de ¢esitli model sistemlerinde mitofajiyi diizenledigi
bildirilmistir (Vannini ve ark., 2019). Urolithin A ile yiiriitiilen klinik
caligmalar, bu bilesigin giivenli ve etkili bir mitofaji indiikleyicisi oldugunu ve
iskelet kasi sagligini 6nemli diizeyde destekledigini ortaya koymustur. Bu
sonuglar, mitofajinin hedeflenmesinin yaslanmayla iligkili hastaliklarin tedavisi
icin giiclii bir terapdtik hedef olabilecegini gostermektedir (Cen ve ark., 2021).
Melatonin tedavisinin, aterojenik bir fare modelinde Parkin/SIRT3/FOXO3
yolunun aktivasyonuyla mitofajiyi tesvik ettigi rapor edildi (Ma ve ark., 2018).
Antihelmintik bir ilag olan niklosamid ve onun analogu AMSS5
(Dibromsalan)’in, birincil kortikal néronlarda ve HeLa hiicrelerinde PINK1’i
aktive ederek PINK 1/parkin mitofaji yolunu tetikledigi bulundu (Barini ve ark.,
2018). Miyokardiyal IR hasarina karsi koruyucu etki gosterdigi bilinen
Gerontoksanton 1 (GeX1) ve Makluraksanton’un (McX), PINKI1
stabilizasyonunu ve Parkin fosforilasyonunu tesvik ettigi ve TOMM20 ve
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TIMM23 gibi mitofaji ile iliskili proteinlerin bozunmasini baglatarak PINK1-
Parkin yoluyla mitofajiyi baslattig1 gosterildi (Xiang ve ark., 2020). Panax
notoginse 'den elde edilen bir saponin olan Notoginsenoside R1 (NGR1), leptin
reseptorii KO farelerinin retinalarinda mitofajiyi artirdigi rapor edilmis ve
diyabetik retinopati tedavisi i¢in potansiyel bir aday olarak ileri siiriilmiigtiir
(Zhou ve ark., 2019). Rhodiola’dan elde edilen bir fenilpropanoid glikozit olan
Salidrosid (Sal)’in Parkin aracili mitofaji aktivasyonunu uyararak omurlar arasi
disk dejenerasyonunun iyilestirilmesinde etkili oldugu gosterildi (Wang ve ark.,
2018; Zhang ve ark., 2018).

SONUC

Mitofaji, hiicrelerin mitokondriyal kalite kontroliinii saglayan temel bir
mekanizma olarak hem saglikli fizyolojinin siirdiiriilmesinde hem de ¢esitli
hastalik siireglerinin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Mitofajinin
molekiiler diizenlenmesini, sinyal yollarin1 ve reseptdér mekanizmalarini
anlamaya yonelik c¢alismalar mitokondriyal bozukluklara bagli hastaliklarin
etiyolojisini ¢6zmemize ve mitofajiyi hedef alan potansiyel terapotik
stratejilerin gelistirilmesine 6énemli bir katki saglayacaktir.
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GIRIS

Kanser hiicreleri, normal hiicrelerle karsilastirildiginda belirgin
molekiiler, morfolojik ve islevsel ozellikler gosterir (Fouad ve Aanei, 2017).
Hiicresel metabolizmanin yeniden diizenlenmesi olarak tanimlanan metabolik
yeniden programlama, kanser hiicrelerinin metabolik esnekliginden
kaynaklanan karakteristik Ozelliklerinden biridir. Bu baglamda, ‘Warburg
etkisi’ olarak adlandirilan metabolik fenomende kanser hiicreleri, yeterli
oksijen ve islevsel mitokondriler bulunsa dahi enerji liretiminin biiyiik bir
kismin glikoliz yoluyla saglamaya devam eder. Bu metabolik ge¢is, anabolik
stirecler igin glikoz alimint ve CO: {iretimini artirarak, hiicre cogalmasi ve
timo6r mikrogevresinin asidik hale gelmesi icin gerekli biyomolekiillerin
sentezini destekler; artan laktik asit salimmi ise kanser hiicrelerinin
invazyonunu kolaylastirir. Kanser hiicreleri ayrica, karbon metabolizmasinda
kritik bir rol oynayan glutamini yiliksek konsantrasyonlarda alir. Glutamin
metabolizmasi, karbonlar trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine yonlendirerek
oksidatif fosforilasyon araciligiyla enerji iiretimi ve biyosentetik Onciillerin
saglanmasini destekler. Glutamin, nitrojen metabolizmasinda da gorev alarak
amino asitler, niikleotidler ve amino sekerlerin biyosentezi i¢in gerekli
metabolik Onciilleri saglar. Ayrica, glutaminin etkiledigi diger yollar arasinda,
anabolik reaksiyonlar ve redoks dengesini siirdiiren nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) metabolizmasi yer alir. NADPH {iretimi, serine
bagimli tek karbonlu yol ve pentoz fosfat yolu araciliiyla gerceklesir; bu
yollar, siiksinat dehidrogenaz (SDH): fumarat hidrataz (FH) ve izositrat
dehidrogenaz 1 veya 2 (IDH1/IDH2) gibi TCA dongiisii enzimlerinin iglevini
etkileyen onkometabolitlerin (2-hidroksiglutarat [2-HG], siiksinat ve fumarat)
iiretiminde rol oynar. (Rosolen ve ark., 2023).

Mitokondriler, hiicresel metabolizma ve biyoenerjetik siireglerini
yoneten dinamik organellerdir. Degisen endojen ve ekzojen ortamlara hizli
hiicresel adaptasyon saglayan mitokondriler, kanser gelisimi sirasinda
metabolik yeniden programlamada merkezi bir rol oynar. Mitokondriyal DNA
(mtDNA) ve genomik DNA’nin kontrolii altinda olan mitokondriler,
aktivitelerini ve biyogenezlerini hiicre ihtiyaglarina gore ayarlar. Kanserde,
mtDNA’da mitokondriyal fonksiyonlar1 devre dis1 birakmayan, bunun yerine
enerji metabolizmasini degistirerek kanser hiicresi biiyiimesini destekleyen ¢ok
sayida mutasyon tespit edilmistir. Artan kanitlar, mtDNA mutasyonlarinin,
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mtDNA epigenetik degisikliklerinin ve mikroRNA (miRNA) aracili
diizenlemelerin, degisen tiimor mikrogevresine yanit olarak cesitli sinyal
yollarin1 dinamik bi¢cimde yeniden programladigini gostermektedir. Bu
mitokondriyal yeniden diizenlemeler, kanserin baglangicinda ve ilerlemesinde
kritik rol oynamaktadir. Aym1 zamanda kemoterapiye karsi gelisen direng
mekanizmalarina da onemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir (Wagner ve ark.,
2022).

miRNA’lar, gen ifadesini transkripsiyon sonrasi diizenleyen, yiiksek
oranda korunmus endojen kodlamayan kiiglik RNA’lardir (Yan ve ark., 2019).
MiRNA’lar tarafindan mitokondriyal iligkili islevlerin modiilasyonu,
sitoplazmadan (¢ekirdekte sentezlenen) mRNA’lart hedef alarak ve/veya
miRNA’lart mtDNA kodlu mRNA’lara baglanmak {izere mitokondriye
aktararak gergeklesebilir. Cekirdege ek olarak bazi miRNA’lar mitokondriyal
genomdan koken alir. Insan mtDNA’sinda yaklasik 150 miRNA dizisi
tanimlanmigtir. Ancak, mitokondriyal genlerden kaynaklanan miRNA
transkripsiyonlarmin  kesin yeri heniliz acikliga kavusturulmamistir.
Mitokondride yer alan ve mitokondriyal islevleri diizenleyen bu miRNA’larin
tamami ‘mitomiR’ler’ olarak adlandirilir (Fan ve ark., 2019; Vendramin,
Marine ve Leucci, 2017). MiRNA’lar, mitokondri aracili apoptoz ve mitofaji
stireclerinin belirgin oldugu kanser tiplerinde, ¢oklu kemoterapi direncinin
gelisiminde ve timor rekiirrensinde anahtar diizenleyiciler olarak
tanimlanmaktadir (Fan ve ark., 2019). Kanser hiicrelerindeki bozulmus
mitokondriyal islevleri dogrudan tersine c¢evirmek icin miRNA ekspresyon
diizeylerini manipiile etmek, tedaviye duyarliligin artmasina ve niks
oranlarinin azalmasma yol agabilecek umut verici bir tedavi stratejisinin
gelistirilmesine olanak taniyacaktir (Wagner ve ark., 2022).

Bu kitap boliimiinde ilk olarak, mitokondrinin hiicresel islevlerdeki
merkezi rolii, mitokondri ve niikleus arasinda gerceklesen capraz iletisim,
miRNA’larin  biyosentezi ve mitokondriye tasima mekanizmalarini
aciklayacagiz. ikinci olarak, bu kiigiik molekiillerin mitokondrideki roliinii
ayrmtil sekilde ele alacagiz. Boliimiin son kisminda ise, mitomiR’lerin kanser
hiicre metabolizmasindaki iglevlerini ele alarak bu kiiciik RNA’larin kanser

baglamindaki énemini anlatacagiz.
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1. Mitokondrinin Hiicresel islevlerdeki Merkezi Rolii

Mitokondriler, hiicresel metabolizma, stres tepkileri ve homeostazin
siirdiiriilmesi i¢in kritik 6neme sahip oldukga plastik ve dinamik organellerdir.
Adenozin trifosfat (ATP) tiretimi, yag asidi sentezi, hiicre i¢i reaktif oksijen
tirleri (ROS)’nin iiretimi, oksidatif fosforilasyon, termojenez ve kalsiyum
(Ca’") homeostaz1 gibi biyokimyasal siireclerin gerceklestigi yerler olarak
mitokondri, hiicresel metabolizmanin merkezi olarak kabul edilir (Chen, Zhao
ve Li, 2023).

Mitokondriler, dis zar, i¢ zar, zarlar aras1 bosluk ve matriksten olusan ¢ift
zarla gevrili organellerdir. Dig mitokondriyal zar, tiim mitokondriyi ¢evreleyen
bir lipit ¢ift tabakadan olusur. Yapisi ve islevi i¢in ¢ok 6nemli olan ¢esitli lipit
ve proteinlerden meydana gelir. Dis zarin temel islevlerinden biri, mitokondri
ve sitoplazma arasinda bir bariyer gorevi gdrmesidir. Diger 6nemli iglevi ise
metabolitlerin ve iyonlarin mitokondriye girip ¢ikmasini saglamaktir.
Ozellikle, dis zarin ana kanali olan voltaj bagimli anyon kanallari, ATP,
adenozin difosfat (ADP) ve diger solunum substratlart gibi metabolik
molekiillerin dig zar boyunca tasinmasinda 6nemli bir rol oynar. Yapisal ve
tagima islevlerine ek olarak, dis zar gesitli hiicre i¢i sinyal yollarinda da rol
oynar. Son olarak, dis zar mitokondriyal dinamiklerde yer alan tiim proteinleri
ve molekiilleri tagir (Bayrhuber ve ark., 2008; Gao ve Hu, 2021).

I¢c mitokondriyal zar, krista ad1 verilen matriksin derinliklerine uzanan
girintiler olusturan olduk¢a kivrimli bir zardir. Bu kristalar matriks i¢in daha
fazla yiizey alani ve yer saglayarak oksidatif fosforilasyon ile ATP {iretiminin
daha yiiksek diizeylerde ger¢eklesmesine olanak tanir. i¢ zara entegre edilmis
elektron tasima zinciri (ETC) kompleksleri I-IV, NADH, flavin adenin
diniikleotid (FADH2) ve Cyt ¢ gibi indirgenmis substratlardan molekiiler
oksijene elektron aktarir (Kiihlbrandt, 2015). Ayrica, i¢ zar Ca>* homeostazi
icin de oldukga kritiktir. I¢ zar, mitokondriyal kalsiyum uniporteri ve
mitokondriyal Na* /Ca*" degistiricisi dahil olmak iizere birka¢c Ca’* tastyicisi
icerir. Bu tasiyicilar, organel icinde kalsiyum seviyesinin korunmasini ve
kalsiyum iyonlarinin mitokondriye girig ve ¢ikisini diizenler. ROS {iretimi, i¢
zarin bir diger énemli islevidir. Ig zar, siiperoksit radikallerinin (O*") molekiiler
oksijen ve hidrojen peroksite dismutasyonunu katalize eden siiperoksit
dismutaz (SOD) ve hidrojen peroksidin su ve oksijene indirgenmesini katalize
eden glutatyon peroksidaz (GPX) dahil olmak tizere ROS iiretimini kontrol
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eden birka¢ enzim tasir. Son olarak, i¢ zar ayni zamanda apoptozun
diizenlenmesinde de énemli bir rol oynar. I¢ zarda bulunan biiyiik bir protein
kompleksi tarafindan birlestirilen spesifik olmayan bir kanal olan
mitokondriyal  gecirgenlik  gecis  gbzenegi  (mPTP):  apoptozun
diizenlenmesinde rol oynar. mPTP’nin acilmasi, Cyt ¢ ve diger apoptotik
molekiillerin  mitokondriden sitoplazmaya salinmasina ve apoptotik
kaskadlarin tetiklenmesine yol agar (Chen, Zhao ve Li, 2023).

Zarlar arasi bosluk, mitokondrinin en kii¢iik ve en dar kismidir ve gesitli
islevlere hizmet eder. Mitokondrilerin bu bdlgesi, mitokondriyal DNA onarimi,
apoptoz ve protein katlanmasinda gerekli olan ¢esitli proteinlerin trafigine izin
veren c¢ok cesitli protein tagima yollarna sahiptir (Habich, Salscheider ve
Riemer, 2019).

I¢ zar tarafindan cevrelenen bosluga mitokondriyal matriks ad1 verilir ve
cesitli metabolik iirtinler, enzimler, ribozomlar, proteinler ve mtDNA iceren bir
sivi ile doludur. Kendine 6zgii yapis1 ve bilesimi, protein biyosentezi, lipit
biyosentezi, Krebs dongiisii ve mtDNA replikasyonu gibi biyokimyasal
reaksiyonlar i¢in miikemmel bir alan saglar. Ayrica, matriks, protein
katlanmasini, birlesmesini, kalite kontroliini ve bozunmasmi izleyen

saperonlari ve proteazlari barindirir (Chen, Zhao ve Li, 2023).

