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ÖNSÖZ 

Sağlık bilimleri son yıllarda moleküler biyoloji, hücresel mekanizmalar 

ve deneysel modellerde yaşanan hızlı gelişmeler ile birlikte yalnızca 

hastalıkların sonuçlarını değil, kökenlerini ve temel biyolojik süreçlerini de 

anlama yönünde önemli bir aşamaya geçmiştir. Bu aşama, disiplinler arası bakış 

açısını zorunlu kılmakta; temel bilimler ile klinik uygulamalar arasındaki 

bağları artırmaktadır. 

Bu kitap, sağlık alanında çalışan araştırmacı ve klinisyenlere, 

hastalıkların moleküler ve hücresel temelleri ile ilgili değerlendirmeleri 

kapsamaktadır. İmmünolojiden mitokondri biyolojisine, oksidatif stresten 

nörodejeneratif hastalıklara, deneysel epilepsi modellerinden yapay zekâ 

uygulamalarına uzanan geniş bir çerçevede ele alınan bölümler, modern tıbbın 

çok yönlü yapısını yansıtmaktadır. Böylece kitapta yer alan bölümler, yalnızca 

mevcut bilgileri derlemekle kalmayıp, aynı zamanda gelecekteki araştırma 

alanlarına ışık tutacaktır. Bu bağlamda eser, hem temel bilim araştırmacıları 

hem de klinik uygulamalarını bilimsel altyapı ile güçlendirmek isteyen sağlık 

profesyonelleri için önemli bir başvuru kaynağı olacaktır. 

Bu kitabın hazırlanmasında katkı sunan tüm yazarlar, kendi uzmanlık 

alanlarındaki güncel bilgileri disiplinler arası bir anlayışla ele alarak, sağlık 

bilimlerinin bütüncül doğasına değerli katkılar sağlamışlardır. Eserin, 

araştırmacılar, lisansüstü öğrenciler ve klinisyenler için yol gösterici bir kaynak 

olmasını temenni ederiz. 
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GİRİŞ 

Merkezi sinir sistemi (MSS); karmaşık sinirsel işlevlerin yürütülmesinin 

yanı sıra, homeostatik dengeyi sağlamak ve değişen çevresel koşullara 

koşullara uyum sağlamak için bağışıklık sistemi ile devamlı etkileşim 

halindedir. Bu etkileşim; parankim, meninks, koroid pleksus ve beyin omurilik 

sıvısı (BOS) gibi farklı anatomik bölgelerde bulunan immün hücre elemanları 

vasıtasıyla sağlanır. MSS’nin immün fonksiyonu hem patolojik süreçlerde hem 

de sağlıklı koşullarda aktif rol oynar. Mikroglialar, meningeal makrofajlar, 

mast hücreleri, dentritik hücreler ve BOS’da yer alan lenfositler sinir 

dokusunun bütünlüğünü sağlayan ve immün fonksiyonları sağlamada aracı 

temel bileşenlerdir.  

Bu bölümde, MSS immünolojisinde kilit rol oynayan meninkslerin 

anatomik ve immünolojik özelliklerini ele alarak, sabit durumdan patolojik 

süreçlere kadar uzanan bir yelpazede MSS immünolojisindeki rollerini güncel 

literatür ile gözden geçirilecektir. Meninkslerin yalnızca bir bariyer değil, aynı 

zamanda MSS’nin bağışıklık mimarisinde aktif bir yapıtaşı olduğunu ortaya 

koyan bulgular, bu alanın yeniden tanımlanmasına öncülük etmektedir. 

 

1. Merkezi Sinir Sistemi İmmünolojisinin Yeniden Keşfi 

18. yüzyılda Giovanni Paolo Mascagni, beyin içinde bir lenfatik sistemin 

varlığını tanımlamış olsa da çalışmaları dönemin bilim dünyasında yeterince 

yankı bulmamış göz ardı edilmiştir. Ardından Magnus Gustaf Retzius ve Axel 

Key’in yayımladığı derleme, beyinde lenfatik dolaşımın bulunmadığını iddia 

etmiş ve bu görüş uzun yıllar kabul görmüştür. Böylece merkezi sinir sistemi 

(MSS) ile bağışıklık sisteminin birbirinden tamamen ayrı olduğu fikri 

yerleşmiş, Rudyard Kipling’in “iki parça asla birleşmeyecek” ifadesi bu algıyı 

sembolleştirmiştir. Bu yanlış kabul, nöroimmünoloji alanındaki ilerlemeyi 

yüzyılı aşkın bir süre boyunca sınırlamıştır (Sandrone ve ark., 2019). 

1980’lerden itibaren yapılan çalışmalar, sinir sistemi ile bağışıklık 

sistemi arasında çift yönlü bir iletişim olduğunu ortaya çıkarmıştır. Beyinden 

gelen sinyallerin immün fonksiyonları düzenleyebildiği, aynı zamanda immün 

sistemden gelen uyarıların da sinirsel süreçleri etkilediği gösterilmiştir (Nutma 

ve ark., 2019). Kan-beyin bariyerinin mutlak bir engel olmadığı; meninkslerin 

yalnızca yapısal bir örtü değil, damar yapıları, lenfatik drenaj sistemleri ve 

bağışıklık hücreleriyle aktif bir katman olduğu anlaşılmıştır. Bu zar katmanları, 
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hem MSS homeostazını sürdürmekte hem de inflamasyon ve enfeksiyon 

karşısında immün yanıtları şekillendirmektedir. Glial hücreler (astrositler ve 

mikroglialar) ile nöronlar arasındaki iletişim sitokin ve kemokinler aracılığıyla 

gerçekleşmekte; bu moleküller sağlıklı bireylerde düşük düzeyde bulunurken 

yaşlanma ve patolojik süreçlerde anlamlı şekilde artmaktadır. 

Son yıllarda meninkslerin bağışıklık sisteminin aktif bir yapıtaşı olduğu 

anlaşılmıştır. Özellikle dura mater düzeyinde yer alan lenfatik ağ, MSS 

kaynaklı antijenlerin derin servikal lenf nodlarına taşınmasını sağlayarak 

immün yanıtların başlatılmasında önemli rol oynamaktadır. Bu süreç, nörolojik 

dengeyi doğrudan etkileyebilir; inflamasyon veya enfeksiyon durumlarında ise 

parankime immün hücre infiltrasyonu ile çeşitli nörolojik bozuklukların 

gelişimine katkıda bulunabilir (Louveau, Harris, ve ark., 2015). Meninkslerin 

periferik dolaşıma yakınlığı ve bağışıklık hücrelerine ev sahipliği yapma 

kapasitesi, onları terapötik müdahaleler açısından cazip kılmaktadır. Özellikle 

anatomik erişilebilirliği ve immünolojik aktivitesi nedeniyle dura mater, 

nöroenflamatuar hastalıkların tedavisinde yeni hedefler sunan umut verici bir 

platform olarak öne çıkmaktadır. 

Bu bölümde, MSS immünolojisinde kilit rol oynayan meninkslerin 

anatomik ve immünolojik özelliklerini ele alarak, sabit durumdan patolojik 

süreçlere kadar uzanan bir yelpazede MSS immünolojisindeki rollerini güncel 

literatür ile gözden geçirilecektir. Meninkslerin yalnızca bir bariyer değil, aynı 

zamanda MSS’nin bağışıklık mimarisinde aktif bir yapıtaşı olduğunu ortaya 

koyan bulgular, bu alanın yeniden tanımlanmasına öncülük etmektedir. 

 

2. Meninkslerin Bariyer Özellikleri ve Sıvı-Molekül Taşınım 

Mekanizmaları 

MSS, dura mater, araknoid mater ve pia materden oluşan üç temel 

meningeal katmanla çevrilidir. Bu zarlar yalnızca mekanik koruma sağlamakla 

kalmaz, aynı zamanda sıvı ve molekül taşınımını düzenleyen dinamik 

bariyerler olarak işlev görür. Dura mater sert bağ dokusu yapısıyla dikkat 

çekerken, araknoid mater sıkı bağlantılarla örülü hücreleri sayesinde moleküler 

geçişi sınırlandırır. Pia mater ise parankime doğrudan temas eden ince bir zar 

olup, perivasküler boşluklar aracılığıyla beyin omurilik sıvısı (BOS) ile 

etkileşim halindedir. 
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Kan-beyin bariyeri (KBeB), endotel hücreleri arasındaki sıkı kavşaklar, 

perisitler, astrosit uç ayakları ve bazal lamina ile şekillenir (Damkier ve ark., 

2013). Bu yapı, moleküllerin parankime geçişini büyük ölçüde sınırlandırır. 

Özellikle astrosit uç ayaklarında yoğun olarak bulunan akuaporin-4 (AQP4) 

kanalları, su taşınımında ve interstisiyel sıvı akışının düzenlenmesinde kritik 

rol oynar (Papadopoulos & Verkman, 2013). Kan-BOS bariyeri (KBoB) ise 

koroid pleksus epitel hücreleri tarafından oluşturulur; burada yer alan 

akuaporin-1 (AQP1) kanalları BOS üretiminde işlev görür (Oshio ve ark., 

2005). 

Beyin damarlarının pial yüzeyden parankime ilerlerken çevresinde 

oluşan Virchow-Robin boşlukları, BOS ile doludur ve BOS–interstisiyel sıvı 

arasında sürekli bir değişim sağlar (del Zoppo ve ark., 2021; Jessen ve ark., 

2015). Bu boşluklar, sıvı ve molekül taşınımında önemli bir arayüzdür. BOS’un 

perivasküler boşluklardan parankime yönlendirilmesi, interstisiyel sıvının derin 

venleri çevreleyen perivenöz boşluklara taşınmasına ve oradan servikal lenfatik 

sisteme boşalmasına aracılık eder. Bu süreçte AQP4 kanalları, sıvı ve atık 

moleküllerin taşınmasında kilit rol oynar. 

Iliff ve arkadaşlarının tanımladığı glial-lenfatik (glinfatik) sistem, bu 

mekanizmayı vücuttaki klasik lenfatik sisteme benzer bir işlevle açıklamaktadır 

(Iliff ve ark., 2012). Kardiyak ve solunum ritmindeki değişiklikler glinfatik 

akışın hızını ve yönünü etkileyebilir (Plog & Nedergaard, 2018). Ancak 

subaraknoid kanama, mikroenfarktlar veya travmatik beyin hasarı gibi 

patolojik durumlarda bu sistemin işlevi bozulur ve ekstrasellüler alandaki 

atıkların temizlenme döngüsü aksar (Louveau ve ark., 2017). 

Dura mater içinde yer alan lenfatik damarlar da sıvı ve molekül 

taşınımında kritik bir rol oynar. Özellikle sagittal ve transvers sinüsler boyunca 

uzanan bu damarlar, kafa tabanında daha yoğun bulunur ve kranial sinirlerle 

birlikte alternatif drenaj yolları oluşturur. Makromoleküllerin derin servikal 

lenf düğümlerine taşınması bu sistem aracılığıyla gerçekleşir. Dural lenfatikler 

ile glinfatik sistemin birbirine bağlı olduğu düşünülmektedir (Aspelund ve ark., 

2015; Louveau, Smirnov, ve ark., 2015). Fizyolojik koşullarda bu damarlar 

immün hücrelere ev sahipliği yaparken, patolojik süreçlerde bağışıklık 

hücrelerinin beyin parankimine geçişine aracılık eder (Schläger ve ark., 2016). 
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3. MSS’de Vasküler ve Nöral Yapılanma 

MSS, vücudun en yoğun şekilde kanlanan organlarından olup, bu yüksek 

perfüzyonunu karotid arterin dalları aracılığıyla sağlar. Eksternal karotid arter 

dura mater ve kafatası yapılarını besleyen meningeal dallara ayrılırken, internal 

karotid arter Willis çemberi aracılığıyla serebral kortekse kan taşır (Cipolla, 

2016). Böylece dura ve pial yüzeyler, farklı özelliklere sahip damar ağlarıyla 

donatılmıştır. Dural damarlar, yalnızca besleyici bir sistem değil, aynı zamanda 

bağışıklık hücrelerinin geçişine izin veren kılcal segmentler ve postkapiller 

venüller içerir. Bu damarlar, mekanik ve kimyasal uyaranlara oldukça 

duyarlıdır. Noradrenalin ve nöropeptid Y gibi moleküller vazokonstriksiyona 

yol açarken; asetilkolin, histamin, serotonin ve çeşitli nöropeptitler 

vazodilatasyonu tetikleyebilir (Wang ve ark., 2014).  

Fenestre yapıları sayesinde intravenöz uygulanan büyük moleküllerin 

geçişine izin verirler. Bu geçirgenlik trigeminal sinir uyarısı veya histamin 

salınımıyla daha da artabilir (Markowitz ve ark., 1987). Ancak dura altında yer 

alan araknoid mater, sıkı kavşaklarıyla BOS’u kan kaynaklı moleküllerden 

koruyan kritik bir bariyer oluşturur. 

Pial damarlar ise dural damarlardan farklı olarak sıkı kavşaklarla 

bağlanmış endotel hücrelerinden meydana gelir ve KBeB’nin bir parçasıdır. 

Hücrelerin bir kısmında mikroskobik boşluklar bulunsa da, fizyolojik 

koşullarda ferritin, horseradish peroksidaz veya sodyum floresein gibi 

intravenöz moleküllere karşı oldukça düşük geçirgenlik gösterirler (Nag, 2003). 

Ayrıca pial damarların vazoaktif maddelere yanıt verme kapasitesi, dural 

damarlara kıyasla daha sınırlıdır. 

Meninksler yalnızca damarlarla değil, aynı zamanda yoğun bir sinir 

ağıyla da donatılmıştır. Özellikle dura mater, sempatik, parasempatik ve 

duyusal liflerle zengin şekilde innerve edilmiştir (Kemp III ve ark., 2012). Bu 

lifler sıcaklık, pH ve mekanik basınç gibi çevresel değişimlere yanıt vererek 

MSS’ye duyusal geri bildirim sağlar (Bove & Moskowitz, 1997). Pia materdeki 

lifler çoğunlukla damar yapılarında sonlanırken, dura materdeki lifler hem 

damar hem de damar dışı hedeflere ulaşarak daha geniş bir etki alanı oluşturur 

(O'Connor & van der Kooy, 1986). Özellikle trigeminal gangliyondan orta 

serebral artere uzanan projeksiyonların, araknoid bariyeri aşarak dura ve 

meningeal arterlerle bağlantı kurması, meninksler arası sinirsel iletişimin olası 

bir mekanizmasını ortaya koymaktadır (O'Connor & van der Kooy, 1986). 



9 | Sağlıkta Multidisipliner Yaklaşımlar – Moleküler Hücresel ve Deneysel Perspektifler 

 

Meninkslerin vasküler ve nöral organizasyonu, MSS’nin yalnızca 

beslenme ve koruma işlevlerini değil, aynı zamanda immünolojik ve 

nörofizyolojik düzenlenmesini de şekillendiren dinamik bir ağ sunmaktadır. Bu 

yapı, meninksleri pasif bir bariyer olmaktan çıkararak MSS’nin bütüncül 

işlevlerinde aktif bir bileşen haline getirmektedir. 

 

4. Dural Lenfatik Sistem ve Glinfatik Akış Mekanizmaları 

Uzun yıllar boyunca MSS’nin lenfatik drenajdan yoksun olduğu 

düşünülüp, beyin bağışıklığı açısından ayrıcalıklı bir organ olarak kabul 

edilmiştir. Ancak dura materdeki lenfatik damarların yeniden keşfi, bu algıyı 

kökten değiştirdi (Absinta ve ark., 2017). Modern görüntüleme teknikleriyle 

hem insanlarda hem de deneysel hayvan modellerinde keşfedilen bu damar ağı, 

meninkslerin yalnızca yapısal bir örtü değil, aynı zamanda aktif bir 

immünolojik geçit olduğunu ortaya koydu. 

Dural lenfatik damarlar, özellikle sagittal ve transvers sinüsler boyunca 

uzanır ve kafa tabanında daha yoğun bir dağılım gösterir. Bu damarlar, kranial 

sinirlerle birlikte alternatif drenaj yolları oluşturur ve makromoleküllerin derin 

servikal lenf düğümlerine taşınmasını sağlar. Fizyolojik koşullarda immün 

hücrelere ev sahipliği yapan bu damarlar, patolojik süreçlerde bağışıklık 

hücrelerinin beyin parankimine geçişine aracılık edebilir (Kipnis, 2016; 

Ransohoff & Engelhardt, 2012; Schläger et al., 2016). 

BOS ve parankim kaynaklı materyallerin lenfatik sisteme nasıl 

aktarıldığı hâlâ tartışmalıdır. Bazı çalışmalar, intratekal enjeksiyonlarla verilen 

izleyicilerin araknoid bariyeri aşarak dural lenfatiklere ulaştığını öne sürerken; 

diğerleri bu geçişin perinöral yollar üzerinden gerçekleştiğini savunmaktadır. 

Kribriform plaka, optik ve trigeminal sinirler, venöz sinüslerdeki araknoid 

villuslar ve perivasküler boşluklar bu alternatif drenaj güzergâhları arasında 

sayılmaktadır (Ma ve ark., 2017). 

Bu süreçte glinfatik sistem kritik bir rol oynar. Iliff ve arkadaşlarının 

tanımladığı bu mekanizma, BOS’un perivasküler boşluklardan parankime 

yönlendirilmesini ve interstisiyel sıvının perivenöz boşluklara taşınarak 

servikal lenfatik sisteme boşalmasını açıklar (Iliff et al., 2012). Astrosit uç 

ayaklarında yoğun olarak bulunan AQP-4 kanalları, sıvı ve atık moleküllerin 

taşınmasında kilit rol oynar. Kardiyak ve solunum ritmindeki değişiklikler 

glinfatik akışın hızını ve yönünü etkileyebilir. Ancak subaraknoid kanama, 
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mikroenfarktlar veya travmatik beyin hasarı gibi patolojik durumlarda bu 

sistemin işlevi bozulur ve ekstrasellüler alandaki atıkların temizlenme döngüsü 

aksar (Louveau et al., 2017). 

Dural lenfatik sistem ile glinfatik akış mekanizmaları birbirini 

tamamlayan iki süreçtir. Dural damarlar antijenlerin ve immün hücrelerin 

periferik lenf düğümlerine taşınmasını sağlarken, glinfatik sistem metabolik 

atıkların temizlenmesinde görev alır. Bu iki ağın birlikte çalışması, MSS’nin 

immünolojik ve homeostatik dengesi açısından kritik öneme sahiptir. 

 

5. MSS’nin Sıradışı İmmünolojik Yapısı 

MSS, uzun yıllar boyunca bağışıklık açısından ayrıcalıklı bir alan olarak 

kabul edilmiştir. Bu görüşün temelinde, MSS’yi çevreleyen bariyerlerin 

patojenlerin girişini engellemesi ve parankime özgü proteinlerin periferik 

immün sistemle karşılaşmasını sınırlaması yatmaktadır. Bu özellik, beynin 

bağışıklık yanıtlarını diğer organlardan farklı şekilde düzenlemesine olanak 

tanımıştır. 

20.  yüzyılın başlarında yapılan nakil deneyleri bu ayrıcalığı somut 

biçimde ortaya koymuştur. Beyin parankimine yerleştirilen tümör veya fetal 

dokuların reddedilmeden yaşamlarını sürdürdüğü ve hücresel düzeyde 

çoğalmaya devam ettiği gözlemlenmiştir. Bu bulgular, beynin embriyonik 

gelişim ve tümör biyolojisi için uygun bir araştırma ortamı olabileceğini 

düşündürmüştür. Periferik dokulara yapılan nakillerde görülen hızlı red 

reaksiyonlarıyla karşılaştırıldığında, beynin çok daha yüksek bir tolerans 

sergilediği ortaya konmuştur (Murphy & Sturm, 1923; Willis, 1935). 

Benzer şekilde, deri greftleriyle yapılan deneylerde de dikkat çekici 

sonuçlar elde edilmiştir (Medawar, 1948). Greft önce beyne yerleştirildiğinde 

doku reddi oldukça yavaş ilerlemiş; ancak önce periferde ve ardından beyinde 

uygulandığında, red reaksiyonunun periferdeki hızla gerçekleştiği görülmüştür. 

Bu karşılaştırmalar, beynin immünolojik açıdan benzersiz bir mikroçevreye 

sahip olduğunu ve periferik bağışıklık yanıtlarından farklı işlediğini 

göstermiştir. 

Bu bağışıklık ayrıcalığı, MSS’nin immünolojik olarak “özel” kabul 

edilmesine yol açmıştır. Ancak günümüzde yapılan çalışmalar, bu ayrıcalığın 

mutlak olmadığını, meninksler ve dural lenfatik sistem aracılığıyla periferik 

bağışıklıkla etkileşimlerin gerçekleştiğini ortaya koymaktadır. Yine de tarihsel 
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olarak tanımlanan bu immünolojik tolerans, MSS’nin nöroimmünoloji alanında 

uzun süre ayrıcalıklı bir organ olarak değerlendirilmesine neden olmuş ve 

modern araştırmalar için önemli bir referans noktası olmuştur. 

 

6. Nöroinflamasyonun Aktivasyonu, Yanıt Mekanizmaları 

MSS’nde gelişen nöroinflamasyon, yalnızca parankimdeki hücresel 

yanıtlarla sınırlı kalmaz; aynı zamanda antijenlerin ve immün hücrelerin 

meningeal ve lenfatik yapılara taşınmasını da içerir. Sağlıklı koşullarda beyin 

dokusunda üretilen veya salınan antijenler, dural lenfatik damarlar aracılığıyla 

derin servikal lenf düğümlerine taşınır ve burada T hücre yanıtını tetikler. 

Deneysel modellerde oligodendrositlerin parçalanmasıyla açığa çıkan 

antijenlerin T hücrelerini uyararak multiple skleroz benzeri semptomlara yol 

açtığı gösterilmiştir. Yanıtın şiddeti ve süresi, salınan antijen miktarıyla 

doğrudan ilişkilidir (Louveau et al., 2017). 

Nöroinflamasyon sırasında antijenlerin ve immün hücrelerin drenajı için 

birden fazla yol devreye girebilir. Dural ve kribriform plaka üzerindeki lenfatik 

damarlar bu sürecin ana güzergâhlarını oluştururken; olfaktor sinirler, optik 

sinir gibi diğer kranial sinirler, venöz sinüslerdeki araknoid villuslar ve 

perivasküler boşluklar ya da glinfatik sistem alternatif yollar olarak işlev 

görebilir. Bu farklı güzergâhların hangi oranda katkı sağladığı ise hâlâ 

tartışmalıdır (Hsu ve ark., 2019). 

Nöroinflamasyonun bir diğer önemli sonucu, lenfatik damar yapısında 

gözlenen değişikliklerdir. VEGFR3 aracılığıyla gelişen anjiyogenez, 

meningeal lenfatikler ile kribriform plaka arasında farklılık göstermektedir. 

Özellikle kribriform plakada lenfatik damar yoğunluğunda belirgin bir artış 

olduğu bildirilmiştir. Bu bulgu, inflamasyonun yalnızca mevcut lenfatik akışı 

etkilemekle kalmayıp, aynı zamanda yeni damar oluşumunu da tetiklediğini 

göstermektedir (Hsu et al., 2019). 

Nöroinflamasyon sırasında antijen drenajı ve lenfatik yanıtlar, MSS’nin 

bağışıklık mimarisinde kritik bir rol oynar. Antijenlerin periferik lenf 

düğümlerine taşınması, T hücre yanıtlarının şekillenmesi ve inflamasyonun 

damar yapısını yeniden düzenlemesi, nöroimmünolojik süreçlerin 

anlaşılmasında temel bir çerçeve sunmaktadır. Bu mekanizmaların ayrıntılı 

olarak aydınlatılması, hem otoimmün hastalıkların patogenezini anlamak hem 

de terapötik stratejiler geliştirmek açısından büyük önem taşır. 
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7. Fizyolojik Durumda MSS’nin İmmünolojisi 

MSS, sağlıklı koşullarda da bağışıklık sistemiyle ilişkili hücrelere ev 

sahipliği yapar. Parankim, meninks ve BOS içerisinde dağılım gösterir. 

Parankim düzeyinde, en temel immün hücreler mikroglialardır. Yolk sac 

kökenli öncülerden gelişmiş olup embriyonik dönemde beyne yerleşir ve yaşam 

boyunca kemik iliğiyle doğrudan bir bağlantı kurmazlar. Mikroglialar, 

homeostatik koşullarda sinaptik budama, nöronal destek ve doku bütünlüğünün 

korunmasında görev alırken; inflamasyon gibi stresli durumlarda bölgesel 

çoğalma yoluyla sayılarını artırarak savunma işlevini üstlenirler (Kunis ve ark., 

2013). 

Meninksler ve perivasküler alanlarda, bu bölgelere özgü makrofaj 

popülasyonları bulunur. Dural meninkslerde bulunan mast hücreleri lokal 

immün yanıtların düzenlenmesinde rol oynar. Bu hücreler, çevresel değişimlere 

duyarlı olup nöroinflamatuar süreçlerde erken yanıt veren immün elemanlardır. 

Koroid pleksus, immün hücre çeşitliliği açısından daha zengin bir 

mikroçevre sunar. Burada koroid pleksus makrofajları, dendritik hücreler ve 

antijen sunma kapasitesine sahip Kolmer’in epipleksus hücreleri bulunur. Bu 

hücreler, BOS üretiminde ve periferik immün sistemle etkileşimde kritik rol 

oynar (Baruch & Schwartz, 2013). 

BOS da immün hücreler açısından belirli bir yoğunluğa sahiptir. Sağlıklı 

bireylerde BOS’ta yaklaşık 1000–3000 hücre/mm bulunur. Bu hücrelerin 

büyük çoğunluğunu mononükleer lenfositler oluşturur ve bunların %90’dan 

fazlası T hücreleridir. CD4+ yardımcı T hücreleri ile CD8+ sitotoksik T 

hücreleri arasındaki oran ise yaklaşık 3,5:1 düzeyindedir. Bu dağılım, BOS’un 

immün gözetim fonksiyonunu ve MSS’nin periferik bağışıklık sistemiyle olan 

kontrollü etkileşimini yansıtır (Engelhardt & Ransohoff, 2012). 

Sağlıklı MSS’de immün hücre kompozisyonu oldukça düzenli ve dengeli 

bir yapı sergiler. Mikroglialar parankimde homeostatik görevler üstlenirken; 

meninksler, koroid pleksus ve BOS içerisindeki immün hücreler MSS’nin 

immünolojik bütünlüğünü koruyan tamamlayıcı unsurlar olarak işlev görür. Bu 

organizasyon, MSS’nin hem immünolojik ayrıcalığını hem de periferik 

sistemle kontrollü iletişimini mümkün kılar. 

 

8. Patolojik Durumda MSS İmmünolojisi 

a. Hastalıklarda Meningeal Enflamasyon: Multipl Skleroz 
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Multipl skleroz (MS), MSS’nin en yaygın demiyelinizan hastalığı olup 

meninkslerde yoğun T hücre birikimi, subpial demiyelinizasyon ve ektopik 

lenfoid yapılar gözlenir. Bu bulgular, meningeal immün yanıtların hastalık 

patogenezinde kritik rol oynadığını göstermektedir (Russi & Brown, 2015). 

Deneysel otoimmün ensefalomiyelit, MS’in en önemli modeli olarak bu 

süreci aydınlatmıştır. Hastalık başlamadan önce otoreaktif CD4⁺ T hücreleri 

dura ve leptomeninkslerde birikir, antijen sunan hücrelerle etkileşerek 

parankime invazyonu tetikler (Bartholomäus ve ark., 2009; Schläger et al., 

2016). Bu süreç glia limitans hasarı, mikroglial aktivasyon ve proinflamatuar 

mediatörlerin (TNF-α, IFN-γ, reaktif oksijen türleri) salınımıyla ilişkilidir 

(Gardner ve ark., 2013; Magliozzi ve ark., 2007). 

Doğuştan gelen immün hücreler de sürece katkı sağlar. İnnate lenfoid 

hücreler lokal sitokin üretimini artırırken, mast hücreleri erken dönemde 

nötrofil alımını destekler. Mast hücresi eksikliği hastalığa karşı koruyucu etki 

gösterirken, yeniden eklenmesi hastalığı geri getirebilir. Ayrıca meningeal 

stromal hücreler inflamasyon sırasında üçüncül lenfoid yapılar oluşturarak T, 

B ve APC hücrelerini organize eder; bu yapılar demiyelinizasyon ve astrogliyoz 

ile ilişkilidir (Russi ve ark., 2016). 

Deneysel otoimmün ensefalomiyelit modeli meninkslerin yalnızca pasif 

bariyerler değil, aktif immünolojik merkezler olduğunu; adaptif ve doğuştan 

gelen bağışıklık hücrelerinin etkileşimiyle hastalık şiddetinin arttığını ortaya 

koymaktadır. 

b. İnme Patofizyolojisinde Meningeal Enflamasyon 

İnme, özellikle serebral arter tıkanıklığı sonucu gelişen hipoksi ve 

reperfüzyon hasarıyla karakterize olup, ödem, vasküler sızıntı ve immün hücre 

infiltrasyonu ile seyreder (Bhaskar ve ark., 2018). Deneysel orta serebral arter 

oklüzyonu (MCAO) modeli, bu süreçte nötrofil ve monositlerin MSS’ye 

patojenik geçişini incelemek için kullanılır (Arac ve ark., 2014; Benakis ve ark., 

2016; Gelderblom ve ark., 2009; Gelderblom ve ark., 2012; Jickling ve ark., 

2015). 

İskemik hasar parankimde yoğunlaşsa da, immün aktivasyon sıklıkla 

meninkslerde daha erken başlar (Enzmann ve ark., 2013). Dura materde 

yerleşik mast hücreleri, hasarlı hücrelerden salınan alarminler veya sinirsel 

uyarılarla aktive olur. Mast hücresi eksikliği, ödem ve enfarktüs boyutunu 
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azaltırken; bu hücrelerin yeniden eklenmesi nötrofil ve monosit alımını 

artırarak parankimal inflamasyonu tetikler (Arac et al., 2014). 

T hücreleri de sürece katkı sağlar. MCAO sonrası CD4⁺, CD8⁺ ve γδ T 

hücreleri parankimde birikir (Arac et al., 2014; Benakis et al., 2016; 

Gelderblom et al., 2012; Shichita ve ark., 2009). RAG-1 eksikliği veya FTY720 

ile T hücre devridaiminin engellenmesi beyin hasarını azaltır; bu etki özellikle 

IL-17 aracılıdır (Shichita et al., 2009). γδ T hücreleri IL-17 üretimiyle pia mater 

ve koroid pleksusa lokalize olur. IL-17/IL-23 ekseninin aktivasyonu, nötrofil 

infiltrasyonunu ve inflamatuar mediatörlerin salınımını artırarak patolojiyi 

şekillendirir (Gelderblom et al., 2012; Jickling et al., 2015). 

Bağırsak mikrobiyotası da bu süreçte rol oynar. MCAO sonrası dura 

materde IL-17⁺ γδ T hücreleri artarken, antibiyotikle indüklenen disbiyoz 

enfarktüs boyutunu ve nötrofil geçişini azaltır. Bu koruyucu etki, düzenleyici T 

hücrelerinin artışı ve meninkslerde IL-17⁺ γδ T hücrelerinin azalmasıyla 

ilişkilidir (Benakis et al., 2016). 

Meningeal inflamasyon, inme patofizyolojisinin erken ve kritik bir 

bileşenidir. Mast hücreleri, T hücreleri ve mikrobiyota kaynaklı immün 

yanıtlar, parankimal hasarın şiddetini belirleyen temel faktörlerdir. 

c. Migren ve Meningeal Enflamasyon: Nörojenik Ağrının İmmünolojik 

Temelleri 

Migren, dünya nüfusunun yaklaşık %15’ini etkileyen yaygın bir 

nörolojik bozukluktur (Levy, 2009). En sık çalışılan alt tipi olan auralı migren, 

ağrıdan önce görsel ve duyusal bozukluklarla seyreder (Burgos-Vega ve ark., 

2015). Bu tabloyu tetikleyen kortikal yayılma depresyonu (KYD), trigeminal 

gangliyonu ve meningeal afferent sinir liflerini aktive ederek ağrı sürecini 

başlatır (Zhang ve ark., 2010). İnsan çalışmalarında, meningeal arterlerden 

trigeminal gangliyona uzanan dural sinir liflerinin ağrının en güçlü kaynağı 

olduğu gösterilmiştir; ayrıca pia mater ve küçük serebral damarların da ağrıya 

duyarlı olduğu bulunmuştur (Fontaine ve ark., 2018; Wirth & Van Buren, 

1971). 

Uzun süre migrenin temel nedeni olarak dural vazodilatasyon 

düşünülmüştür. Nitrik oksit, CGRP ve mast hücresi mediatörlerinin bu süreci 

tetiklediği deneysel olarak gösterilmiştir (Deen ve ark., 2017; Grände ve ark., 

2014). Ancak son klinik veriler, doğal migren ataklarında vazodilatasyonun 

tutarlı şekilde gözlenmediğini ortaya koymuştur. Bunun yerine, mast hücre 
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degranülasyonu ve ürünlerinin meningeal sinir liflerini doğrudan aktive etmesi, 

ağrının immün kökenli olabileceğini düşündürmektedir (Levy, 2009). 

Migrenin immünolojik bileşenleri arasında meningeal bağışıklık 

hücreleri de önemli rol oynar. Farelerde yapılan görüntüleme çalışmaları, KYD 

sonrası pial makrofajların ve dendritik hücrelerin hızlı yanıt verdiğini, dura 

materdeki hücrelerin ise daha geç aktive olduğunu göstermiştir. Bu hücrelerin 

TRPV1⁺ sinir liflerine komşu olması, nörojenik inflamasyonu güçlendiren bir 

etkileşim oluşturur (Burgos-Vega et al., 2015; Schain ve ark., 2018). 

Migren yalnızca vasküler bir bozukluk olmayıp; meningeal bağışıklık 

hücreleri, mast hücreleri ve sinir lifleri arasındaki etkileşimlerle şekillenen 

nöroimmünolojik bir süreçtir. KYD gibi parankimal olaylar meningeal 

inflamasyonu tetikleyerek ağrıyı artırır ve migrenin immünolojik temellerini 

ortaya koyar. 

d. Travmatik Yaralanmalarda Meningeal Enflamasyon 

Travmatik beyin hasarı (TBH), her yıl milyonlarca kişiyi etkileyen ve 

etkili tedavi seçenekleri sınırlı olan ciddi bir nörolojik durumdur (Corps ve ark., 

2015). TBH sonrası meninkslerde gelişen inflamasyon ve vasküler sızıntı, 

bağışıklık hücrelerinin parankime geçişini kolaylaştırarak hücre ölümü ve doku 

hasarını artırır (Roth ve ark., 2014; Szmydynger-Chodobska ve ark., 2016). 

Hafif TBH vakalarının yaklaşık yarısında meningeal hasar gözlenir; bu süreçte 

dural mast hücreleri aktive olur ve histamin gibi mediatörler salınır (Moretti ve 

ark., 2016; Stokely & Orr, 2008). 

Deneysel modeller, meningeal makrofajların mekanik strese karşı son 

derece hassas olduğunu göstermiştir. Hafif TBI sonrası dakikalar içinde bu 

hücrelerin ölmesiyle reaktif oksijen türleri (ROS) açığa çıkar ve glial limitans 

üzerinden parankime zarar verir. Aynı anda ATP ve kemokin salınımı nötrofil 

alımını tetikler. İlginç şekilde, P2X7 reseptörünün blokajı nötrofil geçişini 

engellerken hücre ölümünü artırır; bu da nötrofillerin meninkslerde yalnızca 

patojenik değil, koruyucu bir rol de üstlenebileceğini düşündürmektedir (Roth 

et al., 2014). 

Omurilik yaralanması gibi daha ağır MSS travmalarında meningeal 

inflamasyon daha belirgindir. SCI sonrası Ly6C⁺ monositler CCL2 aracılığıyla 

meninksleri istila eder ve ardından hasarlı parankime geçer. Bu hücreleri, 

iyileşmeyi desteklediği düşünülen Ly6C⁻ monositler takip eder. Monosit 
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alımının engellenmesi, iyileşme sürecini olumsuz etkiler (Shechter ve ark., 

2013). 

Doğuştan gelen bağışıklık hücreleri de bu süreçte aktif hale gelir. 

Özellikle ILC2 hücreleri, IL-33’e yanıt vererek IL-5 ve IL-13 üretir. IL-33 

reseptörü eksik farelerde meninks kaynaklı ILC2 enjeksiyonu fonksiyonel 

iyileşmeyi desteklemiştir (Gadani ve ark., 2017). Bu etkinin, yara iyileşmesini 

kolaylaştıran makrofajların ve VEGF gibi doku onarımını teşvik eden 

mediatörlerin salınımıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Hem TBH hem de omurilik yaralanması gibi steril yaralanmalarda 

meningeal inflamasyon, parankimal hasarın şiddetini belirleyen kritik bir 

süreçtir. Mast hücreleri, makrofajlar, monositler ve ILC’ler arasındaki 

etkileşimler hem doku hasarını artıran hem de iyileşmeyi destekleyen çift yönlü 

bir immünolojik rol üstlenmektedir. 

 

9. Nöroimmünolijide Gelecek Yönelimler 

MSS’yi çevreleyen meninksler, artık yalnızca yapısal bir örtü değil; 

damar, lenfatik ve immün hücre ağlarıyla beyin ve perifer arasında kritik bir 

iletişim alanı olarak görülmektedir. Bu mikroçevre, bariyer fonksiyonlarıyla 

parankimi korurken; mast hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler, innate 

lenfoid hücreler ve stromal elemanlar aracılığıyla bağışıklık yanıtlarını 

şekillendirmektedir (Hagan ve ark., 2012). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, meningeal inflamasyonun enfeksiyöz ve 

steril koşullarda parankimal hasardan önce geliştiğini ve nörolojik 

bozuklukların seyrini belirlediğini göstermiştir (Arac et al., 2014; Enzmann et 

al., 2013). MS ve deneysel otoimmün ensefalomiyelit modellerinde 

meninkslerdeki immün hücre kümelenmeleri demiyelinizasyonu tetiklerken; 

inmede mast hücreleri ve IL-17⁺ γδ T hücreleri erken dönemde parankimal 

hasarı yönlendirmektedir. Migren sırasında mast hücreleri ve meningeal 

bağışıklık hücreleri nörojenik inflamasyonu güçlendirirken; TBH ve omurilik 

hasarında meningeal makrofajlar, monositler ve ILC’ler hem doku hasarını 

artıran hem de iyileşmeyi destekleyen çift yönlü roller üstlenmektedir (Benakis 

et al., 2016; Gadani et al., 2017; Grände et al., 2014; Roth et al., 2014). 

Bu bulgular, meninkslerin nöroimmünolojide pasif bir bariyer değil, 

aktif bir immünolojik merkez olduğunu ortaya koymaktadır. KBeB’nin 

sınırlayıcı doğası düşünüldüğünde, meninksler anatomik erişilebilirlikleri ve 
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immünolojik duyarlılıkları sayesinde yeni tedavi stratejileri için cazip bir 

araştırma konusu olmuştur. Meningeal bağışıklığın modülasyonu, parankimal 

inflamasyonu dolaylı olarak kontrol etme potansiyeli taşımakta; bu da nörolojik 

hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde yenilikçi yaklaşımlara zemin 

hazırlamaktadır. 

Meninksler, beyin immünolojisinin merkezinde yer alan dinamik bir 

bileşendir. Bu bakış açısıyla, gelecekte hem temel araştırmaların yönünü hem 

de klinik uygulamaların gelişimini belirleyecek güçlü bir enstruman olarak 

önemi giderek artmaktadır. 

 

SONUÇ 

MSS’yi çevreleyen meninksler, artık yalnızca yapısal bir örtü değil; 

damar, lenfatik ve immün hücre ağlarıyla beyin ve perifer arasında kritik bir 

iletişim alanı olarak görülmektedir. Bu mikroçevre, bariyer fonksiyonlarıyla 

parankimi korurken; mast hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler, innate 

lenfoid hücreler ve stromal elemanlar aracılığıyla bağışıklık yanıtlarını 

şekillendirmektedir (Hagan ve ark., 2012). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, meningeal inflamasyonun enfeksiyöz ve 

steril koşullarda parankimal hasardan önce geliştiğini ve nörolojik 

bozuklukların seyrini belirlediğini göstermiştir (Arac et al., 2014; Enzmann et 

al., 2013). MS ve deneysel otoimmün ensefalomiyelit modellerinde 

meninkslerdeki immün hücre kümelenmeleri demiyelinizasyonu tetiklerken; 

inmede mast hücreleri ve IL-17⁺ γδ T hücreleri erken dönemde parankimal 

hasarı yönlendirmektedir. Migren sırasında mast hücreleri ve meningeal 

bağışıklık hücreleri nörojenik inflamasyonu güçlendirirken; TBH ve omurilik 

hasarında meningeal makrofajlar, monositler ve ILC’ler hem doku hasarını 

artıran hem de iyileşmeyi destekleyen çift yönlü roller üstlenmektedir (Benakis 

et al., 2016; Gadani et al., 2017; Grände et al., 2014; Roth et al., 2014). 

Bu bulgular, meninkslerin nöroimmünolojide pasif bir bariyer değil, 

aktif bir immünolojik merkez olduğunu ortaya koymaktadır. KBeB’nin 

sınırlayıcı doğası düşünüldüğünde, meninksler anatomik erişilebilirlikleri ve 

immünolojik duyarlılıkları sayesinde yeni tedavi stratejileri için cazip bir 

araştırma konusu olmuştur. Meningeal bağışıklığın modülasyonu, parankimal 

inflamasyonu dolaylı olarak kontrol etme potansiyeli taşımakta; bu da nörolojik 
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hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde yenilikçi yaklaşımlara zemin 

hazırlamaktadır. 

Meninksler, beyin immünolojisinin merkezinde yer alan dinamik bir 

bileşendir. Bu bakış açısıyla, gelecekte hem temel araştırmaların yönünü hem 

de klinik uygulamaların gelişimini belirleyecek güçlü bir enstruman olarak 

önemi giderek artmaktadır. 
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GİRİŞ 

Oksidatif stres, kabaca reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi ile 

antioksidanların etkinliği arasındaki bozulmuş bir denge durumu olarak ifade 

edilebilir. ROS ürünlerinin vücutta lipitlere, nükleik asitlere ve proteinlere zarar 

vererek bunların işlevlerini değiştirebildiği bilinmektedir. ROS üretimi 

antioksidan savunma kapasitesini aştığında ise birçok hastalığın ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Bu hastalıkların başında çok çeşitli kanser olguları 

gelmektedir. Bu alanda çalışma yapılmış kanserler arasında meme, serviks ve 

over gibi jinekolojik kanserler ile prostat, akciğer, kolon, beyin, mesane, 

böbrek, tiroid kanseri ve kronik lenfositik lösemi gibi kanser türleri sayılabilir 

(Jelic ve ark., 2021). 

Vücuttaki oksidatif stresin ölçümü için bazı biyobelirteçler 

kullanılmaktadır. Üzerine en çok odaklanılan belirteçler arasında 8-hidroksi-2'-

deoksiguanozin (8-OHdG) ve bir lipit peroksidasyon ürünü olan malondialdehit 

(MDA) sayılabilir. Genel olarak, kanser başta olmak üzere antioksidan enzim 

seviyeleri çoğunlukla daha düşükken, 8-OHdG ve MDA daha yüksek 

seviyelerdedir (Jelic ve ark., 2021). 

 

1. Belirteçler  

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

8-OHdG, nükleer ve mitokondriyal DNA'da bulunan, oksidatif stres 

tayini için yaygın olarak kullanılan ROS türlerinin baskın formlarından biridir. 

Çalışmalar insan vücudunda ROS'ların toksisiteye neden olabileceğini 

göstermiştir. Bir biyobelirteç olan 8-OHdG seviyeleri ile vücuttaki oksidatif 

DNA hasarı arasında ilişki saptanmıştır. 8-OHdG seviyeleri alınan kan, idrar 

ve nefes örneklerinde çalışılabilmektedir (Omari Shekaftik ve ark., 2021). 

 

1.2. Malondialdehit (MDA) 

Lipitler, özellikle doymamış yağ asitleri, oksidatif stres kaynaklı 

bozukluklarda en çok etkilenen moleküllerdir. Oksidanlar bu moleküllerden bir 

hidrojeni çıkararak etki ederler ve bunun sonucunda kararsız lipit radikalleri 

oluşur. Daha sonra bir oksijen molekülünün eklenmesi, farklı bir lipit 

molekülünden başka bir hidrojeni çeken, reaksiyonu sürdüren ve lipit 

hidroperoksitler olarak bilinen daha kararlı bileşikler oluşturan lipit peroksil 
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radikallerinin oluşumuna yol açar. Lipit peroksidasyonu adı verilen bu süreçte 

oluşan MDA, mutajenik ve toksik etkilere sahip olduğu bilinen başlıca ve en 

kapsamlı olarak incelenen biyobileşiktir (Cordiano ve ark., 2023). 

Lipid peroksidasyon sürecinde bir son ürün olarak oluşan MDA, kanser, 

kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalıklar başta olmak üzere birçok 

hastalığın etyopatogenezinde rol oynamaktadır. MDA da 8-OHdG gibi kan, 

idrar ve nefeste saptanabilmektedir ve oksidatif stresin bir biyobelirteci olarak 

kullanılabilmektedir (Busch ve ark., 2017). 

 

1.3.  Reaktif Oksijen Türleri (ROS) 

ROS, normal hücre metabolizması ve çevresel faktörler sonucunda canlı 

organizmalar tarafından üretilen oldukça reaktif moleküllerdir ve nükleik 

asitlere, lipitlere ve proteinlere zarar vererek bunların işlevlerini değiştirebilir. 

ROS'un endojen ve ekzojen kaynakları vardır (Sullivan ve ark., 2014). 

ROS'un endojen kaynakları iltihaplı hücreler, mitokondriler ve 

peroksizomlardır. İltihaplı hücreler, moleküler oksijeni azaltarak ROS üretirler. 

Mitokondriler ise solunum zinciri reaksiyonu sırasında oksijenin bir kısmını 

süperoksit anyonuna dönüştürülür. Peroksizomlar ise hidrojen peroksit ve 

süperoksit anyonlarının çoğunu üreten organellerdir. Peroksizomlar ayrıca 

katalaz, glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz gibi çok sayıda 

antioksidan içerirler. Nötrofiller, eozinofiller ve makrofajlar gibi iltihaplı 

hücreler de nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz reaksiyonu yoluyla 

ROS üretirler (Tafani ve ark., 2016). 

İyonlaştırıcı radyasyon, çevresel ajanlar, kimyasallar, tütün, alkol, katkılı 

gıdalar, kemoterapötikler ve enfeksiyöz ajanlar da ROS üretimine katkıda 

bulunurlar. Bu faktörler karsinogenezin tüm aşamalarında rol oynarlar ve DNA 

hasarına neden olabilirler. ROS konsantrasyonları kritik bir seviyeye 

ulaştığında apoptoz meydana gelebilir. ROS, başlatma, destekleme, 

protoonkogenlerin aktivasyonu ve stabilite ve tümör baskılayıcı genlerin 

inaktivasyonunu içeren karsinogenez sürecinde rol oynar (Klaunig ve ark., 

2010; Birben ve ark., 2012). 
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2. Oksidatif Stresin Neden Olduğu Nonjinekolojik Hastalıklar 

Günümüzde oksidatif stresin çeşitli hastalıkların gelişiminde oynadığı 

rol giderek daha fazla çalışmanın konusu olmaktadır. Özellikle oksidatif stresin 

genomik hasar ve apoptozis üzerinden birçok kanserin gelişiminde etkili 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca kanser tedavilerinde antioksidan kapasitenin 

de artırılması gerekliliği günümüzde oldukça fazla kabul görmektedir (Jelic ve 

ark., 2021). 

2.1.  Oksidatif stres ve kanser ilişkisi  

Kanser, ne yazık ki dünya çapında artan görülme sıklığı ve yüksek ölüm 

oranlarıyla önemli bir küresel halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. 

