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ONSOZ

Bilimsel bilgi iiretiminin hizla arttigi gliniimiizde, kanser biyolojisi,
mikrobiyota aragtirmalari, molekiiler tedavi yaklasimlar1 ve bagisiklik sistemine
dayali uygulamalar tip alaninda paradigma degisimlerine Onciiliik etmektedir.
Molekiiler diizeydeki mekanizmalarin anlagilmasi; hem hastaliklarin
patogenezinin  derinlemesine kavranmasmmi hem de hedefe yonelik
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu
baglamda, elinizdeki bu kitap; mikroRNA’lardan immiinoterapilere,
mikrobiyota-beyin ekseninden senolitik ajanlara kadar genis bir yelpazede
biyomedikal yenilikleri, giincel aragtirma bulgularim ve klinik entegrasyon
siireglerini ele alan 6zgiin bir kaynak niteligindedir.

Kitabimizda yer alan boliimler, alaninda uzman akademisyenler tarafindan
bilimsel titizlikle hazirlanmis olup, hem temel tip bilimlerine hem de klinik
uygulamalara yonelik koprii kurmayr amaglamaktadir. MikroRNA’larin
epigenetik regiilasyondaki islevleri, immiin sistemin kanserdeki terapotik
potansiyeli, tiimor hipoksisi ve DNA hasar yaniti, aflatoksinlerin
kanserogenezdeki rolleri, kurkumin gibi dogal bilesiklerin antikanser etkileri ve
karacigerin rejeneratif kapasitesi gibi konular; hiicre biyolojisinden klinik pratige
uzanan translasyonel bir bakis agisiyla ele alinmistir. Ayrica, insan sagligina dair
giderek daha fazla 6nem kazanan bagirsak mikrobiyotasi ve mikrobiyota temelli
tedavilerin giincel durumu da kitapta ayr1 bir boliim olarak yer bulmustur.

Bu eserin, tip fakiiltesi lisans 6grencileri, uzmanlik asistanlari, saglik bilimleri
alaninda c¢alisan arastirmacilar, hekimler ve molekiiler onkoloji alaninda
derinlesmek isteyen tiim okuyucular i¢in yol gosterici olacagina inaniyoruz.
Bilimsel dogruluk ve akademik etik gercevesinde hazirlanan bu kitapta emegi
gegen tiim yazarlarimiza ve degerli editrlerimize igten tesekkiirlerimizi sunariz.

Bilimsel merakin hi¢ sdonmemesi ve bu bilginin insanligin hizmetine
doniistiiriillmesi dilegiyle. ..

Editorler

Prof. Dr. Mehtap KILIC EREN

Prof. Dr. Ali OZMEN
Dr. Ogr. Uyesi Sevil 0ZCAN
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1. Bolim

MikroRNA'lar ve Kanser:
Molekiiler Mekanizmalar, Klinik Rol ve

Terapotik Uygulamalar
Hatice PILEVNELI'?

1. Giris

Hiicre i¢i genetik bilgi akis1 yalnizca protein kodlayan genlerle sinirh degildir.
Gen ekspresyonu post-transkripsiyonel diizeyde islev goéren cesitli RNA
molekiilleri tarafindan da kontrol edilmektedir. Bu molekiiller arasinda en siklikla
calisilanlardan biri yaklasik 19-25 niikleotid uzunlugunda olan mikroRNA’lardir
(miRNA) (Shirzad vd., 2025). miRNA’lar kodlama yapmayan kiiciik RNA’lar
olup, mRNA hedeflerine baglanarak translasyonel baski veya mRNA yikimi
yoluyla gen ifadesini diizenlerler (Bartel, 2004; Ha ve Kim, 2014). Son yirmi
yilda yapilan ¢aligmalar, miRNA’larin yalnizca fizyolojik siireclerde degil, aym
zamanda ¢esitli hastaliklarin patogenezinde de goérev yaptigimi gostermistir.
Ozellikle kanser gibi genetik ve epigenetik kontrol mekanizmalarmin bozuldugu
hastaliklarda, miRNA’lar hem tanisal hem de terapotik agidan dikkat ¢eken
molekiiller haline gelmistir (Anfossi vd., 2021; Hayes vd., 2022; Rupaimoole ve
Slack, 2017).

Kanser, hiicresel homeostazi siirdiiren proliferasyon, apoptoz, hiicre dongiisii
kontrolii ve immiin yanit gibi temel biyolojik siire¢lerin bozulmasi sonucu ortaya
cikan multifaktoriyel bir hastaliktir. Hanahan ve Weinberg’in ortaya koydugu
‘hallmarks of cancer’ modeli, kanserlesme siirecinde hiicrelerin kazandigi