2. Mitokondri-Niikleer Capraz Konusma

Enerji tiretimi, ROS olusumu ve metabolik homeostazin korunmasi gibi
yasamsal siireclerde mitokondriler hiicrenin birincil diizenleyici organelleridir.
Mitokondriyal homeostaz hem niikleer DNA hem de mtDNA tarafindan
kontrol edilir. mtDNA, birkac rRNA ve tRNA ile birlikte oksidatif
fosforilasyon sirasinda gerekli olan temel proteinleri kodlar (Rencelj,
Gvozdenovic ve Cemazar, 2021). Mitokondriler, stabil mitokondriyal
aktivitenin ve hiicresel homeostazin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan proteinlerin
biiyilk ¢ogunlugu acisindan niikleer genoma bagimli olan yar1 otonom
organellerdir (Gowda, Reddy ve Kumar, 2022). Bu nedenle, mitokondriyal ve
niikleer genom arasinda yogun bir iletisim sistemi ortaya ¢ikmistir. Bu
koordineli iletisime, anterograd ve retrograd sinyallemeyi igeren iki yonlil bir
iletisim sistemi olan mito-niikleer ¢apraz konusma adi verilir (Quirds, Mottis
ve Auwerx, 2016).
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Anterograd sinyalleme, ¢ekirdegin mitokondriyal islevi ince bir sekilde
ayarladig1 diizenleyici sinyallemeyi ifade eder. Cekirdek, mitokondriyal
biyogenezi, dinamikleri ve kalite kontroliinii koordine eder ve bdylece hiicrenin
gereksinimlerine bagli olarak hiicresel biiylimeyi ve hayatta kalmay1 kontrol
eder. Anterograd sinyalleme, transkripsiyon faktorleri (niikleer faktor eritroid 2
ile iliskili faktér 1/2 (NRF-1/2) ve NRF2): yardime1 faktorler (peroksisom
proliferatorle aktive olan reseptdr gama koaktivatorii 1-alfa’yr (PGCl-a) ve
PGCI1p) ve reseptorler (PPAR’lar ve ERR’ler) tarafindan aracilik edilen
niikleer kodlu mitokondriyal proteinlerin transkripsiyonunu denetler.

Ote yandan retrograd sinyalleme, mitokondrinin metabolik ve islevsel
durumuna iliskin bilgilerin ¢ekirdege geri iletildigi bir siirectir. Bu mekanizma
sayesinde mitokondri, niikleer gen ifadesini modiile eder ve bdylece hiicresel
homeostazin siirdiiriilmesine yonelik uyarlanmis bir yanitin olugsmasini saglar.
Bu iletisim bicimi, mitokondriyal stres, islev bozuklugu veya metabolik
taleplerdeki degisiklikler sirasinda 6zellikle 6nemlidir. Birgok caligma, uzun
kodlamayan RNA’lar (IncRNA’lar) ve miRNAlar gibi kodlamayan RNA’larin
mito-niikleer iletisim aginda haberci olarak gorev yaptigini ve boylece bir dizi
temel mitokondriyal ve hiicresel siireci senkronize etmeye yardime1 oldugunu
gostermistir. Bu retrograde sinyaller farkli hiicresel bilesenler boyunca
yayilabilir ve sistemik dolasim bunlarin uzak hiicrelere hareketini kolaylastirir.
flging bir sekilde, 6nemli bir ikinci haberci metabolit olan asetil-koenzim A
(asetil-CoA): mitokondri ve ¢ekirdek arasindaki iletisimde onemli bir role
sahiptir. Stressiz kosullarda, 6rnegin besin bollugu sirasinda, mitokondriler
asetil-CoA sentezler ve bunu sitrat formunda c¢ekirdege tasir. Cekirdege
ulastiginda sitrat yeniden asetil-CoA’ya donistiiriilerek histon asetilasyonunu
destekler ve boylece hiicre biiylimesi ile gogalmasini tegvik eder. Buna karsilik
stres kosullarinda, ozellikle besin kitliginda, niikleo-sitosolik asetil-CoA
seviyelerinin azalmasina bagl olarak histon asetilasyonu belirgin sekilde diiser.
Bunu takiben hiicreler, otofaji ile iliskili genlerini aktive ederek stres kosullar
altinda hayatta kalma mekanizmalarini1 devreye sokarlar. ROS, mitokondrilerin
strese yanit olarak {irettigi ana molekiillerden biri olarak kabul edilir.
Mitokondriyal ROS birikimi, retrograd sinyallemede 6nemli bir haberci gorevi
goriir ve ¢ekirdekteki redoks aktive genlerinin ifadesini tetikleyerek etki eder.
Ca*"’nin mitokondriden sitozole asir1 saliimi, mitokondriyal ayrisma, mtDNA
kayb1 ve ETC eksikligi dahil olmak fizere ¢ok c¢esitli mitokondriyal
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stresorlerden kaynaklanabilir. Mitokondriyal Ca®* salmim, retrograd iletisimde
bir sinyalleme kaskadi olusturan bir¢ok hiicresel sinyal yolunu tetikler. Strese
yanit olarak, mitokondriyal olmayan bélgelerdeki Ca®* birikimi, mitokondriyal
metabolizmay1 ve kalsiyum homeostazin1 koruyan genleri aktive eden Ca*"
duyarli fosfatazlar, protein kinazlar ve transkripsiyonel baskilayicilarla
etkilesime girer. Stres kosullar1 sirasinda, entegre stres yaniti, protein sentezini
yeniden programlamak i¢in Onemli bir mekanizma olarak islev goriir.
Mitokondriyal islev bozuklugu, hiicre kaderini yonlendirmek i¢in sitoplazma,
endoplazmik retikulum ve mitokondri dahil olmak iizere ¢esitli organellerden
gelen stres sinyallerini entegre eden bir sinyal ag1 olan entegre stres yanitini
siklikla aktive eder. Bu yanit genellikle okaryotik baslatma faktorii 2 alfa’y1
(elF20) fosforile ederek protein sentezini engellerken, ayni zamanda adaptif
genlerin ifadesini kolaylagtiran transkripsiyon faktorii 4’ (ATF4) aktive etmek
gibi stres tepkisi genlerinin segici translasyonunu da tesvik eder. Mitokondriler
stres kosullarinda niikleer genoma sinyal gonderdiginde, niikleer genom eski
haline doner. Oksidatif fosforilasyon defekti sinyallerinde, mitokondriler
Peroksisom proliferatorle aktive edilen reseptor y koaktivator 1o (PGC-1a)’y1
aktive eder; bu da NRF-1/2 ile etkilesime girerek mitokondriyal transkripsiyon
faktori A’nin (TFAM) ekspresyonunu aktive eder. Bu sinyalleme kaskadi,
stabilize edici mtDNA onarimi ve mitokondriyal solunum fonksiyonunun
aktivasyonuyla sonuclanir (Kandettu ve ark., 2025).

3. Mirna’lar: Cekirdek ve Mitokondri Arasindaki Onemli
Baglantilar

MiRNA’lar, gen ifadesini transkripsiyon sonrasi diizeyde diizenleyen,
19-25 niikleotid uzunlugunda, kiiclik ve yiiksek oranda korunmus endojen
kodlamayan RNA smifint olusturur. Bu diizenleme esas olarak 3' UTR
bolgesindeki mRNA hedeflerinin tamamlayici dizilerine baglanarak, geviriyi
bloke ederek ve/veya mRNA bozulmasina veya dengesizlesmesine yol agarak
gerceklesir. Daha az yaygin olmasma ragmen, miRNA’lar 5' UTR ve gen
promotdr bolgeleriyle etkilesime girerek de gen ifadesini aktive edebilir (Sheu-
Gruttadauria ve ark., 2019). MiRNA’lar, hiicre ve doku tiiriine bagli olarak hem
onkogenler hem de tiimor baskilayicilar olarak hareket ederek timdr gelisimi
ve ilerlemesinin ¢esitli mekanizmalarinda yer alabilir. Ek olarak, belirli bir
miRNA birden fazla hedefi diizenleyebilir ve tek bir hedef birden fazla miRNA
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tarafindan diizenlenebilir; bu da miRNA ve mRNA eslesmeleri arasindaki
karmasik ve kompleks etkilesimi gosterir (Fischer ve ark., 2015).

Niikleer kodlanmigs miRNA’larin kanonik biyogenezi, bir miRNA
kodlayan genin RNA polimeraz II araciligryla birincil miRNAya (pri-miRNA)
transkripsiyonuyla baglar. 5' baslik ve 3' poliadenile kuyruk i¢eren uzun bir pri-
miRNA; yaklasik 500-3.000 niikleotid igeren karakteristik bir sap-ilmek yapisi
olusturur. Bu yap1, ¢ekirdekte RNAse III enzimi DROSHA ve onun kofaktorii
olan RNA-baglayici protein DiGeorge sendromu kritik bolgesi 8 (DGCRS)
tarafindan sap bolgesinden kesilerek islenir ve sonugta yaklasik 60-70
niikleotid uzunlugunda bir miRNA 6nciisii serbest birakilir. Bu sag tokasi yapisi
ayrica, ¢ekirdekten sitoplazmaya aktarilmak iizere exportin-5 (XPOS5) ve Ras
ile iligkili niikleer protein guanozin trifosfat (RanGTP) ile etkilesime girer.
Sitoplazmaya tasinan pre-miRNA, RNAse III enzimi DICER1 ve onun
kofaktdrii olan transaktivasyona duyarli RNA-baglayict protein (TRBP)
tarafindan iglenerek yaklasik 20-22 niikleotid uzunlugunda bir miRNA
dupleksi olusturur. Bu dupleks, bir olgun miRNA kilavuz zinciri ile miRNA
olarak adlandirilan yolcu zincirinden olusur. Yolcu zinciri genellikle
ayrildiktan sonra pargalanirken, olgun kilavuz miRNA, Argonaute proteinleri
(AGO): ozellikle AGO2 ile birleserek aktif miRNA kaynakli susturma
kompleksini (miRISC) olusturur. TRBP esas olarak DICER1 kompleksinin bir
bileseni olup, RISC montajin1 kolaylastirici bir rol {istlenebilir ancak
miRISC’in ¢ekirdek yapisinin zorunlu bir bileseni degildir (Méndez-Garcia ve
ark., 2025).

Gegtigimiz on yilda, ¢cok sayida calisma, yaygin olarak mitokondriyal
miRNA’lar (mitomiR’ler) olarak adlandirilan miRNA’larin, mitokondriyal
islevi ve homeostazi diizenlemede onemli roller ustlendigini goéstermistir.
MitomiR’ler, mitokondriyal islevleri diizenleyen niikleer genom kodlu
miRNA’lar ve mitokondriyal genom kodlu miRNA’lar olmak {izere iki alt sinif
icerir (Kandettu ve ark., 2025). Kodlanmayan RNA’lar ¢ekirdek ve mitokondri
arasinda siirekli olarak mekik dokur ve bu da onlar1 mito-niikleer ¢apraz
konusmada hayati sinyal molekiilleri haline getirir. MiRNA’nin mRNA’ya
baglanmasiyla mitokondriyal siireglerin modiilasyonu sitoplazmada meydana
gelir veya  miRNA’lar, dogrudan  mitokondriyal = mRNA’lan
hedefleyebilecekleri mitokondriye taginir. Mitokondriyal zarlar arasi boslukta
bulunan bir riboniikleaz enzimi olan poliniikleotid fosforilaz (PNPase):
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mitokondriye RNA trafigini diizenlemede 6nemli bir rol oynar (Quiros, Mottis
ve Auwerx, 2016; Leung, 2015).

In vivo ve in vitro deneyler hem olgun miRNA’larin hem de AGO2’nin
cekirdek, multivezikiiler cisimcikler ve hatta mitokondri gibi farkli hiicresel
bolmelere de lokalize olabildigini ortaya koymustur. AGO2’nin mitomiR
aracili hedef diizenlemesine katki saglamak iizere mitokondriye tasinabildigi
bildirilmigtir. Mitokondri iginde mitomiR’ler ile AGO2 arasindaki etkilegim
cesitli caligmalarla desteklenmis olsa da AGO2’nin miRNA nin mitokondriye
tasinmasinda dogrudan bir rol oynayip oynamadigi halen belirsizdir (Bandiera
ve ark., 2011). Bununla birlikte, bazi miRNA’larin hiicresel bolmeler arasi
tasginmasina iliskin &zgiil sinyal dizileri tamimlanmistir. Ornedin, miR-29
ailesinin {iyelerinden miR-29b, sitoplazmik olgunlagma sonrasi cekirdege
tasinmasini saglayan ve onu paraloglart miR-29a ve miR-29c¢’den ayiran
benzersiz bir 3' hekzaniikleotid dizisine (AGUGUU) sahiptir. Ancak
mitomiR’ler i¢in benzer translokasyon sinyallerinin var olup olmadigi su anda
bilinmemekte ve bu durum miRNA tasinma mekanizmalarinin tam olarak
anlagilmadigini gostermektedir (Hwang, Wentzel ve Mendell, 2007).

Mitokondriyal genom, niikleer genoma kiyasla oldukea kiiciik olmasina
ragmen, mitokondriyal islevleri diizenleyen ve hiicresel homeostazin
korunmasina katkida bulunan gesitli kiigiilk ve uzun kodlamayan RNA’lar1
sentezlemektedir. Hem insan hem de fare mitokondriyal fraksiyonlarindan,
mtDNA tarafindan iiretilen ve genetik bilginin kodlayici1 yoniiyle ayni dizide
olan transkriptlerden tiireyen mitokondriyal kiiciik RNA’lar PCR tabanl
yontemlerle tanimlanmigtir.  MiRNA’lar da dahil olmak {izere cesitli
kodlamayan RNA’lar, mitokondriyal islevleri diizenlemek ve hiicresel
fenotipin sekillenmesine katkida bulunmak i¢in mitokondriyle yogun bir
etkilesime girer. Bu kodlanmayan RNA’larin mitokondrideki biyogenezi ve
etkilesim mekanizmalarinin aydinlatilmasi, farklt hiicresel fenotiplerde
tagidiklar1 tanisal potansiyelin ve olasi terapotik degerlerinin anlasilmasi
acisindan biiylik 6nem tagimaktadir (Kandettu ve ark., 2025).
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4. Mitomir’lerin Mitokondriyal islev ve Homeostaz Uzerindeki

Diizenleyici Rolii

MitomiR’ler metabolik yeniden programlama, redoks sinyali,
mitokondriyal membran potansiyeli, kalsiyum tasinmasi, mitokondriyal
flizyon, fisyon dinamikleri, mitofaji ve apoptoz gibi mitokondriyal islevleri ve
homeostazi diizenler (Rosolen ve ark., 2023).