Oksidatif stres, hücresel mikro çevre içindeki genomik stabiliteyi bozarak 

kanser gelişiminde kritik bir rol oynar. Literatürde yapılmış birçok çalışma çok 

çeşitli kanser türünde oksidatif stresin önemli bir rol oynadığını 

düşündürmektedir (Jelic ve ark., 2021). 

Yüksek ROS seviyeleri hücresel homeostazı bozar ve çeşitli kanser 

türlerinin başlaması ve ilerlemesiyle ilişkili olan normal hücresel 

fonksiyonların kaybına katkıda bulunur. Oksidatif stresten etkilenen ve 

karsinogeneze katkıda bulunan alt akış sinyal yolları arasında p53, Keap1-

NRF2, RB1, p21, APC, tümör baskılayıcı genler ve hücre tipi geçişleri bulunur. 

Bu sinyal yolların düzensizliği, kontrolsüz hücre büyümesine, bozulmuş DNA 

onarım mekanizmalarına ve hücre ölümünden kaçınmaya yol açabilir (Iqbal ve 

ark., 2024). 

Redoks dengesini düzenleyerek ve hücresel homeostazı yeniden 

sağlayarak, oksidatif stresin zararlı etkilerini azaltmak ve kanser tedavilerinin 

etkinliğini artırmak mümkün olabilir. Oksidatif stresin kanser başlangıcı ve 

ilerlemesi üzerindeki etkisini özel olarak ele alan hedefli tedavilerin ve 

müdahalelerin geliştirilmesi, hasta sonuçlarını iyileştirmede büyük umut vaat 

etmektedir. Bu yaklaşımlar, antioksidan bazlı tedavileri, redoks düzenleyici 

ajanları ve oksidatif stresten etkilenen normal hücresel işlevi ve sinyal yollarını 

geri kazandıran müdahaleleri içerebilir (Iqbal ve ark., 2024). 

 

2.2. Oksidatif stres ve yaşlanma ilişkisi 

ROS ürünleri çeşitli endojen ve ekzojen süreçlerle üretilir ve çeşitli 

antioksidanlar tarafından nötralize edilirler. Bu süreçteki oksidan kapasite 
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lehine dengesizlik oksidatif stres olarak tanımlanır. Oksidatif stres hem çeşitli 

hastalıkların oluşumunda rol oynar hem de yaşlanmaya neden olur. Yaşlanma 

genel olarak tarif edilirse vücuttaki doku ve organlardaki ilerleyici işlev kaybı 

demektir. İşte bu yaşlanma sürecinde vücutta kronik ROS birikimi ve bunların 

yol açtığı hasar önemli rol oynar. Bu yaşlanma vücuttaki bütün hücrelerde 

olduğu gibi oosit düzeyinde de olduğundan özellikle infertilite gibi sorunlara 

da yol açabilmektedir (Hajam ve ark., 2022). 

Bilindiği üzere yaşlı nüfus son yıllarda hızla giderek artmış ve dünya 

çapında köklü demografik değişikliklere yol açmıştır. Yaşlanma hücreden, 

organ sistemlerine ve nihayetinde tüm insana kadar çeşitli karmaşıklık 

aşamalarda gerçekleşir. Moleküler boyuttaki hasarlar genellikle hücreler 

tarafından onarım veya yıkım mekanizmaları ile düzenlenir. Ancak bu 

mekanizmaların etkinliği endojen ROS’ların birikmesiyle ileriki dönemde 

azalır (Hemagirri ve ark., 2022). 

Eski zamanlardan beri insan ömrünü uzatmak hep düşünülmüş ve üstüne 

kafa yorulmuş bir konudur. Bu süreçte yaşlanmanın biyolojisi, oksidatif stres 

ve bunların genomik oksidasyonundaki rollerinin daha iyi anlaşılmasını 

gerekmektedir (Hemagirri ve ark., 2022). 

 

2.3. Oksidatif stres ve kardiyovasküler hastalıklar 

Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında en önemli ölüm nedenleri 

arasındadır. Oksidatif stres kanser ve yaşlanmada olduğu gibi kardiyovasküler 

hastalıkların da patogenezinde güçlü bir şekilde rol oynamaktadır. Çeşitli 

çalışmalar ROS’ların farklı mekanizmalar aracılığıyla, birçok kardiyovasküler 

hastalığın oluşumunda önemli bir etkiye neden olduğunu göstermiştir. Bu 

mekanizmaların başında endotel hücre işlev bozuklukları yani endotel 

disfonksiyonu gösterilmektedir. Endotel disfonksiyonunun hipertansiyondan 

kardiyomyopatilere kadar geniş bir spektrumdaki kardiyovasküler hastalıklara 

neden olabileceği gösterilmiştir (Shaito ve ark., 2022). 

Kardiyovasküler hastalıklarda ROS kaynaklı nitrik oksit (NO) 

biyoyararlanımının azaldığı, inflamasyonun arttığı ve mitokondriyal işlev 

bozukluklarının görüldüğü pek çok çalışmada gösterilmiştir. Tedavi olarak 

oksidatif stresi azaltarak endotel disfonksiyonun tersine çevirmek ve 

dolayısıyla kardiyovasküler hastalık yükünü azaltmak amaçlanmalıdır. 
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Günümüzde kardiyovasküler hastalıklarda antioksidan takviyelerinin kullanımı 

giderek artmaktadır (Shaito ve ark., 2022). 

 

2.4. Oksidatif stres ve obstruktif akciğer hastalıkları  

Kronik obstruktif akciğer hastalıkları toplumda sık görülen ve hayat 

kalitesini önemli ölçüde azaltan hastalıklardandır. Bu durum toplumsal sağlığın 

yanında ülkelere uzun süreli bakım masrafları nedeniyle mali bir yük de 

getirmektedir. Obstruktif akciğer hastalarının nefeslerinde 8-izoprostan, etan ve 

hidrojen peroksit gibi oksidatif stres belirteçlerinin arttığı pek çok çalışmada 

gösterilmiştir. Şüphesiz ki sigara kullanımı ve hava kirliliği gibi ekzojen 

oksidatif stres faktörleri de akciğer hastalıklarına zemin hazırlamaktadır 

(Barnes ve ark., 2022). 

Oksidatif stres kronik inflamasyonu ve hücresel yaşlanmayı indükler. Bu 

hastalarda otofajinin ve DNA onarımının azaldığı, otoimmünitenin ise arttığı 

gösterilmiştir. Artmış mukus salgılanması ve kortikosteroidlere karşı bozulmuş 

antiinflamatuar yanıt yoluyla da bu hastalıkların şiddeti artmaktadır. Bu durum 

akciğer hastalıklarında bazı antioksidanların hastalık düzenleyici tedaviler 

olarak etkili olabileceğini düşündürmektedir. Ne yazık ki, N-asetilsistein gibi 

tiyol bazlı antioksidanlar, akciğerlerdeki oksidatif stres tarafından inaktive 

edildikleri için yeterince etkili olmamıştır, bu nedenle daha etkili ve daha 

güvenli antioksidanlar arayışı halen sürmektedir (Barnes ve ark., 2022). 

 

2.5.  Oksidatif stres ve nörodejenaratif hastalıklar 

Nörodejenartif hastalıkların oluşum mekanizmaları arasında oksidatif 

stresin yanı sıra serebral hipoksi, serebral iskemi, depolarizasyon, inflamasyon 

ve apoptozun da yeri vardır. Bu mekanizmalar sadece alzheimer gibi yaşlı 

bireyleri etkileyen çok sayıda beyin patolojilerinde değil, aynı zamanda 

refrakter epilepsiler, ensefalopatiler veya beyin travmasına bağlı beyin 

hasarında da önemli rol oynar (Merelli ve ark., 2021). 

Hipoksi indüklenebilir faktör 1α (HIF-1α), geniş bir hücresel yanıtı 

yönlendiren ana transkripsiyon faktörüdür. HIF-1α, eritropoetin (EPO) 

reseptörünün aşırı ekspresyonunu indükleyebilir ve bu da etkilenen beyin 

dokusunu kurtarmak ve/veya onarmak için farmakolojik dozlarda EPO 

uygulanmasına yönelik terapötik bir fırsat sunar. EPO'nun diğer antioksidan ve 

antiinflamatuar bileşiklerle birlikte intranazal uygulaması, olumsuz periferik 
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etkilere neden olmadan nörodejeneratif bozulmayı önlemek ve/veya 

yavaşlatmak için etkili bir terapötik alternatif olabilir (Merelli ve ark., 2021). 

 

2.6.  Oksidatif Stresin Neden Olduğu Kadın Sağlığı 

Hastalıkları 

Son yıllarda özelikle inflamasyonun rol oynadığı birçok hastalıkta 

olduğu gibi oksidatif stres günümüzde kadın hastalıklarında daha çok 

çalışmanın konusu olmaya başlamıştır. Kadın kanserleri, endometriozis, 

prematür overyan yetmezlik ve polikistik over sendromuna yoğunlaşan 

çalışmalar literatürde yaygındır. Ancak birçok kadın hastalığında 

etyopatogenez net değildir ve oksidatif stresin kadın hastalıklarının genelinde 

rol oynadığı düşünülmektedir (Jelic ve ark., 2021). 

2.7.  Endometriozis 

Endometriozis, kadınlarda yaygın olarak görülen kronik pelvik ağrı ve 

infertilite ile karakterize bir jinekolojik hastalıktır. Endometriozisin etiyolojisi 

henüz tam olarak aydınlatılmamıştır ancak oksidatif strese yol açan 

biyokimyasal mekanizmaların endometriozis patofizyolojisindeki etkileri pek 

çok çalışmada irdelenmiştir. Öyle ki çalışmalarda genel olarak endometriozis 

hastalarında yüksek seviyede ROS ürünleri ve buna karşın düşük antioksidan 

seviyeleri bulunmuştur. Ayrıca endometriozis düzensiz demir metabolizması 

ile de ilişkilidir. Yüksek oksidatif stres seviyeleri, inflamasyona, hücre dışı 

matriks degradasyonuna, anjiyogeneze ve hücre proliferasyonuna katkıda 

bulunmaktadır (Clower ve ark., 2022). 

Endometriozis ile ilişkili ağrının ise nörojenik inflamasyona sekonder 

geliştiği düşünülmektedir. Ağrıya odaklanan endometriozis çalışmalarında 

makrofaj aktivitelerinin arttığı, proinflamatuar sitokinler ve ağrıya neden olan 

prostaglandinlerin arttığı gösterilmiştir (Clower ve ark., 2022). 

Öte yandan endometriozis tedavisinde antioksidan kapasiteyi artırmaya 

yönelik tedaviler de araştırılmıştır. Bu tedavilerden bazıları 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 hastalıktır. Hastalarda en sık 

gözlenen şikâyetler arasında büyümüş uterus, kronik pelvik ağrı, adet 

miktarında artış ve infertilite bulunmaktadır. Adenomyozis için etkili bir 

önleme veya tedavi stratejisi yoktur, çünkü halen hastalığın başlangıcı ve 

ilerlemesinin altında yatan patofizyolojik mekanizmalar tam anlaşılamamıştır. 

Ancak adenomyozis oluşumunda inflamasyon, invazyon, fibrozis ve 

anjiogenez ile beraber oksidatif stresin de rol oynadığı düşünülmektedir. 

Adenomyozis patogeneziyle ilişkili sinyal yollarından bazıları CXCL/CXCR 

(inflamasyon aracılı), TGF-β/smad (fibrozis aracılı), kemokinler (anjiogenez 

aracılı)’dir (Zhang ve ark., 2024). 

 

2.9.  Polikistik over sendromu 

Polikistik over sendromu anovulasyon, oligoamenore ve 

hiperandrojenemi ile karakterize bir jinekolojik hastalıktır. Bunun yanında 

polikistik over sendromu üreme çağındaki kadınlarda infertilitenin de sık 

karşılaşılan bir nedenidir.  Etyolojisinin net aydınlatılmamış olması nedeniyle 

tedavi stratejileri de sınırlıdır ve temel olarak diyet ve besin takviyelerine 

dayanmaktadır. Oksidatif stresin polikistik over sendromu patofizyolojisinde 

biçimlendirici bir rol oynadığı düşünülmektedir. Bu nedenle tedavisinde 

antioksidan kapasiteyi artırmak planlanmalıdır (Dubey ve ark., 2021). 

Patogenezinde en çok araştırılan oksidan ve antioksidan biyobelirteçler 

malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), total antioksidan kapasite (TAC) ve 

indirgenmiş glutatyon (GSH)’dur. Polikistik over sendromu tedavisinde 

etkinliğinin ümit verici bulunduğu takviye seçenekleri ise vitamin D, 

flavinoidler, folat, vitamin E, omega 3, selenyum, karnitin, kurkimin, melatonin 

ve keten tohumudur (Dubey ve ark., 2021). 

 

2.10. Prematür overyan yetmezlik 

Prematür overyan yetmezlik üreme çağındaki kadınları ilgilendiren ve 

40 yaşından önce yumurtalık aktivitesinin kaybıyla tanımlanan klinik bir 

sendromdur. Yıllar içinde bu durumu tanımlamak için 'birincil yumurtalık 

yetmezliği', 'erken menopoz' ve 'erken yumurtalık yetmezliği' gibi çeşitli 

terimler de kullanılmıştır. Yumurtalık dokusunda, normal ROS seviyeleri 
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foliküler büyümede, intratekal anjiyogenezde ve seks hormonu sentezinde 

önemli bir düzenleyici rol oynar (Shi ve ark., 2023). 

Bununla birlikte, oositler yüksek konsantrasyonlarda oksijen 

moleküllerine veya oksijenin kimyasal türevlerine maruz kaldıklarında, 

bozulmuş foliküler oosit gelişimi, prematür overyan yetmezlik ve azalmış 

üreme fonksiyonu ile kendini gösterebilen hücresel hasara karşı duyarlıdırlar. 

Prematür overyan yetmezlik overlerde aşırı ROS birikimi ile ilişkilidir, bu da 

yumurtalık hücrelerinin yaşlanmasını hızlandırır ve üreme fonksiyonunu azaltır 

(Xie ve ark., 2021). 

 

2.11. Myoma uteri 

Myomlar üreme çağında en sık görülen iyi huylu pelvik kitlelerdir. Ağır 

menstrüel kanama ve kronik pelvik ağrı nedeniyle ciddi morbidite nedenidirler. 

Bunun yanında infertiliteye de sebep olabilirler. Oluşum mekanizmaları tam 

olarak aydınlatılamasa da artan kanıtlar, oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki 

dengesizlik olan oksidatif stresin uterin myomların gelişiminde önemli bir 

faktör olduğunu göstermektedir. Oksidatif stres, anjiyogenez, hipoksi ve diyet 

faktörleri de dahil olmak üzere birden fazla, birbiriyle bağlantılı etmen 

tarafından kontrol edilir (AlAshqar ve ark., 2023). 

8-hidroksi-2′-deoksiguanozin (8-OH-dG), proteolipid protein 1 (PLP1), 

lipid peroksidasyon ürünleri (LOOH), ileri oksidasyon protein ürünleri 

(AOPP)’nin uterin myomlarda artan biyobelirteçler olduğu pek çok çalışmada 

gösterilmiştir. Tiyoller ise uterin myomlarda azalan bir biyobelirteçtir 

(AlAshqar ve ark., 2023). 

Myoma uteri tedavisinde ise diyet antioksidanları umut verici 

potansiyele sahiptir. D, A, C ve E vitaminleri gibi vitaminler, selenyum gibi 

mineraller, polifenoller, kurkumin ve indol bu diyet antioksidanlarından 

bazılarıdır (AlAshqar ve ark., 2023). 

 

2.12. Kötü obstetrik sonuçlar 

Gebelik, dolaşım sisteminde reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif azot 

türlerinin (RNS) artması nedeniyle oksidatif strese daha duyarlı bir dönemdir. 

Gebelikte antioksidan mekanizmalar ile tolere edilemeyen bir oksidatif stres 

durumu olduğunda ise abortus, tekrarlayan gebelik kaybı, plasental yetmezlik, 
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fetal büyüme kısıtlaması, preeklampsi, fetal gelişimsel anomaliler ve hatta fetal 

ölüm gibi olumsuz sonuçlar gözlenebilir (Grzeszczak ve ark., 2023). 

Oksidatif stres yoğunluğunu gösteren bazı biyobelirteçler, 

malondialdehit (MDA), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz 

(GPx), glutatyon redüktaz (GR), katalaz (CAT) ve indirgenmiş glutatyon 

(GSH)’dur (Grzeszczak ve ark., 2023). 

Gebelikteki oksidatif stresin artışına cevap olarak enzimatik ve 

enzimatik olmayan savunma süreçlerinde rol alan eser elementler bakır (Cu), 

çinko (Zn), manganez (Mn) ve selenyum (Se)’dur (Grzeszczak ve ark., 2023). 

 

2.13. Gestasyonel diyabet 

Gestasyonel diyabet gebelikte glikoz intoleransı ile karakterize anne ve 

fetüs sağlığını önemli ölçüde etkileyen metabolik bir hastalıktır. Annelerde 

ileride tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve metabolik sendrom 

geliştirme riskini artırır. Yeni doğanlarda ise ilerleyen yaşlarda artmış obezite, 

glikoz intoleransı ve metabolik bozukluklar ile ilişkilidir (Torres-Torres ve ark., 

2024).  

Gestasyonel diyabette mitokondriyal işlev bozukluğuna bağlı ATP 

üretimi azalır ve reaktif oksijen türlerini artarak oksidatif stresi şiddetlendirir. 

Ferroptozis ve plasenta işlev bozukluğuna bağlı daha az olarak intrauterin 

büyüme kısıtlılığı görülebilir. Daha büyük olasılıkla ise maternal hiperglisemi 

ve fetal hiperinsülinemiye bağlı fetal makrozomi gözlenir. Gestasyonel diyabet 

ile ilişkili kronik inflamasyon ve oluşan oksidatif stres durumu intrauterin 

ortamı oldukça kötüleştirebilmektedir (Torres-Torres ve ark., 2024). 

 

2.14. Menapoz 

Menapoz oosit havuzunun tükenmesi sonucu fertilitenin kaybı ve 

adetlerin durması ile karakterizedir. Ateş basması, ürogenital atrofinin yanında 

perimenapozal hastaları en çok etkileyen durum duygusal depresyon, anksiyete 

ve stres gibi semptomlarla karakterize olan perimenopozal depresyondur. 

Perimenopozal dönemde östrojen ve progesteron seviyelerindeki düzensiz 

dalgalanmalar, kadınları perimenopozal ilişkili depresyon geliştirme riskine 

maruz bırakır. Bu hormonal değişiklikler, proinflamatuar mediatörlerin 

üretimini tetikler ve oksidatif strese yol açarak ilerleyici nöronal hasara yol 

açar. Birçok çalışmada perimenopozal hormonlar, nörotransmitterler, beyin 
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kaynaklı nörotrofik faktörler, kronik inflamasyon, oksidatif stres ve 

perimenopozal depresyon arasındaki karmaşık ilişkiye ışık tutulmaya 

çalışılmıştır (Liang ve ark., 2024) 

 

2.15. Osteoporoz 

Osteoporoz özellikle postmenapozal kadınlarda görülen, kemik mineral 

yoğunluğunun azalması ve mikro yapının bozulmasıyla karakterize, kırık 

riskini artıran yaygın bir kemik hastalığıdır.  Osteoporozun patofizyolojisi 

hücresel yaşlanma, oksidatif stres, inflamasyon ve hormonal dengesizlikler de 

dahil olmak üzere faktörlerin karmaşık bir etkileşimini içerir (Luo ve ark., 

2025). 

Kemik homeostazı, yani osteoblastik ve osteoklastik denge, nükleer 

faktör-κB ligandı reseptör aktivatörü (RANKL), nükleer faktör-κB (RANK), 

osteoprotegerin reseptör aktivatörü (OPG), interlökin-1 (IL-1), tümör nekroz 

faktörü-α (TNF-α) ve Notch gibi çeşitli sinyal yolları tarafından düzenlenir. Bu 

yolların bozulması, oksidatif stres ve kronik inflamasyonla birlikte kemik 

kaybına yol açar. Östrojen eksikliği proinflamatuar sitokin üretimini artırır, 

osteoklast farklılaşmasını artırır ve kemik rezorpsiyonunu hızlandırır. Ayrıca, 

hücresel yaşlanma ve oksidatif stres, kemik iliği mezenkimal kök hücrelerinde 

osteoblast fonksiyonunun azalmasına ve adipogenezin artmasına katkıda 

bulunur. Kronik inflamasyon ve oksidatif stres, kemiğin yeniden 

şekillenmesindeki dengesizliği daha da kötüleştirerek osteoklast aktivitesini 

teşvik eder ve osteogenezi bozar (Luo ve ark., 2025). 

 

SONUÇ 

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan kapasitesinin arasındaki 

bozulmuş bir denge durumudur. ROS ürünlerinin vücutta moleküler seviyede 

birçok hasara yol açarak bazı hastalıkların görülmesine yol açmaktadır. 

Kanserler oksidatif stresin en çok çalışıldığı konudur. Günümüzde giderek 

artan çalışmalarla oksidatif stres ile birçok hastalığın patofizyolojisine açıklık 

getirilmeye çalışılmaktadır (Jelic ve ark., 2021). 

Gerek oksidan gerekse antioksidan biyobelirteçler ile hastalıkları 

etyopatogenezi araştırılmaya devam etmektedir. Kadın sağlığında etkili olan 

birçok hastalıkta da günümüzde popüler çalışmalara konu olmaktadır. Bu 

çalışmalar hem hastalıkların gelişimindeki nedenleri ortaya koymada hem de 



37 | Sağlıkta Multidisipliner Yaklaşımlar – Moleküler Hücresel ve Deneysel Perspektifler 

 

antioksidan tedavilerin etkinliğini araştırmada önemlidir (Forman ve ark., 

2021). 
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1.GİRİŞ 

Radyoterapi, kanser tedavisinde sıkça kullanılan, iyonize radyasyon ile 

tümör hücrelerini hedefleyen bir tedavi yöntemidir. Bu tedavi süreci, yalnızca 

hedef hücreleri değil, çevresindeki sağlıklı dokuları da etkileyerek önemli 

biyomoleküler değişikliklere yol açmaktadır. Bu değişiklikler arasında 

özellikle mikroRNA'ların (miRNA'lar) ekspresyon profillerindeki değişimler 

öne çıkmaktadır. miRNA'lar, yaklaşık 22-25 nükleotid uzunluğunda küçük, 

post-transkripsiyonel gen regülasyonunda rol oynayan RNA molekülleridir ve 

tümör patogenezinde önemli roller üstlenmektedir (Jun et al., 2009; Podralska 

et al., 2020). 

Radyoterapi uygulamaları, DNA hasarını tetikleyerek hücresel onarım 

mekanizmaları, hücre döngüsü düzenleyicileri ve apoptoz süreçlerini etkiler. 

Özellikle, iyonize radyasyon öncesinde ve sonrasında bazı miRNA'ların 

ekspresyonundaki değişimler, hücrelerin DNA onarım kapasitesini ve apoptoz 

süreçlerini etkileyebilir. Örneğin, miR-16 gibi bazı miRNA'ların, DNA 

hasarıyla ilişkili hücresel yanıtları modüle etme kapasitesi bulunmaktadır 

(Zhang et al., 2010; Zhao et al., 2013). 

Radyoterapiye yanıt olarak meydana gelen miRNA ekspresyonlarındaki 

değişiklikler, tedaviye olan duyarlılık ve direnç mekanizmaları üzerinde önemli 

etkilere sahiptir. Belirli miRNA'ların artışı veya azalması, hücresel apoptozu 

artırarak tedavi etkinliğini yükseltebilirken, diğer taraftan bazı miRNA'ların 

değişiklikleri kanser hücrelerinde radyoterapiye direnç gelişimine yol açabilir 

(Podralska et al., 2020; Zhao et al., 2013; Ouellette & Yan, 2019). 

2. RADYOTERAPİ VE miRNA ETKİLERİ 

Radyoterapi sonucu miRNA profillerinde gerçekleştirilen 

değişikliklerin, kanser tedavisindeki sonuçları ve terapötik hedefleri üzerine 

çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Radyasyonun neden olduğu DNA hasarı ile 

ilişkili miRNA modifikasyonları, hücresel yanıt süreçlerini etkileyebilir. 

Örneğin, Pothof ve arkadaşlarının çalışmasında, miRNA'ların DNA hasarına 

yanıt olarak önemli işlevler ürettiği gösterilmiştir. Bu, kanser hücrelerinin 

radyoterapinin etkilerine olan duyarlılıklarını değiştirebilmektedir (Pothof et 

al., 2009; Podralska et al., 2020). 
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Ayrıca, miRNA sorgulamalarının, kanserin radyasyon tedavisine olan 

duyarlılığı üzerindeki etkisi, uygulanan kemoterapi ile sinerjistik etkileşimler 

oluşturabilmektedir. Son zamanlarda yapılan araştırmalar, bazı miRNA'ların 

hem DNA tamir işlemine hem de apoptoz sürecine dâhil olduğuna dair kanıtlar 

sunmuştur (Xu et al., 2011; (Bouças et al., 2012; . Örneğin, miR-16'nın, DNA 

hasar yanıtı yollarında tümör baskılayıcı gen işlevi gördüğü tespit edilmiştir 

(Zhang et al., 2010; Walker et al., 2023). 

Radyoterapi yoğun olarak kullanıldığında, uzun dönemlerde ciddi yan 

etkiler meydana getirebileceğinden, miRNA temelinde geliştirilen terapötik 

yaklaşımların akıllı tedavi stratejileri olarak sunulması gündeme gelmiştir. 

Örneğin, miRNA bazlı tedavi yaklaşımlarının, belirli kanser türlerinde etkili bir 

şekilde verimliliği artırdığı ve yan etki profillerinin azaltılmasına neden olduğu 

gösterilmiştir (Bouças et al., 2012; Podralska et al., 2020). 

Sonuç olarak, radyoterapi tedavi süreçlerinde miRNA'ların değişen 

ekspresyon profilleri, tedavi yanıtları ve kanserin ilerleyişi üzerinde önemli 

etkilere sahiptir. Bu bağlamda, miRNA'ların potansiyeli, terapötik hedefler ve 

biyomarker olarak değerlendirilebilir. Radyoterapi ile kombine edilen miRNA 

tabanlı tedavi stratejileri, gelecekte daha fazla araştırma gerektirirken, 

potansiyel terapötik uygulamalara yön vermek için geniş bir fırsat sunmaktadır.  

 

3. miRNA’LARIN BİYOGENEZİ VE FONKSİYONEL 

MEKANİZMALARI 

miRNA’lar, genom tarafından transkribe edilen ve yaklaşık 19–25 

nükleotid uzunluğunda olan küçük, tek iplikli RNA molekülleridir. Gen 

ekspresyonunun post-transkripsiyonel düzeyde düzenlenmesinde kritik roller 

üstlenen bu moleküllerin biyogenezi, kanonik ve non-kanonik yollarla 

gerçekleşebilmekle birlikte, klasik biyogenez süreci belirli ve iyi tanımlanmış 

aşamalardan oluşur. Bu süreç, başta Drosha, Dicer ve RNA-induced silencing 

complex (RISC) olmak üzere çeşitli enzimatik komplekslerin koordineli 

çalışmasıyla yürütülür. 
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miRNA biyogenezi, çoğunlukla miRNA genlerinin RNA polimeraz II 

tarafından transkribe edilmesiyle başlar. Bu transkripsiyon sonucunda, 5′-cap 

ve 3′-polyA kuyruğu içeren uzun primer miRNA (pri-miRNA) molekülleri 

oluşur. Pri-miRNA’lar karakteristik saç tokası (hairpin) ikincil yapıları 

sayesinde sonraki işleme basamakları için uygun bir substrat oluşturur (Kim et 

al., 2016; Dallaire et al., 2016). Bu yapı, miRNA’nın doğru şekilde tanınması 

ve işlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır. 

Nükleusta gerçekleşen bir sonraki aşamada, RNase III tipi bir 

endonükleaz olan Drosha ve onun kofaktörü DGCR8’den oluşan mikroişlemci 

kompleksi, pri-miRNA’yı tanıyarak yaklaşık 60–70 nükleotid uzunluğunda ön-

miRNA (pre-miRNA) moleküllerine keser. Bu kesim, miRNA biyogenezinin 

ilk belirleyici ve düzenleyici basamağı olarak kabul edilmektedir. Drosha, pri-

miRNA’nın bazal çift sarmallı bölgelerini ve ikincil yapısını tanıyarak spesifik 

bir kesim gerçekleştirir ve böylece fonksiyonel bir pre-miRNA oluşumunu 

sağlar (Sun et al., 2016; Dallaire et al., 2016). 

Oluşan pre-miRNA molekülü, çekirdekten sitoplazmaya Exportin-5 

(XPO5) aracılığıyla taşınır. Bu taşıma süreci, Ran-GTP bağımlı olup pre-

miRNA’nın sitoplazmaya güvenli bir şekilde transfer edilmesini sağlar. 

Exportin-5, pre-miRNA’ları nükleazlara karşı koruyarak bozulmalarını 

engeller ve böylece miRNA biyogenezinin devamlılığını garanti eder (Wu et 

al., 2018; Li et al., 2018). Sitoplazmaya ulaşan pre-miRNA, burada bir başka 

RNase III enzimi olan Dicer tarafından işlenir. Dicer, saç tokası yapısındaki 

pre-miRNA’yı yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda çift sarmallı bir miRNA 

dupleksine keser. Bu aşamada, dupleksin bir ipliği fonksiyonel olgun miRNA 

olarak seçilirken, diğer iplik genellikle degradasyona uğrar. Dicer, bu seçici 

süreçte miRNA’nın RISC’e yüklenmesinde merkezi bir rol oynar (Saito et al., 

2005; Havens et al., 2012). 

Olgun miRNA’yı içeren iplik, Argonaute proteinlerini kapsayan RISC 

kompleksine entegre olur. RISC, miRNA’yı hedef mRNA’ya yönlendirerek 

gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel düzeyde düzenlenmesini sağlar. Bu 

mekanizma, hücresel homeostazın korunmasında ve stres yanıtlarının 

düzenlenmesinde temel bir rol oynamaktadır (Dallaire et al., 2016; Pong & 

Gullerová, 2018). 



Sağlıkta Multidisipliner Yaklaşımlar – Moleküler Hücresel ve Deneysel Perspektifler | 46 

 

Olgun miRNA’lar, hedef mRNA’ların genellikle 3′-UTR bölgelerinde 

yer alan tamamlayıcı dizilere bağlanarak iki temel mekanizma üzerinden gen 

regülasyonu gerçekleştirir. Bunlardan ilki translasyonel baskılamadır. miRNA–

mRNA etkileşimi, ribozomların hedef mRNA üzerindeki ilerleyişini 

engelleyerek protein sentezini azaltır veya tamamen durdurur. Bu mekanizma, 

gen ekspresyonunun hızlı ve geri dönüşümlü bir şekilde baskılanmasını sağlar 

(Shen & Hung, 2015; Pong & Gullerová, 2018). İkinci mekanizma ise mRNA 

stabilitesinin azalmasıdır. miRNA ile hedef mRNA arasındaki eşleşme derecesi 

arttıkça, RISC kompleksi mRNA’yı deadenilasyon ve endonükleaz aracılı 

yıkım süreçlerine yönlendirir. Bu durum, hedef mRNA’nın hızla 

parçalanmasına ve protein üretiminin kalıcı olarak azalmasına yol açar (Havens 

et al., 2012; Pong & Gullerová, 2018). 

Bir miRNA’nın hedef tanıma bölgesi olarak adlandırılan “seed region”, 

genellikle 2–7 nükleotidlik kısa bir diziden oluşur. Bu kısa ve esnek bağlanma 

özelliği sayesinde tek bir miRNA, yüzlerce farklı hedef geni eş zamanlı olarak 

regüle edebilir. Bu durum, miRNA’ları hücresel ağların ince ayarını sağlayan 

güçlü düzenleyiciler hâline getirmektedir (Cazalla et al., 2011). 

miRNA ekspresyon profillerindeki değişiklikler, özellikle kanser 

gelişimi ve progresyonunda belirleyici roller üstlenmektedir. Bu bağlamda 

miRNA’lar, fonksiyonlarına göre onkogenik miRNA’lar (oncomiR’ler) ve 

tümör baskılayıcı miRNA’lar olarak sınıflandırılmaktadır. OncomiR’ler, aşırı 

ifade edildiklerinde tümör baskılayıcı genlerin translasyonunu baskılayarak 

hücre proliferasyonu, hayatta kalma ve metastaz süreçlerini destekleyebilirler. 

Özellikle miR-21 ve miR-155, birçok kanser türünde yüksek düzeylerde 

ekspresyon gösteren ve kanser progresyonu ile ilişkili en iyi tanımlanmış 

oncomiR’ler arasında yer almaktadır (Shen & Hung, 2015; Winchester et al., 

2021). 

Buna karşılık, tümör baskılayıcı miRNA’lar normal koşullarda 

onkogenik sinyal yolaklarını baskılayarak hücresel büyüme ve proliferasyonu 

kontrol altında tutar. Bu miRNA’ların ekspresyonunun azalması veya tamamen 

kaybolması, onkogenik yolların kontrolsüz şekilde aktive olmasına ve kanser 

gelişimine katkı sağlayabilir. let-7 ailesi ve miR-34a, RAS ve p53 ilişkili 

yolaklar üzerindeki baskılayıcı etkileri nedeniyle tümör baskılayıcı 

miRNA’lara klasik örnekler olarak gösterilmektedir (Shen & Hung, 2015; 

Winchester et al., 2021). 
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Sonuç olarak, miRNA’lar gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel 

düzeyde hassas bir biçimde düzenlenmesini sağlayan temel biyomoleküllerdir. 

Drosha, Dicer ve RISC gibi biyogenez ve fonksiyonel süreçlerde yer alan 

anahtar bileşenler, miRNA olgunlaşması ve etkinliği için zorunludur. 

Onkogenik ve tümör baskılayıcı miRNA’lar arasındaki dengenin bozulması, 

hücresel homeostazın kaybına ve kanser gelişimine yol açabilmektedir. Bu 

nedenle miRNA’lar, günümüzde hem prognostik ve prediktif biyobelirteçler 

hem de yenilikçi terapötik hedefler olarak yoğun biçimde araştırılmaktadır. 

 

4. RADYOTERAPİNİN MOLEKÜLER TEMELLERİ 

Radyoterapi, iyonize radyasyon kullanarak kanser hücrelerinin 

proliferasyonunu durdurmayı veya yok etmeyi hedefleyen etkili bir tedavi 

yöntemidir. İyonize radyasyon, hücrelerde iki ana mekanizma ile etki eder: 

doğrudan ve dolaylı etki. Doğrudan etki, DNA molekülüyle radyasyonun 

fiziksel etkileşimi sonucu oluşan hasarı ifade eder. Dolaylı etki ise, hücre 

içindeki su moleküllerinin iyonize edilmesiyle reaktif oksijen türleri (ROS) 

üretimiyle gerçekleşir. Bu ROS, DNA, proteinler ve lipidlerde yaygın oksidatif 

hasar oluşturarak hücresel homeostazı bozar (Shao et al., 2012; Maia et al., 

2015). 

Radyoterapinin en kritik moleküler sonucu DNA hasarıdır. Bu hasar; tek 

zincir kırıkları, çift zincir kırıkları, baz modifikasyonları ve DNA–protein 

çapraz bağları şeklinde ortaya çıkabilir. Özellikle çift zincir kırıkları, hücre için 

en ölümcül hasar türü olarak tanımlanmıştır. Hücreler, bu hasara karşı DNA 

hasar yanıtı adı verilen karmaşık bir sinyal ağını aktive ederler. ATM, ATR ve 

DNA-PK gibi sensör kinazlar, hasarı algılayarak onarım proteinlerini ve hücre 

döngüsü kontrol noktalarını devreye sokarlar (Saha et al., 2021; Chang et al., 

2014). 

 

4.1. DNA Hasar Yanıtı 

Hücre döngüsü kontrolünün sağlanamaması veya DNA hasarının 

onarılamaması durumunda hücreler apoptoz veya senesens yoluna girer. 

Apoptoz, programlanmış hücre ölümü ile sonuçlanırken, senesens, hücrenin 

kalıcı olarak bölünme yeteneğini kaybetmesiyle karakterizedir. Radyoterapinin 

terapötik başarısı büyük ölçüde bu süreçlerin etkin bir şekilde tetiklenmesine 

bağlıdır (Hegan et al., 2010; Young et al., 2014). 
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4.2. miRNA'ların Radyoterapiye Yanıtı 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, radyoterapinin yalnızca protein 

kodlayan genleri değil, aynı zamanda miRNA ekspresyon profillerini de önemli 

ölçüde değiştirdiğini göstermektedir. Radyasyon sonrası birçok miRNA’nın 

ekspresyonunda artış veya azalma meydana gelmektedir ve bu değişimler 

hücresel stres yanıtı, DNA onarımı ve hücre ölüm mekanizmalarıyla yakından 

ilişkilidir (Wang et al., 2020; Hazarika et al., 2013). Örneğin, bazı miRNA’lar, 

DNA onarımında görev alan genleri hedefleyerek homolog rekombinasyon 

(HR) ve non-homologous end joining (NHEJ) gibi temel onarım yollarını 

modüle eder. Bu bağlamda, miR-34 ailesinin p53 tarafından regüle edildiği ve 

hücre döngüsü durdurulması ve apoptozun indüklenmesinde önemli rol 

oynadığı gösterilmiştir (King et al., 2017; Mueck et al., 2017). 

 

4.3. Radyoterapide Duyarlılık ve Direnç 

Radyoterapiye duyarlılık ve direnç gelişimi, kanser tedavisinde önemli 

klinik sorunlardan biridir. Bazı miRNA’lar, apoptozu artırarak ve DNA onarım 

kapasitesini baskılayarak radyo-duyarlılığı artırırken; bazıları ise hücre 

sağkalımını destekleyen sinyal yolaklarını aktive ederek radyo-dirence katkı 

sağlar (Shao et al., 2012; Chin et al., 2005). Klinik ve deneysel çalışmalar, 

belirli miRNA profillerinin radyoterapi yanıtını öngörebileceğini ve tedavi 

planlamasında kullanılabileceğini göstermektedir (Zhong et al., 2006; Zhang et 

al., 2014). Bu kapsamda miRNA’ların radyoterapiye duyarlılık üzerindeki çok 

yönlü düzenleyici rolleri literatürde güçlü şekilde desteklenmektedir. Zhao ve 

arkadaşlarının (2012) sunduğu modelde, bazı miRNA’ların DNA hasar onarım 

proteinlerini hedefleyerek radyosensitiviteyi artırdığı; bazılarının ise 

proliferasyon ve sağkalım sinyal ağlarını aktive ederek radyo-dirence yol açtığı 

gösterilmiştir (Şekil 1). Dolayısıyla miRNA’lar, radyoterapi yanıtının önemli 

moleküler belirleyicileri ve potansiyel terapötik hedefleri olarak 

değerlendirilmektedir. 
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Şekil 1. miRNA’ların tümör radyosensitivisi ile ilişkisi (Kaynak: Zhao L et al 2012). 

 

4.4. Tümör Mikroçevresi ve Hipoksinin Rolü 

Tümör mikroçevresi de radyoterapi yanıtını şekillendiren önemli bir 

faktördür. Hipoksi, düşük oksijen basıncı nedeniyle radyasyon etkinliğini 

azaltan başlıca mikroçevresel koşullardan biridir (Chan et al., 2009; 

Boukredine et al., 2021). Hipoksi-indüklenmiş miRNA’lar (hypoxamiR’ler), 

HIF-1α aracılığıyla düzenlenerek hücrelerin hayatta kalmasını ve radyo-

direncini artırabilir. Ayrıca, tümör mikro çevresindeki inflamasyon ve 

bağışıklık hücreleri, miRNA ekspresyon profillerini etkileyerek radyoterapinin 

immünomodülatör etkilerini şekillendirmektedir. 

 

5. SONUÇ 

Radyoterapinin hücresel ve moleküler düzeyde oluşturduğu etkiler 

miRNA’lar ekseninde ele alınmış ve mevcut literatür ışığında kapsamlı biçimde 

değerlendirilmiştir. İyonize radyasyonun DNA hasarı oluşturma kapasitesi, 

hücre döngüsü kontrol noktalarının aktivasyonu, apoptoz ve senesens gibi 

temel biyolojik süreçleri tetiklemekte; bu süreçlerin düzenlenmesinde 

miRNA’ların merkezi bir rol üstlendiği giderek daha net bir şekilde ortaya 
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konmaktadır. Radyoterapi sonrası değişen miRNA ekspresyon profilleri, 

yalnızca hücresel stres yanıtlarının bir yansıması değil, aynı zamanda tedaviye 

duyarlılık ve direnç mekanizmalarının aktif düzenleyicileri olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 

Bu bağlamda, belirli miRNA’ların DNA onarım yolaklarını, apoptoz 

sinyal ağlarını ve hücre sağkalımını etkileyerek radyoterapinin etkinliğini 

artırabildiği veya azaltabildiği gösterilmiştir. Tümör baskılayıcı miRNA’ların 

ekspresyonundaki artış genellikle radyo-duyarlılığı artırırken, onkogenik 

miRNA’ların aşırı ekspresyonu radyo-direncin gelişimine katkı 

sağlayabilmektedir. Ayrıca hipoksi, tümör mikroçevresi ve inflamatuvar 

yanıtlar gibi faktörlerin miRNA regülasyonu üzerindeki etkileri, radyoterapi 

yanıtının yalnızca tümör hücresine özgü değil, çok boyutlu bir biyolojik ağın 

sonucu olduğunu göstermektedir. 

miRNA’ların biyobelirteç potansiyeli, radyoterapi öncesi ve sonrası 

hasta yanıtının öngörülmesi açısından önemli bir klinik avantaj sunmaktadır. 

Dolaşımdaki miRNA’ların non-invaziv biyobelirteçler olarak kullanımı, 

tedaviye bireysel yanıtların izlenmesine ve kişiselleştirilmiş tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesine olanak tanıyabilir. Bunun yanı sıra, miRNA 

temelli terapötik stratejilerin radyoterapi ile kombine edilmesi, tedavi 

etkinliğini artırma ve yan etki profilini azaltma açısından umut vadeden bir 

araştırma alanı olarak öne çıkmaktadır. 

Sonuç olarak, radyoterapi ve miRNA’lar arasındaki etkileşim, kanser 

biyolojisinin anlaşılmasında ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde kritik bir 

öneme sahiptir. Ancak miRNA tabanlı yaklaşımların klinik uygulamalara 

entegrasyonu için hedef özgüllüğü, güvenlilik, dozlama ve uzun dönem etkiler 

gibi konuların daha geniş ölçekli ve kontrollü klinik çalışmalarla aydınlatılması 

gerekmektedir. Gelecekte yapılacak çok merkezli çalışmalar ve ileri moleküler 

analizler, miRNA’ların radyoterapi bağlamındaki rolünü daha net ortaya 

koyarak kişiselleştirilmiş onkolojik tedavilerin önünü açacaktır. 

6. GELECEK YÖNELİMLER 

Radyoterapi ve miRNA’lar arasındaki etkileşimin daha iyi anlaşılması, 

kanser tedavisinde kişiselleştirilmiş yaklaşımların geliştirilmesi açısından 

önemli fırsatlar sunmaktadır. Mevcut bulgular umut verici olmakla birlikte, 

miRNA temelli yaklaşımların klinik uygulamalara entegrasyonu için aşılması 
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gereken önemli bilimsel ve teknolojik engeller bulunmaktadır. Bu bağlamda, 

gelecekteki araştırmaların çok boyutlu ve disiplinler arası bir perspektifle ele 

alınması gerekmektedir. 

Öncelikle, radyoterapiye yanıtla ilişkili miRNA imzalarının 

standartlaştırılması büyük önem taşımaktadır. Farklı kanser türleri, radyasyon 

dozları, fraksiyonasyon şemaları ve biyolojik farklılıklar, miRNA ekspresyon 

profillerinde önemli değişkenliğe yol açmaktadır. Bu nedenle, büyük hasta 

kohortlarını içeren, çok merkezli ve prospektif çalışmalar ile güvenilir ve 

tekrarlanabilir miRNA biyobelirteç panellerinin belirlenmesi gerekmektedir. 

Ayrıca, örnekleme zamanı (tedavi öncesi, tedavi sırasında ve tedavi sonrası) ve 

biyolojik materyal türü (doku, serum, plazma, eksozomlar) gibi faktörlerin 

standart protokollerle tanımlanması, sonuçların klinik karşılığını 

güçlendirecektir. 

İkinci olarak, miRNA’ların fonksiyonel rollerinin yalnızca korelasyonel 

düzeyde değil, nedensel mekanizmalar üzerinden ortaya konması 

gerekmektedir. CRISPR/Cas9 tabanlı gen düzenleme teknolojileri, miRNA 

knockdown veya overekspresyon modelleri ve üç boyutlu organoid sistemleri, 

radyoterapiye yanıtın moleküler dinamiklerini daha gerçekçi biçimde inceleme 

olanağı sunmaktadır. Bu tür modeller, miRNA’ların DNA hasar yanıtı, 

apoptoz, senesens ve otofaji gibi süreçlerdeki özgül rollerinin aydınlatılmasına 

katkı sağlayacaktır. 

Üçüncü önemli yönelim, miRNA temelli terapötik stratejilerin 

geliştirilmesidir. miRNA mimikleri veya antagomirler kullanılarak tümör 

baskılayıcı miRNA’ların yeniden kazandırılması ya da onkogenik 

miRNA’ların baskılanması, radyoterapinin etkinliğini artırabilecek yenilikçi 

yaklaşımlar arasında yer almaktadır. Bununla birlikte, bu moleküllerin hedef 

dokuya özgül ve güvenli bir şekilde iletilmesi hâlen önemli bir zorluktur. 

Nanopartikül tabanlı taşıyıcı sistemler, lipid veziküller ve eksozom temelli 

dağıtım stratejileri, bu alanda geleceğin en umut verici teknolojileri olarak öne 

çıkmaktadır. 

Bunun yanı sıra, tümör mikro çevresinin ve immün yanıtların miRNA 

regülasyonu üzerindeki etkilerinin daha ayrıntılı incelenmesi gerekmektedir. 

Radyoterapinin immünojenik hücre ölümü oluşturma potansiyeli, miRNA’ların 

bağışıklık hücreleriyle etkileşimleri üzerinden şekillenebilmektedir. Bu durum, 

miRNA’ların yalnızca tümör hücrelerine değil, aynı zamanda tümörle ilişkili 
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makrofajlar, T hücreleri ve stromal hücreler üzerindeki etkilerinin de dikkate 

alınmasını zorunlu kılmaktadır. Özellikle immünoterapi ile radyoterapinin 

birlikte kullanıldığı tedavi protokollerinde, miRNA’ların düzenleyici rolleri 

gelecekte önemli bir araştırma odağı olacaktır. 

Son olarak, biyoinformatik ve yapay zekâ temelli analiz yaklaşımlarının 

miRNA araştırmalarına entegrasyonu, yüksek boyutlu verilerin 

anlamlandırılmasında kritik bir rol oynayacaktır. Çoklu omik verilerin 

(miRNA, mRNA, proteomik ve epigenomik veriler) bütüncül olarak analiz 

edilmesi, radyoterapiye yanıtın sistem biyolojisi düzeyinde modellenmesine 

olanak tanıyacaktır. Makine öğrenmesi algoritmaları, hasta bazlı risk 

sınıflandırması ve tedavi yanıtı öngörüsü için güçlü araçlar sunarak klinik karar 

destek sistemlerinin geliştirilmesine katkı sağlayabilir. 

Özetle, miRNA’ların radyoterapi bağlamındaki rolü, temel biyoloji, 

translasyonel araştırmalar ve klinik uygulamalar arasında köprü kuran dinamik 

bir araştırma alanı oluşturmaktadır. Gelecekte bu alanda elde edilecek 

ilerlemeler, daha etkili, daha güvenli ve bireye özgü radyoterapi stratejilerinin 

geliştirilmesine önemli katkılar sağlayacaktır. 
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GİRİŞ 

Kanser biyolojisinde son yirmi yılda yaşanan hızlı gelişmeler, hastalığın 

yalnızca mutasyonların birikimiyle açıklanamayacağını; tümör mikroçevresi, 

hücresel heterojenite, epigenetik düzenlemeler ve bağışıklık sistemi ile 

etkileşimler gibi çok katmanlı süreçlerle şekillendiğini ortaya koymuştur. Bu 

karmaşık yapı, aynı histopatolojik tanıya sahip hastalar arasında bile tedavi 

yanıtının ve prognozun farklılıklar göstermesine yol açmaktadır (Cordeiro vd., 

2024). 

Standart tedavi protokolleri, geniş hasta gruplarından elde edilen 

ortalama sonuçlara dayandığı için, bireysel tümör biyolojisini her zaman 

yansıtamayabilir. Bu nedenle son yıllarda ‘‘hassas tıp’’ (precision medicine) 

anlayışı, kanser tedavisinde giderek daha merkezi bir konuma yerleşmiştir. Bu 

yaklaşımda hedef, her hastanın tümörüne ait genomik, transkriptomik, 

proteomik ve fonksiyonel verileri bütüncül bir çatı altında değerlendirerek, 

tedaviyi bireye özgü olarak kurgulamaktır (Napoli vd., 2022). Güncel 

yaklaşımlarda tümör dokusunun genomik, transkriptomik ve proteomik profili; 

aynı zamanda ex vivo fonksiyonel ilaç duyarlılık testleri ile birleştirilerek klinik 

karar süreçlerine entegre edilmektedir (Tong vd., 2024).  

Geleneksel iki boyutlu (2B) kültür sistemleri, tümörün gerçek dokusal 

mimarisini, oksijen ve besin gradyanlarını, hücre-hücre ve hücre-matriks 

etkileşimlerini yeterince taklit edemez. Hayvan modelleri ise türler arası 

farklılıklar, maliyet, zaman ve etik sınırlamalar nedeniyle her zaman istenen 

translasyonel karşılığı vermeyebilir. Bu ihtiyaçtan hareketle geliştirilen üç 

boyutlu (3B) kültür sistemleri içerisinde sferoid ve organoid modelleri, 

moleküler onkoloji ve translasyonel araştırmalarda ön plana çıkmıştır. 

Sferoidler, özellikle tümör mikroçevresindeki oksijen ve besin gradyanlarını 

taklit etme güçleri ve ilaç penetrasyonunu daha gerçekçi biçimde 

yansıtabilmeleri nedeniyle; organoidler ise doku mimarisi ve 

genetik/epigenetik özellikleri yüksek oranda koruyabilmeleri sayesinde, 

hastaya özgü tümör modelleri geliştirilmesinde anahtar teknolojiler haline 

gelmiştir (Peng vd., 2025). 

Bu bölümde, öncelikle onkolojide kişiselleştirilmiş tıp kavramı 

özetlenecek; ardından sferoid ve organoid modellerinin biyolojik özellikleri, 

sınıflandırılması ve oluşturma yöntemleri ele alınacak; son olarak da hastaya 
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özgü tümör modelleri (PDO/PDS) çerçevesinde klinik uygulama potansiyelleri 

tartışılacaktır.  

 

Onkolojide Kişiselleştirilmiş Tıp Kavramı 

Onkolojide kişiselleştirilmiş tıp, hastanın tümörüne ait moleküler imza, 

fonksiyonel yanıt profili ve klinik özelliklerinin bir arada değerlendirilmesiyle 

tedavinin bireyselleştirilmesini ifade eder. Bu yaklaşımda temel hedef, “doğru 

ilacı, doğru dozda, doğru zamanda, doğru hastaya” ulaştırmaktır. Bu 

yaklaşımın temel bileşenleri şu şekilde özetlenebilir: 

Moleküler profilin çıkarılması: Tümör DNA ve RNA’sında mutasyonlar, 

kopya sayısı değişiklikleri, füzyon genleri, ekspresyon paternleri ve 

mikrosatellit instabilitesi gibi parametrelerin analiz edildiği çoklu omik 

yaklaşımlar hedefe yönelik ajanlar ve immünoterapi için aday biyobelirteçlerin 

tanımlanmasını sağlar (Tong vd., 2024). 

Biyobelirteç temelli tedavi seçimi: EGFR, ALK, HER2, KRAS, BRAF, 

PD-L1, MSI-H/dMMR gibi biyobelirteçler doğrultusunda hedefe yönelik 

ajanların ve immünoterapilerin rasyonel olarak kullanımını sağlar. Ancak bu 

biyobelirteçlerin pozitif olduğu her hastada yanıt aynı düzeyde olmayabilir; bu 

da fonksiyonel modellerin gerekliliğini destekler (Napoli vd., 2022). 

Fonksiyonel hassas tıp (precision medicine): Hastanın tümöründen 

türetilen modeller üzerinde yapılan ilaç duyarlılık/direnç testlerinin, tedavi 

seçiminde doğrudan rehber olarak kullanılmasıdır (Acanda de la Rocha vd., 

2025). Burada genetik bilgi ile birlikte ex vivo ilaç yanıtı da değerlendirilir. 

Özellikle Hastadan türetilmiş organoid (PDO) tabanlı ilaç taramalarının klinik 

yanıtı yüksek doğrulukla öngörebildiği son yıllarda yapılan araştırmalarla 

ortaya koyulmaktadır (Dakshanamurthy vd., 2025). 

Multidisipliner veri entegrasyonu: Moleküler patoloji, tıbbi genetik, tıbbi 

onkoloji, biyoinformatik ve farmakoloji/biyomühendislik gibi ilgili alanlarının 

interdisipliner çalışmaları ile hastaların kompleks veri setleri anlamlandırılarak 

klinik kararlara doğrudan yansımaktadır (Di Paola vd., 2025). Güncel rehberler 

ve klinik araştırmalar, kişiselleştirilmiş tıbbın yalnızca “hedefe yönelik ilacı 

seçmekten” ibaret olmadığını; hastanın tümörünü temsil eden canlı modeller 

üzerinden hem mevcut tedavilerin hem de klinik araştırma ajanlarının 

fonksiyonel olarak sınandığı bir çerçeveye evrildiğini göstermektedir. 
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Sferoidler 

1970’li yıllarda Sutherland ve ekibinin geliştirdiği multisellüler tümör 

sferoidleri, radyobiyoloji çalışmalarında tümör mikroçevresinin oksijen 

gradyanlarını taklit etmek amacıyla kullanılmaya başlanmıştır (Sutherland ve 

Durand, 1976). Sferoidler zamanla ilaç testleri, ilaç penetrasyonu, hipoksi 

modellemesi ve tümör-stroma etkileşimlerini incelemek için ideal modeller 

haline gelmiştir. 

Sferoidler, genellikle süspansiyon koşullarında ya da adezyonu 

azaltılmış yüzeylerde, hücrelerin kendi aralarında agregasyonuyla oluşan 

küresel 3 boyutlu (3B) hücre kümeleridir (Lee vd., 2023). Bu yapılar, tümör 

dokusuna benzer şekilde merkezde hipoksik ve besin açısından fakir, periferde 

daha proliferatif hücre zonları oluşturur; böylece ilaç penetrasyonu ve 

radyasyona duyarlılık gibi parametreler klinik duruma daha yakın şekilde 

incelenebilir (Nayak vd., 2023). Hücre-hücre ve hücre-ekstraselüler matriks 

etkileşimlerini 2B kültürlere göre daha iyi korur ve farklı hücre tiplerinin 

birlikte kültürlenmesine imkân tanıyarak tümör mikroçevresini (fibroblastlar, 

endotelyal hücreler, bağışıklık hücreleri vb.) modelleyebilir (Cordeiro vd., 

2024). Basit alt yapılarda dahi üretilebildiği için, ilaç tarama çalışmalarında 

nispeten düşük maliyetli ve yüksek verimli platformlar sunar (Lonkwic vd., 

2025).  

 

Sferoid Türleri 

Sferoidler, genellikle hücresel kökenleri ve içerdiği hücre popülasyonları 

temelinde çeşitli kategorilere ayrılmaktadır (Živković ve Opačak-Bernardi, 

2025). Bu kategorizasyon sferoidlerin biyolojik özelliklerini, kullanım amacını 

ve laboratuvar protokollerini belirleyen temel yaklaşımdır. Bu doğrultuda 

önerilen, kavram karmaşasını önleyecek bir sınıflandırma ile sferoid modelleri 

dört ana grupta inceleyebiliriz (Weiswald vd., 2015):  

Çok Hücreli Tümör Sferoidleri (MCTS): MCTS, kanser hücre hatları 

veya primer tümör hücrelerinin kendi aralarında agregasyon oluşturmasıyla 

meydana gelen çok hücreli, iskele temelli (scaffold-based) ya da iskelesiz 

(scaffold-free) oluşturulabilen 3B modellerdir (Weiswald vd., 2015). 

Doku Türevli Tümör Sferoidleri (TDTS): Primer tümör dokusunun 

enzimatik olarak parçalanmasıyla elde edilen hücre kümelerinden oluşur 

(Živković ve Opačak-Bernardi, 2025). 
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Tümör Türevli Sferoidler / Tümorosferler: Tümör dokusunun mekanik 

veya enzimatik ayrıştırılmasıyla elde edilen hücre süspansiyonlarında, kanser 

kök hücreleri (CSC) veya CSC-benzeri hücrelerin klonal genişlemesi 

(ekspansiyon) ile oluşur (Nayak vd., 2023). 

Organotipik Çok Hücreli Sferoidler (OMS): Tümör dokusunun kesitler 

hâlinde, enzimatik olarak ayrıştırılmadan kültüre edilmesiyle elde edilen 

orijinal tümör mikroçevresini en yüksek düzeyde koruyan sferoid modelleridir 

(Weiswald vd., 2015). OMS, TDTS’den farklı olarak stromal komponentleri 

korur ve bu nedenle immünoterapi, tümör mikroçevresi araştırmaları ve ilaç 

kombinasyonlarının değerlendirilmesi için en fizyolojik sferoid modellerinden 

biri kabul edilir (Arora vd., 2024). Literatürde heterotipik sferoidler olarak da 

adlandırılabilir. 

 Bu modellerin her biri farklı üretim protokolleri gerektirir; matris 

seçimi, kültür ortamı, hücre yoğunluğu, büyüme süresi ve kullanılan yaklaşımın 

iskeleli/iskelesiz olması bu farklılığın temel belirleyicileridir (Rodrigues vd., 

2018).  

 

Sferoid Oluşturma Yöntemleri 

Güncel literatürde bu yöntemler genel olarak iskelesiz ve iskeleli 

yaklaşımlar altında sınıflandırılmaktadır. Her iki yaklaşım da hücre-hücre 

etkileşimlerini, oksijen/besin gradyanlarını ve tümör mikroçevresi 

dinamiklerini 2B kültürlere kıyasla çok daha doğru biçimde taklit eder (Lee vd., 

2023). 

 

1. İskelesiz (Scaffold-free) Yöntemler 

İskelesiz yöntemler hücrelerin kendi adezyon mekanizmalarıyla bir 

araya gelerek küresel yapı oluşturmasına dayanır. Kolay uygulanabilir olmaları, 

düşük maliyet ve yüksek tekrarlanabilirlik avantajları nedeniyle ilaç taramaları 

ve temel biyoloji çalışmalarında yaygın biçimde kullanılır (Lonkwic vd., 2025). 

Hanging Drop (Asılı Damla) Yöntemi: Hücre süspansiyonunun küçük 

damlalar halinde ters çevrilmiş plak yüzeyine yerleştirilmesiyle, yerçekimi 

etkisiyle hücrelerin merkezde toplanarak sferoid oluşturması sağlanır. Basit ve 

tekrarlanabilir bir yöntemdir; ancak yüksek verimlilik için otomasyona ihtiyaç 

duyulabilir (Gunti vd., 2021). 
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Düşük Adezyonlu Plakalar (Ultra-Low Attachment, ULA Plates): Hücre 

adezyonunu engelleyen yüzey kaplamaları sayesinde hücreler plaka tabanına 

yapışamaz ve spontan olarak küresel agregatlar oluşturur. İlaç tarama 

çalışmalarına uyumlu, 96/384 kuyucuklu formatlar yaygındır (Sant ve 

Johnston, 2017). 

Spinner Flask ve Biyoreaktör Sistemleri: Sürekli karıştırma altında 

hücrelerin birleşerek sferoid oluşturduğu büyük hacimli sistemlerdir; yüksek 

hücre sayısı gerektiren çalışmalar için uygundur (Haisler vd., 2013). 

 

2. İskeleli (Scaffold-Based) Yöntemler 

Bu tekniklerde hücreler doğal veya sentetik ECM benzeri bir yapının 

içine gömülerek 3B organizasyon oluşturur. Bu yaklaşım tümör 

mikroçevresinin yapısal ve biyokimyasal özelliklerini daha iyi taklit eder 

(Cordeiro vd., 2024). 

 Collagen, Matrigel®, Alginate gibi doğal hidrojeller, hücre polaritesini, 

adezyonu ve invazyonu destekleyen doğal ECM sinyalleri sunar (Rodrigues 

vd., 2018). Bununla birlikte, PEG, PLC, kitosan gibi sentetik polimer 

hidrojeller de kullanılabilir (Lonkwic vd., 2025). 

 

3. Mikroakışkan Çipler ve Sferoid-on-a-chip Sistemleri: 

Mikrokanallar içinde kontrollü akış ve gradyanlar oluşturarak sferoid 

gelişimini ve ilaç maruziyetini daha fizyolojik koşullarda modellemeye olanak 

verir. Kılcal damarların geometrik şeklini ve dinamik mikro ortamını kolayca 

taklit edebilen mikroakışkan platformlar kullanılarak oluşturulan perfüze 

sistemlerin en büyük yararı, taze besiyeri ve oksijenin içeri aktığı, atık ürünlerin 

uzaklaştırıldığı in vivo ortamı koruyabilme yeteneğidir (Moshksayan vd., 2018; 

Ruppen vd., 2014) 

 

4. 3B Biyobaskı (3D Bioprinting) ile Sferoid Tabanlı Yapılar: 

Sferoidlerin “biyo-mürekkep” olarak kullanıldığı 3B biyobaskı 

yaklaşımları, karmaşık tümör dokusu mimarilerini taklit eden yapılara olanak 

tanımaktadır (Zhuang vd., 2021). 
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Organoidler 

Organoidler, kök hücrelerden veya tümör hücrelerinden türeyen, kendini 

organize edebilen ve orijinal dokunun fonksiyonel ve morfolojik özelliklerini 

yüksek doğrulukla taklit eden 3B yapılardır (Rassomakhina vd., 2024). Bu 

yapılar, in vivo mikroçevrenin kritik özelliklerini taşıdıkları için gerçek doku 

ve organlara yüksek oranda benzerlik gösterirler. Organoidler; primer doku 

biyopsileri, erişkin kök hücreleri (ASCs), embriyonik kök hücreler (ESCs) ve 

indüklenmiş pluripotent kök hücreler (iPSCs) gibi çeşitli biyolojik 

kaynaklardan üretilebilir (Kim vd., 2020). 2D kültür modellerine kıyasla daha 

hasta-spesifik özellikler sergilemeleri, kolay manipüle edilebilir olmaları ve 

tümör davranışlarını daha doğru yansıtmaları nedeniyle ilaç taramaları, 

kişiselleştirilmiş tedavi ve hastalık tanı modellerinde önemli avantaj sağlar 

(Zhao vd., 2022). Genetik ve epigenetik profili çoğu zaman orijinal tümörle 

yüksek oranda korur; birden fazla pasaj sonrası dahi bu benzerliğin devam ettiği 

gösterilmiştir (Tong vd., 2024). Organoidler uzun süre kültürlenebilir, 

dondurularak biyobankada saklanabilir ve bu özellikleri nadir tümörler de dahil 

olmak üzere geniş hasta popülasyonlarına ait canlı model arşivleri 

oluşturulmasına olanak tanır (Živković ve Opačak-Bernardi, 2025). Ayrıca 

CRISPR-Cas9 gibi gen düzenleme tekniklerinin organoidlere uygulanabilir 

olması, kanserleşme mekanizmalarının, hedef doğrulamanın ve ilaç direnç 

yollarının incelenmesinde olağanüstü bir deneysel esneklik sağlar (Kim vd., 

2020). Organoidlerin stromal veya immün hücrelerle ko-kültür edildiği yeni 

modeller ise tümör mikroçevresinin fonksiyonel bileşenlerini incelemeye 

olanak tanımakta ve özellikle immünoterapi araştırmalarında önemli bir açığı 

kapatmaktadır (Cordeiro vd., 2024). 

 

Organoid Oluşturma Aşamaları ve Kaynak Seçimi 

Organoid oluşumu, kaynak doku veya hücre tipi farklı olsa da benzer bir 

süreç izler. Önce doku, enzimatik veya mekanik yöntemlerle tek hücre veya 

küçük hücre kümelerine ayrıştırılır (Jiang vd., 2023). Enzimatik yöntemlerde 

kollajenaz, elastaz ve dispase gibi enzimler ECM’i çözerek hücreleri serbest 

bırakır; mekanik yöntemler ise daha hızlı ve düşük maliyetli olmakla birlikte 

daha yüksek hücre ölümü riski taşır (Richter vd., 2021). Bu nedenle en iyi 

sonuçlar genellikle her iki yöntemin kombine edilmesiyle elde edilir (Jiang vd., 

2023). Daha sonra hücreler, genellikle Matrigel® gibi ECM benzeri bir 3B 
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matrikse gömülür ve EGF, FGF’ler, R-spondin, Noggin veya retinoik asit gibi 

büyüme ve farklılaşma faktörleri içeren, organoid çeşidine göre optimize edilen 

besiyeri kullanılarak zengin bir kültür ortamında büyütülür (Kim vd., 2020). 

Matrigel®, EHS sarkomundan elde edilen protein ve büyüme faktörü 

karışımıdır ve hücrelere mimari destek sağlayarak tümöre ait mikroçevre 

özelliklerinin yeniden oluşturulmasına katkı sunar (Zhao vd., 2022). Hücrelerin 

yüzeye yapışmasını önlemek ve sferoid/organoid oluşumunu desteklemek için 

kültür genellikle süspansiyon hâlinde yürütülür. Bu amaçla, yerçekimi ve yüzey 

gerilimi prensibine dayalı iskelesiz yöntemler veya Matrigel® gibi hidrojeller 

kullanan iskele-temelli yöntemler tercih edilebilir (Jiang vd., 2023). 

Organoid oluştururken kullanılacak biyolojik materyalin seçimi, 

modelin yapısal ve fonksiyonel başarısı açısından kritiktir. Kaynak seçimi; 

hastalık modelleme, gelişimsel biyoloji, ilaç taraması veya kişiselleştirilmiş tıp 

gibi hedeflenen uygulamaya göre yapılmalıdır. Organoidler genel olarak 

konvansiyonel kaynaklar (Pluripotent kök hücreler, yetişkin kök hücreler, 

primer dokular) ve non-konvansiyonel kaynaklar (sıvı biyopsiler) olmak üzere 

iki ana sınıfta değerlendirilebilir (Yang vd., 2019; Zhao vd., 2022). 

En sık kullanılan kaynak pluripotent kök hücrelerdir (PSC, PKH). 

PKH’nin en büyük avantajı beyin, karaciğer, bağırsak gibi pek çok organ için 

yüksek karmaşıklığa sahip organoid modelleri üretilebilmesine olanak veren, 

farklı hücrelere dönüşebilme yeteneği yani pluripotensidir (Kim vd., 2020). 

PKH-türevi organoidler geniş bir hastalık yelpazesini doğru biçimde 

modelleyebilir: nörodejenerasyon, karaciğer hastalıkları ve gastrointestinal 

bozukluklar bunlara örnektir (Kim vd., 2020). Bununla birlikte c-MYC gibi 

onkojenik faktörlerin kullanılması, farklılaşmanın kontrolünün hassas koşullar 

gerektirmesi ve sürecin mutasyonlara neden olabilmesi gibi risk faktörleri ve 

zorlukları vardır (Cordeiro ve ark., 2024). 

Yetişkin kök hücreler (ASC, YKH) çok yönlü değil, multipotenttir; yani 

yalnızca köken aldıkları dokuya özgü hücre tiplerine farklılaşabilirler. Buna 

rağmen, daha az dönüşüm gerektirdikleri için dokuya özgü yapı, fonksiyon ve 

hücresel kompozisyonu daha iyi korurlar (Jin vd., 2024). YKH türevi 

organoidler doku-spesifik hastalık modellemesi, ilaç testleri ve rejeneratif tıp 

uygulamalarında değerlidir. Embriyonik kaynaklara göre daha az etik sorun 

taşımaları ve hasta-spesifik olabilmeleri kişiselleştirilmiş tıp açısından büyük 

bir avantaj sağlar. 
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Primer dokudan üretilen organoidler, hücrelerin orijinal genetik, 

epigenetik ve fenotipik özelliklerini en iyi koruyan modellerdir (Richter vd., 

2021). Biyopsi veya cerrahi rezeksiyonla elde edilen dokuların ayrıştırılmasıyla 

oluşturulur ve genellikle epitel, stromal ve immün hücrelerin birlikte bulunması 

nedeniyle yüksek biyolojik heterojenlik sunarlar (Corrò vd., 2020). Bu 

özellikleri hastaya özgü hastalık ilerlemesini ve tedavi yanıtlarını 

değerlendirmek için oldukça değerlidir. Ancak primer doku organoidleri sınırlı 

proliferatif kapasite, invaziv örnekleme gerekliliği, nadir hücre tiplerinin düşük 

temsili ve kültürler arası stabilite sorunları gibi dezavantajlara sahiptir (Jiang 

vd., 2023). 

İnvaziv olmayan veya minimal invaziv yaklaşımlar arasında likit 

biyopsiler farklı çalışmalardan alınan sonuçlar ortaya koyuldukça önem 

kazanmaktadır (Yang vd., 2019). Dolaşımdaki tümör hücreleri (CTC, 

Circulating tumor cell) türevi organoidler, metastatik kanserlerin 

modellenmesinde değerlidir (Yang vd., 2019). Safra kaynaklı hücreler, 

kolanjiyokarsinom çalışmalarında kullanılmıştır (Soroka vd., 2019). İdrar 

kaynaklı organoidler, böbrek hastalıkları ve mesane kanseri modellemesinde 

kullanılmıştır (Walz vd., 2023). BOS kaynaklı organoidler, beyin bariyeri ve 

nöroepitelyal modellerde kullanılabilir (Pellegrini vd., 2020). Bununla birlikte, 

likit biyopsilerle organoid oluşturma henüz standardize edilmemiştir; örnek 

toplama ve işleme farklılıkları sonuçların karşılaştırılabilirliğini sınırlamaktadır 

(Cordeiro vd., 2024).  

 

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

Organoidlerin mikroakışkan çip sistemleri ile birleştirilmesi, tümör 

mikroçevresinin (TME) daha karmaşık ve dinamik şekilde modellenmesine 

olanak tanımaktadır (Kim vd., 2020). Bu sistemlerde laminer akış, besin ve 

oksijen gradyanları, endotel yapılar ve stromal bileşenler eş zamanlı taklit 

edilebilir; böylece ilaç penetrasyonu, invazyon ve metastatik davranış gerçek 

zamanlı olarak izlenebilir (Tong vd., 2024). Organoid-on-chip platformları, 

yakın gelecekte klinik karar destek algoritmalarında kullanılabilecek yüksek 

doğruluklu fonksiyonel test sistemleri olarak değerlendirilmektedir (Di Paola 

vd., 2025) 
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Hastaya Özgü Tümör Modelleri 

Hasta türevli sferoidler (Patient-Derived Spheroids, PDSs) ve hasta 

türevli organoidler (Patient-Derived Organoids, PDOs) günümüzde moleküler 

onkolojide hastaya özgü tümör modellerinin en güçlü örneklerini 

oluşturmaktadır. Bu modellerde, her bir hastanın tümör dokusundan elde edilen 

hücreler kullanılarak, o hastayı temsil eden 3B yapılar oluşturulmakta ve bu 

yapılar üzerinde ilaç duyarlılığı ve çeşitli mekanizmalar değerlendirilerek 

tedavi kararlarına katkı sağlanmaktadır.  

 

Hasta Türevli Sferoidler 

PDS, doğrudan hastaya ait primer veya metastatik tümör dokusundan 

elde edilen hücrelerin 3B kültürde küresel agregatlar hâlinde büyütülmesiyle 

oluşturulan modellerdir (Gilazieva vd., 2020). Bu sferoidler; tümör hücrelerinin 

yanısıra, dokunun işlenme biçimine bağlı olarak stromal, immün ve endotel 

hücrelerini de içerebilir ve böylece tümör mikroçevresinin belirli niteliklerini 

koruyabilir (Arora vd., 2024). PDS’ler, klasik hücre hattı bazlı sferoidlerden 

farklı olarak, hastanın özgün tümör heterojenitesini ve çoğu zaman özgün 

ekstraselüler matriks (ECM) bileşenlerini daha iyi yansıtır. Bu nedenle özellikle 

kısa sürede kurulabilen, nispeten düşük maliyetli ve yüksek verimli fonksiyonel 

hassas onkoloji platformları açısından cazip modellerdir (Nayak vd., 2023).  

 

Hasta Türevli Organoidler 

PDO, doğrudan hastadan elde edilen normal veya tümör dokusundan 

izole edilen hücrelerin, ECM benzeri bir matriks içinde üç boyutlu ve kendini 

organize eden yapılar hâlinde uzun süreli kültüre edilmesiyle oluşturulan 

modellerdir (Rassomakhina vd., 2024). PDO’lar, histolojik mimariyi, somatik 

mutasyon profilini, gen ekspresyon imzalarını ve çoğu zaman ilaç yanıt 

fenotipini yüksek oranda korudukları için, günümüzde en güçlü kanser 

modellerinden biri olarak kabul edilmektedir (Tong vd., 2024).  

PDO’lar; gastrointestinal sistem, pankreas, karaciğer, safra yolları, 

meme, prostat, akciğer, mesane, böbrek, beyin ve jinekolojik kanserler gibi pek 

çok tümör tipinden başarılı şekilde türetilmiştir (Di Paola vd., 2025). Uzun 

süreli pasajlama, biyobanka oluşturma ve CRISPR tabanlı gen düzenleme 

imkânı sunmaları, PDO’ları hem temel hem de translasyonel araştırmalarda 

merkezî konuma taşımaktadır (Jiang vd., 2023).  
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Organoid ve Sferoid Tabanlı Modellerin Hassas Onkolojideki 

Uygulama Alanları 

Organoid ve sferoid tabanlı üç boyutlu kültür sistemleri, tümör 

hücrelerinin genetik, epigenetik ve fenotipik özelliklerini koruyarak ex vivo 

koşullarda değerlendirilmesine olanak sağlayan ileri düzey modellerdir. Bu 

platformlar, fonksiyonel ilaç duyarlılığı testleri, hedef keşfi, immünoterapi 

değerlendirmeleri ve mikroçevre modellemesi gibi alanlarda sundukları 

avantajlarla kişiselleştirilmiş tıbbın merkezinde yer almaya başlamıştır (Tong 

vd., 2024). 

 

İlaç Geliştirme ve İlaç Tarama 

PDO ve PDS modelleri, yeni antikanser ajanların etkinliğini ve toksisite 

profillerini klinik gerçekliğe daha yakın koşullarda değerlendiren yüksek 

doğruluklu platformlardır (Sant ve Johnston, 2017). Organizmadan türetilmiş 

tümör yapılarının korunması sayesinde, ilaç yanıt fenotipi klasik 2D 

kültürlerden çok daha doğru şekilde ortaya koyulabilir (Dakshanamurthy vd., 

2025). Yüksek verimli tarama sistemlerinde PDO ve PDS kullanımı, erken faz 

ilaç geliştirme süreçlerini hızlandırmakta ve daha öngörülebilir sonuçlar 

sağlamaktadır (Napoli vd., 2022). 

 

Kişiselleştirilmiş Tıp ve Fonksiyonel Hassas Onkoloji 

Hasta türevli organoid ve sferoid modelleri, tedavi öncesinde ex vivo ilaç 

duyarlılığı testlerinin yapılabilmesini sağlayarak kişiselleştirilmiş tedavi 

yaklaşımını desteklemektedir (Hofmann vd., 2022). Klinik çalışmalarda PDO 

duyarlılığı ile gerçek hasta yanıtı arasında korelasyon gösterilmiş ve özellikle 

gastrointestinal ve kolorektal kanserlerde tedavi öngörüsünün doğruluğu 

bildirilmiştir (Wensink vd., 2021). Bu yönüyle PDO/PDS modelleri, karar 

süreçlerinde genomik profillemeyi tamamlayan fonksiyonel biyobelirteç 

niteliği taşımaktadır fakat  yapılan çalışmalarda standardizasyona ihtiyaç vardır 

(Cordeiro vd., 2024). 

 

Gen Modülasyonu ve Düzenleme 

Organoid modellerinin CRISPR/Cas9 gibi gen düzenleme yöntemleriyle 

yüksek uyumluluk göstermesi, gen fonksiyonlarının araştırılmasına ve yeni 
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tedavi hedeflerinin belirlenmesine olanak tanımaktadır (Zhao vd., 2022). 

PDO’lar üzerinde yapılan modifikasyonlar ile ilaç direnci, metastaz, tümör kök 

hücresi biyolojisi gibi süreçlerin moleküler düzeyde analizi mümkün hâle 

gelmiştir (Jiang vd., 2023). Bu özellik, organoidleri translasyonel araştırmalar 

için güçlü fonksiyonel genomik platformlara dönüştürmektedir. 

 

İmmünoterapiye Duyarlılık Değerlendirmeleri 

İmmün hücrelerin PDO/PDS kültürlerine eklenmesiyle oluşturulan 

kompleks modeller, immün kontrol noktası inhibitörlerinin ve hücresel 

immünoterapilerin etkinliğini değerlendirmek için yeni bir yaklaşım 

sunmaktadır. Bu sistemler, immünoterapi yanıtının öngörülmesinde klasik 2D 

kültürlerden belirgin şekilde daha yüksek prediktif doğruluk sunmaktadır. 

Temel araştırmalar ve klinik deneyler devam ederken, bu modellerin deney 

hayvanlarının yerine kullanılması amaçlanmaktadır. Mevcut PDO modelleri 

henüz temel hücresel ve hücresel olmayan bileşenleri oluşturmamıştır, bu 

haliyle PDO'lar immünoterapi için ümit verici klinik öncesi modellerdir (Mei 

vd., 2024). 

 

Organoid Biyobankaları 

Uzun süreli kültür ve kriyoprezervasyon yöntemlerindeki gelişmeler, 

hastalardan elde edilen organoid depolarının oluşturulmasını mümkün 

kılmıştır. Bu canlı organoid biyobankaları, genetik ve histolojik olarak 

eşleştirilmiş normal organoidlerle karakterize edilmiştir (Gunti vd., 2021). 

Farklı kanser türlerinden elde edilen geniş ölçekli PDO biyobankaları, tümör 

heterojenitesinin popülasyon düzeyinde analiz edilmesi, biyobelirteç keşfi ve 

ilaç duyarlılığı verilerinin sistematik şekilde incelenmesi için benzersiz bir 

kaynak oluşturmaktadır (Di Paola vd., 2025). Van de Watering ve 

meslektaşlarının 2015 yılındaki ilk raporundan bu yana, bugüne kadar birçok 

organoid biyobankası kurulmuştur (Van De Wetering vd., 2015). Organoid 

biyobankaları, hasta kaynaklı ksenograftlara kıyasla nispeten uygun 

maliyetlidir ve kurulması daha az zaman alır; iğne biyopsileri ve dolaşımdaki 

tümör hücrelerinden oluşturulabilirler (Tong vd., 2024). Bu sayede kanser 

araştırmaları ve kişiselleştirilmiş tıp için biyomalzeme olarak kullanılabilir 

(Wensink vd., 2021). Organoidler, özellikle düşük sayıda hücre üreten 

tümörlerde, DNA dizileme analizi için saf hücre popülasyonu olarak 
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kullanılabilir ve biyobankalardan elde edilen tümör organoidlerinin, ksenograft 

modelinde tümör oluşturabildiği gösterilmiştir (Gunti vd., 2021). 

 

Sınırlılıklar, Dezavantajlar ve Gelecek Perspektifleri 

PDS, PDO/PDTO’lar, fonksiyonel hassas onkolojinin en güçlü aday 

modellerinden biri olmakla birlikte bazı sınırlılıklara sahiptir. Örnek alma, 

doku işleme, kültür koşulları ve kalite kontrol basamaklarının standardizasyonu 

hâlâ geliştirilmektedir; bu durum merkezler arası karşılaştırılabilirliği kısıtlar 

(Di Paola vd., 2025; Mei vd., 2024). Her tümör tipinden organoid elde etme 

başarısı aynı değildir; yüksek stromal içeriğe sahip veya yoğun fibrotik 

tümörlerde kültür başarısı görece düşük olabilir (Piro vd., 2021). Ayrıca klinik 

karar penceresi içinde kullanılabilse de, 1–4 haftalık üretim süresi acil karar 

gerektiren durumlarda sınırlayıcı olabilir (Tong vd., 2024). 

Klasik PDO kültürleri çoğunlukla epitelyal hücrelere odaklıdır; 

bağışıklık sistemi, damar yapıları ve stromal komponentlerin tam entegrasyonu 

için ek sistemlere ihtiyaç vardır. Kompleks ko-kültür ve organoid-on-chip 

modelleri bu açığı kısmen kapatsa da henüz yaygın değildir (Singh vd., 2025; 

Yao vd., 2025).  

Gelişmiş büyüme faktörleri, ECM matriksleri ve uzun kültür süreleri 

PDO modellerini, basit 2B kültürlere ve PDS’lere göre daha maliyetli hâle 

getirmektedir. 

Gelecek perspektifi açısından bakıldığında, PDS ve PDO’ların 

sınırlılıkları belirlenip standardizasyonu yapılarak, yeni nesil ilaç tarama 

platformları ile (örneğin otomatize yüksek içerikli görüntüleme ve yapay zekâ 

tabanlı analizlerle) entegre edilmesi, CRISPR tabanlı fonksiyonel genomik ve 

ilaç hedefi keşif çalışmalarında standart model hâline gelmesi, geniş klinik eş 

zamanlı çalışmalarla, tedavi seçiminde rutin olarak kullanılmasının 

değerlendirilmesi beklenmektedir (Jiang vd., 2023; Singh vd., 2025; Wensink 

vd., 2021). Tüm bu gelişmeler, PDS ve PDO’ların yakın gelecekte seçilmiş 

hasta gruplarında klinik karar destek aracı olarak daha geniş ölçekte 

kullanılabileceğine işaret etmektedir. 
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GİRİŞ 

DNA, genetik bilginin kaynağıdır ve bütünlüğünün korunması yaşamın 

sürdürülmesi için esastır. Son on yılda önemli keşifler elde edilen DNA hasarı, 

insan sağlığını doğrudan etkileyen genetik değişikliklere neden olan kritik bir 

faktördür. İnsan genomu, abazik bölgeler, uyumsuzluklar, zincirler arası çapraz 

bağlar veya tek ve çift zincirli kırıklar gibi farklı DNA lezyon tipleri tarafından 

sürekli olarak tehdit altındadır. İnsanda kanser ve yaşa bağlı bozukluklar gibi 

hastalıkların gelişiminde DNA hasarı etkilidir. DNA onarım mekanizmaları ise 

genetik bütünlüğün korunmasında ve çeşitli hastalıkların ortaya çıkmasının 

önlenmesinde önemli bir rol oynar (Chen ve ark., 2024). 

A. DNA Hasarı 

İnsan vücudunda DNA hasarı esasında her saniye gerçekleşmekte ve 

sürekli olarak genetik bilgide değişikliğe neden olmaktadır. Organizmadaki her 

hücrede günde bir milyona ulaşan sayılarda DNA lezyonu yaşanabilmektedir 

ve bunların çoğu tipik olarak normal hücresel süreçlerden 

kaynaklanır. Gerçekleşen bu hasarlar hücre kaybına veya hatta normal 

hücrelerin kanser hücrelerine dönüşmesine neden olabilmektedir. Bu nedenle 

DNA hasarı normal hücreler için zararlıdır ve insan sağlığını tehdit etmektedir 

(Trasviña-Arenas ve ark., 2021; Li ve ark., 2021). 

DNA hasarının endojen ve eksojen olmak üzere iki temel kaynağı vardır.  

1. Endojen kaynaklar 

Reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif azot türleri (RNS)’nden 

kaynaklanan vücuttaki oksidatif stres yükü endojen kaynaklardır. ROS ve 

RNS’ler genellikle çeşitli hücre altı bölgelerindeki çoklu fizyolojik aktivitelerin 

yan ürünleri olarak üretilir. Bu kimyasal bileşikler, apürinik/apirimidinik 

bölgelerin (AP), tek veya çift sarmallı kırılmaların ve baz ikamelerinin oluşumu 

dahil olmak üzere oksidatif stresten kaynaklanan çeşitli DNA lezyonlarından 

sorumludur (Van Houten ve ark., 2018). 

2. Eksojen kaynaklar 

İyonlaştırıcı radyasyonlar (X ışınları), kozmik radyasyon, ultraviyole 

(UV) ışık, kimyasallar (tütün dumanında yaygın bir yan ürün olan polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar gibi), toksinler, virüsler ve bakteriler gibi enfeksiyöz 
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ajanlar ise eksojen kaynaklardır. Bu eksojen kaynaklar hücrelerin günlük olarak 

karşı koyması gereken DNA lezyonlarının yüküne katkıda bulunurlar 

(Chatterjee ve ark., 2017). 

Tüm endojen ve eksojen kaynaklar DNA da alkilasyon, oksidasyon ve 

deaminasyon gibi doğal bozunma süreçlerinden geçer ve bunlar onarılmazlarsa 

mutajeniktirler. Çünkü DNA replikasyonu sırasında yanlış baz eşleşmesine ve 

bunun sonucunda baz ikamelerine yol açarlar (Jackson ve ark., 2009). 

Görüldüğü üzere endojen kaynakların yanında eksojen kaynakların DNA 

hasarında oldukça fazla etkili olduğu ortadadır. Bu etkenlerin neden olduğu 

DNA hasarının oluşumu, özellikle karsinogenez sürecinde önemli bir ilk 

adımdır. Evrimsel süreçler, hasarlı DNA'yı onarmada etkili olan DNA onarım 

araçlarının ortaya çıkmasına neden olmuştur. Ancak hasarlı DNA'nın 

replikasyonu, özellikle yüksek bir frekansta indüklendiklerinde, onarımdan 

önce gerçekleşebilir. Hasarlı DNA replikasyonu, gen mutasyonlarına ve bu da 

değişmiş proteinlerin ortaya çıkmasına yol açabilir. Bir onkogen, tümör 

baskılayıcı bir gen veya hücre döngüsünü kontrol eden bir gendeki 

mutasyonlar, çoğalmada belirgin bir avantaja sahip klonal bir hücre 

popülasyonu oluşturabilir. Uzun bir süre boyunca meydana gelebilen ve 

karsinojenlere kronik maruziyet bağlamında ortaya çıkabilen, başlatma, 

ilerletme ve ilerleme aşamalarına genel olarak ayrılan bu tür birçok olay, insan 

kanserinin oluşumuna yol açabilir. Bu durum, uzun süreli tütün kullanımının 

akciğer kanseri riskini artırması örneğinde görülmektedir (Basu ve ark., 2018). 

B. DNA Tamiri 

DNA'daki mutasyon birikiminin ister dış kaynaklardan ister iç 

kaynaklardan kaynaklansın, sağlıklı bir hücrenin karsinogenez geçirmesine ve 

kanser geliştirme riskini artırmasına neden olma potansiyeline sahip olduğu iyi 

kavranmalıdır. Bu nedenle, sağlıklı bir hücrenin DNA hasarını saptama ve 

onarma kapasitesinde olması kritik öneme sahiptir (Minten ve ark., 2019). 

DNA hasar tepkisi (DDR), çok sayıda DNA hasarını saptayarak ve doğru 

onarım yolunu izleyerek genom bütünlüğünün korunmasıdır. Birçok durumda, 

ister kalıtsal isterse sonradan edinilmiş olsun, DDR'deki bir eksiklik, uygun 

şekilde onarılamayan mutasyonların birikmesi yoluyla karsinogenez ve 

nihayetinde tümör oluşumu riskini artırabilir. Ancak tezat bir şekilde, DDR'nin 

bozulması, nihayetinde karsinogeneze neden olabilecek ilk genomik 
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instabiliteye yol açabilse de aynı zamanda antikanser tedavilere dirençte de rol 

oynamaktadır (Minten ve ark., 2019). 

Genel olarak, sağlıklı bir hücreden tümör oluşumuna geçiş sürecinin, 

genomik instabiliteye yol açan bir dizi gen değiştiren adımla gerçekleştiğine 

inanılmaktadır. Normal hücrelerde, genomik bütünlük, farklı DNA hasarı 

tiplerini tespit edip onarabilen yolların toplamını tanımlayan DDR tarafından 

korunur. DDR ve onarım yollarındaki eksiklikler, ister sonradan edinilmiş ister 

kalıtsal olsun, mutasyon birikimini hızlandırabilir ve nihayetinde kötü huylu 

tümöre yol açan stabilite kaybını artırmaya yardımcı olabilir (Minten ve ark., 

2019). 

Bununla birlikte, paradoksal olarak, DNA onarım yollarındaki eksiklikler 

ilk olarak mutasyon birikimi yoluyla genomik bütünlüğün kaybına yol açabilse 

de, söz konusu proteinlerin kanser tedavileri için uygulanabilir ve etkili 

hedefler olduğu kanıtlanmıştır. Yani DDR aynı zamanda birinci basamak 

kanser tedavilerine karşı dirence de katkıda bulunmaktadır (Minten ve ark., 

2019). 

Daha etkili kanser tedavileri oluşturmanın temel amaçlarından biri, 

tedavilerin sağlıksız hücreleri daha spesifik olarak hedeflemesidir. Böylece 

tedavi edici ajanlar kanserli hücreler ile sağlıklı hücreler arasındaki farkları 

bulabilir. Sonuç olarak sağlıklı hücreler daha az tedaviden etkilenir ve kanser 

hastalarının deneyimlediği toksisite en aza indirilir. Bu kavrama terapötik 

indeks denilir. Bu terim, belirli bir miktarda sağlıklı doku toksisitesi için elde 

edilebilen tümör kontrol miktarı olarak tanımlanabilir. Bu indeks ne kadar 

yüksekse, tedavinin kanserli hücreleri hedeflemede kanserli olmayan hücrelere 

göre daha etkili olması ve sağlıklı dokulara yönelik yan etkilerin en aza 

indirilmesi söz konusudur (Minten ve ark., 2019). 

1. DNA Tamir Mekanizmaları 

a. Direkt tamir mekanizmaları 

Fotoaktivasyon (DNA fotoliaz) 

UV ışık ile mutasyona uğrayan hücrelere, mavi spektrumlu görünür ışık 

verildiğinde dönüşüm yapıp düzelirler. Görünür ışık DNA 

Fotoliaz aktivasyonuyla bu düzelmeyi sağlar (Chatterjee ve ark., 2017). 

 

 

https://tr.wikipedia.org/wiki/UV
https://tr.wikipedia.org/wiki/Mutasyon
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O6-metilguanin tamiri DNA metil transferaz (AGT/MGMT) 

Yüksek mutajen olan O6-metilguanin alkilleyici ajan maruziyetinde 

açığa çıkar. O6-metilguanin DNA metil transferaz enzimi (AGT/MGMT) 

sayesinde DNA'daki yanlış metillenen bazlar normal guanin’e onarılır. Bu 

enzimin kanser alanında özel ve karmaşık bir önemi vardır. Hem AGT'nin 

çeşitli substratları hedeflemesini sağlar hem de kanser kemoterapisine karşı 

direnci önleyen psödosubstratların sentezlemesinde kullanılır (Pegg ve ark., 

2011). 

 

AlkB ile ilişkili α-ketoglutarat bağımlı dioksijenazlar (AlkB) 

Bu enzim de AGT/MGMT enzimi gibi doğrudan ters çevirme 

enzimlerindendir. N-alkile edilmiş baz adüktlerini ters çevirir. Demetilasyon 

için, AlkB ailesi proteinleri alkil grubunu α-ketoglutarat ve demir II bağımlı bir 

şekilde hidroksile eder. Oksitlenmiş alkil grubu formaldehit olarak salınır ve 

orijinal bazı geride bırakır (Falnes ve ark., 2007). 

 

Basit Zincir Kırıklarının Ligasyonu (DNA ligaz) 

Bazı ajanlar (X-ışını ve peroksitler gibi) DNA’da basit tek zincir 

kırıklarına sebep olabilir. Bu kırıklar enerji gerektiren bir enzim olan DNA 

ligaz ile fosfodiester bağları kurularak tamir edilmektedir (Chatterjee ve ark., 

2017). 

 

b. Kesip-çıkarma (eksizyon) tamir mekanizmaları 

Baz eksizyon tamiri (BER) 

DNA bazlarının küçük bir kısmının tamiri ile ilgilidir. Bu bozulmalar 

önemli bozulmalar olarak algılanmayan oksidasyon, deaminasyon, alkilasyon 

ve abazik tek baz hasarından ibarettir. Pirimidin dimerleri (UV kaynaklı), 

benzopiren-guanin baz değişimleri (sigara kaynaklı) BER ile tamir edilen 

lezyonlara örnektir (Chatterjee ve ark., 2017). 

BER'deki enzim DNA glikozilaz’dır. DNA glikozilaz, oksidatif hasar 

veya eksojen kaynaklarca oluşan uygunsuz bazı tanır. Deoksiriboz şeker ve baz 

arasındaki N-glikozidik bağın hidrolizi ile uzaklaştırır. Ekzonükleaz enzimi 

fosfat ve şekeri ayırır. Oluşan boşluğu DNA polimeraz doldurur. DNA ligaz ise 

fosfodiester bağını kurar (Chatterjee ve ark., 2017). 

https://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCkleobaz
https://tr.wikipedia.org/wiki/Guanin
https://tr.wikipedia.org/wiki/X-%C4%B1%C5%9F%C4%B1n%C4%B1
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
https://tr.wikipedia.org/wiki/Deoksiriboz
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8-oxo-G lezyonlarının BER'in üçlü CAG tekrar instabilitesi OGG1'in 

down regülasyonunu sağlar. Bu durum da yaşlanma, nörodejeneratif 

bozukluklar ve kanserle ilişkilidir (Chatterjee ve ark., 2015). 

Ek olarak, PARP1'in (Poli ADP-riboz polimeraz 1) BER'in bir alt 

yoluyla tek zincir kırıklarının ve hasarlı purin bazlarının onarımı için de gerekli 

olduğu gösterilmiştir (Reynolds ve ark., 2015). 

 

Nükleotit eksizyon tamiri (NER) 

DNA'nın yapısındaki daha büyük ölçekteki geniş bozulmalar NER 

sistemi ile onarılır. BER'deki gibi bazlar tek tek kesilip çıkarılmazlar. NER’de 

hasarlı bölge oligonükleotid parçaları halinde kesilip çıkartılır (Chatterjee ve 

ark., 2017). 

Ekzinükleaz aktivitesi birçok gen tarafından düzenlenir. DNA'daki hasar 

Xeroderma pigmentosa (XPA) proteini ile tanınır. XPA Transkripsiyon faktörü 

II H (TFIIH) ve replikasyon proteini A (RPA)’ı bu bölgeye getirir. XPB ve 

XPD (TFIIH'nin alt birimlerinden) DNA helikaz sayesinde DNA’da yaklaşık 

20 - 30 nükleotidlik bir bölge açılır. Serbest kalan parça uzaklaştırılır. Oluşan 

boşluğu prolifere edici hücre nükleer antijeni (PCNA), DNA replikasyon 

faktörü C (RFC) ve DNA polimerazlar δ ve ε doldurulur. NER’deki son 

basamak DNA zincirinin DNA ligaz I enzimiyle ligasyonudur (Chatterjee ve 

ark., 2017). 