4.1. Mitokondriyal Biyogenez

Mitokondriyal biyogenez, hiicre icinde mitokondrilerin yenilenmesi ve
onariminin saglanmasinda kritik rol oynayan temel bir siiregtir. PGC-1a ailesi
iiyeleri ve ilgili transkripsiyon koaktivatorleri, mitokondriyal biyogenezin
birincil diizenleyicileridir ve PGC-la, biliylime sinyallerine veya enerji
gereksinimlerine yanit olarak aktive edilebilir (Zhang ve Xu, 2016). MiR-761,
miR-133a, miR-130b ve miR-493-3p, PGC-1a ekspresyonunun inhibisyonunu
dogrudan hedef alarak mitokondriyal biyogenezi diizenler (Xu ve ark., 2015;
Nie ve ark., 2016; Jiang ve ark., 2017; Lemecha ve ark., 2018). MiR-144 ve
miR-142-3p ise PGC-1a’y1 aktive etmek icin kiigiikk GTPaz ailesinin bir iiyesi
olan Ras iliskili C3 botulinum toksin substratt 1 (Racl) hedef alarak
mitokondriyal biyogenezi diizenler (Tao ve ark., 2020; Xia ve ark., 2020).

4.2. Mitokondriyal Dinamikler

Mitokondriler, morfolojilerini, dagilimlarini ve boyutlarini korumak i¢in
'mitokondriyal dinamikler' olarak adlandirilan fisyon ve fiizyon siire¢lerinin
koordineli bir sekilde yiiriitiildiigii dongiilerden gegen oldukca dinamik
organellerdir. Gegici ve hizli morfolojik adaptasyonlar, hiicre dongiisii,
bagisiklik, apoptoz ve mitokondriyal kalite kontrolii gibi birgok hiicresel siireg
icin kritik 6neme sahiptir. Mitokondriyal fisyon, bir mitokondrinin iki yavru
mitokondriye boliinmesiyle karakterize edilirken, mitokondriyal fiizyon iki
mitokondrinin birleserek tek bir mitokondri olusturmasidir. Mitokondriyal
dinamiklerin ¢ekirdek bilesenlerini, Dinamin ailesine ait biiyiik GTPaz
proteinleri olusturur. Bu mekanoenzimler, oligomerize olabilen ve zarin
yeniden  sekillenmesi, daralmasi, boliinmesi ve/veya  filizyonunu
gerceklestirmek icin konformasyon degisiklikleri yapabilen proteinlerdir.
Mitokondriyal daralma ve boliinme siiregleri, sirasiyla Dinamin iligkili protein

1 (Drpl) ve Dinamin 2 (Dnm?2) tarafindan yiiritiiliir. Mitokondriyal fiizyon ise
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OMM fiizyonu i¢in mitofusin 1 ve 2 (Mfnl ve Mfn2) ile IMM fiizyonu igin
optik atrofi proteini 1 (OPA1) tarafindan diizenlenir (Tilokani ve ark., 2018).

MiR-21-5p, miR-203a-3p ve miR-29a-3p’nin Drpl’i hedeflemesiyle
mitokondriyal fisyonu negatif yonde diizenledigi bildirilmistir (Zhang ve ark.,
2017; Xie ve ark., 2020). MiR-484, Fisl’i hedef alarak mitokondriyal ag
diizenlemesine katilir ve mitokondriyal fisyonu baskilar (Wang ve ark., 2012).
miR-200a-3p ve miR-761, MFF’i hedefleyerek mitokondriyal islev
bozuklugunu iyilestirebilir, mitokondriyal aktiviteyi ve ATP iiretimini
artirabilir (Lee ve ark., 2017; Long ve ark., 2013). MiR-93, miR-195, miR-20b
ve MFN2 aracili mitokondriyal fiizyonu hedefler (Feng ve ark., 2019; Purohit
ve ark., 2019; Qiu ve ark., 2020).

4.3. Mitokondriyal Kalsiyum

Mitokondriler, hiicre i¢i kalsiyumun birincil deposudur ve kalsiyum
homeostazi, oksidatif fosforilasyonun diizenlenmesi, sitozolik Ca**
sinyallerinin modiilasyonu, hiicre 6liimii, salgilama ve ROS iiretimi gibi bircok
hiicresel aktivitenin fizyolojik temelini olusturur. OMM’deki voltaja bagl
anyon kanali (VDAC): Ca*"’nin mitokondriye girisine izin verir ve IMM’deki
mitokondriyal Ca*" uniporter kompleksi (MCU): elektron tasima zincirinin
isleyisi i¢in gerekli itici giicii saglayan onemli bir faktordiir. Son ¢aligmalar
mitomiR’lerin Ca®* tasinmasini1 modiile edebildigini gdstermektedir (Jaquenod
De Giusti ve ark., 2018). MiR-25, miR138 ve miR-1, MUC’yi hedef alarak
mitokondriyal kalsiyum homeostazin1 bozmaktadir (Hong ve ark., 2017; Zaglia
ve ark., 2017). MiR-7’nin asir1 ekspresyonu mitokondriyal kalsiyum salinimini
engellemektedir (Chaudhuri ve ark., 2016).

4.4. Mitofaji

Mitofaji, islevini yitirmis mitokondrilerin parcalanmak iizere
otofagozomlara yonlendirilerek secici bigimde ortadan kaldirilmasini saglayan,
evrimsel olarak yiiksek diizeyde korunmus bir hiicresel siiregtir. Parkin, PTEN
ile indiklenen kinaz 1 (PINKI1): BCL2 ile etkilesen protein ii¢ benzeri
(BNIP3L/NIX) ve FUN14-domain igeren 1 (FUNDCI1) proteinleri mitofajinin
olusumunu tesvik eden temel faktorlerdir (Panigrahi ve ark., 2020). miR-
137’nin ekspresyonunun hipoksik kosullarda arttigt ve FUNDC1 ve NIX’i
dogrudan baskilayarak mitofajiyi inhibe ettigi bulunmustur (Li ve ark., 2014).



179 | Saglikta Multidisipliner Yaklasimlar — Molekdiler Hiicresel ve Deneysel Perspektifler

MiR-27a ve miR-27b, PINK1 ekspresyonunu azaltarak mitofajiyi
baskilamaktadir (Kim ve ark., 2016).

5. Kanser Hiicrelerinde Metabolik Yeniden Programlamada

Mitomir’lerin Rolii

Kanser hiicrelerinde metabolik yeniden programlama hiicre 6limiinii
azaltmak, hiicre biiylimesini, kemoterapiye direnci ve hiicresel homeostazi
artirmak amaciyla anterograde ve retrograde iletisimi modiile eden pro-
sagkalim yollarn araciligryla gergeklestirilir. Let-7 miRNA’lari, saglikl
yetigkin dokularda ifade edilen ve kanser hiicrelerinde siklikla baskilanan,
terminal farklilasmanin oldukg¢a korunmus, iyi bilinen promotorleridir. Let-
7a’nin Uiglii negatif meme kanseri ve metastatik melanom hiicre hatlarinda
onemli anabolik enzimleri asag1 diizenledigi ve hem oksidatif fosforilasyonu
hem de glikolizi artirdig1 bulundu (Serguienko ve ark., 2015). Myc tarafindan
yonlendirilen miR-17~92 kiimesi, kanserde mitokondriyal metabolizmay1
diizenleyen gii¢lii bir onkomiR’dir. MiR-17 6zellikle tiimor baskilayic1 LKB1’1
hedefler ve hem katabolik (glikoliz ve oksidatif fosforilasyon) hem de anabolik
(pentoz fosfat yolu, amino asit ve niikleotid sentezi) yollar1 inhibe ederek tiimor
biliylimesini ve ¢ogalmasini azaltir (Izreig ve ark., 2016). Meme kanseri
hiicrelerinde miR-485-3p ve miR-485-5p, PGC-1a’y1 hedefler ve
mitokondriyal solunumu azaltir (Lou ve ark., 2016). MitomiR-2392’nin
oksidatif fosforilasyonun agagi regiilasyonu ve glikolizin yukari regiilasyonu
yoluyla dil skuam6z hiicreli karsinom hiicrelerinde metabolizmay1 yeniden
programlayarak kemoterapiye direnci artirir (Fan ve ark., 2019). miR-504 ise
nazofarenks kanserinde NRF1’i hedef alarak mitokondriyal kompleks
aktivitesini diizenler ve hastalarda radyoterapiye direnci artirir (Zhao ve ark.,
2015).

6. Kanser Tedavisinde Mitomir’ler Araciligiyla Mitokondriyal

Islevin Terapotik Hedeflenmesi

Kanser hiicrelerinin farkli tedavilere duyarliligit hem igsel hem de
edinilmis terapdtik direncler nedeniyle smirlanabilir. Bu durum, kanser
gerilemesi ve remisyonun basarisiz olmasina yol agabilir. Bu sorunun
istesinden gelmek amaciyla, terapotik yanitlari artirmak igin kombinasyon
tedavisi temel bir strateji olarak Onerilmis olsa da direng ¢ogu zaman
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kaginilmazdir. MiRNA’lar, kanser tedavisinde goriilen terapdtik direng ile
yakindan iligkilidir. Diizensiz miRNA diizeylerinin yerine koyma veya
inhibisyon yaklagimiyla modiilasyonu, kanser hiicrelerini diger anti-kanser
tedavilere duyarli hale getirmek igin dnerilmektedir. Ozellikle miRNA tabanli
tedavinin diger anti-kanser yaklasimlarla kombinasyonu (miRNA tabanli
kombinatoryal kanser tedavisi): miRNA’larin terapdtik direnci kontrol eden
sinyal yollartyla iligkili birden fazla geni hedefleme kapasitesi sayesinde biiyiik
bir potansiyel tasimaktadir (Seo ve ark., 2019).

2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada, mikroRNA-31’in mtEF4’iin 3°-UTR
bolgesine baglanmasi saglanarak mRNA ve proteininin asagi regiilasyonu ve
mitokondri kaynakli apoptoz yoluyla kanser hiicrelerinde hiicre oOlimii
tetiklendi. Tedavi etkinligini artirmak amaciyla, mikroRNA-31’in doksorubisin
yuklii nanopartikiiller ile kontrollii bir nanoplatforma konjugasyonu saglandi
ve mikroRNA-31 ile doksorubisin kombinasyonu sinerjik bir etki gosterdi
(Wang ve ark., 2018). MiR-542-3p, tiimor baskilayic1 pS3 ve apoptoz inhibitorii
survivini hedef alarak giiclii bir tiimér baskilayic1 molekiil gorevi goriir. Uclii
negatif meme kanseri (TNBC) tedavisi i¢in doksorubisin ve miR-542-3p
kombinasyonun p53’ii aktive ederek ve survivin ekspresyonunu inhibe ederek
TNBC hiicre apoptozunu uyardig gosterildi (Wang ve ark., 2016).

miRNA’larin tiimor hiicrelerine dogrudan iletilmesinin de kanser
tedavileri icin umut verici oldugu kanmitlanmistir. Ornegin, miR-200c nin
kolesterol igeren kapsiillenmis bir formiilasyonu, miRNA’nin akciger kanseri
hiicrelerinin ¢ekirdegine ve mitokondrisine alinmasini desteklemistir. Nano
formiile edilmis miR-200c, epitel-mezenkimal gegisi diizenler ve kanser
hiicresi gogiinii ve invazyonunu engeller (D'Almeida ve ark., 2019). Benzer
sekilde, hyaluronik asit iginde kapsiillenmis miR-34a, sisplatine duyarli ve
sisplatine direngli akciger kanseri hiicrelerine iletilir, mitokondriye tasinir,
mitokondriyal biyoenerjetigi diizenler ve kaspaz-3 aktivasyonu yoluyla
apoptozu indiikler (Trivedi ve ark., 2017).

MiRNA ekspresyonunun spesifik inhibitorler, sentetik miRNA taklitleri
veya siingerleri araciligiyla manipiile edilmesi, kanserde hiicresel metabolizma
ve mitokondriyal iglevi degistirmek i¢in potansiyel bir yaklagim sunsa da bazi
onemli sinirlamalar dikkatle degerlendirilmelidir. Bu sinirlamalar arasinda,
miRNA taklitlerinin veya inhibitorlerinin etkin, dokuya 6zgii ve hedeflenmis
iletiminin zorlugu 6ne ¢ikar. Tek bir miRNA birgok genle etkilesime girebilir
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ve farkli fizyolojik yollar1 diizenleyebilir; dolayisiyla seviyelerinin
degistirilmesi, istenmeyen hedef dis1 etkiler ve toksisiteye yol agabilir. Ayrica,
kanserin farkli evre ve alt tiplerinde miRNA ekspresyonundaki ¢esitlilik, hedef
tahminini zorlagtirir ve ilerleyen kanserlerde miRNA profillerinin degismesi,
dogrulugu daha da azaltir. Bununla birlikte, bu ¢esitlilik, farkli kanser evrelerini
spesifik miRNA ekspresyon kaliplarima baglamada potansiyel bir avantaj
saglayabilir. MiRNA hedeflerini dogrulamak i¢in yeni yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Son olarak, mitomiR’lerin manipiilasyonunun uzun vadeli
etkileri tam olarak bilinmemekte ve in vivo stabilite ile etkinligi koruyan
terapotiklerin iiretiminin Olgeklenebilirligi ek bir zorluk teskil etmektedir
(Pereira ve ark., 2013).

SONUC

Bu kitap boliimiinde, mitomiR’lerin mitokondrideki islevlerini,
hedeflerini ve kanser hiicre metabolizmasindaki rollerini ele alarak bu kiigiik
RNA’larin hiicresel diizenleme ve kanser baglamindaki Onemini ortaya
koyduk. Tiimor tedavisine yanitsizlik, mevcut ilag¢ tedavilerinde hala ciddi bir
dezavantaj olusturmaktadir. Bu nedenle, mitokondrilerin genetik ve epigenetik
kontroliiyle ilgili yonlerin incelenmesi, kanser tedavisine verilen yanitin
anlagilmasi i¢in yeni bir alan agabilir. Mitokondrilerin ve kanser geligimi,
ilerlemesi ve tedavisindeki regiilasyonlarinin roliiniin anlasilmasi, yeni, giivenli
ve etkili mitokondri bazl tedavi rejimlerinin gelistirilmesi i¢in kritik bir 6nem

tagimaktadir.
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GIRIiS

Yapay zeka (YZ), insanlara benzer sekilde akilci diisiinebilen ve
davranabilen, canlilarin akilli davranis olarak nitelendirilebilen davranislari
gosterebilen bilgisayar sistemleri olarak tanimlanmaktadir veya baska bir
tanimla; YZ, basitce, verilen gorevleri yapmak i¢in insan zekasini taklit eden
ve elde ettikleri bilgilere gore tekrarli olarak kendilerini iyilestirebilen sistem
veya makine anlamima gelmektedir (Altindis., 2021). Giiniimiizde, YZ
matematikteki teoremleri kanitlamak, satrang oynamak, otonom siiriis, siir
yazmak, yarigmalara katilmak gibi gilincel ve popiiler alanlarin yanm sira
uzman bilgisi gerektiren saglik alaninda da giderek artan oran ve gesitlilikte
kullanilmaktadir (Sahin ve ark., 2019).

YZ’nin ortaya ¢ikigi, klinik tipta doniistiiriicii bir ¢agin habercisi
olmus ve tani hizin1 ve dogrulugunu artirma, tedavi etkinligini optimize etme
ve genel olarak saglik hizmetlerine fayda saglama firsatlar1 sunmustur.
Benzeri goriilmemis teknolojik gelismelerin etkisiyle YZ, saglik hizmetleri
ortamlarina giderek daha fazla entegre olmaktadir. Bu yenilikler, YZ
sistemlerinin biiylik miktarda veriyi islemesini, karmagik oriintiileri tanimasini
ve genellikle geleneksel yontemlerden daha hizli ve dogru bir sekilde bilingli
kararlar almasin1 saglamaktadir. Bu yeteneklerin derin etkileriner ragmen,
sinirlamalar1 ve zorluklar1 da bulunmaktadir (Sarantopoulos ve ark., 2024).

Son zamanlarda YZ sistemleri ile saglik hizmetlerinde biiyiik mesafeler
katetmistir. Gelecekte YZ’nin hekimlerin yerini alip alamayacagini bilinmiyor
ama hekimlerin daha iyi klinik kararlar almalarina katkis1 ve saglik hizmetinin
¢ogu alaninda karar vermede yanilma payini azaltacaklar agikardir. Sonugta
giiniimiizde YZ teknolojisi ile hazirlanan algoritmalar, kotii huylu tiimérleri
belirlemede radyoloji uzmanlarindan daha iyi bir performans ortaya koydugu
ve maliyetli klinik aragtirmalar i¢in kohortlarin nasil olusturulacagi konusunda
arastirmacilara yol gosterdigi bildirilmektedir. Yillar icerisinde YZ saglik
ekosisteminin bir pargasi haline gelmistir (Altindis., 2021).

Alive-Cor olarak adlandirilan derin 6grenme sistemi, bir akilli saate
entegre edilmis ve fiziksel aktiviteye bagli olarak hastanin kalp ritim
degisikliklerinin goriilmesini saglayan bir sistemdir ve hastada atriyal
fibrilasyon riski varsa bunu ortaya g¢ikarmaktadir. Bunu yaninda ResApp
olarak bilinen system ile kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH),
pnomoni veya kronik astim gibi akciger hastaliklar1 olan hastalar
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degerlendiren bir program bulunmaktadir. Sistem telefon mikrofonu
araciligryla hastanin nefes aligverisini degerlendirmektedir. Yine, hemsire
robot olarak bilinen Laura, hastane sepsis protokoliinii ve erken tani
kriterlerini 6grenmekte ve sepsis durumunda erken tani yapabilen bir
bilgisayar programina sahiptir (Ozdemir ve ark., 2021).

YZ, ayni1 zamanda iilkeler aras1 enfeksiyonlarin yayilmasini 6nlemek ve
kontroliinii saglamak i¢in de kullanilmaktadir. Singapur Havaalaninda, yiiksek
viicut 1sisina sahip kisileri tanimlamak igin sicaklik Olgiimleri termal
kameralar kullanilarak sistematik bir sekilde ol¢iilmektedir. Bu minimal
diizeydeki kontrol, enfeksiyonlarin bulasmasimi onlemek igin yapilan birkag
adimdan biridir. Son zamanlarda bu sistemlere YZ teknoloji entegrasyonu ile
hasta kisilerin hayati bulgular1 detayl bir sekilde siniflandirilmasi yapilmistir.
Bireylerin solunum hizi, kalp atim hiz1 ve viicut sicakligi, yapay sinir aglari
yardimiyla analizleri yapilarak influenza yoniinden daha yiiksek riskli
kisilerin ayirimi basarilt bir sekilde yapilmistir (Ergiiven ve ark., 2022).

YZ’nin tip alanindaki ana odak noktasi, teshis ve tedavi alanlarinda
Oneriler sunarak yontemler gelistirmektir. YZ c¢aligmalari, karmagik sorunlari
¢ozmek icin uzman bilgisinin kullanilmasina izin verdigi icin tibbi
uygulamaya ve 6gretime katkida bulunabilmektedir. YZ yontemleri, karmasik
ve biiylik verileri analiz edebilir ve veri setleri igerisindeki anlamli iligkileri
ortaya cikarabilmektedir. Yaygin sekilde kullanilan YZ yontemlerinden biri
ise uzman sistemleridir. Uzman sistemler bilgi tabanlidir ve tip uzmanlarinin
katkilariyla gelistirilmistir. Bunun i¢in bir¢ok klinik senaryoda sonucu teshis
etmek, tedavi etmek ve ongdrmek icin kullanilmaktadir. YZ’nin tip alanindaki
ana odak noktasi, teshis ve tedavi Onerilerini gdsterebilecek yontemler
gelistirmek gibi goriinse de hekim ve hemsgire klinik karar destek sistemleri,
eczane karar destek sistemleri, hasta bakimi, klinik veri havuzu olusturulmasi,
birimler ve kurumlar aras1 verilerin paylasilmasi, depolama, yorum yapabilme
stireclerine katkilarinin yaninda is zekasi ve makine 6grenmesi gibi ¢ok fazla
alan1 kapsamaktadir (Sahin ve ark., 2019).

YZ ile tanida, karar vermede, halk sagliginin korunmasi veya tedavisi
gibi bir¢ok alanda karsilagsmaktayiz. Cok eskiden bu yana bazi hastaliklar
insanlarin dikkatini olduk¢a fazla ¢ekmis ve jerm teorisi ile hastaliklarin
meydana gelmesinde canli varliklarin rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Mikroskobun kesfedilmesi ile hizli mesafe katedilmis mikrobiyoloji bilim
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dali, YZ’nin kullanilmaya baglandig1 bilim dallar1 igerisinde yer almustir.
Mikroorganizmalarin teshis edilmesi, bunlarin neden oldugu enfeksiyon
hastaliklariin tedavisi, Onlenmesi ve kontrolii gibi mikrobiyolojinin
kapsamindaki alanlarda YZ’nin katkilarina ve bu katkilarin Diinya’daki
orneklerine bakmak gerekir (Ergiliven ve ark., 2022).

YZ klinik karar alma siireclerini destekleyerek, laboratuvar ve klinik is
akiglarini optimize ederek ve gergek zamanli hastalik gozetimini miimkiin
kilarak bulagici hastalik tanilarin1  yeniden sekillendirmektedir. YZ
yaklagimlari, patojen tespitini, antimikrobiyal yonetimi ve tedavi takibini
iyilestirerek tam1  dogrulugunu, verimliligini ve Olgeklenebilirligini
artirmaktadir. YZ'nin antimikrobiyal direngle miicadeledeki rolii, hizl1 patojen
tespiti ve kisisellestirilmis tedaviyi miimkiin kilmasiyla 6zellikle onemlidir.
Son yirmi yildaki ilerlemeye ragmen, bulasici hastalik tanisinda yaygin YZ
benimsenmesi zorluklarla karsi karsiyadir. Yiksek gelirli {ilkelerde,
pargalanmig veri ekosistemleri, eksik veri kiimeleri ve algoritmik Onyargi
klinik entegrasyonu engellemektedir. Bu arada, diisiikk ve orta gelirli iilkeler
smirl dijital altyapi, standartlagtirilmamis veriler ve finansal kisitlamalarla
miicadele etmekte ve bu da tani1 erisimindeki esitsizlikleri artirmaktadir. Diger
engeller arasinda birlikte caligabilirlik, veri gizliligi, siber giivenlik ve YZ
uygulamasmin diizenlenmesiyle ilgili endiseler yer almaktadir. Esit ve
stirdiiriilebilir bir benimsemeyi desteklemek ic¢in dijital altyapiya koordineli
yatirimlar, uyumlu veri paylasim cerceveleri ve klinisyen katiliminin énemini
vurgulamaktadir. Bu zorluklarin ele alinmasi, saglik sistemlerinin bulasici
hastaliklarin tespitini, dnlenmesini ve ydnetimini iyilestirmek i¢in YZ’nin
potansiyelinden yararlanmasint  ve boylece kiiresel saglik direncini
giiclendirmesini saglayacaktir.

YZ’da, ozellikle makine &grenimi (MO) ve derin dgrenme (DO)
alanlarinda kaydedilen ilerleme, mikrobiyal enfeksiyonlarin teshisi i¢cin yeni
ve yaratict yontemlerin olusturulmasina biiyiilk katki saglamaktadir. Bu
teknolojiler, genetik diziler, mikrobiyolojik fenotipler ve klinik meta veriler
iceren c¢esitli  veri kiimelerinin hizli bir sekilde analiz edilmesini
saglamaktadir. Bu durum, insanlar tarafindan fark edilmeyebilecek kiiciik
oriintiileri ve baglantilann  belirlemeyi  kolaylagtirmaktadir. YZ’nin
kullanimiyla, saglik ¢alisanlari tibbi durumlarin teshis siirecini hizlandirabilir,
bu da hizli miidahaleler ve gelismis hasta sonuglariyla sonuglanabilir. YZ
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destekli algoritmalar, kapsamli veri kiimelerini hizla analiz ederek
enfeksiyonlarin hizli bir sekilde tespit edilmesini ve tedavi stratejilerinin
tyilestirilmesini kolaylastirmaktadir (Alsulimanive ark., 2024).

Derin 6grenme (DL), en son teknoloji mikrobiyom kanallarini
tamamlayan yeni ve umut verici yaklasimlar saglar. DL tabanl yontemler,
yeni patojen tespiti, dizi siniflandirmasi, hasta katmanlamasi ve hastalik
tahmini dahil olmak iizere mikrobiyom analizinin neredeyse tiim yonlerini ele
alabilir (Roy ve ark., 2024).

Enfeksiyon hastaliklarmin  erken ve dogru mikrobiyolojik tant
yontemleri ile morbidite ve mortalite oranlar1 diismekte; tedaviye yanit siiresi,
antibiyotik kullanma siiresi, hastanede yatis siiresi ve tedavi maliyetini olumlu
etkilemektedir. Cesitli biyokimyasal testler, hizli tan1 yontemleri, antikora
bagh serolojik tani testleri, niikleik asit hibridizasyon kaynakli tani testlerini
ve biyosensorleri kapsamaktadir (Altindis., 2021). Saglik hizmetlerinde
onemli bir yere sahip olan mikrobiyal tani, molekiiler analiz, kiiltiir ve
goriintiileme gibi yontemlerle mikroorganizmalarin tanimlanmasi enfeksiyon
hastaliginin tedavisine yon vermektedir. Ancak geleneksel yontemler,
orneklerin iglenmesi, kiiltiirde yasanan sorunlar, yanligy tanimlama ve
antimikrobiyal —duyarlilik testlerinde gecikmeler gibi problemlerle
karsilagmaktadir. Saglik hizmetlerinde YZ’nin kullanimi ile birlikte
mikrobiyolojik tani gibi birgok alanda da geleneksel tekniklerde hizla devrim
yaratacak gelismeler olmaktadir. Mikrobiyoloji, bulagici hastaliklarin tanisinin
konulmast ve bu hastaliklarin tedavisinin yoOnlendirilmesi gorevlerinden
sorumlu bir anabilim dalhdir. YZ, karmasik mikrobiyolojik verileri hizli ve
dogru bir sekilde analiz edebilen gelismis hesaplama araglar1 saglayarak umut
verici bir ¢6ziim sunmaktadir (Alsulimani ve ark., 2024).

YZ, klinik mikrobiyoloji laboratuvar verilerinin yorumlanmasinda
giinlik hayatimizin bir pargasi haline gelmistir. Mikroorganizmalarin ¢ogu
yasamin ¢esitli alanlarinda olumlu etkilere sahip olsa da birgok hastaliga
neden olabilir. Bunun i¢in, tanima siirecinin otomatize hale getirilmesi tibbi
hastaligi onleme, teshis ve tedavide yardimci olacaktir YZ’'nin en biiyiik
avantajlarindan birisi de, ilag gelistirme i¢in gerekli olan siireyi kisaltmasi ve
buna bagh ilag gelistirme ile alakli maliyetleri azaltmis olmasidir. IBM de
antibiyotiklerin kesfi icin YZ’y1 kullanan sirketler arasinda yer almaktadir.
IBM tarafindan gelistirilen YZ antibiyotiklerin smiflandirilmasiyla yeni
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molekiillerin kesfedilmesine imkan saglamasidir. Yapilan ¢aligmalarda 48 giin
gibi kisa bir siirede 20 farkli molekiiliin tanimlamasini yapabilen IBM, ayrica
molekiillerin insanlar iizerinde toksik etkilerinin degerlendirilmesi igin
YZ’nin alt dali olan derin 6grenme tekniklerini kullanmistir. Biitiin elemelerin
sonucunda genis spektrumlu ve insanlar icin daha diisiik toksik etkiye sahip
iki molekiil bulunmustur (Ergiiven ve ark., 2022).