NER’de görevli bazı proteinlerin bozukluklarında nadir görülen 

hastalıklar ortaya çıkmaktadır. Xeroderma pigmentosum, UV’ye duyarlı 

sendrom, Cockayne sendromu, Serebro-Okülo-Facio-İskelet sendromu ve 

Trikotiyodistrofi bunlardan en bilinenleridir (Vermeulen ve ark., 2013). 

 

c. Yanlış eşleşme (missmatch) eksizyon tamiri (MMR) 

DNA polimeraz replikasyonu sırasında  hatalar oluşabilir. Mismatch 

eksizyon tamiri bu yanlış eşleşmeleri tamir eden mekanizmadır. MMR 

genlerindeki germ hattı mutasyonları, kolon ve yumurtalık kanserlerinin yanı 

sıra bir dizi başka kansere karşı ailevi bir yatkınlık olarak görülen Lynch 

sendromuna yol açar (Peltomäki ve ark., 2001).  

 

 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Gen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Xeroderma_pigmentosum
https://tr.wikipedia.org/wiki/Xeroderma_pigmentosum
https://tr.wikipedia.org/wiki/Cockayne_sendromu
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Trikotiyodistrofi&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/DNA_polimeraz


Sağlıkta Multidisipliner Yaklaşımlar – Moleküler Hücresel ve Deneysel Perspektifler | 84 

 

Tek zincir kırıklarının tamiri (SSBR) 

Tek zincir kırıkları (SSB'ler) genellikle DNA'daki oksidatif hasardan, 

abazik bölgelerden veya DNA topoizomeraz 1 (TOP1) enziminin hatalı 

aktivitesinden kaynaklanır. Çözülemeyen SSB'ler genellikle DNA 

replikasyonunu çökertir. Vücut denge kaybıyla giden hastalıklar olan 

spinoserebellar ataksi, aksonal nöropati 1, ve ataksi-okülomotor apraksi 1 

hastalıkları başarısız SSBR ile ilişkilidir (El-Khamisy ve ark., 2005). 

 

Çift zincir kırıklarının tamiri (DSBR) 

Yüksek derecede toksik DSB'ler çeşitli kimyasal ve fiziksel DNA hasar 

verici ajanlar tarafından indüklenir. Çözülemeyen DSB'ler çeşitli hastalıklara 

ve kanserlere yol açmaktadır (Chatterjee ve ark., 2017).  

Çift zincir kırıkları iki şekilde onarılır. Serbest uçların nonhomolog 

bağlanması ve Homolog rekombinasyon. 

 

d. Serbest uçların nonhomolog bağlanması (non-homolog end 

joining) (NHEJ) 

Hızlı ancak hataya yatkın bir sistemdir. 53BP1, NHEJ bileşenlerini kırılma 

bölgesine çekerek, kontrol noktası sinyallemesini aktive ederek ve iki ucun 

sinapsini kolaylaştırarak önemli bir düzenleyici rol oynar. Ku (Ku 70 ve Ku 80) 

heterodimeri, uç rezeksiyonunu önlemek için saniyeler içinde DSB'leri tanıyan 

ve bağlayan ilk heterodimerdir ve diğer NHEJ bileşenlerini toplamak için bir 

iskele görevi görür ve DNA kırıklarına bağlanırlar. Serbest iki uç onarılana 

kadar bir arada tutulur. DNA bağımlı protein kinaz diğer proteinleri hasarlı 

bölgeye çeker. Bu proteinler DNA ligaz IV-XRCC4 ile kırık uçları bağlar 

(Panier ve ark., 2014). 

NHEJ tamirindeki bazı kusurlar Burkitt lenfoma ve kronik myeloid lösemi 

(KML) ile ilişkilidir (Chatterjee ve ark., 2017). 

 

Homolog rekombinasyon (HR) 

BRCA ve RAD genleri tarafından yönetilir. DNA nükleaz aktivitesine 

sahip MRE11 - RAD50 -NBS1 kompleksi kırık uçlarına RAD 52 proteini 

aracılığıyla bağlanır. RAD 51- BRCA 2 kompleksi, rekombinasyon oluşturmak 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5474181/#R166
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5474181/#R166
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Burkitt_lenfoma&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kronik_myeloid_l%C3%B6semi&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kronik_myeloid_l%C3%B6semi&action=edit&redlink=1
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için hasar bölgesine tutunur. Zincir hasarı DNA polimeraz ve DNA ligaz ile 

onarılır (Chatterjee ve ark., 2017). 

HR’de görevli BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar endometrium 

ve meme kanseri ile ilişkilidir (Chatterjee ve ark., 2017). 

 

C. DNA Tamir Gen Polimorfizmi 

Gen polimorfizmi diğer adıyla genetik çeşitlilik kişiler arasında kabaca 

DNA dizilerindeki farklılıklar olarak tanımlanabilmektedir. İyi yönüyle 

bakıldığında türlerin evriminde ve hayatta kalmasında önemli bir faktördür. 

Canlıların değişen çevre koşullarına adaptasyonu sağlar ve hastalıklara karşı 

direnç sağlar (Kaina ve ark., 2020). 

 Genetik çeşitlilik belirli bir gen pozisyonunda birden fazla olası nükleotit 

dizisi olabileceği anlamına gelir. Gen polimorfizmleri genellikle kalıtsaldır ve 

popülasyondaki genetik değişkenliğin doğal bir parçasını oluşturur. Mendel 

kurallarına uygun olarak nesillere aktarılırlar. Tanımlamaları benzer olsa da 

kesinlikle daha nadir görülen mutasyonların aksine, genetik polimorfizm, 

popülasyonda belirli bir lokusta iki veya daha fazla alelin görülme sıklığı %1'in 

üzerine çıktığında ortaya çıkar (Gielecińsk ve ark., 2024). 

Diğer yandan bir genetik belirteç olan gen polimorfizmleri kişilerin 

hastalık/kanser prognozlarının, medikal tedavilere verdikleri cevapların, 

tedavide kullanılan ilaçların kişide gösterdiği yan etkilerin farklı olmasına 

sebep olmaktadır (Chatterjee ve ark., 2017).  

 

DNA polimorfizm çeşitleri:  

• Tek nükleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism) (SNP): 

Genomda belirli bir konumda meydana gelen tek nükleotit 

değişiklikleridir. SNP’ler en sık görülen polimorfizm olup 10 

milyona yakın SNP varyantı bulunmaktadır. SNP’ler protein 

fonksiyonunu etkileyen DNA’nın kodlanan ve fenotip üzerine etkisi 

bulunmayan kodlanmayan DNA bölgelerinde yer almaktadır. 

• Sınırlayıcı enzim parça uzunluğu polimorfizmi (restriction fragment 

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

tarafından tanınan DNA dizilerinde oluşan tek nükleotid değişimleri 

olarak düşünülebilirler. 
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• Değişken sayıda tandem tekrarlar (minisatellitler; variable numbers 

of tandem repeats) (VNTR): VNTR’ler 7-10 baz çiftine kadar 

uzayabilir tekrarlardan oluşmaktadırlar. VNTR lokusları genomda 

daha az bulunmaktadırlar.  

• Kısa tandem tekrarlar (mikrosatellitler; short tandem repeats) (STR): 

STR’ler 2-6 baz çiftlik tekrarlardır. Genomun herhangi bir bölgesinde 

100 tekrara kadar uzayabilir. 

DNA tamiri ile ilgili en çok çalışılan genler: 

• BER tamiriyle ilgili genler:  

XRCC1,  OGG1, MYH, APE1, POLB… 

• NER tamiriyle ilgili genler:  

XPA, XPB, XPC, XPD, XPF, XPG, ERCC1… NER genlerindeki 

kusurlar, güneş ışığına aşırı duyarlılık ve yüksek cilt kanseri riski ile karakterize 

Xeroderma Pigmentosum gibi durumlara yol açar. 

• MMR tamiriyle ilgili genler:   

MSH2, MSH3, MSH6, MLH1, PMS1, PMS2… MMR genlerindeki 

mutasyonlar, kalıtsal polipozis dışı kolorektal kanser (Lynch sendromu) ile 

güçlü bir şekilde ilişkilidir. 

• NHEJ tamiriyle ilgili genler:  

Ku70, Ku80, DNA-PKcs, XRCC4… 

• HR tamiriyle ilgili genler:  

BRCA1, BRCA2, RAD51, ATM, ATR… 

BRCA1 ve BRCA2'deki kusurlar , meme ve yumurtalık kanseri riskini önemli 

ölçüde artırır. 
 

D. DNA Hasarının Kadın Hastalıklarındaki Yeri 

Günümüzde DNA hasarı ve DNA tamiriyle ilgili literatürdeki çalışmalar 

giderek artmaktadır. Bu çalışmaların çoğu DNA hasarı ile çeşitli kanser türleri 

arasındaki ilişkiye odaklanmıştır. Ancak son yıllarda kanser dışı makalelerde 

yayımlanmaktadır. Üzerinde en çok araştırma yapılan kadın hastalıklarını bu 

bölümde sıralayacağız. 

1. Endometriozis  

Endometriozis bilindiği üzere sıklıkla kısırlıkla ilişkili kronik bir 

jinekolojik rahatsızlıktır. Bunun yanında endometriozisli bireylerde yardımcı 
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üreme tekniklerinin de başarı oranının genellikle yetersiz olduğu 

bildirilmektedir. Endometriozis hastalarındaki fertiliteyi değerlendiren 

çalışmalarda bu hastaların oositlerinde ve granüloza hücrelerinde, hipoksi ve 

oksidatif stresin tetiklediği reaktif oksijen türlerinin (ROS) yüksek seviyeleri 

saptanmıştır. Bu kronik sürecin endometriozis hastalarında mitokondriyal 

DNA’da mutasyonlara yol açtığı da gösterilmiştir (Kobayashi ve ark., 2025). 

Endometriozis hastalarında mitokondriyal mutasyonların onarımı, çift 

zincirli kırık onarım mekanizmalarındaki bir eksiklik nedeniyle, öncelikle poli 

ADP-riboz polimeraz (PARP-1) aracılığıyla yürütülen baz eksizyon onarımı 

(BER) yoluyla yapılmaktadır. PARP-1, nikotinamid adenin dinükleotidini 

(NAD) substrat olarak kullanarak tek zincirli kırık onarımını aktive eder. Bu 

süreçte tüketilen ATP oositlerde ve granüloza hücrelerinde mitokondriyal işlev 

bozukluğuna yol açar. Bu durum endometriozis hastalarında infertilite 

tedavilerinin etkinliğinin azalmasına yol açabilir. Bu yüzden özellikle bu hasta 

grubunda mitokondriyal NAD düzeylerini artıracak tedaviler ile mitokondriyal 

fonksiyonunun iyileştirilmesi ve fertilitenin sağlanması amaçlanmaktadır 

(Kobayashi ve ark., 2025). 

Oksidatif DNA hasarı biyobelirteçleri ve gen polimorfizmine yönelik 

yapılan çalışmalarda ise endometriozis hastalarında önemli bir oksidatif stres 

markeri olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) seviyelerinin anlamlı 

seviyede yüksek olduğu saptanmıştır. Bunun yanında polimorfizm çalışmaları 

da hastalığın etyolojisini aydınlatmaya çalışmaktadır. hOGG1 

rs1052133'ün GG ve TT genotipleri ile XRCC4 rs6869366'nın T alelini taşıyan 

kadınlarda endometriozis geliştirme riski daha yüksek bulunmuştur (He ve ark., 

2025). 

 

2. Polikistik over sendromu 

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodüktif dönemdeki kadınlarda en 

sık görülen farklı klinik ve endokrin bulgulara sahip heterojen endokrin bir 

hastalıktır. PKOS hastalarının plazmalarında genel olarak lipid peroksitleri 

seviyelerinin arttığı ve bunun lipid peroksidasyonunu tetiklediği bulunmuştur. 

PKOS hastalarında sıklıkla eşlik eden hiperandrojenizm, katalaz aktivitesini 

azaltarak bu kadınlarda serbest oksijen radikalleri ve peroksinitrit birikimine 

neden olur (Xu ve ark., 2024). 
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PKOS hastalarında bilindiği üzere östrojen seviyeleri de yüksektir. 

Östrojen bir tür antioksidan olarak kabul edilmesine rağmen, bazı bileşikleri 

aynı zamanda ROS üretmek üzere metabolize olabilir. Östrojenin katekol 

östrojenlerine metabolize olarak ardından DNA hasarına yol açan, son derece 

yıkıcı bir ROS olan hemikinonları üretmek üzere oksidatif bir döngüye 

girebileceği bulunmuştur (Xu ve ark., 2024). 

Glutatyon (GSH) tiyol grubu aracılığıyla ROS'lara karşı gelerek ve 

onunla reaksiyona girerek hücreleri oluşabilecek oksidatif stresten koruyabilir. 

Ancak yapılan çalışmalarda PKOS hastalarında GSH seviyeleri oldukça düşük 

seviyelerdedir. Düşük GSH seviyeleri PKOS’lu hastalarda oksidatif stres ve 

dolayısıyla DNA hasarı ile ilişkilidir. Bu bilgiler ışığında özellikle infertilite 

şikayeti olan PKOS’lu hastalara GSH takviyesi verilmesi fertiliteyi olumlu 

yönde etkileyebilir (Liu ve ark., 2022). 

 

3. İnfertilite  

İnfertilite dünya çapında evli çiftlerin önemli bir bölümünü etkilemekte 

ve insidansı günümüz toplumunda daha da artmaktadır. Yapılan birçok çalışma 

vücuttaki oksidatif stresin oosit kalitesini ve kadın doğurganlığını etkilediğini 

göstermiştir. Bu kötü etki özellikle mitokondriyal işlev bozukluğu, foliküler 

atrezi, mayotik hatalar, DNA hasarı, telomer kısalmasına bağlı oosit 

yaşlanmasına bağlıdır (Begum ve ark., 2025). 

 

4. Ergenlik problemleri 

Ergenliğin zamanlaması poligenik çeşitli varyantlara bağlı olarak 

kişilerarası değişkenlik göstermektedir. Örneğin gonadotropin salgılatıcı 

hormonu (GnRH), hipofiz hormonları ve bunların reseptörlerinin gelişimini ve 

işlevini bozan genlerdeki mutasyonlar, idiyopatik hipogonadotropik 

hipogonadizme ve dolayısıyla ergenliğin yokluğuna veya gecikmiş ergenliğe 

neden olabilir. Bu duruma yol açan en sık mutasyonlar arasında kisspeptin 

(KISS1), GnRH (GNRH1), folikül uyarıcı hormon (FSH), luteinize edici 

hormon (LH) ve bunların ilgili reseptörleri için genlerdeki mutasyonlar 

sayılabilir (Perry ve ark., 2015). 

Buna karşılık kisspeptin reseptöründeki (KISS1R) mutasyonların aktive 

edilmesi, makorin yüzük parmağı 3 (MKRN3) ve delta benzeri 1 homologu 
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(DLK1) gen mutasyonları ise erken ergenliğe neden olmaktadır (Abreu ve ark., 

2015). 

 

5. Menapoz 

Menopoz, foliküler aktivitenin kaybına bağlı olarak menstrüel döngünün 

kalıcı olarak kesilmesidir. Menarş gibi zamanlaması kişiden kişiye farklılıklar 

gösterir. Bu farklılıkların yarıdan fazlasında genetik faktöre bağlı varyasyon 

gösterir (Day ve ark., 2015). 

Yaklaşık 70 bin kadının doğal menopoz sürecini takip eden bir çalışmada 

menapoz yaşını belirleyen 44 genomik bölgede, 54 bağımsız sinyal 

belirlenmiştir. Bu çalışmada çift zincir kırıklarının onarımı, uyumsuzluk 

onarımı ve baz eksizyon onarımı dahil olmak üzere üreme yaşlanmasında DNA 

hasarı onarımının önemli bir rol oynadığını gösterilmiştir (Day ve ark., 2015). 

Doğal menapoz sürecini araştıran bir gen polimorfizm çalışmasında 

NLRP11, TMEM150B ve BRSK1'deki SNP'lerin menapoz yaşında önemli 

olduğu görülmüştür (Shen ve ark., 2013). Yine bir menopoz zamanlaması 

çalışmasında GNRH1, HMCES, ZCCHC2 ve ZNF518A genlerinin menapoz 

zamanını belirlediği sonucuna varılmıştır (Horikoshi ve ark., 2018). 

 

6. Myoma uteri 

 Dünya genelinde her yaştan kadında myoma uteri vakalarının sayısında 

her yıl önemli bir artış görülmektedir. Etnik köken ve genetik faktörlerin 

yanında DNA hasarı da myoma uteri gelişiminde önemli yer tutmaktadır. 

Moleküler çalışmalar myoma uteri lezyonlarında, normal myometriyal 

hücrelere kıyasla daha yüksek mutasyonel heterojenlik olduğunu 

göstermişlerdir. Oksidatif stres, DNA hasarı ve DNA onarım 

mekanizmalarındaki kusurların katkısı, hücreler üzerindeki mutasyon yükünü 

daha da artırmaktadır. Bu durum myomlara bağlı infertilite ve leiomyosarkom 

gelişme riskiyle ilişkilidir (Toprani ve ark., 2021). 

Uygun DNA onarım biyobelirteçlerinin belirlenmesi, şüphesiz myoma 

uteri risk tahmininde, teşhisinde, taranmasında ve aynı zamanda tedavisinde 

önemli bir rol oynayacaktır. Bu nedenle, altta yatan biyolojik mekanizmaların 

daha derinlemesine anlaşılması ve öngörücü bir biyobelirteç tasarlanması, 

klinisyenlerin myomlar için daha kişiselleştirilmiş tedavi rejimleri 

geliştirmelerine yardımcı olabilir (Toprani ve ark., 2021). 
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SONUÇ 

Oksidatif stres ve buna bağlı oluşan DNA hasarı eğer DNA tamir 

mekanizmaları tarafından yeterli düzeyde düzeltilemediğinde etyolojisi halen 

tam açıklanamayan çeşitli hastalıkların oluşumunda rol oynamaktadır (Li ve 

ark., 2021). 

Bir yandan çevreye adaptasyonu sağlayan ve hastalıklara karşı direnç 

oluşturan DNA gen polimorfizmi diğer yandan kişilerin hastalık veya kanser 

prognozlarını ve tedaviye verdikleri cevapları belirlemektedir. Güncel literatür 

verileri ışığında bu alanda yapılacak her çalışmanın kadın sağlığı açısından 

oldukça önemli olduğunu vurgulamak gerekmektedir (Chatterjee ve ark., 

2017).  
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GİRİŞ 

Bu bölüm, farklı biyolojik sistemlerde gözlemlenen moleküler 

adaptasyon süreçlerini bütüncül bir bakış açısıyla ele almaktadır. Üreme 

fizyolojisi, onkogenez ve rejeneratif biyoloji; birbirinden bağımsız gibi 

görünen ancak benzer hücresel sinyal ağlarını paylaşan üç temel biyolojik alanı 

temsil eder. Bu çok disiplinli yaklaşım, moleküler düzeydeki adaptasyonun 

sistemler arası sürekliliğini ortaya koymakta ve gelecekte rejeneratif tıp, 

infertilite ve kanser biyolojisi alanlarında translasyonel terapötik hedeflerin 

geliştirilmesine ışık tutmaktadır. 

Moleküler Adaptasyonun Bütüncül Doğası 

Canlı organizmalar, çevresel baskılara karşı hayatta kalabilmek ve 

işlevlerini sürdürebilmek için çeşitli ölçeklerde adaptif yanıtlar geliştirirler. Bu 

adaptif süreçler yalnızca evrimsel zaman ölçeğinde değil, aynı zamanda 

hücresel ve moleküler düzeyde kısa vadeli değişimlerle de meydana gelir 

(Somarelli vd., 2020). “Moleküler adaptasyon” terimi, bu çok katmanlı uyum 

süreçlerini tanımlamak için kullanılan bir çatı kavram olup, genetik, epigenetik, 

transkripsiyonel, translasyonel ve metabolik düzeyde gerçekleşen yeniden 

yapılanmaları kapsar (Fortunato vd., 2017). Bu bağlamda, hücrelerin hem dış 

çevresel hem de iç mikroçevresel stres faktörlerine karşı geliştirdiği yanıtlar, 

bir tür "somatik evrim" süreci olarak değerlendirilebilir. 

Adaptasyonun evrimsel formu doğal seçilimin baskın olduğu 

popülasyon düzeyinde işlerken, fizyolojik adaptasyon organizma içinde kısa 

süreli uyaranlara karşı gelişen esnekliği ifade eder. Bu iki kavram özellikle; 

kanser, üreme ve rejeneratif biyoloji gibi yüksek proliferasyon potansiyeline 

sahip biyolojik sistemlerde iç içe geçmiştir (Hanahan ve Weinberg, 2011a). 

Özellikle germ hattı hücreleri, tümör kökenli hücreler ve rejeneratif kök 

hücreler; genomik esneklik, epigenetik plastisite ve enerji metabolizmasında 

yeniden programlama gibi ortak adaptif mekanizmaları paylaşmaktadır. 

Hücresel düzeyde adaptasyonun temel taşlarından biri stres yanıt 

sistemleridir. Örneğin; endoplazmik retikulumda oluşan protein katlanma stresi 

karşısında aktive olan katlanmamış protein yanıtı (Unfolded Protein Response, 

UPR) veya genetik hasara karşı başlatılan DNA hasarı yanıtı (DNA Damage 

Response, DDR) gibi ağlar, hücrenin hem yaşamsal faaliyetlerini sürdürmesini 

hem de gerektiğinde programlanmış hücre ölümünü başlatmasını sağlar (Seçil 
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Tan vd., 2025). Aynı şekilde sıcaklık, oksidatif stres, toksik ajanlar gibi etkenler 

karşısında aktive olan ısı şok proteinleri (örneğin HSP70) ve chaperon 

sistemleri özellikle üreme dokularında, endometriumda ve testis stromasında 

yüksek koruyucu rol oynamaktadır (Altinbasak vd., 2024; Hatice Oruç 

Demirbağ vd., 2021; Özer vd., 2019; Seçil Tan vd., 2025; Semih Tan vd., 

2024). 

Epigenetik yeniden programlama, moleküler adaptasyonun önemli bir 

başka ayağını oluşturur. DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve 

kodlanmayan RNA’lar aracılığıyla hücre, çevresel etkileri kalıcı hafıza 

yapısına dönüştürebilir. Örneğin maternal Bisfenol-A maruziyetiyle oluşan 

epigenetik değişikliklerin, fetal böbrek gelişiminde morfolojik ve genetik 

farklılıklara yol açtığı gösterilmiştir (Meydan vd., 2023). Aynı şekilde, 

foliküler gelişimde D vitamini ile değişen epigenetik profillerin inflamasyon ve 

farklılaşma süreçlerine etkisi, üreme fizyolojisinde çevresel adaptasyonun 

moleküler alt yapısını ortaya koymaktadır (Seçil Tan vd., 2025). 

Moleküler adaptasyonun bir diğer boyutu, enerji metabolizmasındaki 

dinamik değişimdir. Proliferatif sistemlerde, enerji ihtiyacının artmasıyla 

birlikte hücreler oksidatif fosforilasyon yerine glikolize yönelerek “Warburg 

etkisi” olarak bilinen metabolik yeniden yapılandırmayı devreye alır. Bu süreç 

yalnızca kanser hücrelerinde değil, embriyonik hücrelerde ve rejeneratif 

süreçlerde de benzer şekilde işler (Liberti ve Locasale, 2016; Somarelli vd., 

2020). Nitekim, karbon-nanoparçacık ile işlevsel hale getirilmiş karbamazepin 

benzeri nöroaktif ajanların, oksidatif stres yanıtını düzenlemesi ve 

mitokondriyal morfolojiyi değiştirmesi de bu adaptif süreçlerin terapötik açıdan 

yönlendirilebileceğini göstermektedir (Tokpinar vd., 2025). 

Bu bütüncül bakış açısıyla; üreme, onkogenez ve rejenerasyon süreçleri 

arasında moleküler adaptasyonun ortak paydasında birleşen bir biyolojik 

süreklilik mevcuttur. Germ hücreleri ve embriyonik hücreler gibi yüksek 

potansiyele sahip hücreler, stresle karşılaştıklarında ya diferansiye olur ya da 

apoptoza gider. Benzer şekilde kanser hücreleri de çevresel veya terapötik 

baskılar altında genetik ve epigenetik yollarla yeniden programlanarak hayatta 

kalmayı başarır (Gnocchi vd., 2023; Hanahan ve Weinberg, 2011a). Rejeneratif 

hücreler ise yaralanma sonrası homeostatik dengeyi korumak için metabolik ve 

sinyal düzeyde yeniden yapılanır (Altinbasak vd., 2024). 
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Sonuç olarak, bu bölümde ele alınacak konuların temelini oluşturan 

moleküler adaptasyon kavramı, biyolojik sistemlerdeki çok katmanlı ve 

dinamik süreçleri anlamak açısından kritik öneme sahiptir. Kitap bölümü 

boyunca; üreme, kanser ve rejeneratif sistemler çerçevesinde, bu adaptif 

mekanizmaların ortaklıkları, farklılıkları ve translasyonel potansiyelleri multi-

omik veriler ve sistem biyolojisi perspektifinde detaylı şekilde incelenecektir. 

Üreme Fizyolojisinde Moleküler Adaptasyon 

Üreme sistemleri, tür devamlılığını sağlamak amacıyla çevresel, 

hormonal ve genetik sinyallere duyarlı dinamik bir adaptasyon kapasitesine 

sahiptir. Bu adaptif yanıtlar; gametogenezden foliküler gelişime, endometrial 

reseptiviteden fertilizasyon sürecine kadar uzanan geniş bir yelpazede 

moleküler mekanizmalarla şekillenir. Moleküler adaptasyon, üreme 

fizyolojisinde yalnızca çevresel stres faktörlerine karşı değil aynı zamanda 

endokrin bozulmalar, yaşlanma, beslenme durumu ve epigenetik 

modifikasyonlara yanıt olarak da hücresel düzeyde yeniden programlamalar 

yoluyla işler. 

Spermatogenez ve oogenez süreçleri, enerji metabolizmasındaki 

esnekliği, stres yanıtlarını ve hücre döngüsü düzenleyici ağların hassas 

etkileşimini içerir. Özellikle mitokondriyal dinamizm, gamet hücrelerinin 

farklılaşma kapasitesi üzerinde belirleyici rol oynar. Spermatogenez ve 

oogenez süreçleri, mitokondriyal dinamizm ve enerji metabolizmasındaki 

esnekliği içerir; bu da gamet kalitesi ve fertilizasyon potansiyeli için kritik 

önemdedir(Varuzhanyan ve Chan, 2020). Germ hücreleri, gelişimsel ve 

çevresel streslere karşı yüksek düzeyde koruma mekanizmalarına sahiptir; bu 

koruma büyük ölçüde ısı şok proteinleri (HSP’ler) ve şaperon sistemleri 

aracılığıyla sağlanır. HSP70 ailesi başta olmak üzere HSP’lerin spermatogenez 

ve sperm fonksiyonunda önemli rol oynadığı, stres altında spermatozoa 

kalitesinin korunduğu gösterilmiştir (Dix ve Hong, 1998; Payan Carreira ve 

Loureiro dos Santos, 2020). Ayrıca korpus luteum oluşumu sırasında hücre 

proliferasyonu ve anjiyogenez gibi süreçlerin adaptif olarak yeniden 

düzenlendiği, enerji metabolizmasındaki geçişlerle birlikte hücresel 

mikroçevreye duyarlı sinyallerle şekillendiği gösterilmiştir (Mlyczyńska vd., 

2022; Niswender vd., 2000; Ünal vd., 2024). 
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Steroid hormonlar, üreme sisteminde hem kısa vadeli fizyolojik yanıtları 

hem de uzun vadeli epigenetik yeniden programlamaları tetikleyebilir. 

Özellikle östrojen ve progesteron gibi hormonlar, hedef hücrelerin gen 

ekspresyon profillerini histon asetilasyonu ve DNA metilasyonu gibi epigenetik 

yollarla değiştirebilir. Tan ve ark. (2025), D vitamini eksikliğinin polikistik 

over sendromu (PCOS) modeli üzerinde foliküler gelişim ve inflamasyonla 

ilişkili genlerin metilasyon durumlarını etkilediğini ortaya koymuştur(Seçil 

Tan vd., 2025). Diğer yandan, maternal metabolik bozukluklar da endometrial–

embriyo iletişimini olumsuz etkileyebilir. Diabetik sıçan modelinde yapılan 

çalışmada, embriyo-endometrium arası moleküler sinyal ağlarının (örneğin 

integrinler, LIF, HOXA10) bozulduğu ve bunun sonucunda implantasyon 

penceresinin değiştiği gösterilmiştir(Semih Tan vd., 2024). Çevresel 

toksinlerin epigenetik etkileri de hormonal adaptasyonu etkileyen kritik 

faktörler arasındadır. Bisfenol-A (BPA) gibi endokrin bozucular, özellikle fetal 

dönemde üreme organlarında kalıcı epigenetik yeniden yapılanmalara yol 

açabilir. Meydan ve ark (2023), maternal BPA maruziyetinin fetal böbrek 

gelişimi üzerindeki etkisini incelerken, DNA metilasyon paternlerinin yeniden 

şekillendiğini ve bazı gelişimsel genlerin ekspresyonunun değiştiğini 

raporlamıştır (Meydan vd., 2023). Endokrin bozucu kimyasallar arasında yer 

alan BPA, özellikle prenatal dönemde maruziyet sonucu üreme organlarında 

DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve imprinting gibi epigenetik 

yeniden yapılanmalara yol açabilir. Bu etkiler; spermatozoa kalitesi, ovaryan 

rezerv, hormon dengesi ve gelecek nesillerin üreme sağlığı üzerinde kalıcı 

sonuçlar doğurabilir (Hong vd., 2024; Mileva vd., 2014; Susiarjo vd., 2013). 

Bu bulgular benzer mekanizmaların fetal over ve testis gelişiminde de etkili 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Üreme hücrelerinde genomik stabilitenin korunması, başarılı 

fertilizasyon ve tür devamlılığı için elzemdir. Mayotik rekombinasyon hem 

genetik çeşitliliği artırır hem de DNA kırıklarının kontrollü şekilde 

onarılmasını sağlar. Bu süreçte görev alan MRE11, RAD51 gibi DNA tamir 

proteinleri, germ hattı hücrelerinde yüksek düzeyde ekspresyon gösterir ve 

bunların fonksiyon bozukluğu infertiliteyle ilişkilidir (Ozturk ve Demir, 2011; 

Tang vd., 2024). Buna paralel olarak, Altinbasak ve ark., (2024), testis stromal 

kök hücrelerinin transplantasyonunun ardından yalnızca yapısal değil aynı 

zamanda DNA onarım proteinlerinin ekspresyonunda da artış sağladığını 
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belirtmiştir (Altinbasak vd., 2024). Bu durum, kök hücre kaynaklı rejeneratif 

süreçlerin, germ hattında genomik esnekliğe katkı sağladığını ortaya 

koymaktadır. Ek olarak Onal ve ark. (2023) çalışmasında, primer folikül 

rezervini aktive eden yağ dokusu kökenli mezenkimal kök hücrelerin, 

PTEN/AKT/FOXO3a yolakları aracılığıyla DNA hasar yanıtını modüle ettiği 

ve bu yolla over fonksiyonunu restore ettiği gösterilmiştir (Ozen Onal vd., 

2023). Bu bölümde incelenen gametogenezin metabolik kontrolü, epigenetik 

yeniden programlama ve DNA tamir ağları, moleküler adaptasyonun üreme 

biyolojisindeki temel taşlarını oluşturmaktadır. Bu mekanizmalar, ilerleyen 

bölümlerde onkogenez ve rejeneratif süreçlerle karşılaştırıldığında sistemler 

arası ortaklıkların anlaşılması açısından değerli bir çerçeve sunmaktadır. 

Onkogenezde Adaptif Moleküler Dinamikler 

Kanser; yalnızca genetik mutasyonların birikimiyle tanımlanan bir 

hastalık değil aynı zamanda çevresel, metabolik, terapötik ve immün baskılara 

karşı gelişen dinamik ve evrimsel bir adaptasyon sürecidir. Bu adaptasyon, 

kanser hücrelerinin sürekli olarak kendilerini yeniden programlamalarını, 

sinyal yollarını yeniden kablolamalarını, metabolik stratejiler geliştirmelerini 

ve DNA onarım mekanizmalarını yeniden yapılandırmalarını sağlar (Fares vd., 

2020; Hanahan ve Weinberg, 2011b). Kanser biyolojisinin modern yaklaşımı, 

bu süreçleri yalnızca patolojik değil aynı zamanda moleküler düzeyde evrimsel 

adaptasyon örnekleri olarak ele alır. Özellikle epitelyal-mezenkimal geçiş 

(EMT) gibi dinamik süreçler sayesinde kanser hücreleri, hareketlilik, tedaviye 

direnç ve kök hücre benzeri özellikler kazanarak çevresel baskılara uyum 

sağlar. Bu adaptif moleküler dinamikler, tümörün ilerlemesi, metastatik 

potansiyelin artışı ve terapötik başarısızlık gibi birçok sonucu beraberinde 

getirir (Polyak ve Weinberg, 2009). 

Hücrelerin dış çevresel sinyalleri algılayıp içsel yanıtlar üretmesini 

sağlayan sinyal yolları, kanserde sıklıkla yeniden programlanır. Bu yeniden 

programlanma kanser hücresine esneklik, invazyon yeteneği, terapötik tolerans 

ve proliferatif avantaj kazandırır.  PI3K/AKT/mTOR yolu; kanser hücrelerinde 

sıklıkla amplifikasyon, mutasyon veya PTEN kaybı yoluyla hiperaktiviteye 

uğrar. PI3K aktivasyonu, hücre büyümesini ve protein sentezini artırırken aynı 

zamanda glikoz metabolizmasını yeniden programlar. Özellikle AKT’nin 

mitokondri fonksiyonlarını etkileyerek hücre ölümünü baskıladığı 
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gösterilmiştir (Fruman vd., 2017). Ayrıca küçük hücreli akciğer kanseri hücre 

hatlarında yeni nesil paladyum ve rutenyum komplekslerinin, PI3K/mTOR 

sinyallemesini inhibe ederek tümör hücrelerinde apoptotik etkiler oluşturduğu 

gösterilmiştir (Tokgun vd., 2020).  MAPK/ERK yolu, proliferatif sinyalleri 

hızla çekirdeğe ileten klasik bir adaptif mekanizmadır. Wnt/β-katenin ise, 

embriyonik gelişimden onkogeneze dek birçok süreçte hücre kaderini belirler. 

Bu yollar, kanser kök hücresi benzeri fenotiplerin korunmasına ve tedaviye 

direnç gelişimine katkı sağlar (Clevers ve Nusse, 2012). Tan ve ark., (2024) 

tarafından yapılan çalışmada, squamöz hücreli karsinom örneklerinde CD133 

ve nükleostemin gibi kök hücre belirteçlerinin ekspresyonu ile proliferatif 

potansiyel arasında korelasyon bulunmuş; bu da sinyal yeniden yapılanmasının 

kök hücre benzeri özelliklerin kazanımında etkili olduğunu desteklemektedir 

(TAN vd., 2024).  

Kanser hücreleri, değişen enerji ihtiyaçlarına karşı metabolik esneklik 

geliştirir. Bu durum en çok “Warburg etkisi” ile öne çıkar. Oksijen varlığında 

bile glikolize yönelen kanser hücreleri, enerji üretiminde oksidatif 

fosforilasyon yerine aerobik glikolizi kullanarak ATP üretimi sağlar (Liberti ve 

Locasale, 2016). Bu süreç yalnızca NAD⁺/NADH dengesi, laktat üretimi ve 

hücresel pH regülasyonu gibi metabolik sistemleri etkilemekle kalmaz aynı 

zamanda bu metabolitlerin kromatin düzenleyici enzimler için kofaktör görevi 

görmesi nedeniyle epigenetik yeniden programlamayı da yönlendirir. Özellikle 

NAD⁺ seviyesinin sirtuin ailesi deasetilazlarını, asetil CoA’nın histon 

asetiltransferazlarını ve S adenozil metiyonin (SAM) düzeyinin DNA/histon 

metiltransferazlarını doğrudan etkilediği gösterilmiş olup metabolik yeniden 

programlamanın epigenetik yapıyı şekillendiren temel bir sürücü olduğu 

vurgulanmıştır (Lu ve Thompson, 2012). Metabolik adaptasyon, yalnızca enerji 

ihtiyacını karşılamakla kalmaz aynı zamanda kanser hücrelerinin anti-kanser 

ajanlara karşı tolerans geliştirmesinde de belirleyici bir rol oynar. Özellikle 

mitokondriyal yeniden programlama, hücre içi redoks dengesini ve 

NAD⁺/NADH oranını değiştirerek apoptoz yanıtını baskılayabilir (Liberti ve 

Locasale, 2016; Lu ve Thompson, 2012). Bu tür metabolik esneklik, yalnızca 

enerji üretimini ve hücresel stres toleransını artırmakla kalmaz aynı zamanda 

DNA onarım sistemlerini yeniden yapılandırarak kemoterapötik direnç 

mekanizmalarını güçlendirebilir. Özellikle hipoksik tümör mikro çevresinde 

aktive olan hipoksiyle indüklenen faktör-1 alfa (HIF-1α), glikolitik genlerin 
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ekspresyonunu artırarak hücreleri düşük oksijen koşullarına adapte eder ve aynı 

zamanda vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) üretimini tetikleyerek 

anjiyogenezi uyarır (Semenza, 2010). Bu adaptif yanıt, hem oksijen arzını 

iyileştirmeye yönelik yapısal bir çözüm sunar hem de NAD⁺/NADH dengesini, 

laktat üretimini ve hücresel pH'ı modüle ederek redoks homeostazı sağlar. Bu 

metabolik yeniden yapılanma, DNA onarımında görevli enzimlerin aktivitesini 

etkileyerek terapötik müdahalelerin etkinliğini azaltabilir. Örneğin PARP 

inhibitörleri gibi hedefe yönelik ajanlara karşı gelişen dirençte, hücreler NAD⁺ 

tüketimini ve redoks durumunu yeniden düzenleyerek PARP1/2 proteinlerini 

etkili bir şekilde DNA üzerinde ‘tuzağa düşürme’ sürecinden kaçınabilir. Murai 

ve arkadaşlarının (2012) ortaya koyduğu gibi, PARP inhibitörlerinin terapötik 

gücü yalnızca enzimatik aktivitenin engellenmesiyle değil aynı zamanda DNA 

hasar bölgelerinde fiziksel olarak PARP proteinlerinin sıkışıp kalmasıyla 

ilişkilidir (Murai vd., 2012). Ancak bazı kanser hücreleri, bu tuzaklama 

mekanizmasına karşı epigenetik ve metabolik yollarla DNA onarım yollarını 

yeniden yapılandırarak direnç kazanabilir. 

DDR, kanser hücrelerinin genomik stabiliteyi korurken aynı zamanda 

uyum sağlama kapasitesini sürdürebilmesini mümkün kılar. Bu süreçte görev 

alan BRCA1/2, ATM, ATR, PARP ve p53 gibi proteinler, DNA hasarlarını 

onarır veya hücreyi apoptoza yönlendirir (Jackson ve Bartek, 2009). Ancak bu 

sistemlerdeki bozulmalar, kanserin ilerlemesini kolaylaştırır. Örneğin BRCA1 

mutasyonları homolog rekombinasyonu bozarken, kanser hücreleri diğer 

yolları (NHEJ gibi) kullanarak varlığını sürdürebilir (Lord ve Ashworth, 2016). 

Bulgular, tümör içi heterojenliğin yalnızca fenotipik değil, aynı zamanda DNA 

tamir kapasitesi düzeyinde de farklılaştığını ortaya koymaktadır. Bu 

farklılaşmanın tedaviye yansıyan en belirgin örneklerinden biri, PARP 

inhibitörleridir. Bu ilaçlar, özellikle BRCA1/2 mutasyonuna sahip hücrelerde, 

homolog rekombinasyon eksikliğini fırsata çevirerek sentetik ölüm (synthetic 

lethality) prensibiyle kanser hücrelerini hedef alır. PARP proteinlerinin DNA 

hasar bölgelerinde işlevsiz hale getirilmesi, hücrede biriken kırıkların 

onarılamamasına ve hücresel ölümle sonuçlanmasına neden olur (Murai vd., 

2012). Ancak bu tedaviye karşı da zaman içinde direnç gelişebilir. Tümör 

hücreleri; örneğin BRCA re-ekspresyonu, fork koruma veya NHEJ 

baskılanması gibi alternatif yollarla homolog rekombinant yetmezlik 

(Homologous Recombination Deficiency, HRD) eksikliğini telafi ederek ilaca 
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yanıt vermemeye başlar. Bu direnç stratejileri de hücrenin epigenetik durumu 

ve metabolik profiliyle yakından ilişkilidir. 

Dolayısıyla, DNA onarım mekanizmaları kanserde yalnızca genomik 

kararlılığın değil aynı zamanda adaptif evrimin de taşıyıcı sütunlarından biridir. 

Tedavi yanıtlarının ve tümör rekürrensinin altında yatan moleküler 

heterojenlik, bu sistemlerin yeniden yapılandırılmasıyla doğrudan bağlantılıdır. 

Doku Rejenerasyonunda Adaptasyonun Hücresel Altyapısı 

Doku rejenerasyonu, organizmanın homeostatik dengesini yeniden 

sağlamak için hasar sonrası aktive ettiği karmaşık bir süreçtir. Bu süreçte 

hücrelerin çevresel sinyallere uyum sağlama kapasitesi; yani moleküler 

adaptasyon, rejeneratif başarının belirleyici unsurlarından biridir. Kök hücre 

nişi, mikro çevresel faktörler, sinyal yolaklarının entegrasyonu, metabolik 

esneklik ve redoks dengesi, bu adaptif cevabın temel yapıtaşlarını oluşturur. 

Rejeneratif süreçlerin başlangıç noktası olan kök hücreler, niş olarak 

tanımlanan özel mikro ortamlarda yer alır. Bu niş; hücre dışı matriks (ECM), 

mekanik stres, oksidatif yük ve çeşitli büyüme faktörleri gibi unsurların bir 

araya gelmesiyle şekillenir. Hücrelerin proliferasyon, diferansiyasyon ya da 

uyku hali (quiescence) kararları bu çevresel sinyaller doğrultusunda alınır 

(Morrison ve Spradling, 2008). Örneğin; testis stromal dokusunda yapılan 

deneysel çalışmalar, kök hücre nişinin yeniden yapılandırılmasının, germinatif 

epitel tabakasının tamirinde belirleyici olduğunu göstermektedir. Özellikle 

hücre dışı matriksin kompozisyonunun ve oksidatif dengenin kontrol altına 

alınması, kök hücrelerin yeniden aktivasyonu ve sağlıklı spermatogenez için 

kritik bir adaptif yanıt mekanizmasıdır. Benzer şekilde; fibrozis ya da skar 

dokusu oluşumu, bu adaptif süreçlerin başarısızlığıyla doğrudan ilişkilidir. 

Hücre dışı matriksteki mekanik sertlik, kök hücrelerin farklılaşma kararlarını 

yönlendiren mekano-transdüksiyon yolaklarını etkileyerek rejenerasyonun 

yönünü belirler (Discher vd., 2009). 

Rejeneratif yanıt, yalnızca hücre dışı sinyallere değil aynı zamanda hücre 

içi sinyal ağlarının dinamik entegrasyonuna dayanır. Notch, Hippo, ve TGF-β 

gibi yolaklar, kök hücre kaderinin kontrolünde merkezi rol oynar. Bu yolaklar 

hem proliferatif potansiyeli düzenler hem de diferansiyasyon-u inhibitör 

sinyalleri kontrol ederek doku bütünlüğünü korur (Meng vd., 2016). Örneğin; 

Notch sinyal yolu, komşu hücrelerle doğrudan temas ve lateral inhibitör 
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mekanizmalarla hücre kaderi kararlarının koordinasyonunu sağlayarak 

eşzamanlı farklılaşmayı engeller ve doku bütünlüğünün korunmasına katkıda 

bulunur. Hippo yolu, mekanik stres, hücre yoğunluğu, hücre hücre teması veya 

ECM sertliği gibi çevresel sinyalleri algılayarak organ büyüklüğünü, doku 

yapısını ve hücre proliferasyon/diferansiyasyon dengesini düzenler; bu süreçte 

YAP/TAZ transkripsiyon faktörleri çekirdeğe taşınıp hedef genleri aktive 

ederek rejeneratif yanıtı şekillendirir. Ayrıca TGF β / Smad sinyalleri, yara 

iyileşmesinden epitel mezenkimal geçiş (EMT) ve doku yeniden yapılanmasına 

kadar geniş bir yelpazede etki eder; bu yolaklar ve Hippo/Notch sistemleri 

arasında işlevsel çapraz konuşma, doku onarımı ve rejenerasyonda hücresel 

plastisite ile adaptif yeniden programlamaya olanak tanır (Fu vd., 2022; Liu 

vd., 2023; Totaro vd., 2018; Zhao vd., 2010). Bu yolakların rejenerasyon 

sırasında birbirleriyle koordineli biçimde çalışması doku organizasyonunun 

restorasyonunu mümkün kılar. Disregülasyon ise çoğunlukla fibrotik yanıt 

veya tümöral proliferasyon gibi patolojik sonuçlara yol açar. 

Rejeneratif süreçler, yalnızca genetik ve epigenetik ağlar değil aynı 

zamanda hücresel metabolizma tarafından da şekillendirilir. Hücreler; yüksek 

enerji gereksinimi karşısında glikoliz, oksidatif fosforilasyon ve lipid 

metabolizması gibi yollar arasında geçiş yaparak çevresel koşullara uyum 

sağlar. Özellikle NAD⁺/NADH dengesi, ATP seviyesi ve reaktif oksijen türleri 

(ROS) üretimi hücre kaderini belirleyen başlıca parametrelerdir (Shyh-Chang 

ve Ng, 2017). Kök ve öncül hücrelerde mitokondriyal metabolizmanın 

düzenlenmesi, hücre kaderi kararlarında kritik bir faktördür. Pluripotent kök 

hücreler genellikle glikolize dayalı metabolizmayı sürdürür; bu metabolik mod, 

düşük oksijen tüketimi ve esnek redoks dengesiyle ‘köklülük (stemness)’ 

özelliklerini korur. Diferansiyasyon başladığında ise mitokondri içeriği ve 

oksidatif fosforilasyon kapasitesi artar; bu değişim, hücrenin enerji üretimini 

artırırken aynı zamanda metabolik ara ürünlerin (örneğin asetil CoA, NAD⁺, α 

KG) konsantrasyonlarını da değiştirir. Bu metabolitler; histon 

asetiltransferazlar (HAT), DNA metiltransferazlar (DNMT), demetilazlar ve 

deasetilazlar gibi epigenetik düzenleyici enzimlerin kofaktörleri olduklarından, 

metabolik geçiş doğrudan epigenetik yeniden yapılanmaya yol açar. Bunun 

sonucunda kromatin yapısı ve gen ekspresyon profili yeniden düzenlenir, bu da 

hücrenin farklılaşma, proliferasyon veya yenilenme kararlarını stabilize eder 

(Lu ve Thompson, 2012; Saggese vd., 2020; Seo vd., 2018). Ayrıca, bu süreçte 
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redoks homeostazının korunması da rejeneratif başarının önemli bir parçasıdır. 

Reaktif oksijen türleri (ROS), düşük düzeydeyken sinyal iletiminde görev 

alarak hücresel farklılaşma ve proliferasyon gibi süreçleri destekleyebilir ancak 

ROS düzeyi kontrolsüz şekilde arttığında; mitokondriyal DNA hasarı, protein 

oksidasyonu ve apoptoz gibi zararlı sonuçlar ortaya çıkabilir. Bu nedenle 

rejeneratif hücreler, glutatyon, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi 

antioksidan sistemleri aktive ederek oksidatif stresle başa çıkmak zorundadır 

(Sena ve Chandel, 2012). 