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda tan igin goriintiiniin yorumlanmasi
onem arz etmektedir (Gram boyama, aside diren¢li boyama (ARB), trikrom
boyama ve benzeri boyama yoOntemleri, gaita ve kan preparatlart ve
histopatolojik &rnekler vb.). Bu 6rneklerin mikroorganizmalarin, parazitlerin
(yumurta, kist, erigkin formlar1 vd: Ornegin sitma paraziti) varligr ve
kategorileri, konak¢i inflamatuar yaniti ve Ornek kalitesi acgisindan tami
koymada  o6nemli  bilgi  saglamaktadir.  Besiyerlerindeki  koloni
morfolojilerinden muhtemel hastalik etkeni olabilecek patojenler ile flora
iiyelerinin ayirt edilmesi de uzmanlik gerektirmektedir. Kromojenik agarlar
dahil c¢oklu ayirtici besiyerleri dogru bir sekilde yorumlanmalidir. Klinik
mikrobiyoloji laboratuvarinda klinik &rneklerin degerlendirilmesi ve gorsel
bilgileri degerlendirecek olan otomasyon sistemlerindeki gelismeler dikkat
cekici boyuttadir. Ayrica YZ’nin mikrobiyolojide direncli mikroorganizmalari
ve direng genlerini belirleyen molekiiler biyoloji/tim genom analizine dayali
algoritmalar kullanmasi, artan antimikrobiyal diren¢ ve klinige olumsuz
yansimalarinin da engellenmesinde degerli olacaktir (Altindis., 2021).

Ozellikle hizli mikrobiyolojik tanida, antimikrobiyal direng takibinde,
salgin analizlerinin izlenmesinde YZ, giliniimiizde ve gelecekte insanliga
biiyiik katki saglayacaktir. Bilgi islem giicli, derin 06grenme, dijital
goriintilleme, slayt tarama, bakteriyolojik otomasyon, mikroorganizma
genomik dizi analizleri ve dijital depolama zamanla igerisinde daha
ulagilabilir hale gelecek ve YZ’nin klinik mikrobiyolojide kullanimi daha
kapsamli bir gerceveye yayilacaktir. Salgin siireglerinde YZ sistemlerinin
yardimiyla salginin daha erken doneminde uyarici rolii olabilmektedir.
Salginlarla miicadele sirasinda en etkili yontemler; karantina, izolasyon
onlemleri, bagisiklama ve hastalik kaynagnin bulunmasi, etkenin erken
tanisinin konulmasi, vakalarin takip edilmesi ve tedavi yontemleri seklinde
siralanabilir. Saglik kuruluslar1 salginla miicadele etmek ve hastaligin

yayillmasimi Onlemek i¢in es zamanli olarak uygun tedbirler almak ig¢in YZ
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teknolojilerine ihtiyag duymaktadir. Vaishya ve ark. yaptiklari ¢aligmada,
COVID-19 salgin sirasinda vaka kiimelenmelerini belirlemek ve daha dnceki
tiim verileri toparlayarak, analizlerini yaparak bu viriisiin gelecekte siiregte
hangi bolgeleri etkileyecegini tahmin etmek icin yedi 6nemli YZ uygulamasi
belirlemiglerdir. Ayrica aragtirmacilar, mevcut hastalar ve gelecekteki
muhtemel hastalarin taranmasi, verilerin analiz edilmesi, tahminlerin
yorumlanmasi ve takibi i¢in YZ’nin kullanilabilecegi sonuglarina varmislardir
(Altindis., 2021).

YZ’nin ag1 ¢aligmalarinda kullanildigi bir baska alan ise asilarin
etkinliginin degerlendirilmesidir. Asilarin analizi, bir asinin etkinliginin, daha
sonraki asilarm gelistirme ve dagitimma rehberlik edebilecek olan, ilgili
patojenin genetigine bagl olarak degisip degismedigini ve nasil degistigini
incelemektedir. Hem HIV, sitma gibi enfeksiyon hastaliklarin heniiz agis1
olmadig i¢in yapilan as1 ¢aligmalarinda hem de dang viriisiiniin neden oldugu
dang hastalig1 gibi asis1 mevcut hastaliklarda MO kullanilmaktadir. Béylece
agilarin etkinliginin degerlendirilmesi hizlica yapilabilmektedir (Ergiiven ve
ark., 2022).

Karar vermeyi kolaylastirmak i¢in algoritmalar kullanan YZ, klinik
mikrobiyolojide yararli oldugu kamitlanmistir . Verimliligi ve hassasiyeti
artirir, verilerden anlamli sonuglar ¢ikarir ve bdylece saglik hizmetlerinin
iyilestirilmesine katkida bulunur. YZ, belirli otomatik duyarlilik testlerinde ve
laboratuvar  tanimlama  siireglerinde = uzman kurali olarak zaten
kullanilmaktadir. Tibbi mikrobiyoloji alaninda, yapa yzeka, goriintiiler,
spektrumlar ve  DNA-RNA dizileri gibi g¢esitli veri tiirlerinin analizini
destekler. Makine Ogreniminin  bu veri kiimelerine uygulanmasi,
mikroorganizmalarin ¢esitli Ozelliklerinin tespit edilmesini saglar. YZ
olmadan, zengin verilerin analizi manueldir, zaman alicidir ve 6nemli dlgiide
uzmanlik gerektirir. Personel eksikliginin ve analizlerin karmagsikliginin
getirdigi zorluklar g6z oniine alindiginda, YZ klinik mikrobiyolojide degerli
bir destek gorevi goriir (Mohseni ve ark., 2024).

Mikrobiyolojide YZ’nin uygulanmasindaki zorluklar ve elestiriler goz
Oniine alindiginda;

1-Veri kalitesi ve niceligindeki zorluklar: Yiiksek kalitede
mikrobiyolojik verilerin sinirli bulunabilirligi ve ML modellerini egitmek i¢in


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microbiology
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/medical-microbiology
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/clinical-microbiology
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/clinical-microbiology
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yetersiz agiklamali veri kiimeleri ile mikrobiyal veri kaynaklarindaki
heterojenlik ve degiskenlik, analiz i¢in zorluklar1 beraberinde getirmektedir.

2-Yorumlanabilirlik ve agiklama yetenegiyle ilgili endiseler: YZ
modellerinde, 6zellikle karmasik DL algoritmalarinda seffafligin eksikligi,
YZ modellerinin karar alma siirecini anlamada zorluk ve mikrobiyoloji
baglaminda YZ tarafindan iiretilen sonuglara iliskin net aciklamalar
saglamada yasanan zorluklar sayilabilir.

3-Etik ve diizenleyici hususlar: YZ’nin mikrobiyolojide, 6zellikle
sentetik biyoloji ve gen diizenleme gibi alanlarda uygulanmasina iligkin etik
kaygilar ve  diizenleyici c¢ercevelerin teknolojik gelismelerle uyumlu
olmamasi, potansiyel risklere ve belirsizliklere yol agmaktadir.

4-Geleneksel yontemlerle entegrasyon sorunlari:  Geleneksel
mikrobiyolojik yontemlere bagimlilik nedeniyle YZ odakli yaklasimlar
benimsemeye karsi direng ve YZ tekniklerinin mevcut laboratuvar
uygulamalar1 ve ig akiglariyla uyumlu hale getirilmesindeki zorluklar
mevcuttur.

5-Genelleme ve aktarilabilirlikteki zorluklar: YZ modellerini g¢esitli
mikrobiyal tiirler arasinda genellestirmede zorluk ve aym kosul kiimesi
iizerinde egitilen modellerin farkli ortamlara veya veri kiimelerine
uygulanmasi sirasinda aktarilabilirlik sorunlar1 olabilir.

6-Giivenlik ve gizlilik endiseleri: Ozellikle YZ destekli tan1 ve
tedavide mikrobiyolojik verilerin giivenligi ve mikrobiyal verilerin toplanmasi
ve analizi sirasinda hasta gizliliginin ve veri korumasmin saglanmasi
konusundaki endiseler vardir.

7-Kaynak kisitlamalari: Hesaplama kaynaklarina smirli  erigim,
gelismis YZ modellerinin  gelistirilmesini ve dagitimin1 engelliyor ve
mikrobiyoloji alaninda YZ modellerinin egitimi ve bakimiyla iligkili yiiksek
hesaplama maliyetleri.

8-Insan-Yapay Zeka Isbirligi: Mikrobiyologlar arasinda YZ
sistemlerine giivenme ve onlarla isbirligi yapma konusunda diren¢ veya
tereddiit ve YZ uzmanlar1 ile mikrobiyologlar arasinda etkili iletisim ve
isbirliginin gerekliligi.

9-Veri ve modellerdeki oOnyargi: Egitim verilerindeki potansiyel
Onyargi, mikrobiyolojik uygulamalarda kullanilan YZ modellerinde


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/synthetic-biology
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/synthetic-biology
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onyarginin belirlenmesi ve azaltilmasinda carpik sonuglara ve zorluklara yol
ac1yor.

10-Mikrobiyal sistemlerin dinamik yapisi: Mikrobiyal ekosistemlerin
stirekli gelisen yapisi, hizli degisimlere ugrayan mikrobiyal popiilasyonlarla
ugrasirken static modeler olusturmada zorluklar ve uyum sorunlari ortaya
cikarmaktadir.

YZ, mikrobiyolojiye giderek daha fazla entegre oluyor ve arastirma,
teshis ve tedavi alanlarinda potansiyel ilerlemeler sunuyor. Ancak elestirel bir
bakig agisi, bu entegrasyonun hem umutlarint hem de zorluklarini ortaya
koyuyor. Mikrobiyolojide YZ ‘nin faydalarini en iist diizeye ¢ikarirken aym
zamanda zorluklarim da ele almak i¢in dengeli bir yaklasima ihtiyag vardir:

Titiz Dogrulama: YZ modelleri, gilivenilirliklerini ve genellestirile

bilirliklerini saglamak icin ¢esitli ve yliksek kaliteli veri kiimeleri kullanilarak
kapsamli bir dogrulama siirecinden ge¢melidir.
Disiplinler arasi Isbirligi: Mikrobiyologlar, veri bilimcileri, etik

uzmanlar1 ve politika yapicilar arasindaki isbirligi, teknik, etik ve diizenleyici
zorluklarm iistesinden gelmek i¢in dnemlidir.
Seffaf Raporlama: Arastirmacilar, YZ modeli gelistirme ve

raporlamada seffafliga Oncelik vermeli, yeniden iiretilebilirligi ve akran
degerlendirmesini kolaylagtirmak i¢in algoritmalari, verileri ve metodolojileri
acik bir sekilde paylagsmalidir.

Etik Hususlar: Etik cergeveler, hasta haklari, veri gizliligi ve esit
erisime odaklanarak mikrobiyolojide YZ ‘nin gelistirilmesi ve uygulanmasina
rehberlik etmelidir. Sonu¢ olarak, YZ mikrobiyolojide devrim yaratma
potansiyeline sahip olsa da, uygulamalarinin elestirel bir sekilde
degerlendirilmesi, i¢erdigi zorluklarin ele alinmasi ve alana entegrasyonunun
sorumlu ve etik bir sekilde yapilmasiin saglanmasi hayati 6nem tagimaktadir
(Mohseni ve ark., 2024).

YZ kavrami gilinlimiizde sik kullandigimiz ve 1950°li yillardan bu
yana gelisimini hizl1 bir sekilde siirdiiren bir teknoloji sistemidir. Ozellikle
son 10-15 yilda hizla yiikselen bu teknoloji, glinimiizde hayatimizda fark
ettigimiz veya fark etmedigimiz bir¢cok alanda kullanilmaktayiz. Mevcut
sektorler icerisinde YZ’nin devrim yaratabilecegi alanlardan biri de saglik
sektoriidiir. Bu sektorde en fazla yardimci olabilecegi alan karar destek
mekanizmasi alanindaki rolii olacaktir (Ergiiven ve ark., 2022).
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SONUC

Sonug olarak, YZ’ nin mikrobiyoloji alanina entegrasyonu, mikrobiyal
sistemler ve karmasik davraniglari hakkindaki anlayisimizi ilerletmek igin
umut verici bir yol sunmaktadir. Ongériicii modellemeden ilag kesfine kadar
YZ’nin c¢esitli uygulamalarin1 inceledik ve mikrobiyolojik arastirmalar icin
sahip oldugu déniistiiriicii potansiyeli vurguladik. Ancak, mikrobiyolojide YZ,
muazzam vaadinin yanisira onemli zorluklar da ortaya koymaktadir. Bu
alanda YZ araglarinin sorumlu ve etkili bir sekilde kullanilmasi igin veri
kalitesi, YZ modellerinin yorumlana bilirligi ve etik hususlar gibi konular
dikkatle ele alinmalidir. Bu zorluklarla miicadele etmeye devam ederken,
aragtirmacilarin, uygulayicilarin ve politika yapicilarin  disiplinlerarasi
diyalogu tesvik ederek ve en iyi uygulamalar1 paylasarak yakin is birligi
yapmalar1 gerekiyor. Bunu yaparak, YZ’nin giiciinden yararlanarak
mikrobiyalbiyolojiye dair yeni bakis agilar1 gelistirebilir ve nihayetinde daha
iyi teshis, tedavi ve halk saglig1 sonuglarina ulasabiliriz. Oniimiizdeki yillarda,
YZ teknolojilerindeki gelismeler, mikrobiyal ekosistemlere dair daha derin
anlayislarla birleserek, stiphesiz mikrobiyolojinin gelecegini
sekillendirecektir. YZ’nin dogasinda var olan karmasiklik ve smirlamalarin
bilincinde olarak inovasyonu benimseyerek, mikrobiyal diinyaya dair daha
bilgili ve etkili bir anlayisa dogru bir yol ¢izebiliriz (Mohseni ve ark., 2024).

Mikrobiyoloji anabilim dalinda saglik ekosisteminin ilgilendigi bir
alana destek olabilecek bir teknoloji olmasinin yaninda asil burada
unutmamamiz gereken durum sartlara ayak uydurmaya calisirken mesleki
zorunluluklart tamamiyla YZ’nin insiyatifine birakmamak gerekir. Mesleki
tanimlarin degisim ve doniisiim igerisinde yer alir, ancak mesleklerin ortadan
kalkmas1 meslek etigi agisindan arzulanan bir durum degildir ve tamamen
YZ’ya birakilmas1 dogru bir bakis a¢is1 degildir. Bu nedenle insan oglunun
YZ algoritmalarin1 ¢ok iyi bir sekilde kontrol altinda tutmasi ve sonraki
atilacak adimlar ¢ok iyi atmasi gerekli bir durumdur. Meslek biitiinligii
icerisindeyken YZ’y1 mevcut isleyisi diizenlemede ve iyilestirmede bir koprii
olarak kullanilmast en dogru bir yaklasim tarzi olacaktir. YZ mesleki
gorevlerin yiiceltilmesinde, karar alma mekanizmalarina destek mahiyetinde
ekstra yardimci olan bir sistem amaciyla kullanildiginda, yani YZ ile birebir
anlasabiliyor duruma geldigimizde saglik sektorii zaman, maliyet ve kalite
bakimindan daha ilerilere tasinmig olacaktir (Ergiliven ve ark., 2022).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/predictive-modeling
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/drug-discovery
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GIRIS

Alzheimer hastalig1 (AH), diinya ¢apinda milyonlarca insan1 etkileyen
sinsi ve ilerleyici ndrodejeneratif bir hastaliktir. Alzheimer hastaliginin
goriilme siklig1 giderek artmaktadir. 2050 yilina kadar 65 yas ustii yaklasik 85
kisiden 1’inin AH' den muzdarip olacagi tahmin ediliyor (Brookmeyer ve ark.,
2007, Saharan ve Mandal, 2014). AH yaygin ve yipratici bir nérodejeneratif
bozukluktur. AH' nin yayginligi ve etkisi goz Oniine alindiginda, hastalik
patolojisini baglangi¢ asamalarinda, yani AH ile iligkili kaginilmaz davranigsal
ve biligsel eksikliklerin baglangicinda veya hatta baslangicindan once tespit
edebilen giivenilir tanisal biyobelirteglerin gelistirilmesine acil ihtiyag¢ vardir.

AH’ nin temel patolojik ozellikleri arasinda hiicre i¢i senil plaklarin
(SP'ler) varligi ve tau proteininin hiperfosforilasyonuna bagli ndrofibriler
yumaklarin (NFT'ler) olusumu bulunmaktadir. Senil plaklar ve norofibriler
yumaklar, sinapslarin dejenerasyonuna ve noronlarin kaybina neden olan bir
dizi siireci baglatmaktadir (Murphy ve LeVine, 2010). Senil plaklar, amiloid
prekiirsor proteininin (APP) proteolitik hidrolizi sonucu olusan beta amiloid
(AP) proteininden olugsmaktadir. APP'ler a-, B- ve y- sekretazlar aracilifiyla
endoproteolitik bolinmelere ugrayan amiloidojenik ve amiloidojenik olmayan
iki farkli yoldan biriyle metabolize edilmektedir. Amiloidojenik olmayan
yolakta APP’ler sirasiyla a- ve y- sekretazlar tarafindan hidroliz edilmektedir.
[k olarak APP'lerin o-sekretaz ile hidroliz edilmesiyle ¢oziiniir N-terminal
pargast (sSAPP o) ve C terminal pargasi (CTFa) olugsmaktadir. CTFa’ nin, y-
sekretaz tarafindan tekrar hidroliz edilmesiyle intraseliiler domain (AICD) ve
hiicre dis1 P3 peptidi olusmaktadir. Amiloidojenik yolakta ise APP’ler sirasiyla
B- ve y- sekretazlar tarafindan hidrolize ugramaktadir. ilk olarak APP’ ler B-
sekretaz ile hidroliz edilir ve ¢oziinebilir SAPP B ve membrana bagli CTF-8
pargast olusur. CTF- B’nmn, y- sekretaz tarafindan hidroliz edilmesiyle
intraseliiler domain (AICD) ve beta amiloid (AB) peptidi olugsmaktadir (Chen
ve ark., 2017, Cole ve Vassar, 2007). A peptidler, stabil bir ikincil yapida olan
yanlis katlanmis proteinlerdir (Ma ve ark., 2022). AP peptidlerin anormal
birikimi, Ap monomerlerinin oligomerler, protofibriller ve amiloid fibriller
seklinde toplanarak amiloid plaklarin olugsmasina neden olmaktadir (Chen ve
ark., 2017, Cole ve Vassar, 2007). Amiloid plaklar esas olarak hipokampiis,
neokorteks ve serebrovaskiiler yapida goriilmektedir (Viswanathan ve
Greenberg, 2011). AP birikimi kalsiyum homeostazinin bozulmasina,
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mitokondriyal yetmezlige, oksidatif strese, transkripsiyonel bozukluga yol
acarak ndronal hiicre 6liimiine yol agmaktadir (Roda ve ark., 2022). A birikimi
ayrica glial hiicrelerinin aktive olmasina neden olmaktadir. Glial hiicrelerinin
aktiflesmesiyle pro-inflamatuar sitokinler salgilanmakta ve ndroinflamasyon
meydana gelmektedir (Huang ve ark., 2012, Wong-Guerra ve ark., 2023).

AH’nin patogenezinde AP birikimine ek olarak hiperfosforile edilmis tau
proteinlerinin birikmesi de rol oynamaktadir. Mikrotiibiille iligkili bir protein
olan Tau, tiibiilin monomerlerinin mikrotiibiillere birlestirilmesinde ve néronal
mikrotiibiillerin stabilize edilmesinde énemli rol oynamaktadir (Rajmohan ve
Reddy, 2017, Dai ve ark., 2018). Hiperfosforilasyona ugrayan tau proteini ise
mikrotiibiillerden ayrilmakta ve ¢6ziinmeyen fibriller olan norofibriler
yumaklar1 olugturmaktadir. Bu durum mikrotiibiillerde islev bozukluguna,
sinaptik disfonksiyona ve noronal 6liime yol agmaktadir. Ayrica hiperfosforile
tau, mitokondriyal fisyon/fiizyon proteinlerini diizenleyerek mitokondriyal
disfonksiyona ve mitokondri de dahil olmak tiizere organellerin aksonel
taginmasini bozarak sinaptik disfonksiyona neden olmaktadir (Cheng ve Bai,
2018, Dai ve ark., 2018). AP sinapslarda noronlar arasindaki iletisimi
engelleyerek noronal hiicre 6liimiine neden olurken hiperfosforile tau ile olusan
norofibriler yumaklar néronlarmm igine besin maddelerinin ve kimyasallarin
gecisini kisitlayarak noronal 6liime neden olmaktadir (Monteiro ve ark., 2023).
Bu hipotezlere ek olarak noronal hasara yol acan oksidatif stresinde AH
patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir.

Genetik ve molekiiler biyoloji alanlarindaki arastirmalar AH'nin altinda
yatan ndropatolojiye 11k tutmus olsa da, nérofibriler yumaklar, amiloidogenez
ve ndrodejenerasyonun gelisimine yol acan nedensel olaylara iliskin
mekanizmalar heniiz aydinlatilamamistir. Son arastirmalar, oksidatif stresin
AH patogenezinde rolii olabilecegini kanitlamistir (Nunomura ve ark., 2006,
Lovell ve Markesbery, 2007).

AH patolojisinin ve buna bagli néronal oliimiin gelisimine yol agan
mekanizmalarin, artmig oksidatif stresin bir sonucu olduguna dair kanitlar
artmaktadir (Markesbery, 1997, Nunomura ve ark., 2006, Bonda ve ark., 2010).
Cesitli insan ¢aligmalari, AH hastalarinin beyinlerinde yiiksek DNA ve protein
oksidasyonu oldugunu bildirmistir ( Mecocci ve ark., 1994, Pamplona ve ark.,
2005, Sultana ve Butterfield, 2010, Ansari ve Scheff, 2010).
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AP peptid oligomerizasyonunun AH'de 6nemli bir baslatici faktor oldugu
yaygin olarak kabul edilmektedir. Cok sayida in vitro ve in vivo ¢alisma, A}
agregatlariin serbest radikaller iiretebilecegini ve bunun da oksidatif stresin
ve norotoksisitenin indiiklenmesine yol agabilecegini kanitlamistir (Hensley ve
ark., 1994, Markesbery, 1997, Yatin ve ark., 1999, Varadarajan ve ark., 2000,
Butterfield ve ark., 2013). Bir in vitro ¢alisma, normal bir mitokondriyal
elektron tagima zincirine sahip NT2 rp hiicrelerine ve islevsel mitokondrilerden
yoksun NT2 r0 hiicrelerine AP fragmanlar1 ekleyerek GSH dongiisiiniin AP
kaynakl1 oksidatif stresteki roliinii analiz etmistir (Cardoso ve Oliveira, 2003).
Yazarlar, 10 hiicrelerinin mitokondriyal islev bozuklugu nedeniyle dogal olarak
yiiksek ROS'a sahip oldugunu, ancak AP fragmanlarmin rp hiicrelerinde
yalnizca ROS firetimini tetikledigini (Cardoso ve Oliveira, 2003) ve boylece
mitokondrilerin AP kaynakli ROS'ta rol oynadigini dogrulamistir.

1. Alzheimer Hastahg: ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres (OS), serbest radikallerin asir1 artmasi veya antioksidan
sistemlerin yetersiz olmasi sonucu oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengenin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Beyin oldukca enerji kullanan
bir organdir ve beyinde fazla miktarda oksijen tiiketilmektedir. Oksijenin
fazlaca tiiketilmesi beyinde yiiksek miktarda reaktif oksijen tiirlerinin
olugmasina ve oksidatif stresin tetiklenmesine neden olmaktadir. Ayrica beyin,
coklu doymamis yag asit iceriginin yiiksek olmasi nedeniyle oksidatif strese
kars1 olduk¢a savunmasizdir. Dolayisiyla oksidatif stresin nérodejenerasyonda
ve AH patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegi kabul edilmektedir
(Puertas ve ark., 2012)

Oksidatif stres hiicrede DNA, RNA, proteinler ve lipitler gibi
biyomolekiilleri hedef almaktadir. Lipitler, beyinde plazma membraninda
bulunarak hiicre i¢i ve hiicre dig1 bosluklar arasinda bir bariyer gérevi gérmekte
ve noronal fonksiyonda dénemli rol oynamaktadir. Oksidatif stres durumunda
lipit peroksidasyon reaksiyonlar1 baslamakta ve bu reaksiyonlar sonucunda
malondialdehit (MDA) gibi reaktif aldehit iirlinleri olusmaktadir. AH olan
bireylerde saglikli bireylere gére MDA diizeylerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Lopez-Riquelme ve ark., 2016). Beyinde gerceklesen lipit
peroksidasyonu sonucunda membran akiskanligi bozulmakta ve normalde
bariyeri ge¢emeyen maddelerin hiicre i¢ine girisi kolaylagmaktadir (Singh ve
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ark., 2019, Brown ve Murphy, 2009). Oksidatif stres nedeniyle membran
akiskanlhiginin etkilenmesi enzimatik ve sinyal yollarinda da degisikliklere
neden olmaktadir (Padurariu ve ark., 2013, Roy ve ark., 2023). Nikotinamid
adenin dintikleotid fosfat oksidaz (NOX), mikroglial aktivasyon sirasinda ifade
edilen néroinflamatuar bir enzimdir ve fibriller-Ap ile indiiklenen ROS
iiretiminin birincil kaynagidir (Wilkinson ve Landreth, 2006). TGF- redoks
sinyallemesinde 1ol oynar ve NOX4 izoformunun TGF-B/Smad/ROS
sinyalleme kaskadi tarafindan TGF-f ile indiiklenen ROS iiretiminden sorumlu
oldugu goézlemlenmistir (Chen ve ark., 2020). TGF- ayrica amiloidogenezi de
tesvik eder (Wyss-Coray ve ark., 1997). ERK1/2 gibi fosforile MAP kinazlar1
da TGF-B/Smad/NOX4/ERK1/2/tau protein kaskad1 araciligiyla zararl bir rol
oynayabilir (Chen ve ark., 2020, Ferrer ve ark., 2001). NF (niikleer faktor)-xB
ve niikleer faktor-eritroid 2 ile iligkili faktér 2 (Nrf2) de OS' nin belirgin
aracilaridir (Kaur ve ark., 2015).

Son zamanlarda, hafif biligsel bozuklugu olan hastalarin beyinlerinin,
yasa uygun kontrollere kiyasla artmig protein oksidasyonuna ve lipit
peroksidasyonuna sahip oldugu gosterilmistir (Keller ve ark., 2005, Butterfield
ve ark., 2006, Reed ve ark., 2008). Izoprostanlar, ndroprostanlar, akrolein ve
hidroksi-nonenal (HNE) gibi oksidatif stres belirteclerinin diizeylerinin de hafif
biligsel bozuklugu ve AH’si olan bireylerin beyinlerinde 6nemli Olgilide
yiikseldigi bulunmustur (Markesbery ve ark., 2005, Williams ve ark., 2006).
Hafif bilissel bozuklugunun normal bilis ile AH arasinda gecis oldugu
diistintildiigiinden (Petersen ve ark., 1999), bu bulgu oksidatif stresin AH'nin
ilerlemesinde etkili oldugunu disiindiirmektedir. Dahasi, AH hastalarinin
beyinlerindeki oksidatif hasar, AH'nin ayirt edici patolojisinin, yani AP
oligomerlerinin varligiyla dogrudan iliskili goériinmektedir. Gergekten de,
protein oksidasyonunun A acisindan zengin hipokampiis ve alt parietal lob
gibi en siddetli histopatolojiyi gosteren beyin bolgelerinde meydana geldigi,
ancak diisiik miktarda AP iceren serebellumda meydana gelmedigi
gosterilmistir (Hensley ve ark., 1995). Ustelik, bu oksidasyon belirteglerinin
diizeylerinin AH ilerlemesinin artan asamasiyla iliskili oldugu gosterilmistir
(Ansari ve Scheff, 2010).

DNA/RNA' nin heterosiklik bazlari1 da serbest radikallere karsi hassastir
ve bu durum oksidatif streste 8-hidroksiguanin ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin
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olusumuna neden olmaktadir. Parkinson hastalarinin beyinlerinde bu modifiye
bazlarin diizeylerinin arttig1 gdzlemlenmistir (Alam ve ark., 1997).

Yapilan ¢alismalar, oksidatif stresin - ve y- sekretazlarin ekpresyonunu
arttirdigini bildirmistir. Bu durum APP’den AP peptit olusumunun artmasina
yol agarak AH gelisiminde rol oynamaktadir (Shen ve ark., 2008, Quiroz-Baez
ve ark.,2009). AH’de biriken AP peptitleri, metal iyonlar1 (Fe veya Cu)
araciligiyla hidrojen peroksit (H202) iiretimine neden olmakta ve dogrudan
oksidatif stres olusumunda rol oynamaktadir (Huang ve ark., 1999). Ayrica AB
peptitleri mitokondriyal zarlara baglanarak sitokrom ¢ oksidaz aktivitesinin
azalmasina, mitokondriyal disfonksiyon ve mitokondriyal kaynakli ROS
iiretiminin artisina yol agmaktadir (Calkins ve ark., 2011).