Ortak Moleküler Yollar: Sistemler Arası Paralellikler 

Hippo pathway; mekanik stres, hücre hücre temas durumu, hücre 

yoğunluğu gibi mikroçevresel uyarıları algılayarak nüfuz edebilir. Etkili 

faktörleri YAP ve TAZ’dır. Normal fizyolojide bu yol organ boyutu kontrolü, 

doku homeostazı ve yara onarımında kritik rol oynarken; patolojik koşullarda, 

özellikle kanserde, dysregülasyonu, proliferasyon, anti-apoptoz, metabolik 

yeniden programlama ve doku büyümesi gibi adaptif avantajlar yaratır (Wei 

vd., 2023). Benzer şekilde Notch sinyal yolağı da hücre kaderi, kök hücre 

yenilenmesi ve doku yenilenmesinde önemli bir kontrol noktasıdır. İlginç olan, 

Hippo (YAP/TAZ) ve Notch’ın “crosstalk” yaparak yani sinyallerini entegre 

ederek, doku yenilenmesi, kök hücre kararları ya da tümör adaptasyonu gibi 

kritik sonuçları ortaklaşa düzenlemesidir. Bu entegrasyon, hem rejeneratif 

biyolojide hem de tümör biyolojisinde gözlenen paralelliklerin moleküler 

temelini oluşturur (Totaro vd., 2018). Örneğin; akciğer epiteli gibi doku 

modellerinde yapılan çalışmalar; YAP/TAZ aktivasyonu, Notch sinyal artışı, 

Wnt / TGF-β / mTOR gibi yolaklarla eş zamanlı ayarlanarak hem doku onarımı 

hem hücre proliferasyonu hem de yeniden yapılanma programları başlattığını 

gösteriyor (Govorova vd., 2024). Bu bağlamda, sinyal yolakları sabit “tek 

fonksiyonlu” modüller değil; çevresel koşula, doku tipi ve zamanlamaya göre 

dinamik, plastik ve yeniden yapılandırılabilir kontrollü devreler olarak 

davranır. 

Bu sinyal ağaçlarının ötesinde, hücre kaderi genetik değil epigenetik ve 

transkripsiyonel bir seviyede yeniden düzenlenir. Özellikle köklülük 

(stemness), farklılaşma, proliferasyon ve plastisite gibi özellikler, epigenetik 

modifikasyonlarla kontrol edilen gen ekspresyon programlarıyla ifade edilir. 

Kanser bağlamında; epigenetik plastisite, yani kromatin yapısının, histon 
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markörlerinin ve DNA metilasyon/desmetilasyon desenlerinin yeniden 

düzenlenmesi, tümör heterojenliği, tedavi direnci, metastaz ve kök hücre 

benzeri alt popülasyon oluşumunun önemli dayanaklarından biridir. Bu, 

tümörün “adaptif evrim” kapasitesinin epigenetik temelde kurulu olduğunu 

gösterir (Fontana vd., 2024). Aynı epigenetik mekanizmalar, rejeneratif 

süreçlerde de aktif olarak devreye girer; doku hasarı sonrası kök hücrelerin 

yeniden etkinleşmesi, farklılaşma ve doku onarımı epigenetik yeniden 

programlama ile mümkün olur. Dolayısıyla, epigenetik “hafıza” ve “esneklik” 

bu sistemlerin ortak adaptif bileşenidir. 

Bir diğer ana ortak yol ise hücresel plastisite, bu da özellikle Epithelial–

Mesenchymal Transition (EMT) ve ters yönü Mesenchymal–Epithelial 

Transition (MET) yoluyla gerçekleşir. Bu geçişler: 

• Embriyonik gelişim, doku onarımı, rejenerasyon gibi fizyolojik 

bağlamlarda transient (geçici) olarak kullanılır; 

• Kanser bağlamında ise stabil ya da yarı-stabil plastik fenotipler 

(örneğin “hiperplasti / kısmi EMT / hybrid E/M” hücreleri) oluşur, bu 

da metastaz, terapötik direnç ve kök hücre benzeri karakter kazancı 

ile sonuçlanır.  

Son yıllarda yapılan çalışmalar “kademeli / hybrid E/M fenotipinin” hem 

rejenerasyonda hem tümörde adaptif avantaj sağladığını göstermiştir; bu da 

EMT MET’nin yalnızca gelişimsel bir kalıt değil, esnek bir adaptasyon modülü 

olduğunu ortaya koyar (Manfioletti ve Fedele, 2023; Wang ve Yan, 2024). Bu 

“sinyal ağaçları + epigenetik yeniden düzenleme + mikroçevre koşulları” üçlü 

kombinasyon hem doku yenilenmesi hem de tümör progresyonu için ortak 

adaptif altyapıyı oluşturur. 

SONUÇ VE GELECEK YÖNELİMLER 

Canlı sistemlerde moleküler adaptasyon, yalnızca dışsal stres 

faktörlerine karşı bir yanıt değil; evrimsel olarak optimize edilmiş, içsel olarak 

yeniden yapılandırılabilir bir organizasyon stratejisidir. Üreme, onkogenez ve 

doku rejenerasyonu gibi biyolojik olarak birbirinden farklı görünen süreçler 

gerçekte benzer moleküler motifler ve yolaklar aracılığıyla işler. Bu bağlamda; 

hücresel proliferasyon, farklılaşma ve ölüm gibi temel biyolojik kararların 

arkasında yatan ortak adaptif modüller, bu üç sistem arasında moleküler bir 

köprü oluşturur. Gametogenezin enerji metabolizmasına uyum sağlaması, 
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hormonal adaptasyonun epigenetik plastisiteyle yönetilmesi ve germ hattı 

hücrelerinde genomik esnekliğin sağlanması gibi örnekler, üreme sürecinde 

adaptif mekanizmaların çok katmanlı yapısını gösterir. Benzer şekilde kanser 

hücrelerinin terapötik baskılar karşısında geçirdikleri sinyal yeniden 

yapılanması, metabolik yeniden programlama ve DNA hasar yanıt 

sistemlerindeki evrimsel adaptasyonlar, evrimsel bir seçilim baskısı altında 

işleyen karmaşık bir yeniden yapılanma sürecini ortaya koyar. Rejeneratif 

biyolojide ise kök hücre nişi, mekanik stres yanıtları, redoks dengesi ve 

epigenetik yeniden programlama gibi mekanizmalar, hasarlı dokuların 

yenilenmesi için fizyolojik adaptasyon yolları sunar. Tüm bu süreçlerde 

YAP/TAZ, Notch, TGF-β gibi sinyal yolaklarının, epigenetik yeniden 

düzenleme mekanizmalarının (ör. DNA metilasyonu, histon modifikasyonları) 

ve hücresel plastisite biçimlerinin ortaklaşa rol alması, bu sistemleri moleküler 

düzeyde ortak bir adaptif spektrumun bileşenleri olarak tanımlamamıza olanak 

sağlar. Son yıllarda multi-omik teknolojilerin (transkriptomik, proteomik, 

metabolomik, epigenomik) hızla gelişmesiyle birlikte, bu adaptif ağların sistem 

düzeyinde modellenmesi ve dinamik analizleri mümkün hale gelmiştir. 

Özellikle ilişkisel tıp (network medicine), hesaplamalı biyoloji ve sistem 

biyolojisi gibi disiplinler arası alanlar sayesinde, hücrelerin stres altındaki 

yeniden programlanma kapasiteleri sayısal olarak öngörülebilir ve terapötik 

olarak yönlendirilebilir hale gelmektedir. Bu bağlamda, moleküler adaptasyon 

yalnızca bir hücre yanıtı değil, biyolojik sistemlerin sürekliliğini sağlayan temel 

bir evrimsel strateji olarak ele alınmalıdır. Üreme, rejenerasyon ve onkogenez 

gibi farklı alanlarda çalışan araştırmacılar için, bu adaptif yolların ortak 

doğasını anlamak, translasyonel biyolojiye katkı sağlayacak sinerjik bir bakış 

açısı sunmaktadır. 
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GİRİŞ 

Epileptiform aktivitenin temel mekanizmalarını anlamaya yönelik 

deneysel çalışmalar, sinir sistemi araştırmalarının en önemli yapı taşlarından 

biridir. Bu kapsamda, penisilinle oluşturulan epilepsi modeli; kolay 

uygulanabilirliği ve öngörülebilir elektriksel paternler üretmesi sayesinde uzun 

yıllardır nörofizyoloji laboratuvarlarının vazgeçilmez araçlarından biri 

olmuştur. Penisilin modelinin bilimsel değerini artıran bir diğer özellik ise 

klinik epilepside gözlenen birçok elektroensefalografi (EEG) örüntüsünün 

deneysel koşullarda yeniden üretilebilmesidir. Bu sayede araştırmacılar, insan 

EEG verilerine yakın sonuçlar elde ederek çeşitli farmakolojik müdahalelerin 

etkilerini kontrollü bir şekilde analiz edebilmektedir.  

Bu bölümün amacı, penisilinle oluşturulan deneysel epilepsi modelinin 

nörofizyolojik temellerini, ortaya çıkardığı epileptiform paternleri ve 

araştırmalarda sağladığı metodolojik avantajları ele alarak, modelin epilepsi 

mekanizmalarının aydınlatılmasına yönelik bilimsel katkılarını bütüncül bir 

biçimde değerlendirmektir. 

Penisilin ile Oluşturulan Deneysel Epilepsinin Tarihsel 

Gelişimi 

Penisilinin konvülsan etkisi, ilk olarak 1940’lı yıllarda yüksek dozda 

penisilin verilen bazı hastalarda nöbet benzeri belirtilerin ortaya çıkmasıyla 

fark edilmiştir. Bu durumun bilimsel temeli, Walker ve arkadaşlarının (1944) 

çalışmasıyla atılmış ve penisilinin merkezi sinir sistemi üzerinde nöbet 

oluşturucu etki gösterebildiği rapor edilmiştir (Walker vd., 1945). 

1950–1960’lı yıllarda penisilinin doğrudan beyin dokusuna 

uygulanmasıyla oluşturulan epileptiform aktivitenin kullanıldığı hayvan 

deneylerinin sayısı artmış, ancak modelin tam karakterizasyonu Prince ve 

Wilder’ın (1967) çalışmasıyla yapılmıştır. Bu çalışmada, sodyum penisilin 

G’nin kortikal yüzeye uygulanmasıyla fokal epileptiform “spike” aktivitesi 

oluşturulduğu, bu aktivitenin belirli bir odaktan çevre dokulara yayıldığı ve 

EEG üzerinden net olarak kaydedilebildiği gösterilmiştir. Böylece penisilin, ilk 

kez bilinçli bir şekilde epileptik odak oluşturan deneysel bir araç olarak 

tanımlanmıştır. 

Epileptiform deşarjların nörofizyolojik doğasını anlamak için halen 

sıklıkla kullanılan penisilin, özellikle fokal epilepsi araştırmalarında 
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kullanılmış; kortikal nöronların hiperaktivitesi, epileptik odak gelişimi ve 

inhibitör-eksitatör dengenin bozulması gibi temel süreçlerin incelenmesine 

olanak tanımıştır (Curtis vd., 1972, de Curtis ve Avanzini, 2001, Elhadidy vd., 

2025).  

Penisilin modeli deneysel epilepsinin özgünlüğü, GABA-A aracılı 

inhibisyonu fokal ve kontrollü olarak devre dışı bırakarak, insan fokal 

epilepsisinde görülen interiktal spike ve spike-wave paternlerine oldukça 

benzer, stabil ve uzun süreli epileptiform aktivite oluşturabilmesinden 

kaynaklanır. Enjeksiyon dozu ve uygulama bölgesinin hassas olarak 

seçilebilmesi, oluşturulan epileptik odağın özelliklerinin deneysel olarak 

yönlendirilebilmesine imkân sağlar. Ayrıca modelin istikrarlı sonuçlar vermesi 

ve farmakolojik müdahalelere duyarlı yapısı, onu hem epileptik ağların 

işleyişini anlamada hem de yeni antiepileptik ajanların değerlendirilmesinde 

vazgeçilmez bir deneysel yaklaşım hâline getirmektedir. 

Penisilinin Kimyasal Yapısı ve Farmasötik Özellikleri 

Penisilin, β-laktam halkası içeren bir antibiyotik grubunun genel adıdır. 

Yapısal olarak bir tiazolidin halkası ile bir β-laktam halkasının birleşiminden 

oluşur. Bu yapı, penisilinin bakteriyel hücre duvarı sentezinde görev alan 

transpeptidaz enzimini inhibe etmesine olanak tanır (Fleming, 1929). Ancak 

sinir sistemi üzerindeki konvülsif etkileri, antibakteriyel mekanizmasından 

tamamen bağımsızdır. 

Penisilin, GABA-A reseptörünün klorür geçirgenliğini azaltarak 

inhibitör postsinaptik potansiyelleri baskılar. Bu özellik, penisilini yalnızca bir 

antibiyotik değil, aynı zamanda güçlü bir nörofarmakolojik araştırma aracı 

hâline getirmiştir. GABA-A reseptörleri, ligand bağımlı iyon kanalları olup 

başlıca α, β, ve γ alt birimlerinden oluşur (Olsen ve Sieghart, 2008). Penisilinin 

etki noktası, reseptörün β-alt birimi üzerinde yer alan klorür kanal bölgesidir.  

Penisilin, pH 6–7 aralığında stabil olup fizyolojik koşullar altında yavaş 

hidrolize olur. Lipofilikliği düşük olduğu için normal koşullarda kan-beyin 

bariyerini kolay geçemez; ancak deneysel uygulamalarda doğrudan kortikal 

enjeksiyon veya topikal uygulama ile sinir dokusuna ulaşması sağlanır (Nau 

vd., 2010, Kheirolomoom vd., 1999, Yildirim ve Marangoz, 2006). 
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GABA-A Reseptör İnhibisyonunun Moleküler Mekanizması 

Yapılan in vitro elektrofizyolojik çalışmalarda penisilinin GABA’nın 

bağlanma afinitesini değiştirmediği, ancak kanalın açık kalma süresini azalttığı 

gösterilmiştir (Twyman vd., 1992). Bu durum, postsinaptik membranda 

hiperpolarizasyonun gerçekleşmesini engeller. Bu etkiler sonucunda nöronlar, 

normalde sessiz kalması gereken uyarılara karşı aşırı duyarlı hâle gelir. Bu 

hiper-eksitabilite, kortikal devrelerde tekrarlayan epileptiform deşarjların 

temelini oluşturur. 

Penisilinle indüklenen epileptiform aktivite, bu nedenle farmakolojik 

olarak saf bir GABA-A antagonizması modelidir. Bu özellik, ilacı diğer 

konvülsan maddelerden (örneğin pentylenetetrazol, 4-aminopiridin) ayırır; 

çünkü penisilin doğrudan iyonik geçirgenliği hedefler, presinaptik salınımı 

etkilemez (Twyman vd., 1992, Wanleenuwat vd., 2020). 

Ek olarak, penisilin uygulaması internöron aktivitelerini de etkiler. 

Kortikal internöronlar, GABA aracılığıyla lokal inhibisyon sağlar; penisilin bu 

süreçte GABA etkisini engellediği için internöronlar arası iletişimi de bozar 

(Weiss ve Hablitz, 1984). Böylece geniş kortikal alanlarda senkronize deşarjlar 

ortaya çıkar. 

Doz-Etki İlişkisi ve Nörotoksisite 

Deneysel çalışmalarda kullanılan penisilin dozu, uygulama yerine ve 

amaca bağlı olarak değişir. Kortikal yüzeye topikal olarak 1000–5000 IU/mL 

konsantrasyonda uygulanması, genellikle epileptiform aktivite oluşturmak için 

yeterlidir (Prince ve Wilder, 1967). Daha düşük dozlar subklinik değişiklikler 

yaparken, daha yüksek dozlar yaygın epileptiform deşarjlar ve tonik-klonik 

nöbetlerle sonuçlanabilir. Doz artışıyla birlikte epileptiform deşarjların frekansı 

artar, deşarjlar arasındaki süre kısalır ve EEG paternlerinde paroksismal 

senkronizasyon gözlenir. Ayrıca aşırı dozlarda nöronal ölümde görülebilir 

(Akdogan vd., 2008).  

Penisilin Modelinin Klinik Epilepsi ile Karşılaştırılması 

Klinik Epilepsiyle Benzerlikleri 

• İnsan EEG Bulguları: İnsan epilepsisinde EEG kayıtlarında genellikle 

spike-dalga kompleksleri, paroksismal yavaşlama ve yüksek 
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amplitüdlü ritmik salınımlar gözlenir (Maganti ve Rutecki, 2013). Bu 

bulgular, penisilin modeliyle büyük oranda benzerlik gösterir. 

• Farmakolojik Yanıt Benzerliği: Fenitoin, karbamazepin ve valproat 

gibi klasik antiepileptik ilaçların, penisilinle oluşturulan fokal 

epilepsi modelinde belirgin nöbet baskılayıcı etkiler göstermesi, bu 

modelin klinik ilaç yanıtlarını öngörebilmesi açısından önemli 

translasyonel değer taşıdığını göstermektedir. (Shouse vd., 1989). 

Klinik Epilepsiden Farklılıkları 

• Etiyolojik Sınırlılıklar: İnsan epilepsisi genetik mutasyonlar, travma, 

iskemi, enfeksiyon ve tümörler başlıca olmak üzere çok çeşitli 

nedenlerle ortaya çıkabilir. Penisilin modeli ise yalnızca GABAerjik 

inhibisyonun farmakolojik blokajına dayanır. Bu nedenle, epilepsinin 

etiyolojik çeşitliliğini temsil etmez (Kandratavicius vd., 2014). 

• Kronikleşme Eksikliği: Penisilin modeli akut bir modeldir; 

epileptiform aktivite penisilin etkisi ortadan kalktığında genellikle 

sona erer (Matsumoto ve Ajmone-Marsan, 1964). Oysa klinik 

epilepsi kronik bir durumdur ve epileptogenez adı verilen kalıcı bir 

nöroplastisite süreciyle ilişkilidir (Dudek ve Staley, 2012). 

• Hücresel Hasar Profili: Penisilin uygulaması genellikle belirgin 

nöronal dejenerasyon oluşturmaz; bu nedenle hipokampal skleroz 

veya nöronal kayıp gibi patolojiler gözlenmez. Klinik epilepside ise 

uzun süreli nöbet aktivitesi, nöronal ölüm ve glial reaktivasyon ile 

seyreder (Thom vd., 2009). 

• Sistemik Yayılımın Eksikliği: İnsanlarda nöbetler sıklıkla talamus, 

beyin sapı ve subkortikal yapılara yayılır. Penisilin modeli, 

çoğunlukla kortikal düzeyde sınırlı kalır; subkortikal yayılım nadirdir 

(Blumenfeld, 2003, Dichter ve Spencer, 1969). 

Güncel Araştırmalar ve Gelecek Perspektifler 

• Optogenetik ve Fotostimülasyon Teknikleri: Optogenetik, belirli 

nöron popülasyonlarını ışığa duyarlı iyon kanalları (örneğin 

Channelrhodopsin-2, Halorhodopsin) aracılığıyla kontrol etme 

olanağı sunar (Deisseroth, 2015). Penisilin modeli, optogenetik 

tekniklerle birleştirildiğinde epileptiform deşarjların nöronal alt tip 
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düzeyinde başlatılması veya baskılanması teorik olarak mümkündür. 

Böyle bir yaklaşım, GABAerjik internöronların nöbet 

modülasyonundaki rollerinin, glutamaterjik ağların senkronizasyonu 

ve spontan odak aktivitesinin kaynaklarının ışıkla seçici olarak test 

edilmesine olanak sağlayabilir. 

• fMRI ve Çoklu Görüntüleme Yaklaşımları: Fonksiyonel manyetik 

rezonans görüntüleme (fMRI), penisilinle indüklenen fokal epilepsi 

modellerinde epileptiform aktivitenin uzamsal yayılımını incelemeye 

olanak tanımaktadır (Opdam vd., 2002). İn vivo kalsiyum 

görüntüleme ise, diğer deneysel epilepsi modellerinde nöbet 

yayılımını nöronal popülasyon düzeyinde haritalamak için kullanılan 

güçlü bir yöntem olup, teorik olarak penisilin modeline de 

uyarlanabilir. Bu yaklaşımlar sayesinde, yalnızca EEG’ye dayalı 

elektriksel paternler değil, aynı zamanda hemodinamik ve metabolik 

değişiklikler de izlenebilir. 

• Nöromodülasyon Teknikleri: Son yıllarda geliştirilen transkraniyal 

manyetik stimülasyon (TMS) ve derin beyin stimülasyonu (DBS) 

teknikleri, epileptiform aktiviteyi düzenlemede yeni yaklaşımlar 

sunmaktadır. Penisilin modeli, bu tekniklerin deneysel test platformu 

olarak kullanılmaktadır (Akman vd., 2011, Lin vd., 2014). Böylelikle 

bu yöntemler, epilepsi tedavisinde ilaç dışı stratejilerin 

geliştirilmesinde translasyonel köprü oluşturur. 

Alternatif ve Kombine Modeller 

Penisilin modelinin sınırlılıkları (örneğin kronikleşme eksikliği), onu 

diğer modellerle entegre etmeye teşvik etmektedir. 

• Kombine Farmakolojik Modeller: Penisilin, kainik asit veya 

pilokarpin gibi farklı mekanizmalı konvülzanların kombine edilmesi, 

akut ve kronik epilepsi özelliklerini aynı modelde birleştirme 

potansiyeline sahiptir. Bu şekilde epileptogenez süreci daha gerçekçi 

şekilde taklit edebilir 

• Genetik ve Moleküler Kombinasyonlar: CRISPR/Cas9 teknolojisi 

kullanılarak epilepsiye yatkınlık genleri modifiye edilmiş 

hayvanlarda, penisilin modeli uygulanabilir ve gen–farmakoloji 

etkileşimi araştırılabilir. 
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SONUÇ 

Penisilinle oluşturulan deneysel epilepsi modeli, her ne kadar geleneksel 

bir yöntem olsa da modern nörobilim yöntemleriyle desteklendiğinde hem 

güncelliğini hem de bilimsel önemini sürdürmektedir. Optogenetik, ileri 

görüntüleme teknikleri, yapay zekâ tabanlı analizler ve çeşitli nöromodülasyon 

yaklaşımlarının bu modele entegre edilmesi, penisilin modelini yalnızca bir 

“nöbet indüksiyon sistemi” olmaktan çıkararak, karmaşık beyin ağlarının 

dinamik yapısının araştırılabildiği çok yönlü bir deneysel platforma 

dönüştürebilir. 

Gelecekte penisilin modeli, epilepsi araştırmalarında: 

• Translasyonel köprü, 

• Ağ fiziolojisi platformu, 

• İlaç geliştirme aracı, 

• Etik açıdan sürdürülebilir deney sistemi olarak değerlendirilmeye 

devam edecektir. 
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GİRİŞ 

Epilepsi, geniş klinik fenotip yelpazesi ve altta yatan nörobiyolojik 

mekanizmaların çok katmanlı yapısı nedeniyle modern nörobilim 

araştırmalarının en karmaşık inceleme alanlarından birisi olmuştur. Her ne 

kadar klinik gözlemler, nöbetlerin başlangıcı, yayılımı ve kronik epileptik 

duruma dönüşümüne dair önemli fenomenolojik veriler sunsa da insan beynine 

yönelik etik kısıtlamalar ve yöntemsel çeşitliliğin sınırlı olması, epileptogenez 

ve ictogenez süreçlerinin hücresel, moleküler ve devresel düzeylerde ayrıntılı 

biçimde aydınlatılmasını ciddi ölçüde kısıtlamaktadır. Bu metodolojik 

güçlükler, patofizyolojik mekanizmaların sistematik olarak incelenebileceği, 

yüksek ölçüde kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve kuramsal geçerliliği güçlü 

deneysel model sistemlerine olan gereksinimi kaçınılmaz hâle getirmiştir.  

Bu bölümün amacı, epilepsi araştırmalarında kullanılan deneysel 

modellerin kuramsal temellerini, sınıflandırma yaklaşımlarını ve tedavi 

geliştirme süreçleri üzerindeki translasyonel etkilerini sistematik bir çerçevede 

ortaya koymaktır. 

Epilepsinin Klinik, Toplumsal ve Epidemiyolojik Boyutları 

Epilepsi, dünya genelinde en yaygın nörolojik hastalıklardan biridir. 

Dünya Sağlık Örgütü, yaklaşık 50 milyon kişinin epilepsi ile yaşadığını 

bildirmektedir (World Health Organization, 2024).  

Epilepsi, kortikal nöronların ani, aşırı ve hipersenkron elektriksel 

deşarjlarından kaynaklanan, tekrarlayan ve provoke olmayan nöbetlerle 

seyreder (Fisher vd., 2014).  

Epilepsinin toplum düzeyindeki etkisi yalnızca nöbetlerle sınırlı değildir; 

bilişsel fonksiyon kaybı, psikiyatrik bozukluklar, eğitim ve istihdam sorunları, 

sosyal damgalanma ve yaşam kalitesinde belirgin düşüş gibi sonuçlar 

yaratmaktadır (Aggarwal vd., 2019, Caplan, 2013) 

Son yıllarda yayınlanan küresel hastalık yükü çalışmalarında, epilepsinin 

prevalansının 1990’dan bu yana belirgin azalma göstermediği, hatta birçok 

bölgede disability-adjusted life years (DALY) bakımından önemli bir artış 

eğilimi ortaya koyduğu bildirilmiştir (GBD Epilepsy Collaborators, 2025). 

Epileptogenez ve İctogenez 

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

status epileptikus, genetik mutasyon veya başka bir etiyolojik faktörü 
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takiben epileptik bir beyne dönüşme sürecidir (Pitkänen ve Lukasiuk, 

2011). Bu süreçte: 

• Nöronal ağlarda kalıcı hiper-uyarılabilirlik gelişir, 

• İnhibitör (Gama-aminobütirik asit (GABA)erjik) ve eksitatör 

(glutamaterjik) iletim arasındaki denge bozulur, 

• Sinyal iletiminde görevli iyon kanalları ve reseptörlerin ekspresyonu 

yeniden düzenlenir, 

• Nöronal ağ organizasyonu (nöronal yeniden yapılanma, mossy fiber 

sprouting vb.) değişir, 

• İnflamasyon, glial aktivasyon ve kan-beyin bariyeri bozulmaları 

sürece eşlik eder. 

İctogenez ise epileptik beyin içinde tek tek nöbetlerin nasıl başladığını, 

yayıldığını ve sonlandığını tanımlar (Löscher, 2011). Epileptogenez, uzun 

süreli ağ ve yapı değişiklikleri ile daha “kronik” bir çerçeve sunarken, ictogenez 

daha çok akut elektriksel olaylar düzeyinde ele alınır. 

Klinik Araştırmaların Sınırlılıkları 

Klinik epilepsi araştırmaları, nöbet tipleri, tedavi yanıtı ve prognostik 

faktörler açısından önemli bilgiler sunsa da epileptogenez ve ictogenez 

süreçlerinin derinlemesine anlaşılması için yetersizdir. Bu durumun temel 

nedenleri şunlardır: 

1. Etik sınırlılıklar: İnsan beynine invaziv girişimler yalnızca belirli 

cerrahi endikasyonlarda mümkündür (Engel, 2016). 

2. Standartlaştırma güçlüğü: İnsanlar arasında genetik, çevresel ve 

klinik heterojenlik yüksektir (Fadda vd., 2025). 

3. Zamanlama sorunu: Epileptogenez yıllar sürebilir; klinikte bu süreci 

başından sonuna takip etmek oldukça zordur (Hegde ve Lowenstein, 

2014). 

4. Moleküler düzeyde inceleme güçlüğü: Tekrarlayan beyin dokusu 

örneklemesi çoğu zaman mümkün değildir (Pitkänen ve Lukasiuk, 

2011). 

Bu nedenle epilepsinin biyolojik temellerini anlamak için daha kontrollü 

ve tekrar edilebilir modellere ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Deneysel Epilepsi Modellerinde Geçerlilik Kriterleri 

Deneysel epilepsi modelleri, insan epilepsisindeki nöbet tiplerini, 

patofizyolojik süreçleri veya tedavi yanıtlarını taklit etme amacıyla geliştirilmiş 

sistemlerdir. Grone ve Baraban (2015), epilepsi modellerini değerlendirirken 

üç temel geçerlilik ölçütünü tanımlar: 

1. Yüzeysel (Face) Geçerlilik: Modelin nöbet tipi, elektroensefalografi 

(EEG) paterni veya davranışsal çıktılarının insan epilepsisine 

benzerliğidir. Örneğin genetik absans epilepsisi (GAERS) ve 

WAG/Rij sıçanlarında görülen 8–10 Hz diken-dalga deşarjları, insan 

absans epilepsisiyle yüksek benzerlik taşır (Jafarian vd., 2020). 

2. Kuramsal (Construct) Geçerlilik: Modelin temel mekanizmasının 

insan epilepsisindeki patofizyolojik mekanizmayla örtüşmesidir. 

Örneğin SCN1A mutasyonu taşıyan fareler, Dravet sendromunun 

altında yatan sodyum kanal işlev bozukluğunu gerçekçi biçimde taklit 

eder (Hawkins vd., 2019). 

3. Öngörüsel (Predictive) Geçerlilik: Modelde etkili olan bir tedavinin 

insanda da benzer etki göstermesidir. Pentilentetrazol (PTZ) ve 

maksimal elektroşok (MES) modelleri, yeni antiepileptik ilaçların ilk 

faz preklinik taramalarında bu nedenle yaygın olarak kullanılır 

(Löscher, 2011). 

İdeal bir model, bu üç geçerlilik boyutunu da yüksek düzeyde sağlar; 

ancak pratikte her modelin güçlü ve zayıf tarafları vardır. Bu nedenle tek bir 

“mükemmel” model yerine, farklı modellerin uygun kombinasyonu tercih 

edilir. 

 

Deneysel Epilepsi Modellerinin Sınıflandırılması 

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin heterojen doğasını yansıtmak 

amacıyla farklı mekanizmaları taklit eden çok çeşitli alt gruplara ayrılır. Bu 

modeller genel olarak kimyasal, elektriksel, genetik, in vitro/in vivo, 

nöromodülasyon tabanlı ve özel patoloji modelleri olmak üzere altı ana sınıfta 

incelenir. 

 

1. Kimyasal Modeller: Konvülsan veya nöromodülatör maddelerin 

uygulanmasıyla nöbet indüklenmesini amaçlar. Bu modeller ilaç keşfi 

ve akut nöbet fizyolojisi için yaygın olarak kullanılır. 
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Başlıca örnekler: 

• 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) 

 

2. Elektriksel Modeller: Beyin dokusunun doğrudan uyarılması ile 

epileptik aktivite oluşturur. 

• Kindling modelleri (amigdala, hipokampus, korteks), kronik 

epileptogenezin en klasik modelleridir (Goddard vd., 1969). 

• MES ve 6 Hz psikomotor modelleri, antiepileptik ilaç taramasının 

temel araçlarıdır (Barton vd., 2001). 

 

3. Genetik ve Transgenik Modeller: İnsan epilepsilerinde görülen 

mutasyonların deneysel hayvanlara aktarılmasıyla oluşturulur. Bu 

epilepsi modelleri yüksek geçerlilik sağlar. 

• SCN1A, SCN2A, SCN8A mutasyonları (Dravet ve diğer 

kanalopatiler) (Ogiwara vd., 2007) 

• KCNQ2/KCNQ3, CACNA1A kanal modelleri (Singh vd., 2008) 

• TSC1/2, DEPDC5, PTEN gibi mTOR-yolak modelleri (Crino, 2015) 

• GAERS ve WAG/Rij gibi doğal absans epilepsi modelleri (Akman 

vd., 2010) 

 

4. İn Vitro ve Organoid Modeller: Epileptik aktivitenin hücresel ve 

devresel mekanizmalarını analiz etmeye olanak tanır. 

• Primer nöron kültürü, astrosit kültürü modelleri (Mele vd., 2021) 

• Hipokampal dilim modelleri (4-AP, düşük Mg2+, kainat 

indüksiyonu) (Liu vd., 2021) 

• İndüklenmiş pluripotent kök hücre (iPSC)-türevli nöron modelleri 

(Chen vd., 2014) 
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• Beyin organoidleri modelleri, hastaya özgü epileptik devrelerin 

oluşturulmasını mümkün kılar (Pan vd., 2024) 

 

5. Nöromodülasyon Tabanlı Modeller: Epileptik aktivitenin devre 

düzeyinde kontrolünü araştırmak için geliştirilmiştir. 

• Vagus sinir stimülasyonu (VNS) (Aalbers vd., 2011) 

• Derin beyin stimülasyonu (DBS) (Covolan vd., 2014) 

• Optogenetik epilepsi modelleri, nöronların ışıkla kontrol edilmesini 

sağlar (Osawa vd., 2013) 

• Closed-loop sistem modelleri, nöbeti gerçek zamanlı algılayıp 

sonlandırmayı hedefler (Berényi vd., 2012) 

 

6. Özel Patoloji Modelleri: Epilepsinin sekonder nedenlerine 

odaklanır. 

• Travmatik beyin hasarı (TBI) modelleri (Glushakov vd., 2016) 

• Enfeksiyon ve otoimmün modeller (Vezzani vd., 2016) 

• Metabolik epilepsi modelleri (Kundap vd., 2020) 

• Audiogenik nöbet modelleri (DBA/2, Frings fareleri) (Pierson ve 

Swann, 1991) 

Genel olarak, deneysel epilepsi modellerinin sınıflandırılması, 

epilepsinin nörobiyolojik, genetik, kimyasal ve devresel düzeyde çok farklı 

mekanizmalara sahip olduğunu gösterir. Bu çeşitlilik, epilepsinin her alt tipinin 

araştırılması için uygun modelin seçilmesi gerektiğini vurgular. Modern 

araştırmalar, klasik hayvan modellerine organoid ve genetik teknolojileri 

entegre ederek daha translasyonel ve bireyselleştirilmiş modeller geliştirmeye 

yönelmiştir. 

Deneysel Modellerin Bilimsel ve Klinik Önemi 

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin yalnızca mekanizmalarının 

anlaşılmasında değil, aynı zamanda yeni tedavilerin geliştirilmesi, ilaç direnci, 

biyobelirteç keşfi, nöromodülasyon stratejileri ve kişiselleştirilmiş tıp 

uygulamalarında kritik bir role sahiptir (Löscher, 2017).  

 



Sağlıkta Multidisipliner Yaklaşımlar – Moleküler Hücresel ve Deneysel Perspektifler | 134 

1. Epileptogenez ve İctogenez Mekanizmalarının Aydınlatılmasında 

Rolü 

Deneysel modeller; inhibitör/eksitatör denge bozuklukları, glial 

aktivasyon, inflamasyon, kan–beyin bariyeri hasarı ve iyon kanalı 

ekspresyonundaki değişiklikleri sistematik biçimde incelemeye imkân verir 

(Scharfman, 2007). Özellikle kainik asit ve pilokarpin modellerinde mossy 

fiber sprouting, hipokampal devre reorganizasyonu ve internöron kaybı gibi 

değişiklikler ayrıntılı biçimde tanımlanmıştır (Löscher, 2017). 

 

2. Antiepileptik / Anti-Seizure İlaç Keşfi ve Geliştirilmesindeki Rolü 

Bugün klinikte kullanılan antiepileptik ilaçların çoğu, MES, PTZ ve 

kindling modelleri gibi deneysel nöbet/epilepsi sistemlerinde test edilmiştir 

(Löscher, 2011). 

• MES modeli, başlıca jeneralize tonik–klonik nöbetlere karşı etkin 

ajanları belirlemede kritik bir araçtır. 

• PTZ modeli, absans ve myoklonik özellikli nöbetler için ön tarama 

sağlar. 

• Kindling modelleri, epileptogenezin uzun süreli etkilerini anlamada 

önemli bir çerçeve sunar. 

Bu modeller, yeni ilaçların doz–yanıt ilişkisi, toksisite profili ve 

potansiyel etki mekanizması hakkında bilgi sağlar (Rubio vd., 2024). 

 

3. İlaç Direnci ve Farmakorezistan Epilepsi Modelleri 

Epilepsi hastalarının yaklaşık üçte birinde ilaçlara rağmen nöbetler 

devam eder ve bu durum ilaç direnci olarak tanımlanır (Engel, 2016). 

Bu amaçla farmakorezistan modeller geliştirilmiştir: 

• Fenitoin- veya lamotrijin-rezistan kindling modelleri 

• 6 Hz düşük frekans stimülasyon modeli 

• SCN1A gibi mutasyonlar taşıyan genetik direnç modelleri 

Bu modeller, ilaç direncinin moleküler temellerini ve yeni tedavi 

stratejilerini değerlendirmede önemli bir araçtır (Löscher ve White, 2023). 

 

4. Biyobelirteç Geliştirilmesi ve Nöbet Tahmininde Kullanımı 

Deneysel modeller, epileptogenez sürecinin farklı evrelerinde 

biyobelirteçleri takip etmeye olanak sağlar. Özellikle mikroRNA ve 
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inflamatuvar belirteçlerin epileptogenez sırasında belirgin değişimler 

gösterdiği bulunmuştur (Martinez ve Peplow, 2023). 

Büyük ölçekli preklinik çalışmalar, antiepileptik ilaç yanıtını ve 

epileptogenez riskini tahmin edebilecek aday biyobelirteçleri tanımlamıştır 

(van Vliet vd., 2024).  

 

5. Cerrahi ve Nöromodülatuvar Tedavilerin Geliştirilmesinde Rolü 

Dirençli epilepsi için kullanılan VNS, DBS ve yanıtlı nörostimülasyon 

gibi yöntemler, klinik uygulamaya geçmeden önce hayvan modellerinde test 

edilmiştir. 

• VNS’nin nöbet sıklığını azalttığı ilk olarak kemirgen modellerinde 

gösterilmiştir (Woodbury ve Woodbury, 1990). 

• Anterior talamik nükleus ve hipokampus gibi bölgelere DBS 

uygulamalarının etkileri preklinik düzeyde değerlendirilmiş ve 

sonraki klinik çalışmalara temel oluşturmuştur (Graber ve Fisher, 

2012). 

Bu modeller, hangi beyin bölgesinin hangi uyarım parametreleriyle daha 

etkili olduğunu belirlemede önemli katkılar sağlamaktadır. 

 

6. Kişiselleştirilmiş Tıp, iPSC ve Organoid Modelleri 

Hasta kaynaklı iPSC’lerin nöronlara veya üç boyutlu beyin 

organoidlerine dönüştürüldüğü sistemlerde, bireye özgü epileptik aktivite ve 

ilaç yanıtları incelenebilir. 

• SCN1A, DEPDC5, CDKL5 gibi mutasyonlar taşıyan hücre hatları, 

bireysel epilepsi fenotiplerini laboratuvar ortamında modellemeye 

imkân tanır (Du ve Parent, 2015). 

• Organoid çalışmalarında konvülsan ajanlarla epileptiform deşarjlar 

oluşturulmuş ve antiepileptik ilaçlara yanıt gözlemlenmiştir 

(Salmanzadeh ve Halliwell, 2025). 

Bu modeller, özelleştirilmiş tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine zemin 

hazırlamaktadır. 

 

7. Translasyonel Araştırmalar ve Klinik Kılavuzlara Etkisi 

Deneysel modellerde keşfedilen birçok mekanizma, daha sonra klinik 

araştırmalara ve terapötik stratejilere yön vermiştir. 
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• Yeni ilaç adayları, klinik öncesi dönemde çoklu model panellerinden 

geçer (Löscher, 2017). 

• Deneysel biyobelirteç adayları klinik popülasyonlarda doğrulanarak 

potansiyel tanı aracına dönüşür. 

Bu çift yönlü bilgi akışı, deneysel verilerin klinik uygulamaya 

entegrasyonunda kritik öneme sahiptir. 

 

SONUÇ 

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsi biliminin gelişiminde merkezi bir 

role sahiptir. Kimyasal, elektriksel, genetik, in vitro, organoid ve 

nöromodülasyon temelli modellerin her biri, hastalığın farklı boyutlarını 

açıklamada tamamlayıcı katkılar sağlar. Epilepsiyi anlamak ve daha etkili 

tedaviler geliştirmek için multidisipliner ve çoklu model yaklaşımı zorunludur. 

Deneysel epilepsi modelleri, bu sürecin hem başlangıç noktası hem de en güçlü 

araçlarından biri olmaya devam edecektir. 
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GİRİŞ 

Mitokondriler, trikarboksilik asit döngüsü ve oksidatif fosforilasyon 

yoluyla üretilen hücresel ATP’nin başlıca kaynağı olarak bilinen oldukça 

dinamik ökaryotik organellerdir. Bununla birlikte, kalsiyum (Ca 2+) 

homeostazı, demir metabolizması ve redoks dengesinin korunması gibi diğer 

temel hücresel süreçlerde de kritik rol oynarlar. Bu nedenle, uygun 

mitokondriyal işlevin sürdürülmesi hücresel homeostaz ve canlılık için çok 

önemlidir ve hücreler bu süreçlerdeki işlevsel bozuklukları algılamak ve 

bunlara uygun yanıtlar verebilmek için kapsamlı bir kalite kontrol mekanizması 

geliştirmiştir. Bu mekanizmalar arasında mitokondriyal biyogenezin kontrolü, 

mitokondriyal katlanmamış protein tepkisi, entegre stres tepkisi, fisyon ve 

füzyon süreçleri (birlikte ‘‘mitokondriyal dinamikler’’ olarak adlandırılır) ve 

hasarlı veya gereksiz organellerin mitofaji aracılığıyla seçici olarak otofaji 

yoluyla uzaklaştırılması süreçleri yer alır (Borbolis ve Palikaras 2022).  

Mitofaji aracılı mitokondriyal eliminasyon, inflamasyon, metabolik 

geçişler ve hücresel yeniden programlama gibi birçok süreçte önemli bir rol 

oynar.  Hasarlı mitokondriler yalnızca ATP ve diğer biyosentetik ürünleri 

üretme yeteneğinden yoksun olmakla kalmaz, aynı zamanda daha yüksek 

seviyelerde reaktif oksijen türleri (ROS) de salar. ROS zamanında 

temizlenemezse ve hücrelerde birikirse, apoptoza yol açar. Mitofaji, işlevsiz 

veya gereksiz mitokondrileri ortadan kaldırarak mitokondrileri optimum 

durumda tutar. Mitokondri homeostazı, mitokondrilerin uzaklaştırılması ile 

yeniden üretilmesi arasındaki hassas bir dengeyle sağlanır; bu denge aşırı ya da 

kontrolsüz mitofaji ile bozulabilir. Bu durum, mitokondriyal suboptimal 

duruma yol açarak sinir sistemi, kardiyovasküler, akciğer, karaciğer, böbrek, 

iskelet kası ve kanser gibi ciddi hastalıklara yol açar. Mitokondrilerin 

zamanında ve doğru bir şekilde uzaklaştırılması, hücrelerin gelişimsel, 

biyoenerjetik ve çevresel koşullardaki değişikliklere yanıt olarak hayatta 

kalması için kritik bir öneme sahiptir. Bu nedenle hücreler, çeşitli uyaranlara 

yanıt olarak mitofajinin hızlı ve kesin bir şekilde aktive olmasını sağlamak için 

çeşitli yollar geliştirmiştir (Wang ve ark., 2023).  

Son zamanlarda, mitofajinin nasıl düzenlendiği daha iyi anlaşılmıştır. 

Mitofaji ve hastalıklar arasındaki mekanik bağlantı ve in vitro ve in vivo 

hastalık modelleri üzerinde mitokondriyal düzenleyicilerin terapötik hedefler 
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olarak belirlenmesi konusunda ön araştırmalarda önemli bir ilerleme 

kaydedilmiştir (Bhansali, Bhansali ve Dhawan, 2020). 

Bu kitap bölümünde, mitofaji aracılı mitokondriyal eliminasyonun 

moleküler mekanizmasını, mitofaji düzenleyen sinyal yollarını ve negatif 

düzenleyicileri ayrıntılı olarak ele alacağız. Son olarak mitofajinin 

hastalıklardaki rolünü ve mitofajiyi hedef alan potansiyel terapötik yaklaşımları 

tartışacağız.  

1. Mitofaji Yolu ve Mekanizması 

Ökaryotik hücrelerde mitokondriler de novo olarak üretilemez. Önceden 

var olan mitokondriler, hücre bölünmesinin ardından iki yavru hücre arasında 

dağıtılır. Mitokondriler dairesel DNA’ya (mitokondriyal DNA, mtDNA) 

sahiptir ve mitokondriyal biyogenez (mitobiyogenez), mtDNA kodlu genlerin 

replikasyonunu, transkripsiyonunu ve translasyonunu, fosfolipitlerin organeller 

arası taşınmasını ve nükleer kodlu proteinlerin dış ve iç zarların protein 

translokasyon mekanizması aracılığıyla mitokondriye aktarılmasını içerir. 

Mitobiyogenez, mitokondrilerin çıkarılması sürecine paralel olarak gerçekleşen 

dengeli bir süreçtir ve hücre içinde optimum sayıda mitokondrinin kalmasını 

sağlar.  

Evrim sırasında hücreler, hasarlı veya gereksiz mitokondrileri izlemek 

ve yok etmek için çeşitli stratejiler kazanmıştır. Hücreler hasarlı mitokondrileri 

ortadan kaldırarak için mitokondriyal bozunmayı mitolizozomal yol 

aracılığıyla destekleyen seçici bir otofaji biçimi olan mitofajiyi kullanır (Liu ve 

ark., 2023). İlk olarak 2005 yılında Lemasters tarafından kullanılan "mitofaji" 

terimi, otofaji tarafından sağlıksız veya gereksiz mitokondrilerin seçici olarak 

yok edilmesini sağlayan korunmuş bir hücresel süreç olarak tanımlanır 

(Borbolis ve Palikaras 2022; Liu ve ark., 2023). Mitofaji hücre içerisinde 

çoğunlukla oksidatif stres tarafından indüklenir ve yüksek seviyelerde ROS 

üreten hasarlı mitokondrileri yok etmek için hücresel bir savunma mekanizması 

olarak işlev görür. Önemli bir hücresel kalite kontrol mekanizması olarak 

mitofaji, mitokondrilerin işlevlerinin optimal düzeyde ve sağlıklı bir şekilde 

yapılması için gereklidir. Mitofaji, hasarlı mitokondrileri ortadan kaldırarak 

hücrenin hayatta kalmasını da destekleyebilir çünkü mitokondriyal hasar 

sırasında sitozole sitokrom c salınımı, apoptoz yoluyla programlanmış hücre 

ölümünün de başlatılmasına neden olur. Dahası, bir mTORC1 inhibitörü olan 
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rapamisin tarafından mitofajinin yukarı düzenlenmesi, mutant mtDNA 

yükünde bir azalmaya ve MELAS veya Leber’in kalıtsal optik nöropati hücre 

hatlarında hücresel biyoenerjetik işlevin kazanılmasına yol açmıştır; bu da 

mitofajinin mtDNA mutasyonlarını azaltmada önemli bir mekanizma olduğunu 

göstermektedir (Liu ve ark., 2023).  

Mitofaji üç temel adımdan oluşur: hasarlı organellerin tanınması, 

etraflarında çift katmanlı bir otofajik membranın oluşturulması ve ortaya çıkan 

otofagozomların parçalanmak üzere lizozomlara iletilmesi. Hücreler çeşitli 

mitofaji mekanizmalarına sahiptir ve farklı uyaranlar, farklı hücresel 

bağlamlarda birden fazla sinyal kaskadı aracılığıyla mitofajiyi teşvik edebilir. 

Mitofaji düzenleyici yollar, ubikitin bağımlı veya bağımsız olarak 

sınıflandırılır. Son çalışmalar, sinyal ve yürütme yolları arasında karmaşık bir 

çapraz konuşmayı ortaya koymuş ve mayadan memelilere kadar mitofaji 

faktörlerinin evrimsel olarak yüksek düzeyde korunduğunu göstermiştir 

(Palikaras, Lionaki ve Tavernarakis, 2018). 