Mitokondriyal disfonksiyon, glikoz ve kalsiyum metabolizmasina
miidahale ederek noronal yasam siiresini etkiler (Padurariu ve ark., 2013).
Oksidatif stresin bir sonucu olan ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE'ler), AP
plaklarinin birikimini hizlandirdigr gorilmiistiir (Vitek ve ark., 1994, Gella ve
Durany, 2009). Klinik g¢aligsmalar, hafif biligsel bozuklugu olan ve AH'li
hastalarda antioksidan GSH ve pro-oksidan demir miktarinda bir dengesizligin
gbzlemlendigini bulmustur (Mandal ve ark., 2022). Demir (Fe), ¢inko (Zn) ve
bakir (Cu) gibi agir metal iyonlar1 ve pro-oksidanlarin AH'den etkilenen
beyinlerin hipokampiisiinde 6nemli dlciide arttig1 bildirilmistir. Oksidatif stres
ve mitokondriyal islev bozuklugu, AH patogenezinde kisir bir dongii olusturur.
Oksidatif stres, yapisal ve islevsel olarak kusurlu mitokondrilere yol
acabilirken, hasarlt mitokondriler biiyiik miktarda ROS iiretmeye yatkindir ve
bu da beyindeki genel oksidatif yiikii artirir (Deibel ve ark., 1996, Wang ve
ark., 2014).

Bazi caligmalarin AB'nin giiclii bir antioksidan olarak geligkili bir rol
oynadigini 6ne siirdiigli unutulmamalidir (Cuajungco ve ark., 2000, Smith ve
ark., 2002). Yiiksek AP'ya sahip noronal hiicrelerin oksidatif hasarda azalma
gosterdigi gosterilmistir (Nunomura ve ark., 2001). Buna gore, AP {iretiminin
artan oksidatif strese karsi telafi edici bir yanit olarak meydana geldigi one
stiriilmiistiir (Smith ve ark., 2002). Ayrica, AH'deki tau birikiminin oksidatif
dengesizliklerin patolojik bir sonucunu yansittigi da 6ne siiriilmiistiir; néronal
6liimiin norofibriller yumak olusumundan 6nce geldigi ve tau birikiminin
oksidatif hasar1 azalttig1 gosterilmistir (Gomez-Isla T ve ark., 1997, Nunomura
ve ark., 2001). Su anda, AB'nin antioksidan roliinii kanitlayan bu 6n bulgulari,
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AP oligomerlerinin koklii oksidatif roliiyle birlestirmek zordur. AP kaynakli
toksisitenin Onerilen temel araci olmasinin yani sira, artan kanitlar, oksidatif
stresin AP plaklart ve tau norofibriller yumaklar1 gibi AH patolojilerinin
gelisiminde ve alevlenmesinde 6nemli bir nedensel rol oynadigi fikrini de
desteklemektedir (Nunomura ve ark., 2001, Castellani ve ark., 2006, Tayler ve
ark., 2010, Cai ve ark., 2011, Tamagno ve ark., 2012). Oksidatif strese maruz
kalmanin ndronal hiicrelerde A tiretimini indiikledigi gosterilmistir (Yan ve
ark., 1995). Oksidatif stres, birka¢ dnemli proteinin oksidasyonuna yol acarak
aktivitelerini diizenler ve ¢esitli hiicresel islevleri etkiler (Sultana ve
Butterfield, 2013). AP {iiretiminde ve/veya diizenlenmesinde rol oynayan

proteinlerin oksidasyonu, A iiretimini dogrudan etkileyebilir.

SONUC

Bu patolojilerin, yani AP ve oksidatif stresin, ayn1 anda ilerleyen ayr1
olaylari1 m1 yoksa ardisik bir patolojik olay akisini mi yansittigir heniiz
¢oziillememistir ve AH tetiklemesinin fizyopatolojisindeki kronolojik rollerini
daha iyi anlamak i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Birlikte ele
alindiginda, bu bulgularla, AP ve oksidatif stres arasindaki ¢ift yonli
etkilesimin, AP oligomerlerinin ROS olusumunu indiikledigi ve bunun da
anahtar proteinlerin oksidasyonu yoluyla AP sentezini ve agregasyonunu tesvik
ederek amiloid kaskadini giiclendirdigi kisir bir pozitif geri bildirim déngiisiine
yol acabilecegi bildirilmektedir.
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GIRIS

Alzheimer hastalig1 (AH), diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen
sinsi ve ilerleyici bir norodejeneratif bozukluktur. AH 'deki histopatolojik
degisiklikler arasinda noronal hiicre 6liimii, amiloid plaklarinin ve ndrofibriler
yumaklarin olusumu yer alir. AH patolojisiyle iliskili ortaya ¢ikan nedensel
faktorlerden biri de oksidatif strestir. Yapilan ¢alismalarda AH hastalarinda
oksidatif stresin arttig1 bildirilmistir. Glutatyon (GSH) viicudun antioksidan
sisteminin 6enmli bir molekiiliidiir. Genel olarak, GSH'nin yasla birlikte
viicutta azaldig1 bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda AH’nin

patogenezinde GSH diizeylerinin azalmasinin etkili olabilecegi bildirilmistir.

1. Alzheimer Hastahg:

Alzheimer hastaligr (AH); hafiza, konusma, anlama, 6grenme, ¢evreye
uyum saglama ve karar vermede goriilen bozulmalar ile karakterize ilerleyici
bir norolojik hastaliktir. Alzheimer hastaligi, 6zellikle korteks ve hipokampusta
noronlarin geri doniisiimsliz olarak hasar1 sonucu ortaya c¢ikmaktadir
(Nussbaum ve Ellis, 2003). Alzheimer hastaligi, en yaygm goriilen
norodejeneratif hastaliktir ve demans vakalarinin yaklasik {igte ikisini
olusturmaktadir (Nussbaum ve Ellis, 2003). Alzheimer hastaligi, 65 yas tstii
insanlarin yaklasik %12'sini etkilemektedir (Morales ve ark., 2017).

Kapsamli arastirma faaliyetleri, AH 'nin patogenezi, ayirt edici
ozellikleri ve risk faktorleri hakkinda ¢ok sayida bilgiye yol agmustir; ancak
tedavi secenekleri son derece simirlidir. AH'ye potansiyel olarak katkida
bulundugu bildirilen ¢ok sayida patojenik faktor arasinda molekiiler
antioksidanlardaki degisikliklerle iliskili olan artmis oksidatif stres (OS) yer
alir.

AH'deki artmis oksidatif hasarin, beyindeki antioksidan enzimlerin
degisen seviyeleri ve aktivitelerinin bir sonucu oldugu varsayilmistir.
Hastalarin plazma ve serumlarinin degerlendirildigi ¢alismalar, AH ve hafif
biligsel bozuklugu olan hastalarin antioksidan savunmalarinda 6nemli bir
azalma oldugunu belgelemistir (Guidil ve ark., 2006, Padurariu ve ark., 2010).
AH patolojisiyle iliskili OS artiginin temel nedenlerinden birinin, antioksidan
glutatyon (GSH: Il-glutamil-l-sisteinil-glisin) seviyelerinde azalma oldugu
gosterilmistir (Bains ve Shaw, 1997, Saharana ve Mandal, 2014).
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Glutatyon (GSH), viicudun antioksidan sisteminin kritik bir bilesenidir
ve AH ile de iligkili olan oksidatif strese kars1 koymada 6nemli bir rol oynar
(Ho ve ark., 2022, Dringen, 2000, Flohé, 2018). Genel olarak, GSH'nin yagla
birlikte viicutta tiikendigi goriilmektedir (Liu ve ark., 2004, Emir ve ark., 2011,
Sekhar ve ark., 2011) ve hatta AH'de daha da fazla azaldig1 bildirilmistir
(Saharan, ve Mandal, 2014, Garcia-Blanco ve ark., 2017, Cristalli ve ark., 2012,
Baldeiras ve ark., 2010, Puertas ve ark., 2012, Liu ve ark., 2005, Bermejo ve
ark., 2008, Mandal ve ark., 2015). Bir dizi arastirma, GSH'nin hiicre i¢i bakir
selasyonunda rol oynadigini géstermistir (Freedman, J. H., Ciriolo ve Peisach,
1989, Freedman ve Peisach, 1989, Steinebach ve Wolterbeek, 1994, Ferruzza
ve ark., 2000) ve siklikla GSH-bakir baglanmasimin bakirin ROS iiretme
yetenegini inhibe ederek savunmasiz hiicresel bilesenleri oksidatif stresten
korudugu one siiriilmiistiir (White ve ark., 1999, Burkitt, 2001, Hanna ve
Mason, 1992, Jiménez ve Speisky, 2000, Milne ve ark., 1993, Ngamchuea ve
ark., 2016). Bununla birlikte, az sayida arastirma, bakir-GSH kompleksinin
redoks aktivitesinin aslinda bir oksidatif stres kaynagi olabilecegini
gostermektedir (Speisky ve ark., 2009, Aliaga ve ark., 2011, Aliaga ve ark.,
2013).

2. Glutatyon

Glutatyon; sistein, glutamat ve glisin aminoasitlerinden olusan, reaktif
tiyol grubu igeren kiigiik molekiil agirlikli tripeptit yapida bir antioksidandir.
Hiicrede 1-10 mM konsantrasyonlarmda bulunan GSH, hiicrenin ana
antioksidani ve redoks tamponu olarak kabul edilmektedir. Hiicresel GSH nin
cogunlugu sitozolde (%80-85) bulunurken geri kalan kismu da mitokondri,
endoplazmik retikulum ve c¢ekirdekte bulunmaktadir (Lv ve ark., 2019).
Glutatyon sentezi, adenozin trifosfat (ATP)’in harcandigi iki enzimatik
reaksiyonda gerceklesmektedir. Glutamat ve sisteinden, glutamat-sistein ligaz
kataliziyle v-glutamilsistein olugsmaktadir. Bu reaksiyonda olusan v-
glutamilsistein’e glutatyon sentetaz (GS) kataliziyle glisin eklenerek glutatyon
biyosentezi tamamlanmaktadir. GSH, genellikle hiicrede %98 oraninda rediikte
GSH ve az miktarda GSSG olmak tizere iki farkli formda bulunmaktadir (Lu,
2013, Oestreicher ve Morgan, 2019). Rediikte GSH, oksidasyon durumunda
serbest radikaller ile reaksiyona girerek oksitlenir ve GSSG formuna
doniigmektedir. Bu reaksiyon glutatyon peroksidaz (GPx) tarafindan
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katalizlenmektedir. GSSG ise glutatyon rediiktaz tarafindan tekrar rediikte hali
olan GSH’ye indirgenir. Bu dongii hiicrenin oksidatif hasardan korunmasi i¢in
oldukc¢a dnemlidir (Lv ve ark., 2019, Traverso ve ark., 2013).

GSH, antioksidan etkilerini birka¢ sekilde gosterebilmektedir. GSH,
GPx'in araciligiyla H202 ve lipit peroksitleri indirgemekte ve hiicreyi oksidatif
strese karsi korumaktadir. Bu reaksiyon hiicre zarimi lipit peroksidasyonuna
kars1 koruyarak hiicre biitiinliigiiniin saglanmasinda olduk¢a 6nemlidir. Ayrica
GSH, peroksidazlar ve transferazlar gibi bazi detoksifiye edici enzimlerin
substrati olarak kullanilmaktadir. GSH, C ve E vitaminlerinin rediikte hallerine
donmelerinde rol oynamaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda GSH oksitlenerek
GSSG formuna donmektedir. GSH/GSSG oraninin azalmasi oksidatif stresin
bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Bu oranin azalmasi NF-xB, AP-1, aktive
T hiicrelerinin niikleer faktorii ve hipoksiye duyarli faktdr 1 gibi redoks duyarl
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol agarak inflamasyonun
indiiklenmesine neden olmaktadir (Birben ve ark., 2012). Hiicresel GSH nin
%10'dan fazlas1 mitokondride bulunmaktadir. Bu yiizden hiicrenin GSH diizeyi
mitokondri agisindan oldukca 6nemlidir. Mitokondri de GSH/GSSG oraninin
azalmasi; mitokondriyal ROS iiretiminde artisa, mitokondriyal membran
potansiyel kaybina, sitozole sitokrom c salinimina ve apoptozun baslamasina
neden olmaktadir (Circu ve Aw, 2008, Lv ve ark., 2019, Lluis ve ark., 2007).
Endoplazmik retikulum ve ¢ekirdekte az miktarda GSH icermektedir. GSH
diizeylerinin azalmasi ER’nin fonksiyonlarini bozarak katlanmamis protein
yanitini  (UPR) aktive edebilmekte ve apoptoza neden olabilmektedir
(Chakravarthi ve ark., 2006). GSH, glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi
araciligiyla cesitli elektrofillerle, toksik bilesiklerle ve ksenobiyotiklerle
reaksiyona girerek detoksifikasyonda rol oynamaktadir. GSH; glioksalaz
sistemi, riboniikleotidlerin deoksiriboniikleotidlere indirgenmesi, proteinlerin
katlanmas1 ve tiyol-disiilfid degisimi yoluyla gen ekspresyonu gibi hiicresel
reaksiyonlarda da rol oynamaktadir. Ayrica GSH ve iligkili enzimleri, T-
lenfositlerinin  aktivasyonu ve sitokin iiretimini etkileyerek hiicresel
bagisiklikta rol oynamaktadir (Wu ve ark., 2004, Townsend ve ark.,2003). GSH
bir¢ok dnemli fizyolojik reaksiyonda yer almasi nedeniyle oldukg¢a 6nemli bir
molekiildiir. Bu nedenle GSH diizeylerinin azalmasinin diyabet, pulmoner
fibrozis, parkinson hastaligi ve alzheimer hastalifi gibi bir¢ok hastaligin
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patogenezinde yer aldig1 gosterilmistir (Teskey ve ark., 2018). Bu hastaliklari
onlemeye yonelik tedavilerde GSH olasi bir hedef olarak dikkat cekmektedir.