1.1. Ubikitin Bağımlı Mitofaji Yolakları 

Fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN) ile indüklenen kinaz 1 (PINK1)-

Parkin yolu, ubikitin bağımlı mitofajiyi düzenler. Mitokondriyal dinamikler, 

biyogenez, otofaji sırasında görev alan moleküler makinelerin hücre içinde 

taşınması ve aktifleştirilmesi dahil olmak üzere mitokondriyal fizyolojinin 

birçok yönü, kusurlu organellerin ortadan kaldırılmasını sağlamak için PINK1-

Parkin yolunda birleşir (Picca ve ark., 2023). İşlevsel mitokondrilerde, 

serin/treonin kinaz PINK1, sağlıklı organellerin iç mitokondriyal membranına 

(İMM) aktarılır ve burada ağırlıklı olarak PARL proteazı tarafından proteolitik 

olarak kesilir. Kesilmiş hali daha sonra sitoplazmaya salınır sonrasında hızla 

ubikitinlenir ve proteazom tarafından parçalanır, bu da sonuçta düşük bazal 

protein seviyelerine yol açar. Ancak, hasarlı organellerde mitokondriyal 

membran potansiyelinin kaybolması, proteinlerin mitokondri içine alınmasını 

durdurur ve PINK1’in dış mitokondriyal membranda (OMM) birikmesine 

neden olur. Buna karşılık, PINK1 sitoplazmik Parkin’i fosforile eder, 

mitokondri yüzeyine taşınmasını uyarır ve E3 ubikitin ligaz aktivitesini uyarır. 

Aynı zamanda, PINK1 çeşitli OMM proteinleri üzerindeki önceden var olan 

veya Parkin’e bağlı ubikitin moleküllerini fosforile eder.  Parkin’in bu tür fosfo-

ubikitin gruplarına bağlanması, onun otoinhibisyonunu bozar ve PINK1 
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fosforilasyonu ile doğrudan aktivasyonunu daha da kolaylaştırarak, başlangıç 

sinyalini güçlendiren ve mitofaji yürütülmesini sağlayan ubikitin zincirlerinin 

üretimi için ileri beslemeli bir mekanizma oluşturur (Palikaras, Lionaki ve 

Tavernarakis, 2018).  

Otofagozomlar, ubikitin etiketli mitokondrileri lizozomal bozunma için 

kapsüller. Ancak, ubikitin zincirlerinin kendileri, izole otofajik membrana veya 

izole membrana konjuge ATG8 ailesi proteinlerine bağlanmaz. Bu nedenle, 

ubikitinlenmiş kargoların bazı moleküler mekanizmalar aracılığıyla otofajik 

membrana bağlanması gerekir (Johansen ve Lamark, 2020). Otofaji adaptörleri, 

ubikitin etiketli mitokondrileri tanıyan bir ubikitin bağlayıcı alan ve esas olarak 

sekestrasom 1 (P62/SQSTM1), nükleer nokta proteini (NDP52/CALCOCO2), 

BRCA1 gen 1’in komşusu (NBR1), insan T hücresi lösemi virüsü tip I bağlayıcı 

protein 1 (TAX1BP1) ve optineurin (OPTN) içeren ATG8 ailesi proteinleriyle 

etkileşime giren bir LC3 etkileşim bölgesi (LIR) içeren proteinler olarak 

tanımlanır (Peng ve ark., 2017; Matsumoto ve ark., 2011; Turco ve ark., 2021; 

Wang ve ark., 2023). 

PINK1–Parkin yolu, enerji homeostazını sürdürmek için mitokondri 

kaynaklı veziküller (MDV’ler) ve mitokondri dinamikleri gibi diğer 

mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarına müdahale eder. MDV’lerin 

detoksifikasyon sistemine katıldıkları düşünülmektedir, çünkü büyük miktarda 

kümelenmiş veya oksitlenmiş mitokondriyal protein ve lipitleri parçalanma 

veya dışarı atılma için peroksisomlara, lizozomlara veya multiveziküler 

gövdelere taşıdıkları gösterilmiştir. Hasarlı mitokondriyal içeriğin çıkarılması 

için otofajiden bağımsız şekilde çalışan bu mekanizma her zaman 

mitokondriyal fisyon gerektirmez ve tüm organeller yerine yalnızca hasarlı 

mitokondri parçalarının hedeflenen şekilde çıkarılmasıyla sonuçlanır (Sugiura 

ve ark., 2014; Picca ve ark., 2020).  

Parkin bağımlı proteazomal yıkım yoluyla mitofusinlerin (MFN’lerin) 

dönüştürülmesi, mitokondriyal füzyonun engellenmesine ve böylece sağlıklı 

mitokondriyal ağdan hasarlı organellerin ayrılarak izole edilmesine neden olur 

(Cen ve ark., 2020, Nezich ve ark., 2015). Ek olarak, MFN2, mitokondriyal 

hasara yanıt olarak Parkin translokasyonu için bir iskele proteini olarak da işlev 

görebilir. PINK1, MFN2’yi fosforile ederek mitokondriyal ayrışmayı takiben 

Parkin ile ilişkisini tetikler (Wang ve ark., 2020). PINK1–Parkin aracılı MFN2 

bozunumu, endoplazmik retikulum (ER)–mitokondri temas bölgelerini bozarak 
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hasarlı organelleri ayırır ve böylece bunların uzaklaştırılmasını kolaylaştırır 

(Gao ve ark., 2022). Bu sonuçlar, ER–mitokondri temaslarının, PINK1–Parkin 

aktivasyonu ve deubikitinasyon olaylarının meydana geldiği mitofaji için kritik 

lokuslar oluşturabileceğini düşündürmektedir. Özellikle, PINK1 ve Beclin1, 

mitokondriyle ilişkili zarlara çekilerek mitofajik uyarıyı takiben otofagozom 

oluşumu artırır (Yamano ve Youle, 2013). Dolayısıyla, ER-mitokondri temas 

bölgeleri, belirli OMM proteinlerini PINK1-Parkin’e bağlı bozunmadan 

koruyarak mitofajiyi olumsuz yönde düzenleyebilir ve böylece organel 

uzaklaştırılmasını baskılayabilir. Bozulmuş enerji metabolizması sırasında 

mitokondriyal hareketlilik azalır. Mitokondriyal membran potansiyelinin 

dağılması, mitokondriyi hücre iskeleti elemanlarına bağlayan OMM’nin bir 

Rho-GTPaz’ı olan Miro’nun PINK1’e bağlı fosforilasyonunu uyarır. Parkin, 

Miro proteinini ubikitinleyerek işaretler, böylece bozunmasını uyarır ve 

mitokondriyal taşınmasını engeller. Böylelikle otofagozomlar tarafından izole 

edilebilen daha küçük ve hareketsiz mitokondriler oluşturarak mitofajiyi 

destekleyebilir (Greene ve ark., 2012). 

1.2. Ubikitin Bağımsız Mitofaji Yolakları 

Ubikitin bağımlı mitofajinin yanı sıra, son yıllarda ubikitinasyon 

içermeyen, mitokondri etrafında otofagozom oluşumunu yönlendiren çeşitli 

düzenleyici mekanizmalar tanımlanmıştır. Bu mekanizmalar, OMM üzerinde 

sürekli olarak yer alan ve LIR motifleri aracılığıyla LC3 veya GABA reseptörü 

ilişkili protein (GABARAP) ile doğrudan etkileşime girerek otofagozomal 

oluşumu ve ardından mitokondriyal eliminasyonu başlatan mitokondriyal 

reseptörlerin varlığına bağlıdır (Choubey, Zeb ve Kaasik, 2021). Akut organel 

hasarından sonra mitofajiyi düzenlediği görülen PINK1/Parkin yolunun aksine, 

mitofaji reseptörleri, çevresel strese bağlı hücresel yanıt olarak veya hücresel 

yeniden programlama ve farklılaşma sırasında mitokondriyal ağın yeniden 

düzenlenmesinde rol alan temel mekanizmalar olarak düşünülmektedir.  

BCL2 etkileşimli protein 3 (BNIP3) ve NIP3 benzeri protein X 

(NIX/BNIP3L), başlangıçta hücre ölümünü destekleyen proteinler olarak 

tanımlanan iki mitofaji reseptörüdür, ancak daha sonraki çalışmalar 

mitokondrilerin seçici bozunmasındaki merkezi rollerini ortaya koymuştur 

(Zhang ve Ney, 2009). NIX proteininin nasıl aktive olduğu henüz 

anlaşılmamakla birlikte, NIX proteininde bulunan LIR motifine yakın serin 
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kalıntılarının fosforilasyonunun ve Rheb GTPaz’ın mitokondriye 

translokasyonunun NIX’in LC3’e olan afinitesini artırdığı ve böylece 

otofagozom oluşumunu başlattığı düşünülmektedir (Poole ve ark., 2021; 

Melser ve ark., 2013).  

Mitofaji reseptörlerinin diğer örnekleri arasında FUN14 alanı içeren 1 

(FUNDC1), BCL2 benzeri 13 (BCL2L13) ve FKBP propil izomeraz 8 

(FKBP8) bulunur (Liu ve ark., 2023). NIX ve BNIP3’e benzer şekilde, 

FUNDC1 de hipoksi kaynaklı mitofajide rol oynar (Wu ve ark., 2016). 

BCL2L13, bir OMM proteini olan maya Atg32’nin işlevsel homoloğudur. 

Atg32, otofagozom oluşumunu başlatmak için LC3 homoloğu Atg8 ile 

etkileşime girer ve aktivitesi fosforilasyon tarafından uyarılır (Otsu, Murakawa 

ve Yamaguchi, 2015). Benzer şekilde, maya ikili hibrit deneyinde Atg8’e olan 

afinitesi nedeniyle bir mitofaji reseptörü olarak tanımlanan FKBP8, memeli 

hücrelerinde LIR’ye bağımlı bir şekilde LC3A’yı hasarlı mitokondriye çeken 

bir mitofaji reseptörü olarak görev yapar (Bhujabal ve ark., 2017). İlginç bir 

şekilde, NIX, BNIP3 ve FUNDC1, Parkin’in mitokondriyal yüzeye taşınmasını 

kolaylaştırırken, Parkin tarafından NIX’in ubikitinasyonu, hasarlı organeller 

etrafında otofagozomların oluşumunu teşvik ederek uyarır bu durum farklı 

mitofaji yolları arasında bir çapraz konuşma olduğunu düşündürmektedir. 

Dahası, BNIP3 ve FUNDC1 reseptörleri, fisyon teşvik eden DRP1’in 

mitokondriye rekritmanını kolaylaştırarak ve İMM füzyonuna aracılık eden 

optik atrofi 1 (OPA1) kompleksinin ayrışmasını uyararak mitofajiyi 

etkinleştirir (Chen ve ark., 2016; Lee ve ark., 2011). Benzer şekilde, BCL2L13 

ve FKBP8, DRP1’e bağımlı olmaksızın mitokondriyal degradasyonu 

uyarabilir. Bununla birlikte FKBP8’in işlevi iç mitokondri zarındaki OPA1 

proteinine bağlıdır (Otsu, Murakawa ve Yamaguchi, 2015; Yoo ve ark., 2020). 

Mitofaji reseptörleri çoğunlukla OMM’de lokalize olmakla birlikte, 

normal koşullarda İMM’de bulunan bazı proteinler de, membran bütünlüğünün 

bozulmasıyla mitokondri yüzeyinde açığa çıktıklarında benzer şekilde reseptör 

görevi görebilirler. Bu proteinlerden biri olan Prohibitin 2 (PHB2), LC3 ile 

etkileşimini yalnızca OMM’nin parçalanmasını takiben gerçekleştirebildiği 

için, Parkin’e bağımlı mitofajiyi tetikleyen bir İMM reseptörü olarak 

tanımlanmıştır. Bu süreç, Parkin aracılı ubikitinasyonun ardından OMM 

proteinlerinin proteazomal olarak yıkımı ile mümkün hale gelir. Dahası, 

PHB2’nin PINK1’i stabilize ettiği, membran potansiyelinin kaybı veya protein 
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yanlış katlanması gibi stres koşullarında PARL proteazının stabilitesini ve 

aktivitesini negatif düzenleyerek Parkin ve OPTN’nin mitokondriye geri 

alımını kolaylaştırdığı gösterilmiştir (Wei ve ark., 2017). 

Benzer şekilde, mitokondriye özgü bir fosfolipid olan Kardiyolipin esas 

olarak İMM’de lokalize olur, ancak hasarlı organellerin OMM’sine 

eksternalize edilir ve bir mitofaji reseptörü olarak görev yapar. Bununla birlikte 

PHB2’den farklı olarak, kardiyolipinin eksternalizasyonu OMM’nin yapısal 

bozulmasının bir sonucu olarak ortaya çıkmaz. Kardiyolipinin mitokondriyal 

dış zara taşınması mitokondriyal fosfolipid scramblase-3’ün (PLSCR3) ve 

mitokondriyal nükleozid difosfat kinaz D (NDPK-D)’den oluşan heksamerik 

intermembran boşluk protein kompleksinin fonksiyonuna bağlıdır. 

Kardiyolipin, mitokondriyal yüzeye ulaştığında doğrudan LC3 ile etkileşime 

girerek otofagozom oluşumunu başlatır. DRP1 doğrudan kardiyolipine 

bağlanarak organel fisyonunu teşvik eder ve böylece kardiyolipin 

translokasyonu ile mitokondriyal dinamikler arasında doğrudan bir bağlantı 

oluşturur (Bustillo-Zabalbeitia ve ark., 2014; Kagan ve ark., 2016).  

2. Mitofaji Aktivasyonunda Rol Oynayan Sinyal Yolları 

Mitofajinin aktivasyonu, hücresel stres koşullarına yanıt olarak devreye 

giren çok katmanlı sinyal yolları tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir. Enerji 

yetersizliği veya besin eksikliği gibi durumlarda, AMPK–ULK1 ekseni kritik 

bir rol oynar. AMPK, ULK1’i spesifik serin residülerinden fosforile ederek 

aktif hale getirir ve böylece hem genel otofaji hem de mitofajiyi başlatır. ULK1 

ayrıca, mitofaji reseptörlerini doğrudan fosforile ederek reseptör aracılı 

mitofajiyi kolaylaştırır. Bu mekanizma, mitokondriyal kalite kontrolünde 

AMPK–ULK1 yolunun merkezî bir düzenleyici olduğunu gösterir (Nah ve ark., 

2022). 

Bunun yanı sıra, mitofaji belirli stres türlerine özgü sinyal yollarıyla da 

aktive edilebilir. Örneğin, hipoksi koşullarında HIF-1α, hipoksiye yanıt olarak 

BNIP3 ve NIX ekspresyonunu artırır ve böylece mitokondri yıkımını tetikler 

(Zhao ve ark., 2020). Ayrıca, p38 ve ERK kinazlar mitofajiyi uyaran veya 

baskılayan görevler üstlenebilir; p38’in Parkin’i fosforile ederek aktivitesini 

azaltması veya ERK1/2’nin ULK1 bozunumunu artırması buna örnektir (He ve 

ark., 2018). Bu veriler, mitofajinin tek bir yol üzerinden değil, hücresel stres, 
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enerji durumu ve sinyal bağlamına bağlı olarak farklı yolların etkileşimiyle 

düzenlendiğini ortaya koymaktadır.  

3. Mitofajinin Negatif Düzenleyicileri 

Son yıllarda çeşitli insan patolojilerinin ortak paydası olarak bozulmuş 

mitofaji ortaya çıkmış ve aşırı organel temizliğinin hücresel ve organizma 

homeostazisi üzerinde zararlı etkilere sahip olabileceği giderek daha belirgin 

hale gelmektedir. Bu farkındalık, süreci olumsuz yönde düzenleyen proteinlerin 

keşfine yönelik yeni bir ilgiyi tetiklemiştir. Bu proteinlerin hedefli inhibisyonu, 

mitofajiyi artıran bir terapötik yaklaşım olarak hizmet edebilirken, 

indüksiyonları, kontrolsüz organel dönüşümüyle ilişkili patolojik durumlarda 

terapötik potansiyele sahiptir. Bununla birlikte, bu tür düzenleyicilerin 

manipülasyonuna, seçici veya genel otofajinin diğer biçimlerinin yanı sıra ek 

hücresel süreçlerdeki rollerinden kaynaklanan olası etkiler göz önünde 

bulundurularak büyük bir dikkatle yaklaşılmalıdır (Borbolis ve Palikaras, 

2022). 

Ubikitin spesifik proteaz (USP) 15, USP30 ve USP35 gibi 

deubikitinasyon enzimleri, Parkin tarafından üretilen ubikitin zincirlerini 

mitokondri hasarına yanıt olarak keser. Bu enzimlerin aşırı ekspresyonu, hasarlı 

mitokondrilerde deubikitinasyonu teşvik ederek Parkin aracılı mitofajiyi önler. 

Öte yandan, USP30 aktivitesinin azaltılması nöronlardaki mitokondrilerin 

bozunmasını güçlendirir. USP30 inhibitörleri mitofaji indüksiyonu için eşiği 

düşürür ve stres kaynaklı mitofajiyi uyarır. USP8, USP15, USP33 ve 

USP36’nın da PINK1-Parkin aracılı mitofajiyi pozitif veya negatif bir şekilde 

düzenlediği bildirilmiştir. Bu nedenle, ubikitinasyon ve deubikitinasyon 

olayları arasındaki hassas denge enerji homeostazını düzenler ve poli-ubikitin 

zincirlerinin hasarlı organeller için bir 'beni ye' sinyali olarak işlev 

görebileceğini düşündürür (Wang ve ark., 2023). 

Benzer bir mitofajiyi inhibe edici rol, fosfataz ve tensin homoloğunun 

(PTEN) uzun izoformu olan PTEN-L için tanımlanmıştır; bu izoformun 

PINK1’i etkisiz hale getirdiği ve OMM’deki ubikitin moleküllerini defosforile 

ettiği, böylece Parkin’in aktivasyonunu ve mitokondriye taşınmasını 

engellediği gösterilmiştir (Wang ve ark., 2018).  

Mitokondriyal ubikitin içeriğinin düzenlenmesi haricinde başka 

proteinlerin de farklı mekanizmalar aracılığıyla mitofaji üzerinde olumsuz etki 



153 | Sağlıkta Multidisipliner Yaklaşımlar – Moleküler Hücresel ve Deneysel Perspektifler 

 

gösterdiği bulunmuştur. Bunlar arasında, Lösin Zengin Tekrar Kinaz 2 

(LRRK2) özellikle ilgi çekicidir. LRKK2 kinaz aktivitesinin, 

mitokondrilerdeki PINK1 ve DRP1’i içeren protein-protein etkileşimlerini 

engelleyerek mitofajiyi baskıladığı rapor edilmiştir (Bonello ve ark., 2019).  

4. Mitofaji ve Hastalıklar 

Mitokondriler yaşlanma sürecinde önemli bir rol oynar. Mitokondrilerin 

işlevi azalır ve yaşlanmayla birlikte mitokondriyal DNA mutasyonları birikir. 

Yaşlanma sürecinde, işlevsiz mitokondrilerin özellikleri arasında mitokondri 

içeriğinin azalması, mitokondri morfolojisinin değişmesi, elektron taşıma 

zincirinin verimliliğinin azalması ve ROS üretiminin artması yer alır. 

Mitokondriyal kalite kontrol sistemi, özellikle mitofaji, yaşlanmanın 

derinleşmesiyle birlikte azalır. Bu değişikliklere, hastalıkların ortaya çıkması 

ve gelişmesi eşlik eder. Nöronların yüksek enerji tüketimi nedeniyle 

mitokondriler işlevleri açısından özellikle önemlidir ve bu da yaşlanmanın 

nörodejeneratif hastalıklar için önemli bir risk faktörü olduğunu 

göstermektedir. Sarkopeni, yaşlanmayla birlikte kas kütlesi ve işlev kaybına 

işaret eder ve moleküler mekanizması net değildir. Bununla birlikte özellikle 

mitofaji olmak üzere azalmış otofaji seviyeleriyle ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Bazı çalışmalar, yaşlanan kaslarda NIX, PINK1 ve Parkin seviyelerinin 

arttığını bildirmiştir ve bu da yaşlanma karşıtı bir süreç olan mitofajinin 

yaşlanmayla birlikte aktive olduğunu düşündürmektedir. Mitofaji hasarlı 

mitokondrileri temizleyip mitokondri sağlığını geri kazandırabilse de yaşlanma 

sürecinin derinleşmesiyle mitofajinin ilgili işlevsel proteinleri oksitlenir ve 

bunun sonucunda işlevin zayıflaması meydana gelir; bu da hasarlı 

mitokondrileri temizlemeye yeterli olmaz ve böylece yaşlanma hızlanır. 

Egzersizin mitofajiyi artırmanın bir yolu olduğu düşünülmektedir. Çalışmalar, 

Parkin’in egzersizle tetiklenen mitofajide önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir, bu da Parkin’in mitofaji düzenleyici bir protein olarak iskelet 

kasındaki mitofaji sürecine katıldığını ve iskelet kasının yaşlanmasında kritik 

bir rol oynadığını düşündürmektedir. Bu bulgular, mitofajinin indüklenmesinin 

yaşlanmayla ilişkili hastalıkların tedavisinde önemli bir etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir (Cen ve ark., 2021).  

Alzheimer hastalığı (AD), en yaygın nörodejeneratif hastalıklardan biri 

olarak tanımlanmaktadır. Preklinik çalışmalar, AD hastalarının nöronlarında 
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mitofaji seviyesinde önemli miktarda bir düşüş olduğunu göstermektedir 

(Song, Zhao ve Song, 2021). Parkinson hastalığında (PD) hasarlı ve işlevsiz 

mitokondri birikimi gözlemlenmiş ve bu da mitokondriyal ağ homeostazının 

bozulduğuna işaret etmektedir. İn vivo çalışmalarda, PINK1 geninin nakavt 

edildiği farelerde substantia nigra’da dopaminerjik nöronlarda ilerleyici bir 

hücre kaybı olduğu rapor edilmiştir. Bu bulgular mitokondriyal disfonksiyonun 

PD patogenezi ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu ve mitofaji 

indüksiyonunun PD patolojisini iyileştirebileceğini düşündürmektedir (Cai ve 

ark., 2019). 

 Karaciğer dokusunun fonksiyonunun sürdürülebilmesi için hasarlı 

mitokondrilerin zamanında ve etkili bir şekilde uzaklaştırılması büyük bir önem 

arz etmektedir. Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), metabolik 

sendromla ilişkili karakteristik bir karaciğer hastalığıdır. NAFLD modellerinde 

mitofaji inhibitörlerinin seviyelerinin arttığı ve mitofaji ara maddelerinin 

biriktiği bulunmuştur. Mst1, karaciğer rejenerasyonuyla ilişkili bir hücre 

sağkalım düzenleyicisidir ve yüksek yağlı diyetle ilişkili yağlı karaciğer 

hastalığında yukarı regüle edildiği rapor edilmiştir. Artan Mst1’in, AMPK 

yolunu bloke ettiği ve böylece Parkin ekspresyonunu azaltarak Parkin 

proteiniyle ilişkili mitofaji yolunu baskıladığı gösterilmiştir. Bununla birlikte 

AMPK’nin farmakolojik olarak aktive edilmesi NAFLD’de mitofajiyi yeniden 

uyarmakta ve mitokondriyal kalite kontrol sisteminin kısmen yeniden 

kazanılmasını sağlamaktadır. Bu bulgular mitofaji mekanizmalarının 

hedeflenmesinin NAFLD patofizyolojisinin anlaşılması ve potansiyel terapötik 

hedeflerin geliştirilmesi açısından önemli bir fırsat sunar (Smith ve ark., 2016). 

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) pathogenezinde hipergliseminin neden 

olduğu vasküler hasarın altında yatan karmaşık mekanizmalar hala karmaşık ve 

tamamen açıklanmamış olsa da yüksek hücre içi glikoz düzeylerinin reaktif 

ROS oluşumuna katkıda bulunduğu kabul görmektedir. Artan kanıtlar, 

mitofajinin tip 1 ve tip 2 diyabette çok önemli olduğunu ve hiperglisemi 

koşulları sırasında aşırı ROS’u ortadan kaldırmak için bir düzenleyici olarak 

hareket etme potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir. Prediyabetli 

bireylerde mitofaji sürecinde görülen adaptif artış, mitokondriyal oksidatif 

stresi ve hasarı sınırlayarak T2DM’nin ilerlemesini önleyebilir veya 

geciktirebilir ve böylece β-hücre fonksiyonunun korunmasını destekleyebilir 

(Hushmandi ve ark., 2024). 
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Mitofaji, kardiyovasküler homeostazı sürdürmek ve miyokardiyumu 

korumak için de oldukça önemlidir. İskemi sonrası reperfüzyon miyokardiyal 

sağkalım için kritik bir öneme sahipken, ROS üretimi yoluyla oksidatif hasarı 

önemli ölçüde artırır ve miyokardiyal hücre ölümüne neden olur. Mitokondriyal 

ROS, İMM’deki mitokondriyal geçirgenlik geçiş gözeneğinin (mPTP) 

açılmasını tetikler. I/R sırasında mPTP’nin açılması ATP üretiminin geri 

kazanılmasını engeller ve nekroz yoluyla kardiyomiyosit ölümüne neden olur. 

Genel olarak, mitofaji kalpte aktive olur ve hasarlı mitokondrilerden 

kaynaklanan hasarları hafifleterek ve iyileşme için mitokondriyal biyogenezi 

teşvik ederek I/R sırasında koruyucu bir rol oynar. Miyokard enfarktüsünün 

(MI) kronik fazında hacim aşırı yüklenmesi gözlemlenir ve bu durum kalp 

hipertrofisine, odacık genişlemesine ve kalp yetmezliğine de yol açar. Parkin’in 

MI sonrası kardiyomiyositlerde mitofaji için gerekli olduğu, Parkin eksikliğinin 

MI sonrası kardiyak yeniden şekillenmenin ve kalp yetmezliğinin 

şiddetlenmesine yol açtığı gösterilmiştir. Diyabetik kardiyomiyopati, insülin 

eksikliği nedeniyle substrat kullanımında glikozdan yağ asitlerine doğru bir 

kayma ile ilişkilidir. Enerji üretimi için yağ asitlerinin artan kullanımı daha 

fazla oksidatif strese neden olur ve sonuçta mitokondriyal hasara yol açar. 

Mitokondriyal disfonksiyon ayrıca yağ asidi alımı ve katabolizma arasında bir 

dengesizliğe neden olarak lipid damlacıklarının birikmesine ve lipotoksisiteye 

yol açar. Artan kanıtlar, mitofajinin diyabetik kalplerde mitokondriyal 

fonksiyonun sürdürülmesinde de kritik bir rol oynadığını göstermektedir (Titus 

ve ark., 2023). 

Mitofajinin kanser başlangıcında ve ilerlemesinde kesin rolü karmaşıktır 

ve hâlâ tam olarak açıklığa kavuşturulmamıştır. İşlevi, kanser türü, evresi, 

genetik faktörler ve meydana geldiği spesifik mikroçevre dahil olmak üzere 

çeşitli faktörlere büyük ölçüde bağlıdır. Genel otofajiye benzer şekilde, mitofaji 

başlangıçta hasarlı mitokondrilerden kaynaklanan ROS üretimini azaltarak 

dönüşmemiş hücrelerde tümör baskılayıcı etkiler gösterir, böylece genomik 

stabiliteyi korur ve kanser gelişimini sınırlar. Ancak, kanser ilerledikçe, 

mitofajinin rolü, apoptozu azaltmada ve hücrenin kansere özgü stresli koşullara 

adaptasyonuna yardımcı olmada ve hücre sağ kalımını desteklemeye doğru 

kaymaktadır. Kanser bağlamında mitofajinin bu ikili yapısı belirsizliğe yol 

açarak, terapötik amaçlar için hedeflenmesini zorlaştırır (Deepak ve ark., 

2024). 
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5. Mitofajinin Terapötik Hedeflenmesi 

Mitofajinin yaygın kronik insan hastalıklarında oynadığı önemli rol göz 

önüne alındığında, mitokondriyle ilişkili patolojileri tedavi etmek için 

mitofajinin farmakolojik olarak düzenlenmesine karşı artan bir ilgi vardır. 

Bununla birlikte, bugüne kadar mitofaji modülatörleri hakkında yalnızca birkaç 

insan çalışması bildirilmiştir. Mevcut verilerin büyük çoğunluğu klinik öncesi 

çalışmalardan gelmektedir (Doblado ve ark., 2021).  

Bitki polifenolü olan Berberin’in mitofajiyi başlatma yeteneği farklı 

kanser hücrelerinde gösterilmiştir. Berberin’in, otofaji-lizozomal yolu ve 

dolayısıyla mitofajiyi uyaran AMPK yolunu aktive ettiği bulundu (Um ve ark., 

2023). Bir diğer umut vadeden mitofaji indükleyicisi ise Resveratrol’dür. 

Hellebore köklerinden izole edilen resveratrolün birçok hücre tipinde mitofajiyi 

uyardığı ve otofaji-lizozomal yolun düzenleyicilerinden biri olan sirtuin-1 

(SIRT1)’in aktivasyonu yoluyla mitofajiyi aktive ettiği gösterildi (Wu ve ark., 

2011). Bağışıklık sistemini baskılayan bir ajan olan rapamisin neoplastik hücre 

tipleri de dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde mitofajiyi tetikler. 

Rapamisin, memeli rapamisin hedefi (mTOR) kompleksi 1’i inhibe ederek 

mitofajiyi başlatır (Wang ve ark., 2021). Diyabet ilacı Metformin’inde otofaji-

lizozomal sistemin temel bir modülatörü olan AMPK yoluyla mitofajiyi 

uyardığı bulundu (Bhansali, Bhansali ve Dhawan, 2020). Nikotinamid adenin 

dinükleotid (NAD+) öncülleri olan nikotinamid ribozid (NR) ve nikotinamid 

mononükleotid (NMN)’in de çeşitli model sistemlerinde mitofajiyi düzenlediği 

bildirilmiştir (Vannini ve ark., 2019). Ürolithin A ile yürütülen klinik 

çalışmalar, bu bileşiğin güvenli ve etkili bir mitofaji indükleyicisi olduğunu ve 

iskelet kası sağlığını önemli düzeyde desteklediğini ortaya koymuştur. Bu 

sonuçlar, mitofajinin hedeflenmesinin yaşlanmayla ilişkili hastalıkların tedavisi 

için güçlü bir terapötik hedef olabileceğini göstermektedir (Cen ve ark., 2021). 

Melatonin tedavisinin, aterojenik bir fare modelinde Parkin/SIRT3/FOXO3 

yolunun aktivasyonuyla mitofajiyi teşvik ettiği rapor edildi (Ma ve ark., 2018). 

Antihelmintik bir ilaç olan niklosamid ve onun analoğu AM85 

(Dibromsalan)’in, birincil kortikal nöronlarda ve HeLa hücrelerinde PINK1’i 

aktive ederek PINK1/parkin mitofaji yolunu tetiklediği bulundu (Barini ve ark., 

2018). Miyokardiyal IR hasarına karşı koruyucu etki gösterdiği bilinen 

Gerontoksanton I (GeX1) ve Makluraksanton’un (McX), PINK1 

stabilizasyonunu ve Parkin fosforilasyonunu teşvik ettiği ve TOMM20 ve 
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TIMM23 gibi mitofaji ile ilişkili proteinlerin bozunmasını başlatarak PINK1-

Parkin yoluyla mitofajiyi başlattığı gösterildi (Xiang ve ark., 2020). Panax 

notoginse’den elde edilen bir saponin olan Notoginsenoside R1 (NGR1), leptin 

reseptörü KO farelerinin retinalarında mitofajiyi artırdığı rapor edilmiş ve 

diyabetik retinopati tedavisi için potansiyel bir aday olarak ileri sürülmüştür 

(Zhou ve ark., 2019). Rhodiola’dan elde edilen bir fenilpropanoid glikozit olan 

Salidrosid (Sal)’in Parkin aracılı mitofaji aktivasyonunu uyararak omurlar arası 

disk dejenerasyonunun iyileştirilmesinde etkili olduğu gösterildi (Wang ve ark., 

2018; Zhang ve ark., 2018). 

SONUÇ  

Mitofaji, hücrelerin mitokondriyal kalite kontrolünü sağlayan temel bir 

mekanizma olarak hem sağlıklı fizyolojinin sürdürülmesinde hem de çeşitli 

hastalık süreçlerinin gelişiminde kritik bir rol oynamaktadır. Mitofajinin 

moleküler düzenlenmesini, sinyal yollarını ve reseptör mekanizmalarını 

anlamaya yönelik çalışmalar mitokondriyal bozukluklara bağlı hastalıkların 

etiyolojisini çözmemize ve mitofajiyi hedef alan potansiyel terapötik 

stratejilerin geliştirilmesine önemli bir katkı sağlayacaktır.  
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GİRİŞ 

Kanser hücreleri, normal hücrelerle karşılaştırıldığında belirgin 

moleküler, morfolojik ve işlevsel özellikler gösterir (Fouad ve Aanei, 2017). 

Hücresel metabolizmanın yeniden düzenlenmesi olarak tanımlanan metabolik 

yeniden programlama, kanser hücrelerinin metabolik esnekliğinden 

kaynaklanan karakteristik özelliklerinden biridir. Bu bağlamda, ‘Warburg 

etkisi’ olarak adlandırılan metabolik fenomende kanser hücreleri, yeterli 

oksijen ve işlevsel mitokondriler bulunsa dahi enerji üretiminin büyük bir 

kısmını glikoliz yoluyla sağlamaya devam eder. Bu metabolik geçiş, anabolik 

süreçler için glikoz alımını ve CO₂ üretimini artırarak, hücre çoğalması ve 

tümör mikroçevresinin asidik hâle gelmesi için gerekli biyomoleküllerin 

sentezini destekler; artan laktik asit salınımı ise kanser hücrelerinin 

invazyonunu kolaylaştırır. Kanser hücreleri ayrıca, karbon metabolizmasında 

kritik bir rol oynayan glutamini yüksek konsantrasyonlarda alır. Glutamin 

metabolizması, karbonları trikarboksilik asit (TCA) döngüsüne yönlendirerek 

oksidatif fosforilasyon aracılığıyla enerji üretimi ve biyosentetik öncüllerin 

sağlanmasını destekler. Glutamin, nitrojen metabolizmasında da görev alarak 

amino asitler, nükleotidler ve amino şekerlerin biyosentezi için gerekli 

metabolik öncülleri sağlar. Ayrıca, glutaminin etkilediği diğer yollar arasında, 

anabolik reaksiyonlar ve redoks dengesini sürdüren nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) metabolizması yer alır. NADPH üretimi, serine 

bağımlı tek karbonlu yol ve pentoz fosfat yolu aracılığıyla gerçekleşir; bu 

yollar, süksinat dehidrogenaz (SDH): fumarat hidrataz (FH) ve izositrat 

dehidrogenaz 1 veya 2 (IDH1/IDH2) gibi TCA döngüsü enzimlerinin işlevini 

etkileyen onkometabolitlerin (2-hidroksiglutarat [2-HG], süksinat ve fumarat) 

üretiminde rol oynar.  (Rosolen ve ark., 2023).  

Mitokondriler, hücresel metabolizma ve biyoenerjetik süreçlerini 

yöneten dinamik organellerdir. Değişen endojen ve ekzojen ortamlara hızlı 

hücresel adaptasyon sağlayan mitokondriler, kanser gelişimi sırasında 

metabolik yeniden programlamada merkezi bir rol oynar.  Mitokondriyal DNA 

(mtDNA) ve genomik DNA’nın kontrolü altında olan mitokondriler, 

aktivitelerini ve biyogenezlerini hücre ihtiyaçlarına göre ayarlar. Kanserde, 

mtDNA’da mitokondriyal fonksiyonları devre dışı bırakmayan, bunun yerine 

enerji metabolizmasını değiştirerek kanser hücresi büyümesini destekleyen çok 

sayıda mutasyon tespit edilmiştir. Artan kanıtlar, mtDNA mutasyonlarının, 
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mtDNA epigenetik değişikliklerinin ve mikroRNA (miRNA) aracılı 

düzenlemelerin, değişen tümör mikroçevresine yanıt olarak çeşitli sinyal 

yollarını dinamik biçimde yeniden programladığını göstermektedir. Bu 

mitokondriyal yeniden düzenlemeler, kanserin başlangıcında ve ilerlemesinde 

kritik rol oynamaktadır. Aynı zamanda kemoterapiye karşı gelişen direnç 

mekanizmalarına da önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır (Wagner ve ark., 

2022).  

miRNA’lar, gen ifadesini transkripsiyon sonrası düzenleyen, yüksek 

oranda korunmuş endojen kodlamayan küçük RNA’lardır (Yan ve ark., 2019). 

MiRNA’lar tarafından mitokondriyal ilişkili işlevlerin modülasyonu, 

sitoplazmadan (çekirdekte sentezlenen) mRNA’ları hedef alarak ve/veya 

miRNA’ları mtDNA kodlu mRNA’lara bağlanmak üzere mitokondriye 

aktararak gerçekleşebilir. Çekirdeğe ek olarak bazı miRNA’lar mitokondriyal 

genomdan köken alır. İnsan mtDNA’sında yaklaşık 150 miRNA dizisi 

tanımlanmıştır. Ancak, mitokondriyal genlerden kaynaklanan miRNA 

transkripsiyonlarının kesin yeri henüz açıklığa kavuşturulmamıştır. 

Mitokondride yer alan ve mitokondriyal işlevleri düzenleyen bu miRNA’ların 

tamamı ‘mitomiR’ler’ olarak adlandırılır (Fan ve ark., 2019; Vendramin, 

Marine ve Leucci, 2017). MiRNA’lar, mitokondri aracılı apoptoz ve mitofaji 

süreçlerinin belirgin olduğu kanser tiplerinde, çoklu kemoterapi direncinin 

gelişiminde ve tümör rekürrensinde anahtar düzenleyiciler olarak 

tanımlanmaktadır (Fan ve ark., 2019). Kanser hücrelerindeki bozulmuş 

mitokondriyal işlevleri doğrudan tersine çevirmek için miRNA ekspresyon 

düzeylerini manipüle etmek, tedaviye duyarlılığın artmasına ve nüks 

oranlarının azalmasına yol açabilecek umut verici bir tedavi stratejisinin 

geliştirilmesine olanak tanıyacaktır (Wagner ve ark., 2022). 

Bu kitap bölümünde ilk olarak, mitokondrinin hücresel işlevlerdeki 

merkezi rolü, mitokondri ve nükleus arasında gerçekleşen çapraz iletişim, 

miRNA’ların biyosentezi ve mitokondriye taşıma mekanizmalarını 

açıklayacağız. İkinci olarak, bu küçük moleküllerin mitokondrideki rolünü 

ayrıntılı şekilde ele alacağız. Bölümün son kısmında ise, mitomiR’lerin kanser 

hücre metabolizmasındaki işlevlerini ele alarak bu küçük RNA’ların kanser 

bağlamındaki önemini anlatacağız. 
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1. Mitokondrinin Hücresel İşlevlerdeki Merkezi Rolü 

Mitokondriler, hücresel metabolizma, stres tepkileri ve homeostazın 

sürdürülmesi için kritik öneme sahip oldukça plastik ve dinamik organellerdir. 

Adenozin trifosfat (ATP) üretimi, yağ asidi sentezi, hücre içi reaktif oksijen 

türleri (ROS)’nin üretimi, oksidatif fosforilasyon, termojenez ve kalsiyum 

(Ca2+) homeostazı gibi biyokimyasal süreçlerin gerçekleştiği yerler olarak 

mitokondri, hücresel metabolizmanın merkezi olarak kabul edilir (Chen, Zhao 

ve Li, 2023). 

Mitokondriler, dış zar, iç zar, zarlar arası boşluk ve matriksten oluşan çift 

zarla çevrili organellerdir. Dış mitokondriyal zar, tüm mitokondriyi çevreleyen 

bir lipit çift tabakadan oluşur. Yapısı ve işlevi için çok önemli olan çeşitli lipit 

ve proteinlerden meydana gelir. Dış zarın temel işlevlerinden biri, mitokondri 

ve sitoplazma arasında bir bariyer görevi görmesidir. Diğer önemli işlevi ise 

metabolitlerin ve iyonların mitokondriye girip çıkmasını sağlamaktır. 

Özellikle, dış zarın ana kanalı olan voltaj bağımlı anyon kanalları, ATP, 

adenozin difosfat (ADP) ve diğer solunum substratları gibi metabolik 

moleküllerin dış zar boyunca taşınmasında önemli bir rol oynar. Yapısal ve 

taşıma işlevlerine ek olarak, dış zar çeşitli hücre içi sinyal yollarında da rol 

oynar. Son olarak, dış zar mitokondriyal dinamiklerde yer alan tüm proteinleri 

ve molekülleri taşır (Bayrhuber ve ark., 2008; Gao ve Hu, 2021). 

İç mitokondriyal zar, krista adı verilen matriksin derinliklerine uzanan 

girintiler oluşturan oldukça kıvrımlı bir zardır. Bu kristalar matriks için daha 

fazla yüzey alanı ve yer sağlayarak oksidatif fosforilasyon ile ATP üretiminin 

daha yüksek düzeylerde gerçekleşmesine olanak tanır. İç zara entegre edilmiş 

elektron taşıma zinciri (ETC) kompleksleri I-IV, NADH, flavin adenin 

dinükleotid (FADH2) ve Cyt c gibi indirgenmiş substratlardan moleküler 

oksijene elektron aktarır (Kühlbrandt, 2015). Ayrıca, iç zar Ca2+ homeostazı 

için de oldukça kritiktir. İç zar, mitokondriyal kalsiyum uniporteri ve 

mitokondriyal Na+ /Ca2+ değiştiricisi dahil olmak üzere birkaç Ca2 + taşıyıcısı 

içerir. Bu taşıyıcılar, organel içinde kalsiyum seviyesinin korunmasını ve 

kalsiyum iyonlarının mitokondriye giriş ve çıkışını düzenler. ROS üretimi, iç 

zarın bir diğer önemli işlevidir. İç zar, süperoksit radikallerinin (O2-) moleküler 

oksijen ve hidrojen peroksite dismutasyonunu katalize eden süperoksit 

dismutaz (SOD) ve hidrojen peroksidin su ve oksijene indirgenmesini katalize 

eden glutatyon peroksidaz (GPX) dahil olmak üzere ROS üretimini kontrol 
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eden birkaç enzim taşır. Son olarak, iç zar aynı zamanda apoptozun 

düzenlenmesinde de önemli bir rol oynar. İç zarda bulunan büyük bir protein 

kompleksi tarafından birleştirilen spesifik olmayan bir kanal olan 

mitokondriyal geçirgenlik geçiş gözeneği (mPTP): apoptozun 

düzenlenmesinde rol oynar. mPTP’nin açılması, Cyt c ve diğer apoptotik 

moleküllerin mitokondriden sitoplazmaya salınmasına ve apoptotik 

kaskadların tetiklenmesine yol açar (Chen, Zhao ve Li, 2023). 

Zarlar arası boşluk, mitokondrinin en küçük ve en dar kısmıdır ve çeşitli 

işlevlere hizmet eder. Mitokondrilerin bu bölgesi, mitokondriyal DNA onarımı, 

apoptoz ve protein katlanmasında gerekli olan çeşitli proteinlerin trafiğine izin 

veren çok çeşitli protein taşıma yollarına sahiptir (Habich, Salscheider ve 

Riemer, 2019). 

İç zar tarafından çevrelenen boşluğa mitokondriyal matriks adı verilir ve 

çeşitli metabolik ürünler, enzimler, ribozomlar, proteinler ve mtDNA içeren bir 

sıvı ile doludur. Kendine özgü yapısı ve bileşimi, protein biyosentezi, lipit 

biyosentezi, Krebs döngüsü ve mtDNA replikasyonu gibi biyokimyasal 

reaksiyonlar için mükemmel bir alan sağlar. Ayrıca, matriks, protein 

katlanmasını, birleşmesini, kalite kontrolünü ve bozunmasını izleyen 

şaperonları ve proteazları barındırır (Chen, Zhao ve Li, 2023).  

2. Mitokondri-Nükleer Çapraz Konuşma 

Enerji üretimi, ROS oluşumu ve metabolik homeostazın korunması gibi 

yaşamsal süreçlerde mitokondriler hücrenin birincil düzenleyici organelleridir. 

Mitokondriyal homeostaz hem nükleer DNA hem de mtDNA tarafından 

kontrol edilir. mtDNA, birkaç rRNA ve tRNA ile birlikte oksidatif 

fosforilasyon sırasında gerekli olan temel proteinleri kodlar (Rencelj, 

Gvozdenovic ve Cemazar, 2021). Mitokondriler, stabil mitokondriyal 

aktivitenin ve hücresel homeostazın sürdürülmesi için gerekli olan proteinlerin 

büyük çoğunluğu açısından nükleer genoma bağımlı olan yarı otonom 

organellerdir (Gowda, Reddy ve Kumar, 2022). Bu nedenle, mitokondriyal ve 

nükleer genom arasında yoğun bir iletişim sistemi ortaya çıkmıştır. Bu 

koordineli iletişime, anterograd ve retrograd sinyallemeyi içeren iki yönlü bir 

iletişim sistemi olan mito-nükleer çapraz konuşma adı verilir (Quirós, Mottis 

ve Auwerx, 2016). 
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Anterograd sinyalleme, çekirdeğin mitokondriyal işlevi ince bir şekilde 

ayarladığı düzenleyici sinyallemeyi ifade eder. Çekirdek, mitokondriyal 

biyogenezi, dinamikleri ve kalite kontrolünü koordine eder ve böylece hücrenin 

gereksinimlerine bağlı olarak hücresel büyümeyi ve hayatta kalmayı kontrol 

eder. Anterograd sinyalleme, transkripsiyon faktörleri (nükleer faktör eritroid 2 

ile ilişkili faktör 1/2 (NRF-1/2) ve NRF2): yardımcı faktörler (peroksisom 

proliferatörle aktive olan reseptör gama koaktivatörü 1-alfa’yı (PGC1-α) ve 

PGC1β) ve reseptörler (PPAR’lar ve ERR’ler) tarafından aracılık edilen 

nükleer kodlu mitokondriyal proteinlerin transkripsiyonunu denetler.  

Öte yandan retrograd sinyalleme, mitokondrinin metabolik ve işlevsel 

durumuna ilişkin bilgilerin çekirdeğe geri iletildiği bir süreçtir. Bu mekanizma 

sayesinde mitokondri, nükleer gen ifadesini modüle eder ve böylece hücresel 

homeostazın sürdürülmesine yönelik uyarlanmış bir yanıtın oluşmasını sağlar. 

Bu iletişim biçimi, mitokondriyal stres, işlev bozukluğu veya metabolik 

taleplerdeki değişiklikler sırasında özellikle önemlidir. Birçok çalışma, uzun 

kodlamayan RNA’lar (lncRNA’lar) ve miRNA’lar gibi kodlamayan RNA’ların 

mito-nükleer iletişim ağında haberci olarak görev yaptığını ve böylece bir dizi 

temel mitokondriyal ve hücresel süreci senkronize etmeye yardımcı olduğunu 

göstermiştir. Bu retrograde sinyaller farklı hücresel bileşenler boyunca 

yayılabilir ve sistemik dolaşım bunların uzak hücrelere hareketini kolaylaştırır. 

İlginç bir şekilde, önemli bir ikinci haberci metabolit olan asetil-koenzim A 

(asetil-CoA): mitokondri ve çekirdek arasındaki iletişimde önemli bir role 

sahiptir. Stressiz koşullarda, örneğin besin bolluğu sırasında, mitokondriler 

asetil-CoA sentezler ve bunu sitrat formunda çekirdeğe taşır. Çekirdeğe 

ulaştığında sitrat yeniden asetil-CoA’ya dönüştürülerek histon asetilasyonunu 

destekler ve böylece hücre büyümesi ile çoğalmasını teşvik eder. Buna karşılık 

stres koşullarında, özellikle besin kıtlığında, nükleo-sitosolik asetil-CoA 

seviyelerinin azalmasına bağlı olarak histon asetilasyonu belirgin şekilde düşer. 

Bunu takiben hücreler, otofaji ile ilişkili genlerini aktive ederek stres koşulları 

altında hayatta kalma mekanizmalarını devreye sokarlar. ROS, mitokondrilerin 

strese yanıt olarak ürettiği ana moleküllerden biri olarak kabul edilir. 

Mitokondriyal ROS birikimi, retrograd sinyallemede önemli bir haberci görevi 

görür ve çekirdekteki redoks aktive genlerinin ifadesini tetikleyerek etki eder. 

Ca2+’nın mitokondriden sitozole aşırı salınımı, mitokondriyal ayrışma, mtDNA 

kaybı ve ETC eksikliği dahil olmak üzere çok çeşitli mitokondriyal 
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stresörlerden kaynaklanabilir. Mitokondriyal Ca2+ salınımı, retrograd iletişimde 

bir sinyalleme kaskadı oluşturan birçok hücresel sinyal yolunu tetikler. Strese 

yanıt olarak, mitokondriyal olmayan bölgelerdeki Ca2+ birikimi, mitokondriyal 

metabolizmayı ve kalsiyum homeostazını koruyan genleri aktive eden Ca2+ 

duyarlı fosfatazlar, protein kinazlar ve transkripsiyonel baskılayıcılarla 

etkileşime girer. Stres koşulları sırasında, entegre stres yanıtı, protein sentezini 

yeniden programlamak için önemli bir mekanizma olarak işlev görür. 

Mitokondriyal işlev bozukluğu, hücre kaderini yönlendirmek için sitoplazma, 

endoplazmik retikulum ve mitokondri dahil olmak üzere çeşitli organellerden 

gelen stres sinyallerini entegre eden bir sinyal ağı olan entegre stres yanıtını 

sıklıkla aktive eder. Bu yanıt genellikle ökaryotik başlatma faktörü 2 alfa’yı 

(eIF2α) fosforile ederek protein sentezini engellerken, aynı zamanda adaptif 

genlerin ifadesini kolaylaştıran transkripsiyon faktörü 4’ü (ATF4) aktive etmek 

gibi stres tepkisi genlerinin seçici translasyonunu da teşvik eder. Mitokondriler 

stres koşullarında nükleer genoma sinyal gönderdiğinde, nükleer genom eski 

haline döner. Oksidatif fosforilasyon defekti sinyallerinde, mitokondriler 

Peroksisom proliferatörle aktive edilen reseptör γ koaktivatör 1α (PGC-1α)’yı 

aktive eder; bu da NRF-1/2 ile etkileşime girerek mitokondriyal transkripsiyon 

faktörü A’nın (TFAM) ekspresyonunu aktive eder. Bu sinyalleme kaskadı, 

stabilize edici mtDNA onarımı ve mitokondriyal solunum fonksiyonunun 

aktivasyonuyla sonuçlanır (Kandettu ve ark., 2025). 

3. Mirna’lar: Çekirdek ve Mitokondri Arasındaki Önemli 

Bağlantılar 

MiRNA’lar, gen ifadesini transkripsiyon sonrası düzeyde düzenleyen, 

19–25 nükleotid uzunluğunda, küçük ve yüksek oranda korunmuş endojen 

kodlamayan RNA sınıfını oluşturur. Bu düzenleme esas olarak 3' UTR 

bölgesindeki mRNA hedeflerinin tamamlayıcı dizilerine bağlanarak, çeviriyi 

bloke ederek ve/veya mRNA bozulmasına veya dengesizleşmesine yol açarak 

gerçekleşir. Daha az yaygın olmasına rağmen, miRNA’lar 5' UTR ve gen 

promotör bölgeleriyle etkileşime girerek de gen ifadesini aktive edebilir (Sheu-

Gruttadauria ve ark., 2019). MiRNA’lar, hücre ve doku türüne bağlı olarak hem 

onkogenler hem de tümör baskılayıcılar olarak hareket ederek tümör gelişimi 

ve ilerlemesinin çeşitli mekanizmalarında yer alabilir. Ek olarak, belirli bir 

miRNA birden fazla hedefi düzenleyebilir ve tek bir hedef birden fazla miRNA 
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tarafından düzenlenebilir; bu da miRNA ve mRNA eşleşmeleri arasındaki 

karmaşık ve kompleks etkileşimi gösterir (Fischer ve ark., 2015). 

Nükleer kodlanmış miRNA’ların kanonik biyogenezi, bir miRNA 

kodlayan genin RNA polimeraz II aracılığıyla birincil miRNA’ya (pri-miRNA) 

transkripsiyonuyla başlar. 5' başlık ve 3' poliadenile kuyruk içeren uzun bir pri-

miRNA; yaklaşık 500–3.000 nükleotid içeren karakteristik bir sap-ilmek yapısı 

oluşturur. Bu yapı, çekirdekte RNAse III enzimi DROSHA ve onun kofaktörü 

olan RNA-bağlayıcı protein DiGeorge sendromu kritik bölgesi 8 (DGCR8) 

tarafından sap bölgesinden kesilerek işlenir ve sonuçta yaklaşık 60–70 

nükleotid uzunluğunda bir miRNA öncüsü serbest bırakılır. Bu saç tokası yapısı 

ayrıca, çekirdekten sitoplazmaya aktarılmak üzere exportin-5 (XPO5) ve Ras 

ile ilişkili nükleer protein guanozin trifosfat (RanGTP) ile etkileşime girer. 

Sitoplazmaya taşınan pre-miRNA, RNAse III enzimi DICER1 ve onun 

kofaktörü olan transaktivasyona duyarlı RNA-bağlayıcı protein (TRBP) 

tarafından işlenerek yaklaşık 20–22 nükleotid uzunluğunda bir miRNA 

dupleksi oluşturur. Bu dupleks, bir olgun miRNA kılavuz zinciri ile miRNA 

olarak adlandırılan yolcu zincirinden oluşur. Yolcu zinciri genellikle 

ayrıldıktan sonra parçalanırken, olgun kılavuz miRNA, Argonaute proteinleri 

(AGO): özellikle AGO2 ile birleşerek aktif miRNA kaynaklı susturma 

kompleksini (miRISC) oluşturur. TRBP esas olarak DICER1 kompleksinin bir 

bileşeni olup, RISC montajını kolaylaştırıcı bir rol üstlenebilir ancak 

miRISC’in çekirdek yapısının zorunlu bir bileşeni değildir (Méndez-García ve 

ark., 2025). 

Geçtiğimiz on yılda, çok sayıda çalışma, yaygın olarak mitokondriyal 

miRNA’lar (mitomiR’ler) olarak adlandırılan miRNA’ların, mitokondriyal 

işlevi ve homeostazı düzenlemede önemli roller üstlendiğini göstermiştir. 

MitomiR’ler, mitokondriyal işlevleri düzenleyen nükleer genom kodlu 

miRNA’lar ve mitokondriyal genom kodlu miRNA’lar olmak üzere iki alt sınıf 

içerir (Kandettu ve ark., 2025). Kodlanmayan RNA’lar çekirdek ve mitokondri 

arasında sürekli olarak mekik dokur ve bu da onları mito-nükleer çapraz 

konuşmada hayati sinyal molekülleri haline getirir. MiRNA’nın mRNA’ya 

bağlanmasıyla mitokondriyal süreçlerin modülasyonu sitoplazmada meydana 

gelir veya miRNA’lar, doğrudan mitokondriyal mRNA’ları 

hedefleyebilecekleri mitokondriye taşınır. Mitokondriyal zarlar arası boşlukta 

bulunan bir ribonükleaz enzimi olan polinükleotid fosforilaz (PNPase): 



Sağlıkta Multidisipliner Yaklaşımlar – Moleküler Hücresel ve Deneysel Perspektifler | 176 

 

mitokondriye RNA trafiğini düzenlemede önemli bir rol oynar (Quirós, Mottis 

ve Auwerx, 2016; Leung, 2015).  

İn vivo ve in vitro deneyler hem olgun miRNA’ların hem de AGO2’nin 

çekirdek, multiveziküler cisimcikler ve hatta mitokondri gibi farklı hücresel 

bölmelere de lokalize olabildiğini ortaya koymuştur. AGO2’nin mitomiR 

aracılı hedef düzenlemesine katkı sağlamak üzere mitokondriye taşınabildiği 

bildirilmiştir. Mitokondri içinde mitomiR’ler ile AGO2 arasındaki etkileşim 

çeşitli çalışmalarla desteklenmiş olsa da AGO2’nin miRNA’nın mitokondriye 

taşınmasında doğrudan bir rol oynayıp oynamadığı halen belirsizdir (Bandiera 

ve ark., 2011). Bununla birlikte, bazı miRNA’ların hücresel bölmeler arası 

taşınmasına ilişkin özgül sinyal dizileri tanımlanmıştır. Örneğin, miR-29 

ailesinin üyelerinden miR-29b, sitoplazmik olgunlaşma sonrası çekirdeğe 

taşınmasını sağlayan ve onu paralogları miR-29a ve miR-29c’den ayıran 

benzersiz bir 3' hekzanükleotid dizisine (AGUGUU) sahiptir. Ancak 

mitomiR’ler için benzer translokasyon sinyallerinin var olup olmadığı şu anda 

bilinmemekte ve bu durum miRNA taşınma mekanizmalarının tam olarak 

anlaşılmadığını göstermektedir (Hwang, Wentzel ve Mendell, 2007).  

Mitokondriyal genom, nükleer genoma kıyasla oldukça küçük olmasına 

rağmen, mitokondriyal işlevleri düzenleyen ve hücresel homeostazın 

korunmasına katkıda bulunan çeşitli küçük ve uzun kodlamayan RNA’ları 

sentezlemektedir. Hem insan hem de fare mitokondriyal fraksiyonlarından, 

mtDNA tarafından üretilen ve genetik bilginin kodlayıcı yönüyle aynı dizide 

olan transkriptlerden türeyen mitokondriyal küçük RNA’lar PCR tabanlı 

yöntemlerle tanımlanmıştır. MiRNA’lar da dahil olmak üzere çeşitli 

kodlamayan RNA’lar, mitokondriyal işlevleri düzenlemek ve hücresel 

fenotipin şekillenmesine katkıda bulunmak için mitokondriyle yoğun bir 

etkileşime girer. Bu kodlanmayan RNA’ların mitokondrideki biyogenezi ve 

etkileşim mekanizmalarının aydınlatılması, farklı hücresel fenotiplerde 

taşıdıkları tanısal potansiyelin ve olası terapötik değerlerinin anlaşılması 

açısından büyük önem taşımaktadır (Kandettu ve ark., 2025). 
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4. Mitomir’lerin Mitokondriyal İşlev ve Homeostaz Üzerindeki 

Düzenleyici Rolü 

MitomiR’ler metabolik yeniden programlama, redoks sinyali, 

mitokondriyal membran potansiyeli, kalsiyum taşınması, mitokondriyal 

füzyon, fisyon dinamikleri, mitofaji ve apoptoz gibi mitokondriyal işlevleri ve 

homeostazı düzenler (Rosolen ve ark., 2023). 

4.1. Mitokondriyal Biyogenez 

Mitokondriyal biyogenez, hücre içinde mitokondrilerin yenilenmesi ve 

onarımının sağlanmasında kritik  rol oynayan temel bir süreçtir. PGC-1α ailesi 

üyeleri ve ilgili transkripsiyon koaktivatörleri, mitokondriyal biyogenezin 

birincil düzenleyicileridir ve PGC-1α, büyüme sinyallerine veya enerji 

gereksinimlerine yanıt olarak aktive edilebilir (Zhang ve Xu, 2016). MiR-761, 

miR-133a, miR-130b ve miR-493–3p, PGC-1α ekspresyonunun inhibisyonunu 

doğrudan hedef alarak mitokondriyal biyogenezi düzenler (Xu ve ark., 2015; 

Nie ve ark., 2016; Jiang ve ark., 2017; Lemecha ve ark., 2018). MiR-144 ve 

miR-142-3p ise PGC-1α’yı aktive etmek için küçük GTPaz ailesinin bir üyesi 

olan Ras ilişkili C3 botulinum toksin substratı 1 (Rac1) hedef alarak 

mitokondriyal biyogenezi düzenler (Tao ve ark., 2020; Xia ve ark., 2020). 

4.2. Mitokondriyal Dinamikler 

Mitokondriler, morfolojilerini, dağılımlarını ve boyutlarını korumak için 

'mitokondriyal dinamikler' olarak adlandırılan fisyon ve füzyon süreçlerinin 

koordineli bir şekilde yürütüldüğü döngülerden geçen oldukça dinamik 

organellerdir. Geçici ve hızlı morfolojik adaptasyonlar, hücre döngüsü, 

bağışıklık, apoptoz ve mitokondriyal kalite kontrolü gibi birçok hücresel süreç 

için kritik öneme sahiptir. Mitokondriyal fisyon, bir mitokondrinin iki yavru 

mitokondriye bölünmesiyle karakterize edilirken, mitokondriyal füzyon iki 

mitokondrinin birleşerek tek bir mitokondri oluşturmasıdır. Mitokondriyal 

dinamiklerin çekirdek bileşenlerini, Dinamin ailesine ait büyük GTPaz 

proteinleri oluşturur. Bu mekanoenzimler, oligomerize olabilen ve zarın 

yeniden şekillenmesi, daralması, bölünmesi ve/veya füzyonunu 

gerçekleştirmek için konformasyon değişiklikleri yapabilen proteinlerdir. 

Mitokondriyal daralma ve bölünme süreçleri, sırasıyla Dinamin ilişkili protein 

1 (Drp1) ve Dinamin 2 (Dnm2) tarafından yürütülür. Mitokondriyal füzyon ise 
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OMM füzyonu için mitofusin 1 ve 2 (Mfn1 ve Mfn2) ile İMM füzyonu için 

optik atrofi proteini 1 (OPA1) tarafından düzenlenir (Tilokani ve ark., 2018).  

MiR-21-5p, miR-203a-3p ve miR-29a-3p’nin Drp1’i hedeflemesiyle 

mitokondriyal fisyonu negatif yönde düzenlediği bildirilmiştir (Zhang ve ark., 

2017; Xie ve ark., 2020). MiR-484, Fis1’i hedef alarak mitokondriyal ağ 

düzenlemesine katılır ve mitokondriyal fisyonu baskılar (Wang ve ark., 2012). 

miR-200a-3p ve miR-761, MFF’i hedefleyerek mitokondriyal işlev 

bozukluğunu iyileştirebilir, mitokondriyal aktiviteyi ve ATP üretimini 

artırabilir (Lee ve ark., 2017; Long ve ark., 2013). MiR-93, miR-195, miR-20b 

ve MFN2 aracılı mitokondriyal füzyonu hedefler (Feng ve ark., 2019; Purohit 

ve ark., 2019; Qiu ve ark., 2020).  

4.3. Mitokondriyal Kalsiyum 

Mitokondriler, hücre içi kalsiyumun birincil deposudur ve kalsiyum 

homeostazı, oksidatif fosforilasyonun düzenlenmesi, sitozolik Ca2+ 

sinyallerinin modülasyonu, hücre ölümü, salgılama ve ROS üretimi gibi birçok 

hücresel aktivitenin fizyolojik temelini oluşturur. OMM’deki voltaja bağlı 

anyon kanalı (VDAC): Ca2+’nın mitokondriye girişine izin verir ve İMM’deki 

mitokondriyal Ca2+ uniporter kompleksi (MCU): elektron taşıma zincirinin 

işleyişi için gerekli itici gücü sağlayan önemli bir faktördür. Son çalışmalar 

mitomiR’lerin Ca2+ taşınmasını modüle edebildiğini göstermektedir (Jaquenod 

De Giusti ve ark., 2018). MiR-25, miR138 ve miR-1, MUC’yi hedef alarak 

mitokondriyal kalsiyum homeostazını bozmaktadır (Hong ve ark., 2017; Zaglia 

ve ark., 2017). MiR-7’nin aşırı ekspresyonu mitokondriyal kalsiyum salınımını 

engellemektedir (Chaudhuri ve ark., 2016). 

4.4. Mitofaji 

Mitofaji, işlevini yitirmiş mitokondrilerin parçalanmak üzere 

otofagozomlara yönlendirilerek seçici biçimde ortadan kaldırılmasını sağlayan, 

evrimsel olarak yüksek düzeyde korunmuş bir hücresel süreçtir. Parkin, PTEN 

ile indüklenen kinaz 1 (PINK1): BCL2 ile etkileşen protein üç benzeri 

(BNIP3L/NIX) ve FUN14-domain içeren 1 (FUNDC1) proteinleri mitofajinin 

oluşumunu teşvik eden temel faktörlerdir (Panigrahi ve ark., 2020). miR-

137’nin ekspresyonunun hipoksik koşullarda arttığı ve FUNDC1 ve NIX’i 

doğrudan baskılayarak mitofajiyi inhibe ettiği bulunmuştur (Li ve ark., 2014). 
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MiR-27a ve miR-27b, PINK1 ekspresyonunu azaltarak mitofajiyi 

baskılamaktadır (Kim ve ark., 2016).  

5. Kanser Hücrelerinde Metabolik Yeniden Programlamada 

Mitomir’lerin Rolü 

Kanser hücrelerinde metabolik yeniden programlama hücre ölümünü 

azaltmak, hücre büyümesini, kemoterapiye direnci ve hücresel homeostazı 

artırmak amacıyla anterograde ve retrograde iletişimi modüle eden pro-

sağkalım yolları aracılığıyla gerçekleştirilir. Let-7 miRNA’ları, sağlıklı 

yetişkin dokularda ifade edilen ve kanser hücrelerinde sıklıkla baskılanan, 

terminal farklılaşmanın oldukça korunmuş, iyi bilinen promotörleridir. Let-

7a’nın üçlü negatif meme kanseri ve metastatik melanom hücre hatlarında 

önemli anabolik enzimleri aşağı düzenlediği ve hem oksidatif fosforilasyonu 

hem de glikolizi artırdığı bulundu (Serguienko ve ark., 2015). Myc tarafından 

yönlendirilen miR-17∼92 kümesi, kanserde mitokondriyal metabolizmayı 

düzenleyen güçlü bir onkomiR’dir. MiR-17 özellikle tümör baskılayıcı LKB1’i 

hedefler ve hem katabolik (glikoliz ve oksidatif fosforilasyon) hem de anabolik 

(pentoz fosfat yolu, amino asit ve nükleotid sentezi) yolları inhibe ederek tümör 

büyümesini ve çoğalmasını azaltır (Izreig ve ark., 2016). Meme kanseri 

hücrelerinde miR-485-3p ve miR-485-5p, PGC-1α’yı hedefler ve 

mitokondriyal solunumu azaltır (Lou ve ark., 2016). MitomiR-2392’nin 

oksidatif fosforilasyonun aşağı regülasyonu ve glikolizin yukarı regülasyonu 

yoluyla dil skuamöz hücreli karsinom hücrelerinde metabolizmayı yeniden 

programlayarak kemoterapiye direnci artırır (Fan ve ark., 2019). miR-504 ise 

nazofarenks kanserinde NRF1’i hedef alarak mitokondriyal kompleks 

aktivitesini düzenler ve hastalarda radyoterapiye direnci artırır (Zhao ve ark., 

2015).  

6. Kanser Tedavisinde Mitomir’ler Aracılığıyla Mitokondriyal 

İşlevin Terapötik Hedeflenmesi  

Kanser hücrelerinin farklı tedavilere duyarlılığı hem içsel hem de 

edinilmiş terapötik dirençler nedeniyle sınırlanabilir. Bu durum, kanser 

gerilemesi ve remisyonun başarısız olmasına yol açabilir. Bu sorunun 

üstesinden gelmek amacıyla, terapötik yanıtları artırmak için kombinasyon 

tedavisi temel bir strateji olarak önerilmiş olsa da direnç çoğu zaman 
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kaçınılmazdır. MiRNA’lar, kanser tedavisinde görülen terapötik direnç ile 

yakından ilişkilidir. Düzensiz miRNA düzeylerinin yerine koyma veya 

inhibisyon yaklaşımıyla modülasyonu, kanser hücrelerini diğer anti-kanser 

tedavilere duyarlı hâle getirmek için önerilmektedir. Özellikle miRNA tabanlı 

tedavinin diğer anti-kanser yaklaşımlarla kombinasyonu (miRNA tabanlı 

kombinatoryal kanser tedavisi): miRNA’ların terapötik direnci kontrol eden 

sinyal yollarıyla ilişkili birden fazla geni hedefleme kapasitesi sayesinde büyük 

bir potansiyel taşımaktadır (Seo ve ark., 2019).  

2018 yılında yapılan bir çalışmada, mikroRNA-31’in mtEF4’ün 3’-UTR 

bölgesine bağlanması sağlanarak mRNA ve proteininin aşağı regülasyonu ve 

mitokondri kaynaklı apoptoz yoluyla kanser hücrelerinde hücre ölümü 

tetiklendi. Tedavi etkinliğini artırmak amacıyla, mikroRNA-31’in doksorubisin 

yüklü nanopartiküller ile kontrollü bir nanoplatforma konjugasyonu sağlandı 

ve mikroRNA-31 ile doksorubisin kombinasyonu sinerjik bir etki gösterdi 

(Wang ve ark., 2018). MiR-542-3p, tümör baskılayıcı p53 ve apoptoz inhibitörü 

survivini hedef alarak güçlü bir tümör baskılayıcı molekül görevi görür. Üçlü 

negatif meme kanseri (TNBC) tedavisi için doksorubisin ve miR-542-3p 

kombinasyonun p53’ü aktive ederek ve survivin ekspresyonunu inhibe ederek 

TNBC hücre apoptozunu uyardığı gösterildi (Wang ve ark., 2016).  

miRNA’ların tümör hücrelerine doğrudan iletilmesinin de kanser 

tedavileri için umut verici olduğu kanıtlanmıştır. Örneğin, miR-200c’nin 

kolesterol içeren kapsüllenmiş bir formülasyonu, miRNA’nın akciğer kanseri 

hücrelerinin çekirdeğine ve mitokondrisine alınmasını desteklemiştir. Nano 

formüle edilmiş miR-200c, epitel-mezenkimal geçişi düzenler ve kanser 

hücresi göçünü ve invazyonunu engeller (D'Almeida ve ark., 2019). Benzer 

şekilde, hyaluronik asit içinde kapsüllenmiş miR-34a, sisplatine duyarlı ve 

sisplatine dirençli akciğer kanseri hücrelerine iletilir, mitokondriye taşınır, 

mitokondriyal biyoenerjetiği düzenler ve kaspaz-3 aktivasyonu yoluyla 

apoptozu indükler (Trivedi ve ark., 2017).  

MiRNA ekspresyonunun spesifik inhibitörler, sentetik miRNA taklitleri 

veya süngerleri aracılığıyla manipüle edilmesi, kanserde hücresel metabolizma 

ve mitokondriyal işlevi değiştirmek için potansiyel bir yaklaşım sunsa da bazı 

önemli sınırlamalar dikkatle değerlendirilmelidir. Bu sınırlamalar arasında, 

miRNA taklitlerinin veya inhibitörlerinin etkin, dokuya özgü ve hedeflenmiş 

iletiminin zorluğu öne çıkar. Tek bir miRNA birçok genle etkileşime girebilir 
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ve farklı fizyolojik yolları düzenleyebilir; dolayısıyla seviyelerinin 

değiştirilmesi, istenmeyen hedef dışı etkiler ve toksisiteye yol açabilir. Ayrıca, 

kanserin farklı evre ve alt tiplerinde miRNA ekspresyonundaki çeşitlilik, hedef 

tahminini zorlaştırır ve ilerleyen kanserlerde miRNA profillerinin değişmesi, 

doğruluğu daha da azaltır. Bununla birlikte, bu çeşitlilik, farklı kanser evrelerini 

spesifik miRNA ekspresyon kalıplarına bağlamada potansiyel bir avantaj 

sağlayabilir. MiRNA hedeflerini doğrulamak için yeni yöntemlere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Son olarak, mitomiR’lerin manipülasyonunun uzun vadeli 

etkileri tam olarak bilinmemekte ve in vivo stabilite ile etkinliği koruyan 

terapötiklerin üretiminin ölçeklenebilirliği ek bir zorluk teşkil etmektedir 

(Pereira ve ark., 2013). 

SONUÇ 

Bu kitap bölümünde, mitomiR’lerin mitokondrideki işlevlerini, 

hedeflerini ve kanser hücre metabolizmasındaki rollerini ele alarak bu küçük 

RNA’ların hücresel düzenleme ve kanser bağlamındaki önemini ortaya 

koyduk. Tümör tedavisine yanıtsızlık, mevcut ilaç tedavilerinde hala ciddi bir 

dezavantaj oluşturmaktadır. Bu nedenle, mitokondrilerin genetik ve epigenetik 

kontrolüyle ilgili yönlerin incelenmesi, kanser tedavisine verilen yanıtın 

anlaşılması için yeni bir alan açabilir. Mitokondrilerin ve kanser gelişimi, 

ilerlemesi ve tedavisindeki regülasyonlarının rolünün anlaşılması, yeni, güvenli 

ve etkili mitokondri bazlı tedavi rejimlerinin geliştirilmesi için kritik bir önem 

taşımaktadır. 
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GİRİŞ 

Yapay zeka (YZ), insanlara benzer şekilde akılcı düşünebilen ve 

davranabilen, canlıların akıllı davranış olarak nitelendirilebilen davranışları 

gösterebilen bilgisayar sistemleri olarak tanımlanmaktadır veya başka bir 

tanımla; YZ, basitçe, verilen görevleri yapmak için insan zekasını taklit eden 

ve elde ettikleri bilgilere göre tekrarlı olarak kendilerini iyileştirebilen sistem 

veya makine anlamına gelmektedir (Altındiş., 2021). Günümüzde; YZ 

matematikteki teoremleri kanıtlamak, satranç oynamak, otonom sürüş, şiir 

yazmak, yarışmalara katılmak gibi güncel ve popüler alanların yanı sıra 

uzman bilgisi gerektiren sağlık alanında da giderek artan oran ve çeşitlilikte 

kullanılmaktadır (Şahin ve ark., 2019). 

YZ’nın ortaya çıkışı, klinik tıpta dönüştürücü bir çağın habercisi 

olmuş ve tanı hızını ve doğruluğunu artırma, tedavi etkinliğini optimize etme 

ve genel olarak sağlık hizmetlerine fayda sağlama fırsatları sunmuştur. 

Benzeri görülmemiş teknolojik gelişmelerin etkisiyle YZ, sağlık hizmetleri 

ortamlarına giderek daha fazla entegre olmaktadır. Bu yenilikler, YZ 

sistemlerinin büyük miktarda veriyi işlemesini, karmaşık örüntüleri tanımasını 

ve genellikle geleneksel yöntemlerden daha hızlı ve doğru bir şekilde bilinçli 

kararlar almasını sağlamaktadır. Bu yeteneklerin derin etkileriner rağmen, 

sınırlamaları ve zorlukları da bulunmaktadır (Sarantopoulos ve ark., 2024). 

Son zamanlarda YZ sistemleri ile sağlık hizmetlerinde büyük mesafeler 

katetmiştir. Gelecekte YZ’nın hekimlerin yerini alıp alamayacağını bilinmiyor 

ama hekimlerin daha iyi klinik kararlar almalarına katkısı ve sağlık hizmetinin 

çoğu alanında karar vermede yanılma payını azaltacakları aşikardır. Sonuçta 

günümüzde YZ teknolojisi ile hazırlanan algoritmalar, kötü huylu tümörleri 

belirlemede radyoloji uzmanlarından daha iyi bir performans ortaya koyduğu 

ve maliyetli klinik araştırmalar için kohortların nasıl oluşturulacağı konusunda 

araştırmacılara yol gösterdiği bildirilmektedir. Yıllar içerisinde YZ sağlık 

ekosisteminin bir parçası haline gelmiştir (Altındiş., 2021).  

Alive-Cor olarak adlandırılan derin öğrenme sistemi, bir akıllı saate 

entegre edilmiş ve fiziksel aktiviteye bağlı olarak hastanın kalp ritim 

değişikliklerinin görülmesini sağlayan bir sistemdir ve hastada atriyal 

fibrilasyon riski varsa bunu ortaya çıkarmaktadır. Bunu yanında ResApp 

olarak bilinen system ile kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), 

pnömoni veya kronik astım gibi akciğer hastalıkları olan hastaları 
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değerlendiren bir program bulunmaktadır. Sistem telefon mikrofonu 

aracılığıyla hastanın nefes alışverişini değerlendirmektedir.  Yine, hemşire 

robot olarak bilinen Laura, hastane sepsis protokolünü ve erken tanı 

kriterlerini öğrenmekte ve sepsis durumunda erken tanı yapabilen bir 

bilgisayar programına sahiptir (Özdemir ve ark., 2021). 

YZ, aynı zamanda ülkeler arası enfeksiyonların yayılmasını önlemek ve 

kontrolünü sağlamak için de kullanılmaktadır. Singapur Havaalanında, yüksek 

vücut ısısına sahip kişileri tanımlamak için sıcaklık ölçümleri termal 

kameralar kullanılarak sistematik bir şekilde ölçülmektedir. Bu minimal 

düzeydeki kontrol, enfeksiyonların bulaşmasını önlemek için yapılan birkaç 

adımdan biridir. Son zamanlarda bu sistemlere YZ teknoloji entegrasyonu ile 

hasta kişilerin hayati bulguları detaylı bir şekilde sınıflandırılması yapılmıştır. 

Bireylerin solunum hızı, kalp atım hızı ve vücut sıcaklığı, yapay sinir ağları 

yardımıyla analizleri yapılarak influenza yönünden daha yüksek riskli 

kişilerin ayırımı başarılı bir şekilde yapılmıştır (Ergüven ve ark., 2022). 

YZ’nın tıp alanındaki ana odak noktası, teşhis ve tedavi alanlarında 

öneriler sunarak yöntemler geliştirmektir. YZ çalışmaları, karmaşık sorunları 

çözmek için uzman bilgisinin kullanılmasına izin verdiği için tıbbi 

uygulamaya ve öğretime katkıda bulunabilmektedir. YZ yöntemleri, karmaşık 

ve büyük verileri analiz edebilir ve veri setleri içerisindeki anlamlı ilişkileri 

ortaya çıkarabilmektedir. Yaygın şekilde kullanılan YZ yöntemlerinden biri 

ise uzman sistemleridir. Uzman sistemler bilgi tabanlıdır ve tıp uzmanlarının 

katkılarıyla geliştirilmiştir. Bunun için birçok klinik senaryoda sonucu teşhis 

etmek, tedavi etmek ve öngörmek için kullanılmaktadır. YZ’nın tıp alanındaki 

ana odak noktası, teşhis ve tedavi önerilerini gösterebilecek yöntemler 

geliştirmek gibi görünse de hekim ve hemşire klinik karar destek sistemleri, 

eczane karar destek sistemleri, hasta bakımı, klinik veri havuzu oluşturulması, 

birimler ve kurumlar arası verilerin paylaşılması, depolama, yorum yapabilme 

süreçlerine katkılarının yanında iş zekası ve makine öğrenmesi gibi çok fazla 

alanı kapsamaktadır (Şahin ve ark., 2019). 

YZ ile tanıda, karar vermede, halk sağlığının korunması veya tedavisi 

gibi birçok alanda karşılaşmaktayız. Çok eskiden bu yana bazı hastalıklar 

insanların dikkatini oldukça fazla çekmiş ve jerm teorisi ile hastalıkların 

meydana gelmesinde canlı varlıkların rol oynayabileceği ileri sürülmüştür. 

Mikroskobun keşfedilmesi ile hızlı mesafe katedilmiş mikrobiyoloji bilim 
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dalı, YZ’nın kullanılmaya başlandığı bilim dalları içerisinde yer almıştır. 

Mikroorganizmaların teşhis edilmesi, bunların neden olduğu enfeksiyon 

hastalıklarının tedavisi, önlenmesi ve kontrolü gibi mikrobiyolojinin 

kapsamındaki alanlarda YZ’nın katkılarına ve bu katkıların Dünya’daki 

örneklerine bakmak gerekir (Ergüven ve ark., 2022). 

YZ klinik karar alma süreçlerini destekleyerek, laboratuvar ve klinik iş 

akışlarını optimize ederek ve gerçek zamanlı hastalık gözetimini mümkün 

kılarak bulaşıcı hastalık tanılarını yeniden şekillendirmektedir. YZ 

yaklaşımları, patojen tespitini, antimikrobiyal yönetimi ve tedavi takibini 

iyileştirerek tanı doğruluğunu, verimliliğini ve ölçeklenebilirliğini 

artırmaktadır. YZ'nin antimikrobiyal dirençle mücadeledeki rolü, hızlı patojen 

tespiti ve kişiselleştirilmiş tedaviyi mümkün kılmasıyla özellikle önemlidir. 

Son yirmi yıldaki ilerlemeye rağmen, bulaşıcı hastalık tanısında yaygın YZ 

benimsenmesi zorluklarla karşı karşıyadır. Yüksek gelirli ülkelerde, 

parçalanmış veri ekosistemleri, eksik veri kümeleri ve algoritmik önyargı 

klinik entegrasyonu engellemektedir. Bu arada, düşük ve orta gelirli ülkeler 

sınırlı dijital altyapı, standartlaştırılmamış veriler ve finansal kısıtlamalarla 

mücadele etmekte ve bu da tanı erişimindeki eşitsizlikleri artırmaktadır. Diğer 

engeller arasında birlikte çalışabilirlik, veri gizliliği, siber güvenlik ve YZ 

uygulamasının düzenlenmesiyle ilgili endişeler yer almaktadır. Eşit ve 

sürdürülebilir bir benimsemeyi desteklemek için dijital altyapıya koordineli 

yatırımlar, uyumlu veri paylaşım çerçeveleri ve klinisyen katılımının önemini 

vurgulamaktadır. Bu zorlukların ele alınması, sağlık sistemlerinin bulaşıcı 

hastalıkların tespitini, önlenmesini ve yönetimini iyileştirmek için YZ’nın 

potansiyelinden yararlanmasını ve böylece küresel sağlık direncini 

güçlendirmesini sağlayacaktır. 

YZ’da, özellikle makine öğrenimi (MÖ) ve derin öğrenme (DÖ) 

alanlarında kaydedilen ilerleme, mikrobiyal enfeksiyonların teşhisi için yeni 

ve yaratıcı yöntemlerin oluşturulmasına büyük katkı sağlamaktadır. Bu 

teknolojiler, genetik diziler, mikrobiyolojik fenotipler ve klinik meta veriler 

içeren çeşitli veri kümelerinin hızlı bir şekilde analiz edilmesini 

sağlamaktadır. Bu durum, insanlar tarafından fark edilmeyebilecek küçük 

örüntüleri ve bağlantıları belirlemeyi kolaylaştırmaktadır. YZ’nın 

kullanımıyla, sağlık çalışanları tıbbi durumların teşhis sürecini hızlandırabilir, 

bu da hızlı müdahaleler ve gelişmiş hasta sonuçlarıyla sonuçlanabilir. YZ 
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destekli algoritmalar, kapsamlı veri kümelerini hızla analiz ederek 

enfeksiyonların hızlı bir şekilde tespit edilmesini ve tedavi stratejilerinin 

iyileştirilmesini kolaylaştırmaktadır (Alsulimanive ark., 2024). 

Derin öğrenme (DL), en son teknoloji mikrobiyom kanallarını 

tamamlayan yeni ve umut verici yaklaşımlar sağlar. DL tabanlı yöntemler, 

yeni patojen tespiti, dizi sınıflandırması, hasta katmanlaması ve hastalık 

tahmini dahil olmak üzere mikrobiyom analizinin neredeyse tüm yönlerini ele 

alabilir (Roy ve ark., 2024).  

Enfeksiyon hastalıklarının erken ve doğru mikrobiyolojik tanı 

yöntemleri ile morbidite ve mortalite oranları düşmekte; tedaviye yanıt süresi, 

antibiyotik kullanma süresi, hastanede yatış süresi ve tedavi maliyetini olumlu 

etkilemektedir. Çeşitli biyokimyasal testler, hızlı tanı yöntemleri, antikora 

bağlı serolojik tanı testleri, nükleik asit hibridizasyon kaynaklı tanı testlerini 

ve biyosensörleri kapsamaktadır (Altındiş., 2021). Sağlık hizmetlerinde 

önemli bir yere sahip olan mikrobiyal tanı, moleküler analiz, kültür ve 

görüntüleme gibi yöntemlerle mikroorganizmaların tanımlanması enfeksiyon 

hastalığının tedavisine yön vermektedir. Ancak geleneksel yöntemler, 

örneklerin işlenmesi, kültürde yaşanan sorunlar, yanlış tanımlama ve 

antimikrobiyal duyarlılık testlerinde gecikmeler gibi problemlerle 

karşılaşmaktadır. Sağlık hizmetlerinde YZ’nın kullanımı ile birlikte 

mikrobiyolojik tanı gibi birçok alanda da geleneksel tekniklerde hızla devrim 

yaratacak gelişmeler olmaktadır. Mikrobiyoloji, bulaşıcı hastalıkların tanısının 

konulması ve bu hastalıkların tedavisinin yönlendirilmesi görevlerinden 

sorumlu bir anabilim dalıdır. YZ, karmaşık mikrobiyolojik verileri hızlı ve 

doğru bir şekilde analiz edebilen gelişmiş hesaplama araçları sağlayarak umut 

verici bir çözüm sunmaktadır (Alsulimani ve ark., 2024). 

YZ, klinik mikrobiyoloji laboratuvar verilerinin yorumlanmasında 

günlük hayatımızın bir parçası haline gelmiştir. Mikroorganizmaların çoğu 

yaşamın çeşitli alanlarında olumlu etkilere sahip olsa da birçok hastalığa 

neden olabilir. Bunun için, tanıma sürecinin otomatize hale getirilmesi tıbbi 

hastalığı önleme, teşhis ve tedavide yardımcı olacaktır YZ’nın en büyük 

avantajlarından birisi de, ilaç geliştirme için gerekli olan süreyi kısaltması ve 

buna bağlı ilaç geliştirme ile alaklı maliyetleri azaltmış olmasıdır. IBM de 

antibiyotiklerin keşfi için YZ’yı kullanan şirketler arasında yer almaktadır. 

IBM tarafından geliştirilen YZ antibiyotiklerin sınıflandırılmasıyla yeni 
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moleküllerin keşfedilmesine imkan sağlamasıdır. Yapılan çalışmalarda 48 gün 

gibi kısa bir sürede 20 farklı molekülün tanımlamasını yapabilen IBM, ayrıca 

moleküllerin insanlar üzerinde toksik etkilerinin değerlendirilmesi için 

YZ’nın alt dalı olan derin öğrenme tekniklerini kullanmıştır. Bütün elemelerin 

sonucunda geniş spektrumlu ve insanlar için daha düşük toksik etkiye sahip 

iki molekül bulunmuştur (Ergüven ve ark., 2022). 

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarında tanı için görüntünün yorumlanması 

önem arz etmektedir (Gram boyama, aside dirençli boyama (ARB), trikrom 

boyama ve benzeri boyama yöntemleri, gaita ve kan preparatları ve 

histopatolojik örnekler vb.). Bu örneklerin mikroorganizmaların, parazitlerin 

(yumurta, kist, erişkin formları vd: örneğin sıtma paraziti) varlığı ve 

kategorileri, konakçı inflamatuar yanıtı ve örnek kalitesi açısından tanı 

koymada önemli bilgi sağlamaktadır. Besiyerlerindeki koloni 

morfolojilerinden muhtemel hastalık etkeni olabilecek patojenler ile flora 

üyelerinin ayırt edilmesi de uzmanlık gerektirmektedir. Kromojenik agarlar 

dahil çoklu ayırtıcı besiyerleri doğru bir şekilde yorumlanmalıdır. Klinik 

mikrobiyoloji laboratuvarında klinik örneklerin değerlendirilmesi ve görsel 

bilgileri değerlendirecek olan otomasyon sistemlerindeki gelişmeler dikkat 

çekici boyuttadır. Ayrıca YZ’nın mikrobiyolojide dirençli mikroorganizmaları 

ve direnç genlerini belirleyen moleküler biyoloji/tüm genom analizine dayalı 

algoritmalar kullanması, artan antimikrobiyal direnç ve kliniğe olumsuz 

yansımalarının da engellenmesinde değerli olacaktır (Altındiş., 2021). 

Özellikle hızlı mikrobiyolojik tanıda, antimikrobiyal direnç takibinde, 

salgın analizlerinin izlenmesinde YZ, günümüzde ve gelecekte insanlığa 

büyük katkı sağlayacaktır. Bilgi işlem gücü, derin öğrenme, dijital 

görüntüleme, slayt tarama, bakteriyolojik otomasyon, mikroorganizma 

genomik dizi analizleri ve dijital depolama zamanla içerisinde daha 

ulaşılabilir hale gelecek ve YZ’nın klinik mikrobiyolojide kullanımı daha 

kapsamlı bir çerçeveye yayılacaktır. Salgın süreçlerinde YZ sistemlerinin 

yardımıyla salgının daha erken döneminde uyarıcı rolü olabilmektedir. 

Salgınlarla mücadele sırasında en etkili yöntemler; karantina, izolasyon 

önlemleri, bağışıklama ve hastalık kaynağının bulunması, etkenin erken 

tanısının konulması, vakaların takip edilmesi ve tedavi yöntemleri şeklinde 

sıralanabilir. Sağlık kuruluşları salgınla mücadele etmek ve hastalığın 

yayılmasını önlemek için eş zamanlı olarak uygun tedbirler almak için YZ 
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teknolojilerine ihtiyaç duymaktadır. Vaishya ve ark. yaptıkları çalışmada, 

COVID-19 salgını sırasında vaka kümelenmelerini belirlemek ve daha önceki 

tüm verileri toparlayarak, analizlerini yaparak bu virüsün gelecekte süreçte 

hangi bölgeleri etkileyeceğini tahmin etmek için yedi önemli YZ uygulaması 

belirlemişlerdir. Ayrıca araştırmacılar, mevcut hastalar ve gelecekteki 

muhtemel hastaların taranması, verilerin analiz edilmesi, tahminlerin 

yorumlanması ve takibi için YZ’nın kullanılabileceği sonuçlarına varmışlardır 

(Altındiş., 2021). 

YZ’nın aşı çalışmalarında kullanıldığı bir başka alan ise aşıların 

etkinliğinin değerlendirilmesidir. Aşıların analizi, bir aşının etkinliğinin, daha 

sonraki aşıların geliştirme ve dağıtımına rehberlik edebilecek olan, ilgili 

patojenin genetiğine bağlı olarak değişip değişmediğini ve nasıl değiştiğini 

incelemektedir. Hem HIV, sıtma gibi enfeksiyon hastalıkların henüz aşısı 

olmadığı için yapılan aşı çalışmalarında hem de dang virüsünün neden olduğu 

dang hastalığı gibi aşısı mevcut hastalıklarda MÖ kullanılmaktadır. Böylece 

aşıların etkinliğinin değerlendirilmesi hızlıca yapılabilmektedir (Ergüven ve 

ark., 2022). 

Karar vermeyi kolaylaştırmak için algoritmalar kullanan YZ, klinik 

mikrobiyolojide yararlı olduğu kanıtlanmıştır . Verimliliği ve hassasiyeti 

artırır, verilerden anlamlı sonuçlar çıkarır ve böylece sağlık hizmetlerinin 

iyileştirilmesine katkıda bulunur. YZ, belirli otomatik duyarlılık testlerinde ve 

laboratuvar tanımlama süreçlerinde uzman kuralı olarak zaten 

kullanılmaktadır. Tıbbi mikrobiyoloji alanında, yapa yzeka, görüntüler, 

spektrumlar ve DNA-RNA dizileri gibi çeşitli veri türlerinin analizini 

destekler. Makine öğreniminin bu veri kümelerine uygulanması, 

mikroorganizmaların çeşitli özelliklerinin tespit edilmesini sağlar. YZ 

olmadan, zengin verilerin analizi manueldir, zaman alıcıdır ve önemli ölçüde 

uzmanlık gerektirir. Personel eksikliğinin ve analizlerin karmaşıklığının 

getirdiği zorluklar göz önüne alındığında, YZ klinik mikrobiyolojide değerli 

bir destek görevi görür (Mohseni ve ark., 2024). 

Mikrobiyolojide YZ’nın uygulanmasındaki zorluklar ve eleştiriler göz 

önüne alındığında;  

1-Veri kalitesi ve niceliğindeki zorluklar: Yüksek kalitede 

mikrobiyolojik verilerin sınırlı bulunabilirliği ve ML modellerini eğitmek için 

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 açıklamalı veri kümeleri ile mikrobiyal veri kaynaklarındaki 

heterojenlik ve değişkenlik, analiz için zorlukları beraberinde getirmektedir.  

2-Yorumlanabilirlik ve açıklama yeteneğiyle ilgili endişeler: YZ 

modellerinde, özellikle karmaşık DL algoritmalarında şeffaflığın eksikliği, 

YZ modellerinin karar alma sürecini anlamada zorluk ve mikrobiyoloji 

bağlamında YZ tarafından üretilen sonuçlara ilişkin net açıklamalar 

sağlamada yaşanan zorluklar sayılabilir.  

3-Etik ve düzenleyici hususlar: YZ’nın mikrobiyolojide, özellikle 

sentetik biyoloji ve gen düzenleme gibi alanlarda uygulanmasına ilişkin etik 

kaygılar ve düzenleyici çerçevelerin teknolojik gelişmelerle uyumlu 

olmaması, potansiyel risklere ve belirsizliklere yol açmaktadır.  

4-Geleneksel yöntemlerle entegrasyon sorunları: Geleneksel 

mikrobiyolojik yöntemlere bağımlılık nedeniyle YZ odaklı yaklaşımları 

benimsemeye karşı direnç ve YZ tekniklerinin mevcut laboratuvar 

uygulamaları ve iş akışlarıyla uyumlu hale getirilmesindeki zorluklar 

mevcuttur.  

5-Genelleme ve aktarılabilirlikteki zorluklar: YZ modellerini çeşitli 

mikrobiyal türler arasında genelleştirmede zorluk ve aynı koşul kümesi 

üzerinde eğitilen modellerin farklı ortamlara veya veri kümelerine 

uygulanması sırasında aktarılabilirlik sorunları olabilir.  

6-Güvenlik ve gizlilik endişeleri: Özellikle YZ destekli tanı ve 

tedavide mikrobiyolojik verilerin güvenliği ve mikrobiyal verilerin toplanması 

ve analizi sırasında hasta gizliliğinin ve veri korumasının sağlanması 

konusundaki endişeler vardır.  

7-Kaynak kısıtlamaları: Hesaplama kaynaklarına sınırlı erişim, 

gelişmiş YZ modellerinin geliştirilmesini ve dağıtımını engelliyor ve 

mikrobiyoloji alanında YZ modellerinin eğitimi ve bakımıyla ilişkili yüksek 

hesaplama maliyetleri.  

8-İnsan-Yapay Zeka İşbirliği: Mikrobiyologlar arasında YZ 

sistemlerine güvenme ve onlarla işbirliği yapma konusunda direnç veya 

tereddüt ve YZ uzmanları ile mikrobiyologlar arasında etkili iletişim ve 

işbirliğinin gerekliliği.  

9-Veri ve modellerdeki önyargı: Eğitim verilerindeki potansiyel 

önyargı, mikrobiyolojik uygulamalarda kullanılan 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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önyargının belirlenmesi ve azaltılmasında çarpık sonuçlara ve zorluklara yol 

açıyor. 

10-Mikrobiyal sistemlerin dinamik yapısı: Mikrobiyal ekosistemlerin 

sürekli gelişen yapısı, hızlı değişimlere uğrayan mikrobiyal popülasyonlarla 

uğraşırken static modeler oluşturmada zorluklar ve uyum sorunları ortaya 

çıkarmaktadır. 