3. Beyindeki Glutatyon Metabolizmasi

GSH; beyinde antioksidan, enzim kofaktorii, redoks tamponu ve
néromodiilatér olarak kritik bir rol oynar (Ho ve ark., 2022, Aoyama ve
ark.,2008). GSH, biiyiik olasilikla ¢oklu ilag direnci proteini 4 (MRP4)
yardimiyla kan beyin bariyerini asarak beyne girebilir. Insan beyninde,
GSH'nin genel konsantrasyonlar1 yaklagik 1-2 mM'dir ancak seviyeler farkli
hiicre tipleri ve beyin bolgeleri arasinda degisiklik gdsterir (Rae ve Williams,
2017, Forman ve ark., 2009). GSH, hiicre tipine bagl olarak beyinde ¢esitli
sekillerde sentezlenir ve tasinir. Bu nedenle, beyindeki GSH homeostazinin
dogru bir sekilde tasvir edilmesi i¢in, farkli hiicre tipleri dikkate alinmalidir;
clinkii bunlar GSH' yi farkli sekilde sentezler, parcalar ve tagir.

Cogu noronda GSH konsantrasyonlar1 yaklasik 1-2,5 mM'dir. Noronal
GSH havuzu neredeyse tamamen hiicre i¢i sentezlenen GSH'den olusur. GSH
sentez oranlari, hiicre dist bosluktan ithal edilen sisteinin bulunabilirligiyle
sinirlidir. Bu rol, esas olarak, ¢ogu norondaki toplam sisteinin yaklasik %90'1m1
ithal eden sodyum bagimli uyarict amino asit tagiyicisi (EAAT1) tarafindan
yerine getirilir. Onemli islevine ragmen, EAATI1 oksidatif strese maruz
kaldiginda, tasimay1 yavaslatabilir veya durdurabilir ve bu da hiicrede sistein
eksikligine yol agabilir. Ne yazik ki, GSH sentezinde ortaya ¢ikan diisiisler
oksidatif stresi siddetlendirebilir ve hiicrede zararl bir geri bildirim dongisiine
neden olabilir (Ballatori ve ark., 2009, Johnson ve ark., 2012).

Noronlarin aksine, beyindeki en yaygin glial hiicreler olan astrositler,
esas olarak sistin/glutamat degistiricisini kullanarak sistin (sisteinin oksitlenmis
distilfiir formu; hiicre i¢inde hizla indirgenir) alir ve bu da GSH sentezi i¢in
birincil 6ncii gorevi goriir (Johnson ve ark., 2012). Astrositler ayrica, GSH
sentezi i¢in gereken sisteinin yaklagik %20-40'mm1 transsiilfiirasyon yoluyla
elde eder. "Transsiilfiirasyon" terimi, bilesikler arasinda kiikiirt igeren bir
grubun transferini ifade eder ve transsiilfiirasyon yolu ile, kiikiirt iceren amino
asit metioninin sisteine doniisiimiinii igerir (McBean, 2012, Ho ve ark., 2022).
Transsiilfiirasyon yolu, hiicresel stres kosullar1 altinda &zellikle 6nemlidir:
sistin/glutamat degistirici yeterli sistin saglayamiyorsa veya hiicre oksidatif

stres yagiyorsa, transsiilfiirasyon yolu sistein iiretimini artiracak ve hiicrenin
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GSH sentezine devam etmesini saglayacaktir (Johnson ve ark., 2012, McBean,
2012, Ho ve ark., 2022). Astrositlerin ek sistein tedarikleri, daha yiiksek bir
hiicre i¢ci GSH konsantrasyonunun (~8-10 mM) korunmasma katkida
bulunarak, astrositlerin hiicre i¢ci GSH' lerinin yaklasik %10unu disart
aktarmalarina olanak tanir (Dringen, R. (2000, Rice ve ark., 1997, McBean,
2017). GSH'nin disar1 aktarilmasi ayrica, y-glutamil dongiisii yoluyla yakindaki
noronlar i¢in bir sistein kaynagi1 gorevi goriir (Ho ve ark., 2022).

Merkezi sinir sisteminin glial hiicreleri olan oligodendrositler sistin alma
ve azaltma kabiliyetlerinin azalmasi nedeniyle oksidatif strese karsi 6zellikle
hassastirlar ve yiiksek demir seviyeleri oksidatif strese daha da katkida bulunur
(Rae ve Williams, 2017). Kiiltiir ortamimi1 GSH ile zenginlestirerek hiicre i¢i
GSH konsantrasyonlarmi in vitro artirmak, oksidatif hasara kars1 etkili bir
savunma saglar; ancak bdyle bir durumun in vivo olarak meydana gelebilecegi
kanitlanmamistir (Thorburne ve Juurlink, 2002, Ho ve ark., 2022). GSH'nin
beynin redoks regiilasyonundaki rolii, son derece karmasiktir ve ¢ok sayida
faktore bagli olarak degisebilir. Kapsamli arastirmalara ragmen, hala
cevaplanmamis sorular bulunmaktadir. Farkli hiicre tipleri ve dokularin GSH'yi
nasil kullanabilecegi veya bu doku ve hiicrelerin oksidatif stresle
karsilastiklarinda gosterdikleri ¢esitli tepkilerin nasil tahmin edilecegi heniiz

tam olarak net degildir.

4. Glutatyon ve Alzheimer Hastahg:

Beyin viicut agirhigimin yalnizca %2'sini olusturmasina ragmen, viicutta
harcanan oksijenin %20'sinden sorumludur. Oksidatif stres hiicresel
bilesenlerin yapisim1 ve islevini bozmaktadir (Aoyama ve Nakaki, 2013).
Beyinde meydana gelen oksidatif stres norotoksisite, ndrodejenerasyon ve
noronal kayiplara yol agmaktadir (Chen ve ark., 2022). Son yillarda yapilan
caligmalarda AH'nin beyinde artan oksidatif stresle iligkili oldugu bildirilmistir
(Chauhan ve Chauhan, 2006, Ho ve ark., 2022). Oksidatif stresin AH
patogenezinde ¢ok erken bir agamada ortaya ¢iktigi ve AH baglangicina katkida
bulunabilecegi one siiriilmistiir (Nunomura ve ark., 2001, Ho ve ark., 2022).
Oksidatif stresin etkilerini etkisiz hale getirebilmek i¢in ¢esitli antioksidanlar
bulunmaktadir. GSH, hiicrelerin ana antioksidamidir ve beyin hiicrelerini
oksidatif strese karsi korumada ©nemli rol oynamaktadir (Dringen ve
Hirrlinger, 2003).
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AH olan 50 hasta ve saglikli yas ve cinsiyetle eslestirilmis 57 saglikli
birey iizerinde yapilan ¢alismada, plazma GSH diizeyleri i¢in iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Calismada AH olan hastalarda plazma GSH
diizeylerinin bilissel skor ile iligkisi arastirllmistir. GSH diizeylerinin,
hastalarda belirlenen biligsel skorun olduk¢a anlamli ve bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu belirtilmistir (McCaddon ve ark., 2003).

46 yeni tan1 almig AH olan birey ve 46 saglikli birey {izerinde yapilan
baska bir calismada; AH olan grubun GSH diizeyleri saglikli gruba gore daha
disiikk bulunmustur. Yeni tani almig AH olan hastalarin GSH diizeyleri
hastalarin klinik siireci boyunca kademeli olarak azalma gostermistir. Bundan
dolay1 ¢alismada, GSH’nin, AH nin erken tanis1 i¢in biyokimyasal bir belirte¢
olarak 6nemli olabilecegi bildirilmistir (Puertas ve ark., 2012).

Hafif bilissel bozukluk, AH’yi tanimlamak i¢in en erken klinik
evrelerden biridir. Hafif bilissel bozukluk, alzheimer hastalarindaki bilissel ve
islevsel gerilemelerden yillar 6ncesinde ortaya ¢ikmaktadir. Hastalara, hafif
biligsel bozukluk gibi AH’nin erken evrelerinde miidahale edilmesi
norodejeneratif hastaligin kontrolii i¢in olduk¢a dnemlidir. Bundan dolayi hafif
biligsel bozukluk patogenezinin anlasilmasi AH’nin gelisiminin &nlenmesi
acisindan dikkat ¢cekmektedir. Hafif biligsel bozukluk patogenezinde GSH nin
etkisini incelenmek i¢in, 49 hafif bilissel bozukluk ve 16 saglikli birey tizerinde
bir ¢aligma yapilmistir. Bireylerin bilissel iglevleri ve plazma GSH diizeyleri 6
ayda bir oOlgiilerek 24 ay boyunca izlenmistir. 24 ay sonunda hafif biligsel
bozukluk hastalarinin, biligsel iglevlerinde ve plazma GSH diizeylerinde 6nemli
bir azalma gdzlemlenmistir. Hafif biligsel bozukluk hastalarinda hem
baslangigtaki plazma GSH diizeylerinin hem de 24 ay boyunca plazma GSH
diizeylerindeki degisimin, biligsel gerilemeyi anlamli sekilde etkiledigi
saptanmistir. Bu calisma, gelecekteki ¢aligmalarla tekrarlanirsa hafif biligsel
bozukluk hastalarinda plazma GSH diizeylerinin biligsel degisimi izlemek i¢in
bir biyobelirte¢ olabilecegini bildirmistir (Lin ve Lane, 2021).

AH ve hafif biligsel bozukluk ile oksidatif stres arasindaki iliskinin
incelendigi klinik bir ¢alismada, hafif biligsel bozukluk (n=34) veya AH (n=45)
olan hastalarin yasla eslestirilmis saglikli kontrol grubuyla (n=28)
karsilastirildiginda protein modifikasyonlarinda artis, GSH diizeylerinde ve
GSH/GSSG oraninda énemli bir azalma oldugu bildirilmistir (Bermejo ve ark.,
2008).
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20 AH olan birey, 20 hafif biligsel bozuklugu olan birey ve 30 saglikli
birey arasinda yapilan ¢calismada; AH olan grubun hafif biligsel bozuklugu olan
ve saglikli gruba gore GSH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik bulunmustur. Hafif biligsel bozukluk olan grup ile saglikli grup arasinda
ise anlamli fark saptanmamigtir. AH olan grubun saglikli gruba gore
yukseltgenmis GSH (GSSG) diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. AH olan ve hafif biligsel bozukluk olan grubun saglikli gruba
gore GSSG/GSH orani daha yiiksek bulunmustur (Martinez ve ark., 2019).

AH olan bireyler iizerinde yapilan baska bir caligmada, AH olan hastalar
hafif, orta siddetli ve siddetli olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Hastalarin kan, plazma
ve eritrositlerinde total GSH, GSSG ve GSH/GSSG oranina bakilmistir.
Siddetli grubun kontrol grubu, hafif ve orta siddetli gruplara gore kan, plazma
ve eritrosit total GSH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptanmustir. Hafif, orta siddetli ve siddetli gruplarinin kontrol grubuna gore
kan ve eritrosit GSSG diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek,
GSH/GSSG orani istatistiksel olarak anlamli derecede diisilk bulunmustur.
Ayrica AH’nin derecesine gore olusturulan {i¢ grupta, hafif gruptan siddetli
gruba dogru kan ve plazma GSSG diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede arttigi, GSH/GSSG oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldig1 saptanmistir. Calismada AH olan bireylerde hastaligin ileri evrelerine
gore kan, plazma ve eritrositlerindeki GSSG diizeylerinde eszamanl bir artma
ve GSH/GSSG oraninda eszamanli olarak azalma oldugu bildirilmistir
(Cristalli ve ark., 2012).

Yapilan bagka bir caligmada transgenik farelerin (korteks boyunca A
plaklar1 gelisen), saglikli farelere kiyasla GSH seviyelerinde 6nemli bir azalma
gosterdigi bildirilmistir (Dedeoglu ve ark., 2004). Ayrica, in vitro ¢aligmalar,
cesitli hiicre tiplerinin hiicre kiiltiirlerine ekzojen A fibrillerinin
uygulanmasinin hiicre i¢i GSH tiikenmesine yol agtigin1 gostermistir (Saharan
ve Mandal, 2014, White ve ark., 1999, Abramov ve ark., 2003, Casley ve ark.,
2002). In vitro karisik noronal kiiltiirler kullanilarak, AP eklemesinin hem
astrositlerde hem de néronlarda GSH tiikenmesine neden oldugu gosterilmistir
(Abramov ve ark., 2003, Casley ve ark., 2002). Bu ¢alismalar, AH patolojisinin
GSH homeostazindaki bozulmalarla iligkili oldugu fikrini daha da
gliclendirmektedir.
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SONUC

Yapilan ¢alismalarda elde edilen klinik kanitlar, genellikle AH'nin bir
ozelligi olarak beyin ve kan GSH’nin tiikenmesine isaret etmektedir.

Yukarida incelendigi gibi, beyin GSH'sinin hafif bilissel bozuklukta
azaldig1 ve AH'de daha da azaldig1 bulunmustur (Ho ve ark., 2022). Bu sonuglar
degerlendirildiginde, beyin GSH'si AH baglangicini  ve ilerlemesini
degerlendirmek i¢in potansiyel bir biyobelirteg olabilir. Mandal ve arkadaslari
(Mandal ve ark., 2015), hafif biligsel bozuklukta ve AH hastalarinda ve saglikli
kontrollerde potansiyel bir biyobelirteg olarak beyin GSH diizeylerini 6lgmek
i¢in proton manyetik rezonans spektroskopisini kullanmiglardir. Hipokampiis
ve frontal kortekslerdeki GSH diizeylerinin yalnizca biligsel gerilemeyi
ongdrmedigini, ayn1 zamanda hafif bilissel bozukluk baslangici ve AH'ye
ilerleme icin bir tan1 belirteci olarak da kullanilabilecegini bildirmislerdir
(Mandal ve ark., 2015, Ho ve ark., 2022). Baska bir grup, ayn1 yontemleri
kullanarak ancak saglikli yash yetiskinlerde GSH diizeylerini arastirmis ve
GSH diizeylerinin biligsel islev 6lgtimleriyle dnemli 6l¢iide iligkili olmadigini
bildirmislerdir (Chiang ve ark., 2017). Orneklem biiyiikliigii kiiciik olmasina
ragmen, ¢alismanin bulgular1 oksidatif stresin AH'deki patojenik siirecin ikincil
bir sonucu oldugunu veya bagladiktan sonra siireci siddetlendirdigini, ancak
saglikli kosullarda bilissel islevi dogrudan etkilemedigini gosterebilir. in vivo
GSH o6l¢timlerinin bir giin AH tanisinda kullanilmasi miimkiin olabilir, ancak
su anda hafif biligsel bozukluk/AH hastalar1 i¢in bilgilendirici bir arag olarak

umut vadetmektedir.
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