YZ, mikrobiyolojiye giderek daha fazla entegre oluyor ve araştırma, 

teşhis ve tedavi alanlarında potansiyel ilerlemeler sunuyor. Ancak eleştirel bir 

bakış açısı, bu entegrasyonun hem umutlarını hem de zorluklarını ortaya 

koyuyor. Mikrobiyolojide YZ ‘nın faydalarını en üst düzeye çıkarırken aynı 

zamanda zorluklarını da ele almak için dengeli bir yaklaşıma ihtiyaç vardır:  

Titiz Doğrulama: YZ modelleri, güvenilirliklerini ve genelleştirile 

bilirliklerini sağlamak için çeşitli ve yüksek kaliteli veri kümeleri kullanılarak 

kapsamlı bir doğrulama sürecinden geçmelidir.  

Disiplinler arası İşbirliği: Mikrobiyologlar, veri bilimcileri, etik 

uzmanları ve politika yapıcılar arasındaki işbirliği, teknik, etik ve düzenleyici 

zorlukların üstesinden gelmek için önemlidir. 

Şeffaf Raporlama: Araştırmacılar, YZ modeli geliştirme ve 

raporlamada şeffaflığa öncelik vermeli, yeniden üretilebilirliği ve akran 

değerlendirmesini kolaylaştırmak için algoritmaları, verileri ve metodolojileri 

açık bir şekilde paylaşmalıdır.  

Etik Hususlar: Etik çerçeveler, hasta hakları, veri gizliliği ve eşit 

erişime odaklanarak mikrobiyolojide YZ ‘nın geliştirilmesi ve uygulanmasına 

rehberlik etmelidir. Sonuç olarak, YZ mikrobiyolojide devrim yaratma 

potansiyeline sahip olsa da, uygulamalarının eleştirel bir şekilde 

değerlendirilmesi, içerdiği zorlukların ele alınması ve alana entegrasyonunun 

sorumlu ve etik bir şekilde yapılmasının sağlanması hayati önem taşımaktadır 

(Mohseni ve ark., 2024). 

YZ kavramı günümüzde sık kullandığımız ve 1950’li yıllardan bu 

yana gelişimini hızlı bir şekilde sürdüren bir teknoloji sistemidir. Özellikle 

son 10-15 yılda hızla yükselen bu teknoloji, günümüzde hayatımızda fark 

ettiğimiz veya fark etmediğimiz birçok alanda kullanılmaktayız. Mevcut 

sektörler içerisinde YZ’nın devrim yaratabileceği alanlardan biri de sağlık 

sektörüdür. Bu sektörde en fazla yardımcı olabileceği alan karar destek 

mekanizması alanındaki rolü olacaktır (Ergüven ve ark., 2022). 
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SONUÇ 

Sonuç olarak, YZ’nın mikrobiyoloji alanına entegrasyonu, mikrobiyal 

sistemler ve karmaşık davranışları hakkındaki anlayışımızı ilerletmek için 

umut verici bir yol sunmaktadır. Öngörücü modellemeden ilaç keşfine kadar 

YZ’nın çeşitli uygulamalarını inceledik ve mikrobiyolojik araştırmalar için 

sahip olduğu dönüştürücü potansiyeli vurguladık. Ancak, mikrobiyolojide YZ, 

muazzam vaadinin yanısıra önemli zorluklar da ortaya koymaktadır. Bu 

alanda YZ araçlarının sorumlu ve etkili bir şekilde kullanılması için veri 

kalitesi, YZ modellerinin yorumlana bilirliği ve etik hususlar gibi konular 

dikkatle ele alınmalıdır. Bu zorluklarla mücadele etmeye devam ederken, 

araştırmacıların, uygulayıcıların ve politika yapıcıların disiplinlerarası 

diyaloğu teşvik ederek ve en iyi uygulamaları paylaşarak yakın iş birliği 

yapmaları gerekiyor. Bunu yaparak, YZ’nın gücünden yararlanarak 

mikrobiyalbiyolojiye dair yeni bakış açıları geliştirebilir ve nihayetinde daha 

iyi teşhis, tedavi ve halk sağlığı sonuçlarına ulaşabiliriz. Önümüzdeki yıllarda, 

YZ teknolojilerindeki gelişmeler, mikrobiyal ekosistemlere dair daha derin 

anlayışlarla birleşerek, şüphesiz mikrobiyolojinin geleceğini 

şekillendirecektir. YZ’nın doğasında var olan karmaşıklık ve sınırlamaların 

bilincinde olarak inovasyonu benimseyerek, mikrobiyal dünyaya dair daha 

bilgili ve etkili bir anlayışa doğru bir yol çizebiliriz (Mohseni ve ark., 2024). 

Mikrobiyoloji anabilim dalında sağlık ekosisteminin ilgilendiği bir 

alana destek olabilecek bir teknoloji olmasının yanında asıl burada 

unutmamamız gereken durum şartlara ayak uydurmaya çalışırken mesleki 

zorunlulukları tamamıyla YZ’nın insiyatifine bırakmamak gerekir. Mesleki 

tanımların değişim ve dönüşüm içerisinde yer alır, ancak mesleklerin ortadan 

kalkması meslek etiği açısından arzulanan bir durum değildir ve tamamen 

YZ’ya bırakılması doğru bir bakış açısı değildir. Bu nedenle insan oğlunun 

YZ algoritmalarını çok iyi bir şekilde kontrol altında tutması ve sonraki 

atılacak adımları çok iyi atması gerekli bir durumdur. Meslek bütünlüğü 

içerisindeyken YZ’yı mevcut işleyişi düzenlemede ve iyileştirmede bir köprü 

olarak kullanılması en doğru bir yaklaşım tarzı olacaktır. YZ mesleki 

görevlerin yüceltilmesinde, karar alma mekanizmalarına destek mahiyetinde 

ekstra yardımcı olan bir sistem amacıyla kullanıldığında, yani YZ ile birebir 

anlaşabiliyor duruma geldiğimizde sağlık sektörü zaman, maliyet ve kalite 

bakımından daha ilerilere taşınmış olacaktır (Ergüven 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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GİRİŞ 

Alzheimer hastalığı (AH), dünya çapında milyonlarca insanı etkileyen 

sinsi ve ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır. Alzheimer hastalığının 

görülme sıklığı giderek artmaktadır. 2050 yılına kadar 65 yaş üstü yaklaşık 85 

kişiden 1’inin AH' den muzdarip olacağı tahmin ediliyor (Brookmeyer ve ark., 

2007, Saharan ve Mandal, 2014). AH yaygın ve yıpratıcı bir nörodejeneratif 

bozukluktur. AH' nin yaygınlığı ve etkisi göz önüne alındığında, hastalık 

patolojisini başlangıç aşamalarında, yani AH ile ilişkili kaçınılmaz davranışsal 

ve bilişsel eksikliklerin başlangıcında veya hatta başlangıcından önce tespit 

edebilen güvenilir tanısal biyobelirteçlerin geliştirilmesine acil ihtiyaç vardır. 

AH’ nın temel patolojik özellikleri arasında hücre içi senil plakların 

(SP'ler) varlığı ve tau proteininin hiperfosforilasyonuna bağlı nörofibriler 

yumakların (NFT'ler) oluşumu bulunmaktadır. Senil plaklar ve nörofibriler 

yumaklar, sinapsların dejenerasyonuna ve nöronların kaybına neden olan bir 

dizi süreci başlatmaktadır (Murphy ve LeVine, 2010). Senil plaklar, amiloid 

prekürsör proteininin (APP) proteolitik hidrolizi sonucu oluşan beta amiloid 

(Aβ) proteininden oluşmaktadır.  APP'ler α-, β- ve γ- sekretazlar aracılığıyla 

endoproteolitik bölünmelere uğrayan amiloidojenik ve amiloidojenik olmayan 

iki farklı yoldan biriyle metabolize edilmektedir. Amiloidojenik olmayan 

yolakta APP’ler sırasıyla α- ve γ- sekretazlar tarafından hidroliz edilmektedir. 

İlk olarak APP'lerin α-sekretaz ile hidroliz edilmesiyle çözünür N-terminal 

parçası (sAPP α) ve C terminal parçası (CTFα) oluşmaktadır. CTFα’nın, γ- 

sekretaz tarafından tekrar hidroliz edilmesiyle intraselüler domain (AICD) ve 

hücre dışı P3 peptidi oluşmaktadır. Amiloidojenik yolakta ise APP’ler sırasıyla 

β- ve γ- sekretazlar tarafından hidrolize uğramaktadır. İlk olarak APP’ ler β-

sekretaz ile hidroliz edilir ve çözünebilir sAPP β ve membrana bağlı CTF-β 

parçası oluşur. CTF- β’nın, γ- sekretaz tarafından hidroliz edilmesiyle 

intraselüler domain (AICD) ve beta amiloid (Aβ) peptidi oluşmaktadır (Chen 

ve ark., 2017, Cole ve Vassar, 2007). Aβ peptidler, stabil bir ikincil yapıda olan 

yanlış katlanmış proteinlerdir (Ma ve ark., 2022). Aβ peptidlerin anormal 

birikimi, Aβ monomerlerinin oligomerler, protofibriller ve amiloid fibriller 

şeklinde toplanarak amiloid plakların oluşmasına neden olmaktadır (Chen ve 

ark., 2017, Cole ve Vassar, 2007). Amiloid plaklar esas olarak hipokampüs, 

neokorteks ve serebrovasküler yapıda görülmektedir (Viswanathan ve 

Greenberg, 2011). Aβ birikimi kalsiyum homeostazının bozulmasına, 
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mitokondriyal yetmezliğe, oksidatif strese, transkripsiyonel bozukluğa yol 

açarak nöronal hücre ölümüne yol açmaktadır (Roda ve ark., 2022). Aβ birikimi 

ayrıca glial hücrelerinin aktive olmasına neden olmaktadır. Glial hücrelerinin 

aktifleşmesiyle pro-inflamatuar sitokinler salgılanmakta ve nöroinflamasyon 

meydana gelmektedir (Huang ve ark., 2012, Wong-Guerra ve ark., 2023).  

AH’nin patogenezinde Aβ birikimine ek olarak hiperfosforile edilmiş tau 

proteinlerinin birikmesi de rol oynamaktadır. Mikrotübülle ilişkili bir protein 

olan Tau, tübülin monomerlerinin mikrotübüllere birleştirilmesinde ve nöronal 

mikrotübüllerin stabilize edilmesinde önemli rol oynamaktadır (Rajmohan ve 

Reddy, 2017, Dai ve ark., 2018). Hiperfosforilasyona uğrayan tau proteini ise 

mikrotübüllerden ayrılmakta ve çözünmeyen fibriller olan nörofibriler 

yumakları oluşturmaktadır. Bu durum mikrotübüllerde işlev bozukluğuna, 

sinaptik disfonksiyona ve nöronal ölüme yol açmaktadır. Ayrıca hiperfosforile 

tau, mitokondriyal fisyon/füzyon proteinlerini düzenleyerek mitokondriyal 

disfonksiyona ve mitokondri de dahil olmak üzere organellerin aksonel 

taşınmasını bozarak sinaptik disfonksiyona neden olmaktadır (Cheng ve Bai, 

2018, Dai ve ark., 2018). Aβ sinapslarda nöronlar arasındaki iletişimi 

engelleyerek nöronal hücre ölümüne neden olurken hiperfosforile tau ile oluşan 

nörofibriler yumaklar nöronların içine besin maddelerinin ve kimyasalların 

geçişini kısıtlayarak nöronal ölüme neden olmaktadır (Monteiro ve ark., 2023). 

Bu hipotezlere ek olarak nöronal hasara yol açan oksidatif stresinde AH 

patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği öne sürülmektedir. 

Genetik ve moleküler biyoloji alanlarındaki araştırmalar AH'nin altında 

yatan nöropatolojiye ışık tutmuş olsa da, nörofibriler yumaklar, amiloidogenez 

ve nörodejenerasyonun gelişimine yol açan nedensel olaylara ilişkin 

mekanizmalar henüz aydınlatılamamıştır. Son araştırmalar, oksidatif stresin 

AH patogenezinde rolü olabileceğini kanıtlamıştır (Nunomura ve ark., 2006, 

Lovell ve Markesbery, 2007).  

AH patolojisinin ve buna bağlı nöronal ölümün gelişimine yol açan 

mekanizmaların, artmış oksidatif stresin bir sonucu olduğuna dair kanıtlar 

artmaktadır (Markesbery, 1997, Nunomura ve ark., 2006, Bonda ve ark., 2010). 

Çeşitli insan çalışmaları, AH hastalarının beyinlerinde yüksek DNA ve protein 

oksidasyonu olduğunu bildirmiştir ( Mecocci ve ark., 1994, Pamplona ve ark., 

2005, Sultana ve Butterfield, 2010, Ansari ve Scheff, 2010).  
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Aβ peptid oligomerizasyonunun AH'de önemli bir başlatıcı faktör olduğu 

yaygın olarak kabul edilmektedir. Çok sayıda in vitro ve in vivo çalışma, Aβ 

agregatlarının serbest radikaller üretebileceğini ve bunun da  oksidatif stresin 

ve nörotoksisitenin indüklenmesine yol açabileceğini kanıtlamıştır (Hensley ve 

ark., 1994, Markesbery, 1997, Yatin ve ark., 1999, Varadarajan ve ark., 2000, 

Butterfield ve ark., 2013). Bir in vitro çalışma, normal bir mitokondriyal 

elektron taşıma zincirine sahip NT2 rp hücrelerine ve işlevsel mitokondrilerden 

yoksun NT2 r0 hücrelerine Aβ fragmanları ekleyerek GSH döngüsünün Aβ 

kaynaklı oksidatif stresteki rolünü analiz etmiştir (Cardoso ve Oliveira, 2003). 

Yazarlar, r0 hücrelerinin mitokondriyal işlev bozukluğu nedeniyle doğal olarak 

yüksek ROS'a sahip olduğunu, ancak Aβ fragmanlarının rp hücrelerinde 

yalnızca ROS üretimini tetiklediğini (Cardoso ve Oliveira, 2003) ve böylece 

mitokondrilerin Aβ kaynaklı ROS'ta rol oynadığını doğrulamıştır. 

1. Alzheimer Hastalığı ve Oksidatif Stres 

Oksidatif stres (OS), serbest radikallerin aşırı artması veya antioksidan 

sistemlerin yetersiz olması sonucu oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki 

dengenin bozulması olarak tanımlanmaktadır. Beyin oldukça enerji kullanan 

bir organdır ve beyinde fazla miktarda oksijen tüketilmektedir. Oksijenin 

fazlaca tüketilmesi beyinde yüksek miktarda reaktif oksijen türlerinin 

oluşmasına ve oksidatif stresin tetiklenmesine neden olmaktadır. Ayrıca beyin, 

çoklu doymamış yağ asit içeriğinin yüksek olması nedeniyle oksidatif strese 

karşı oldukça savunmasızdır. Dolayısıyla oksidatif stresin nörodejenerasyonda 

ve AH patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği kabul edilmektedir 

(Puertas ve ark., 2012) 

Oksidatif stres hücrede DNA, RNA, proteinler ve lipitler gibi 

biyomolekülleri hedef almaktadır. Lipitler, beyinde plazma membranında 

bulunarak hücre içi ve hücre dışı boşluklar arasında bir bariyer görevi görmekte 

ve nöronal fonksiyonda önemli rol oynamaktadır. Oksidatif stres durumunda 

lipit peroksidasyon reaksiyonları başlamakta ve bu reaksiyonlar sonucunda 

malondialdehit (MDA) gibi reaktif aldehit ürünleri oluşmaktadır. AH olan 

bireylerde sağlıklı bireylere göre MDA düzeylerinin daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (López-Riquelme ve ark., 2016). Beyinde gerçekleşen lipit 

peroksidasyonu sonucunda membran akışkanlığı bozulmakta ve normalde 

bariyeri geçemeyen maddelerin hücre içine girişi kolaylaşmaktadır (Singh ve 
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ark., 2019, Brown ve Murphy, 2009). Oksidatif stres nedeniyle membran 

akışkanlığının etkilenmesi enzimatik ve sinyal yollarında da değişikliklere 

neden olmaktadır (Padurariu ve ark., 2013, Roy ve ark., 2023). Nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat oksidaz (NOX), mikroglial aktivasyon sırasında ifade 

edilen nöroinflamatuar bir enzimdir ve fibriller-Aβ ile indüklenen ROS 

üretiminin birincil kaynağıdır (Wilkinson ve Landreth, 2006). TGF-β redoks 

sinyallemesinde rol oynar ve NOX4 izoformunun TGF-β/Smad/ROS 

sinyalleme kaskadı tarafından TGF-β ile indüklenen ROS üretiminden sorumlu 

olduğu gözlemlenmiştir (Chen ve ark., 2020). TGF-β ayrıca amiloidogenezi de 

teşvik eder (Wyss-Coray ve ark., 1997). ERK1/2 gibi fosforile MAP kinazları 

da TGF-β/Smad/NOX4/ERK1/2/tau protein kaskadı aracılığıyla zararlı bir rol 

oynayabilir (Chen ve ark., 2020, Ferrer ve ark., 2001). NF (nükleer faktör)-κB 

ve nükleer faktör-eritroid 2 ile ilişkili faktör 2 (Nrf2) de OS' nin belirgin 

aracılarıdır (Kaur ve ark., 2015). 

Son zamanlarda, hafif bilişsel bozukluğu olan hastaların beyinlerinin, 

yaşa uygun kontrollere kıyasla artmış protein oksidasyonuna ve lipit 

peroksidasyonuna sahip olduğu gösterilmiştir (Keller ve ark., 2005, Butterfield 

ve ark., 2006, Reed ve ark., 2008). İzoprostanlar, nöroprostanlar, akrolein ve 

hidroksi-nonenal (HNE) gibi oksidatif stres belirteçlerinin düzeylerinin de hafif 

bilişsel bozukluğu ve AH’si olan bireylerin beyinlerinde önemli ölçüde 

yükseldiği bulunmuştur (Markesbery ve ark., 2005, Williams ve ark., 2006). 

Hafif bilişsel bozukluğunun normal biliş ile AH arasında geçiş olduğu 

düşünüldüğünden (Petersen ve ark., 1999), bu bulgu oksidatif stresin AH'nin 

ilerlemesinde etkili olduğunu düşündürmektedir. Dahası, AH hastalarının 

beyinlerindeki oksidatif hasar, AH'nin ayırt edici patolojisinin, yani Aβ 

oligomerlerinin varlığıyla doğrudan ilişkili görünmektedir. Gerçekten de, 

protein oksidasyonunun Aβ açısından zengin hipokampüs ve alt parietal lob 

gibi en şiddetli histopatolojiyi gösteren beyin bölgelerinde meydana geldiği, 

ancak düşük miktarda Aβ içeren serebellumda meydana gelmediği 

gösterilmiştir (Hensley ve ark., 1995). Üstelik, bu oksidasyon belirteçlerinin 

düzeylerinin AH ilerlemesinin artan aşamasıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Ansari ve Scheff, 2010). 

DNA/RNA' nın heterosiklik bazları da serbest radikallere karşı hassastır 

ve bu durum oksidatif streste 8-hidroksiguanin ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin 
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oluşumuna neden olmaktadır. Parkinson hastalarının beyinlerinde bu modifiye 

bazların düzeylerinin arttığı gözlemlenmiştir (Alam ve ark., 1997). 

Yapılan çalışmalar, oksidatif stresin β- ve γ- sekretazların ekpresyonunu 

arttırdığını bildirmiştir. Bu durum APP’den Aβ peptit oluşumunun artmasına 

yol açarak AH gelişiminde rol oynamaktadır (Shen ve ark., 2008, Quiroz-Baez 

ve ark.,2009). AH’de biriken Aβ peptitleri, metal iyonları (Fe veya Cu) 

aracılığıyla hidrojen peroksit (H2O2) üretimine neden olmakta ve doğrudan 

oksidatif stres oluşumunda rol oynamaktadır (Huang ve ark., 1999). Ayrıca Aβ 

peptitleri mitokondriyal zarlara bağlanarak sitokrom c oksidaz aktivitesinin 

azalmasına, mitokondriyal disfonksiyon ve mitokondriyal kaynaklı ROS 

üretiminin artışına yol açmaktadır (Calkins ve ark., 2011). 

Mitokondriyal disfonksiyon, glikoz ve kalsiyum metabolizmasına 

müdahale ederek nöronal yaşam süresini etkiler (Padurariu ve ark., 2013). 

Oksidatif stresin bir sonucu olan ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE'ler), Aβ 

plaklarının birikimini hızlandırdığı görülmüştür (Vitek ve ark., 1994, Gella ve 

Durany, 2009). Klinik çalışmalar, hafif bilişsel bozukluğu olan ve AH'li 

hastalarda antioksidan GSH ve pro-oksidan demir miktarında bir dengesizliğin 

gözlemlendiğini bulmuştur (Mandal ve ark., 2022). Demir (Fe), çinko (Zn) ve 

bakır (Cu) gibi ağır metal iyonları ve pro-oksidanların AH'den etkilenen 

beyinlerin hipokampüsünde önemli ölçüde arttığı bildirilmiştir. Oksidatif stres 

ve mitokondriyal işlev bozukluğu, AH patogenezinde kısır bir döngü oluşturur. 

Oksidatif stres, yapısal ve işlevsel olarak kusurlu mitokondrilere yol 

açabilirken, hasarlı mitokondriler büyük miktarda ROS üretmeye yatkındır ve 

bu da beyindeki genel oksidatif yükü artırır (Deibel ve ark., 1996, Wang ve 

ark., 2014). 

Bazı çalışmaların Aβ'nın güçlü bir antioksidan olarak çelişkili bir rol 

oynadığını öne sürdüğü unutulmamalıdır (Cuajungco ve ark., 2000, Smith ve 

ark., 2002). Yüksek Aβ'ya sahip nöronal hücrelerin oksidatif hasarda azalma 

gösterdiği gösterilmiştir (Nunomura ve ark., 2001). Buna göre, Aβ üretiminin 

artan oksidatif strese karşı telafi edici bir yanıt olarak meydana geldiği öne 

sürülmüştür (Smith ve ark., 2002). Ayrıca, AH'deki tau birikiminin oksidatif 

dengesizliklerin patolojik bir sonucunu yansıttığı da öne sürülmüştür; nöronal 

ölümün nörofibriller yumak oluşumundan önce geldiği ve tau birikiminin 

oksidatif hasarı azalttığı gösterilmiştir (Gomez-Isla T ve ark., 1997, Nunomura 

ve ark., 2001). Şu anda, Aβ'nın antioksidan rolünü kanıtlayan bu ön bulguları, 
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Aβ oligomerlerinin köklü oksidatif rolüyle birleştirmek zordur. Aβ kaynaklı 

toksisitenin önerilen temel aracı olmasının yanı sıra, artan kanıtlar, oksidatif 

stresin Aβ plakları ve tau nörofibriller yumakları gibi AH patolojilerinin 

gelişiminde ve alevlenmesinde önemli bir nedensel rol oynadığı 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 

kalmanın nöronal hücrelerde Aβ üretimini indüklediği gösterilmiştir (Yan ve 

ark., 1995). Oksidatif stres, birkaç önemli proteinin oksidasyonuna yol açarak 

aktivitelerini düzenler ve çeşitli hücresel işlevleri etkiler (Sultana ve 

Butterfield, 2013). Aβ üretiminde ve/veya düzenlenmesinde rol oynayan 

proteinlerin oksidasyonu, Aβ üretimini doğrudan etkileyebilir. 

SONUÇ 

Bu patolojilerin, yani Aβ ve oksidatif stresin, aynı anda ilerleyen ayrı 

olayları mı yoksa ardışık bir patolojik olay akışını mı yansıttığı henüz 

çözülememiştir ve AH tetiklemesinin fizyopatolojisindeki kronolojik rollerini 

daha iyi anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Birlikte ele 

alındığında, bu bulgularla, Aβ ve oksidatif stres arasındaki çift yönlü 

etkileşimin, Aβ oligomerlerinin ROS oluşumunu indüklediği ve bunun da 

anahtar proteinlerin oksidasyonu yoluyla Aβ sentezini ve agregasyonunu teşvik 

ederek amiloid kaskadını güçlendirdiği kısır bir pozitif geri bildirim döngüsüne 

yol açabileceği bildirilmektedir.  
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GİRİŞ 

Alzheimer hastalığı (AH), dünya çapında milyonlarca insanı etkileyen 

sinsi ve ilerleyici bir nörodejeneratif bozukluktur. AH 'deki histopatolojik 

değişiklikler arasında nöronal hücre ölümü, amiloid plaklarının ve nörofibriler 

yumakların oluşumu yer alır. AH patolojisiyle ilişkili ortaya çıkan nedensel 

faktörlerden biri de oksidatif strestir. Yapılan çalışmalarda AH hastalarında 

oksidatif stresin arttığı bildirilmiştir. Glutatyon (GSH) vücudun antioksidan 

sisteminin öenmli bir molekülüdür. Genel olarak, GSH'nin yaşla birlikte 

vücutta azaldığı bilinmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda AH’nin 

patogenezinde GSH düzeylerinin azalmasının etkili olabileceği bildirilmiştir.  

1. Alzheimer Hastalığı 

 Alzheimer hastalığı (AH); hafıza, konuşma, anlama, öğrenme, çevreye 

uyum sağlama ve karar vermede görülen bozulmalar ile karakterize ilerleyici 

bir nörolojik hastalıktır. Alzheimer hastalığı, özellikle korteks ve hipokampusta 

nöronların geri dönüşümsüz olarak hasarı sonucu ortaya çıkmaktadır 

(Nussbaum ve Ellis, 2003). Alzheimer hastalığı, en yaygın görülen 

nörodejeneratif hastalıktır ve demans vakalarının yaklaşık üçte ikisini 

oluşturmaktadır (Nussbaum ve Ellis, 2003). Alzheimer hastalığı, 65 yaş üstü 

insanların yaklaşık %12'sini etkilemektedir (Morales ve ark., 2017). 

Kapsamlı araştırma faaliyetleri, AH 'nin patogenezi, ayırt edici 

özellikleri ve risk faktörleri hakkında çok sayıda bilgiye yol açmıştır; ancak 

tedavi seçenekleri son derece sınırlıdır. AH'ye potansiyel olarak katkıda 

bulunduğu bildirilen çok sayıda patojenik faktör arasında moleküler 

antioksidanlardaki değişikliklerle ilişkili olan artmış oksidatif stres (OS) yer 

alır. 

AH'deki artmış oksidatif hasarın, beyindeki antioksidan enzimlerin 

değişen seviyeleri ve aktivitelerinin bir sonucu olduğu varsayılmıştır. 

Hastaların plazma ve serumlarının değerlendirildiği çalışmalar, AH ve hafif 

bilişsel bozukluğu olan hastaların antioksidan savunmalarında önemli bir 

azalma olduğunu belgelemiştir (GuidiI ve ark., 2006, Padurariu ve ark., 2010). 

AH patolojisiyle ilişkili OS artışının temel nedenlerinden birinin, antioksidan 

glutatyon (GSH: l-glutamil-l-sisteinil-glisin) seviyelerinde azalma olduğu 

gösterilmiştir (Bains ve Shaw, 1997, Saharana ve Mandal, 2014).  
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Glutatyon (GSH), vücudun antioksidan sisteminin kritik bir bileşenidir 

ve AH ile de ilişkili olan oksidatif strese karşı koymada önemli bir rol oynar 

(Ho ve ark., 2022, Dringen, 2000, Flohé, 2018). Genel olarak, GSH'nin yaşla 

birlikte vücutta tükendiği görülmektedir (Liu ve ark., 2004, Emir ve ark., 2011, 

Sekhar ve ark., 2011) ve hatta AH'de daha da fazla azaldığı bildirilmiştir 

(Saharan, ve Mandal, 2014, García-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 araştırma, GSH'nin hücre içi bakır 

şelasyonunda rol oynadığını göstermiştir (Freedman, J. H., Ciriolo ve Peisach, 

1989, Freedman ve Peisach, 1989, Steinebach ve Wolterbeek, 1994, Ferruzza 

ve ark., 2000) ve sıklıkla GSH-bakır bağlanmasının bakırın ROS üretme 

yeteneğini inhibe ederek savunmasız hücresel bileşenleri oksidatif stresten 

koruduğu öne sürülmüştür (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 sayıda araştırma, bakır-GSH kompleksinin 

redoks aktivitesinin aslında bir oksidatif stres kaynağı olabileceğini 

göstermektedir (Speisky ve ark., 2009, Aliaga ve ark., 2011,  Aliaga ve ark., 

2013). 

2. Glutatyon 

Glutatyon; sistein, glutamat ve glisin aminoasitlerinden oluşan, reaktif 

tiyol grubu içeren küçük molekül ağırlıklı tripeptit yapıda bir antioksidandır. 

Hücrede 1–10 mM konsantrasyonlarında bulunan GSH, hücrenin ana 

antioksidanı ve redoks tamponu olarak kabul edilmektedir. Hücresel GSH’nin 

çoğunluğu sitozolde (%80-85) bulunurken geri kalan kısmı da mitokondri, 

endoplazmik retikulum ve çekirdekte bulunmaktadır (Lv ve ark., 2019). 

Glutatyon sentezi,  adenozin trifosfat (ATP)’ın harcandığı iki enzimatik 

reaksiyonda gerçekleşmektedir. Glutamat ve sisteinden, glutamat-sistein ligaz 

kataliziyle γ-glutamilsistein oluşmaktadır. Bu reaksiyonda oluşan γ-

glutamilsistein’e glutatyon sentetaz (GS) kataliziyle glisin eklenerek glutatyon 

biyosentezi tamamlanmaktadır. GSH, genellikle hücrede %98 oranında redükte 

GSH ve az miktarda GSSG olmak üzere iki farklı formda bulunmaktadır (Lu, 

2013, Oestreicher ve Morgan, 2019). Redükte GSH, oksidasyon durumunda 

serbest radikaller ile reaksiyona girerek oksitlenir ve GSSG formuna 

dönüşmektedir. Bu reaksiyon glutatyon peroksidaz (GPx) tarafından 
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katalizlenmektedir. GSSG ise glutatyon redüktaz tarafından tekrar redükte hali 

olan GSH’ye indirgenir. Bu döngü hücrenin oksidatif hasardan korunması için 

oldukça önemlidir (Lv ve ark., 2019, Traverso ve ark., 2013). 

GSH, antioksidan etkilerini birkaç şekilde gösterebilmektedir. GSH, 

GPx'in aracılığıyla H2O2 ve lipit peroksitleri indirgemekte ve hücreyi oksidatif 

strese karşı korumaktadır. Bu reaksiyon hücre zarını lipit peroksidasyonuna 

karşı koruyarak hücre bütünlüğünün sağlanmasında oldukça önemlidir. Ayrıca 

GSH, peroksidazlar ve transferazlar gibi bazı detoksifiye edici enzimlerin 

substratı olarak kullanılmaktadır. GSH, C ve E vitaminlerinin redükte hallerine 

dönmelerinde rol oynamaktadır. Bu reaksiyonlar sırasında GSH oksitlenerek 

GSSG formuna dönmektedir. GSH/GSSG oranının azalması oksidatif stresin 

bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Bu oranın azalması NF-κB, AP-1, aktive 

T hücrelerinin nükleer faktörü ve hipoksiye duyarlı faktör 1 gibi redoks duyarlı 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna yol açarak inflamasyonun 

indüklenmesine neden olmaktadır (Birben ve ark., 2012). Hücresel GSH’nin 

%10'dan fazlası mitokondride bulunmaktadır. Bu yüzden hücrenin GSH düzeyi 

mitokondri açısından oldukça önemlidir. Mitokondri de GSH/GSSG oranının 

azalması; mitokondriyal ROS üretiminde artışa, mitokondriyal membran 

potansiyel kaybına, sitozole sitokrom c salınımına ve apoptozun başlamasına 

neden olmaktadır (Circu ve Aw, 2008, Lv ve ark., 2019, Lluis ve ark., 2007). 

Endoplazmik retikulum ve çekirdekte az miktarda GSH içermektedir. GSH 

düzeylerinin azalması ER’nin fonksiyonlarını bozarak katlanmamış protein 

yanıtını (UPR) aktive edebilmekte ve apoptoza neden olabilmektedir 

(Chakravarthi ve ark., 2006). GSH, glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi 

aracılığıyla çeşitli elektrofillerle, toksik bileşiklerle ve ksenobiyotiklerle 

reaksiyona girerek detoksifikasyonda rol oynamaktadır. GSH; glioksalaz 

sistemi, ribonükleotidlerin deoksiribonükleotidlere indirgenmesi, proteinlerin 

katlanması ve tiyol-disülfid değişimi yoluyla gen ekspresyonu gibi hücresel 

reaksiyonlarda da rol oynamaktadır. Ayrıca GSH ve ilişkili enzimleri, T-

lenfositlerinin aktivasyonu ve sitokin üretimini etkileyerek hücresel 

bağışıklıkta rol oynamaktadır (Wu ve ark., 2004, Townsend ve ark.,2003). GSH 

birçok önemli fizyolojik reaksiyonda yer alması nedeniyle oldukça önemli bir 

moleküldür. Bu nedenle GSH düzeylerinin azalmasının diyabet, pulmoner 

fibrozis, parkinson hastalığı ve alzheimer hastalığı gibi birçok hastalığın 
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patogenezinde yer aldığı gösterilmiştir (Teskey ve ark., 2018). Bu hastalıkları 

önlemeye yönelik tedavilerde GSH olası bir hedef olarak dikkat çekmektedir. 

3. Beyindeki Glutatyon Metabolizması 

GSH; beyinde antioksidan, enzim kofaktörü, redoks tamponu ve 

nöromodülatör olarak kritik bir rol oynar (Ho ve ark., 2022, Aoyama ve 

ark.,2008). GSH, büyük olasılıkla çoklu ilaç direnci proteini 4 (MRP4) 

yardımıyla kan beyin bariyerini aşarak beyne girebilir. İnsan beyninde, 

GSH'nin genel konsantrasyonları yaklaşık 1-2 mM'dir ancak seviyeler farklı 

hücre tipleri ve beyin bölgeleri arasında değişiklik gösterir (Rae ve Williams, 

2017, Forman ve ark., 2009). GSH, hücre tipine bağlı olarak beyinde çeşitli 

şekillerde sentezlenir ve taşınır. Bu nedenle, beyindeki GSH homeostazının 

doğru bir şekilde tasvir edilmesi için, farklı hücre tipleri dikkate alınmalıdır; 

çünkü bunlar GSH' yi farklı şekilde sentezler, parçalar ve taşır. 

Çoğu nöronda GSH konsantrasyonları yaklaşık 1-2,5 mM'dir. Nöronal 

GSH havuzu neredeyse tamamen hücre içi sentezlenen GSH'den oluşur. GSH 

sentez oranları, hücre dışı boşluktan ithal edilen sisteinin bulunabilirliğiyle 

sınırlıdır. Bu rol, esas olarak, çoğu nörondaki toplam sisteinin yaklaşık %90'ını 

ithal eden sodyum bağımlı uyarıcı amino asit taşıyıcısı (EAAT1) tarafından 

yerine getirilir. Önemli işlevine rağmen, EAAT1 oksidatif strese maruz 

kaldığında, taşımayı yavaşlatabilir veya durdurabilir ve bu da hücrede sistein 

eksikliğine yol açabilir. Ne yazık ki, GSH sentezinde ortaya çıkan düşüşler 

oksidatif stresi şiddetlendirebilir ve hücrede zararlı bir geri bildirim döngüsüne 

neden olabilir (Ballatori ve ark., 2009, Johnson ve ark., 2012).  

Nöronların aksine, beyindeki en yaygın glial hücreler olan astrositler, 

esas olarak sistin/glutamat değiştiricisini kullanarak sistin (sisteinin oksitlenmiş 

disülfür formu; hücre içinde hızla indirgenir) alır ve bu da GSH sentezi için 

birincil öncü görevi görür (Johnson ve ark., 2012). Astrositler ayrıca, GSH 

sentezi için gereken sisteinin yaklaşık %20-40'ını  transsülfürasyon yoluyla 

elde eder. "Transsülfürasyon" terimi, bileşikler arasında kükürt içeren bir 

grubun transferini ifade eder ve transsülfürasyon yolu ile, kükürt içeren amino 

asit metioninin sisteine dönüşümünü içerir (McBean, 2012, Ho ve ark., 2022). 

Transsülfürasyon yolu, hücresel stres koşulları altında özellikle önemlidir: 

sistin/glutamat değiştirici yeterli sistin sağlayamıyorsa veya hücre oksidatif 

stres yaşıyorsa, transsülfürasyon yolu sistein üretimini artıracak ve hücrenin 
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GSH sentezine devam etmesini sağlayacaktır (Johnson ve ark., 2012, McBean, 

2012, Ho ve ark., 2022). Astrositlerin ek sistein tedarikleri, daha yüksek bir 

hücre içi GSH konsantrasyonunun (∼8–10 mM) korunmasına katkıda 

bulunarak, astrositlerin hücre içi GSH' lerinin yaklaşık %10'unu dışarı 

aktarmalarına olanak tanır (Dringen, R. (2000, Rice ve ark., 1997, McBean, 

2017). GSH'nin dışarı aktarılması ayrıca, γ-glutamil döngüsü yoluyla yakındaki 

nöronlar için bir sistein kaynağı görevi görür (Ho ve ark., 2022). 

Merkezi sinir sisteminin glial hücreleri olan oligodendrositler sistin alma 

ve azaltma kabiliyetlerinin azalması nedeniyle oksidatif strese karşı özellikle 

hassastırlar ve yüksek demir seviyeleri oksidatif strese daha da katkıda bulunur 

(Rae ve Williams, 2017). Kültür ortamını GSH ile zenginleştirerek hücre içi 

GSH konsantrasyonlarını in vitro artırmak, oksidatif hasara karşı etkili bir 

savunma sağlar; ancak böyle bir durumun in vivo olarak meydana gelebileceği 

kanıtlanmamıştır (Thorburne ve Juurlink, 2002, Ho ve ark., 2022). GSH'nin 

beynin redoks regülasyonundaki rolü, son derece karmaşıktır ve çok sayıda 

faktöre bağlı olarak değişebilir. Kapsamlı araştırmalara rağmen, hala 

cevaplanmamış sorular bulunmaktadır. Farklı hücre tipleri ve dokuların GSH'yi 

nasıl kullanabileceği veya bu doku ve hücrelerin oksidatif stresle 

karşılaştıklarında gösterdikleri çeşitli tepkilerin nasıl tahmin edileceği henüz 

tam olarak net değildir. 

4. Glutatyon ve Alzheimer Hastalığı 

Beyin vücut ağırlığının yalnızca %2'sini oluşturmasına rağmen, vücutta 

harcanan oksijenin %20'sinden sorumludur. Oksidatif stres hücresel 

bileşenlerin yapısını ve işlevini bozmaktadır (Aoyama ve Nakaki, 2013). 

Beyinde meydana gelen oksidatif stres nörotoksisite, nörodejenerasyon ve 

nöronal kayıplara yol açmaktadır (Chen ve ark., 2022). Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda AH'nin beyinde artan oksidatif stresle ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(Chauhan ve Chauhan, 2006, Ho ve ark., 2022). Oksidatif stresin AH 

patogenezinde çok erken bir aşamada ortaya çıktığı ve AH başlangıcına katkıda 

bulunabileceği öne sürülmüştür (Nunomura ve ark., 2001, Ho ve ark., 2022). 

Oksidatif stresin etkilerini etkisiz hale getirebilmek için çeşitli antioksidanlar 

bulunmaktadır. GSH, hücrelerin ana antioksidanıdır ve beyin hücrelerini 

oksidatif strese karşı korumada önemli rol oynamaktadır (Dringen ve 

Hirrlinger, 2003). 
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AH olan 50 hasta ve sağlıklı yaş ve cinsiyetle eşleştirilmiş 57 sağlıklı 

birey üzerinde yapılan çalışmada, plazma GSH düzeyleri için iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Çalışmada AH olan hastalarda plazma GSH 

düzeylerinin bilişsel skor ile ilişkisi araştırılmıştır. GSH düzeylerinin, 

hastalarda belirlenen bilişsel skorun oldukça anlamlı ve bağımsız bir 

belirleyicisi olduğu belirtilmiştir (McCaddon ve ark., 2003). 

46 yeni tanı almış AH olan birey ve 46 sağlıklı birey üzerinde yapılan 

başka bir çalışmada; AH olan grubun GSH düzeyleri sağlıklı gruba göre daha 

düşük bulunmuştur. Yeni tanı almış AH olan hastaların GSH düzeyleri 

hastaların klinik süreci boyunca kademeli olarak azalma göstermiştir. Bundan 

dolayı çalışmada, GSH’nin, AH’nin erken tanısı için biyokimyasal bir belirteç 

olarak önemli olabileceği bildirilmiştir (Puertas ve ark., 2012).  

Hafif bilişsel bozukluk, AH’yi tanımlamak için en erken klinik 

evrelerden biridir. Hafif bilişsel bozukluk, alzheimer hastalarındaki bilişsel ve 

işlevsel gerilemelerden yıllar öncesinde ortaya çıkmaktadır. Hastalara, hafif 

bilişsel bozukluk gibi AH’nin erken evrelerinde müdahale edilmesi 

nörodejeneratif hastalığın kontrolü için oldukça önemlidir. Bundan dolayı hafif 

bilişsel bozukluk patogenezinin anlaşılması AH’nin gelişiminin önlenmesi 

açısından dikkat çekmektedir. Hafif bilişsel bozukluk patogenezinde GSH’nin 

etkisini incelenmek için, 49 hafif bilişsel bozukluk ve 16 sağlıklı birey üzerinde 

bir çalışma yapılmıştır. Bireylerin bilişsel işlevleri ve plazma GSH düzeyleri 6 

ayda bir ölçülerek 24 ay boyunca izlenmiştir. 24 ay sonunda hafif bilişsel 

bozukluk hastalarının, bilişsel işlevlerinde ve plazma GSH düzeylerinde önemli 

bir azalma gözlemlenmiştir. Hafif bilişsel bozukluk hastalarında hem 

başlangıçtaki plazma GSH düzeylerinin hem de 24 ay boyunca plazma GSH 

düzeylerindeki değişimin, bilişsel gerilemeyi anlamlı şekilde etkilediği 

saptanmıştır. Bu çalışma, gelecekteki çalışmalarla tekrarlanırsa hafif bilişsel 

bozukluk hastalarında plazma GSH düzeylerinin bilişsel değişimi izlemek için 

bir biyobelirteç olabileceğini bildirmiştir (Lin ve Lane, 2021).  

AH ve hafif bilişsel bozukluk ile oksidatif stres arasındaki ilişkinin 

incelendiği klinik bir çalışmada, hafif bilişsel bozukluk (n=34) veya AH (n=45) 

olan hastaların yaşla eşleştirilmiş sağlıklı kontrol grubuyla (n=28) 

karşılaştırıldığında protein modifikasyonlarında artış, GSH düzeylerinde ve 

GSH/GSSG oranında önemli bir azalma olduğu bildirilmiştir (Bermejo ve ark., 

2008).  
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20 AH olan birey, 20 hafif bilişsel bozukluğu olan birey ve 30 sağlıklı 

birey arasında yapılan çalışmada; AH olan grubun hafif bilişsel bozukluğu olan 

ve sağlıklı gruba göre GSH düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

düşük bulunmuştur. Hafif bilişsel bozukluk olan grup ile sağlıklı grup arasında 

ise anlamlı fark saptanmamıştır. AH olan grubun sağlıklı gruba göre 

yükseltgenmiş GSH (GSSG) düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. AH olan ve hafif bilişsel bozukluk olan grubun sağlıklı gruba 

göre GSSG/GSH oranı daha yüksek bulunmuştur (Martínez ve ark., 2019). 

AH olan bireyler üzerinde yapılan başka bir çalışmada, AH olan hastalar 

hafif, orta şiddetli ve şiddetli olarak üç gruba ayrılmıştır. Hastaların kan, plazma 

ve eritrositlerinde total GSH, GSSG ve GSH/GSSG oranına bakılmıştır. 

Şiddetli grubun kontrol grubu, hafif ve orta şiddetli gruplara göre kan, plazma 

ve eritrosit total GSH düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

saptanmıştır. Hafif, orta şiddetli ve şiddetli gruplarının kontrol grubuna göre 

kan ve eritrosit GSSG düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek, 

GSH/GSSG oranı istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 

Ayrıca AH’nin derecesine göre oluşturulan üç grupta, hafif gruptan şiddetli 

gruba doğru kan ve plazma GSSG düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede arttığı, GSH/GSSG oranının istatistiksel olarak anlamlı derecede 

azaldığı saptanmıştır. Çalışmada AH olan bireylerde hastalığın ileri evrelerine 

göre kan, plazma ve eritrositlerindeki GSSG düzeylerinde eşzamanlı bir artma 

ve GSH/GSSG oranında eşzamanlı olarak azalma olduğu bildirilmiştir 

(Cristalli ve ark., 2012). 

Yapılan başka bir çalışmada transgenik farelerin (korteks boyunca Aβ 

plakları gelişen), sağlıklı farelere kıyasla GSH seviyelerinde önemli bir azalma 

gösterdiği bildirilmiştir (Dedeoglu ve ark., 2004). Ayrıca, in vitro çalışmalar, 

çeşitli hücre tiplerinin hücre kültürlerine ekzojen Aβ fibrillerinin 

uygulanmasının hücre içi GSH tükenmesine yol açtığını göstermiştir (Saharan 

ve Mandal, 2014, White ve ark., 1999, Abramov ve ark., 2003, Casley ve ark., 

2002). İn vitro karışık nöronal kültürler kullanılarak, Aβ eklemesinin hem 

astrositlerde hem de nöronlarda GSH tükenmesine neden olduğu gösterilmiştir 

(Abramov ve ark., 2003, Casley ve ark., 2002). Bu çalışmalar, AH patolojisinin 

GSH homeostazındaki bozulmalarla ilişkili olduğu fikrini daha da 

güçlendirmektedir. 
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SONUÇ 

Yapılan çalışmalarda elde edilen klinik kanıtlar, genellikle AH'nin bir 

özelliği olarak beyin ve kan GSH’nin tükenmesine işaret etmektedir.  

Yukarıda incelendiği gibi, beyin GSH'sinin hafif bilişsel bozuklukta 

azaldığı ve AH'de daha da azaldığı bulunmuştur (Ho ve ark., 2022). Bu sonuçlar 

değerlendirildiğinde, beyin GSH'si AH başlangıcını ve ilerlemesini 

değerlendirmek için potansiyel bir biyobelirteç olabilir. Mandal ve arkadaşları 

(Mandal ve ark., 2015), hafif bilişsel bozuklukta ve AH hastalarında ve sağlıklı 

kontrollerde potansiyel bir biyobelirteç olarak beyin GSH düzeylerini ölçmek 

için proton manyetik rezonans spektroskopisini kullanmışlardır. Hipokampüs 

ve frontal kortekslerdeki GSH düzeylerinin yalnızca bilişsel gerilemeyi 

öngörmediğini, aynı zamanda hafif bilişsel bozukluk başlangıcı ve AH'ye 

ilerleme için bir tanı belirteci olarak da kullanılabileceğini bildirmişlerdir 

(Mandal ve ark., 2015, Ho ve ark., 2022). Başka bir grup, aynı yöntemleri 

kullanarak ancak sağlıklı yaşlı yetişkinlerde GSH düzeylerini araştırmış ve 

GSH düzeylerinin bilişsel işlev ölçümleriyle önemli ölçüde ilişkili olmadığını 

bildirmişlerdir (Chiang ve ark., 2017). Örneklem büyüklüğü küçük olmasına 

rağmen, çalışmanın bulguları oksidatif stresin AH'deki patojenik sürecin ikincil 

bir sonucu olduğunu veya başladıktan sonra süreci şiddetlendirdiğini, ancak 

sağlıklı koşullarda bilişsel işlevi doğrudan etkilemediğini gösterebilir. İn vivo 

GSH ölçümlerinin bir gün AH tanısında kullanılması mümkün olabilir, ancak 

şu anda hafif bilişsel bozukluk/AH hastaları için bilgilendirici bir araç olarak 

umut vadetmektedir. 
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