biyolojik 6zellikleri sistematik olarak tanimlar (Hanahan, 2022). Bu patalojik

! Aydin Adnan Menderes Universitesi Bilim Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi,
ORCID:0000-0003-1455-7283
2 Aydin Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
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yeniden programlama yalnizca somatik mutasyonlar ve epigenetik degisikliklerle
degil, aym1 zamanda gen ekspresyonunu diizenleyen miRNA’lar araciligiyla da
yonlendirilir. Nitekim birgok miRNA, ya onkogenik etkiler gostererek timor
baskilayict mRNA’lar1 baskilamakta ya da tiimér baskilayic1 olarak gorev
yaparak hiicresel proliferasyonu, invazyonu ve metastazi smirlamaktadir
(Esquela-Kerscher ve Slack, 2006; Iorio ve Croce, 2012). Bu ozellikleri
sayesinde, miRNA’lar cesitli kanserlerde hem tanisal biyobelirteg hem de
potansiyel tedavi hedefi olarak degerlendirilmektedir (Mitchell vd., 2008;
Schwarzenbach vd., 2014). Epigenetik kavrami, DNA dizisinde herhangi bir
degisiklik olmaksizin gen ifadesini veya hiicrenin fenotipik o6zelliklerini
etkileyen kromatin yapisindaki degisiklikleri tanimlar (Oktav, 2025). Son
yillarda, epigenetik diizenleyiciler ile bagisiklik sisteminin etkilesimi, kanser
mikrogevresi agisindan onemli bir odak haline gelmistir. Ozellikle kromatin
yeniden sekillenmesi ve DNA metilasyonunun immiin hiicre fonksiyonlari
tizerindeki etkilerini kapsamli bigimde ortaya koymaktadir (Sentiirk, 2025).

Bu boliimde, o6ncelikle miRNA’larin yapisi, biyogenezi ve molekiiler islevleri
ele alinacak; ardindan kanser biyolojisinin temel 6zellikleri (hallmarks of cancer)
gergevesinde miRNA’larin diizenleyici rollerine odaklanilacaktir. Farkli kanser
tirlerine 6zgli miRNA diizensizliklerine iliskin &rnekler sunulacak; bu
molekiillerin tani, prognoz ve tedavi siireglerindeki potansiyel biyobelirteg ve
terapotik hedef rollerine iligkin bulgular giincel literatiir kapsaminda

degerlendirilecektir.

2. Genel Bilgiler

2.1 miRNA’larin Kesfi ve Genel Ozellikleri

MikroRNA’lar ilk kez 1993 yilinda Caenorhabditis elegans (C.elegans) model
organizmasinda, gelisimsel zamanlamay1 diizenleyen lin-4 geni araciligiyla
tanimlanmigtir (Lee vd., 1993). Bu kesif, miRNA’larin yalnizca basit canlilara
0zgli olmadigi, ayn1 zamanda ¢ok hiicreli organizmalarda da gen ekspresyonunun

evrimsel olarak korunmus diizenleyicileri oldugunu goéstermistir. Daha sonraki
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yillarda yapilan g¢aligmalar sonucunda, insan genomunda 2.600’iin {izerinde
olgun miRNA tanimlanmig ve bu molekiillerin gen ekspresyonunu post-
transkripsiyonel diizeyde kontrol ederek hiicresel farklilagma, proliferasyon,
apoptoz ve stres yaniti gibi temel biyolojik siireclerde kritik roller iistlendigi
ortaya konmustur (Fromm vd., 2022; Ha ve Kim, 2014).

Insan genomundaki miRNA genleri, ¢ogunlukla protein kodlamayan
bolgelerde yer alir. Bu genler ya bagimsiz promotorlara sahip olarak tek baslarina
transkribe edilir ya da bazi durumlarda protein kodlayan genlerin intronlar
icinde, mirtron adi verilen yapilarda bulunurlar (Rodriguez vd., 2004). Olgun
miRNA’lar, hedef mRNA’lara baglanarak translasyonu inhibe eder veya mRNA
yikimini baglatirlar. Tek bir miRNA molekiilii, ylizlerce farkli mRNA
transkriptini hedefleyebilirken, bir mRNA da ¢ok sayida farkli miRNA’nin hedefi
olabilir. Bu karmasik hedefleme yapisi, miRNA’lara hiicresel gen ekspresyonunu
hassas bigimde diizenleyen “ince ayar yapan” (fine-tuner) molekiiller olarak
onemli bir rol kazandirir (Filipowicz vd., 2008; Iorio ve Croce, 2012). Bu yoniiyle
miRNA’lar; hiicresel farklilagma, proliferasyon, apoptoz, stres yaniti ve timdr
gelisimi gibi pek ¢ok fizyolojik ve patolojik siirecin diizenlenmesinde énemli rol

oynarlar.

2.2 miRNA Biyogenezi ve Gen Ekspresyonunu Diizenleme Mekanizmasi

Post-transkripsiyonel gen ekspresyonu diizenleme siireci, hiicre iginde
genlerin transkripsiyon sonrasi asamada nasil ifade edilecegini kontrol eden ¢ok
asamali ve 0zgiin bir mekanizmadir (Treiber vd., 2019). Bu siire¢, genomdaki
miRNA genlerinin RNA polimeraz II tarafindan transkripsiyonu ile baslar ve
ortaya cikan uzun Onciil transkriptler, primer miRNA (pri-miRNA) olarak
adlandirilir. Cekirdek icindeki pri-miRNA’lar, RNaz III ailesinden Drosha
enzimi ve kofaktorii DGCRS araciliiyla pre-miRNA formlarina doniistiiriiliir
(Denli vd., 2004; Shirzad vd., 2025). Pre-miRNA, Exportin-5 araciligtyla
sitoplazmaya tasinir ve burada ikinci bir RNaz III enzimi olan Dicer tarafindan

kesilerek yaklagik 22 niikleotid uzunlugunda ¢ift sarmalli bir olgun miRNA
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olusturulur. Bu ¢ift zincirden biri segilerek RISC (RNA-induced silencing
complex) adli protein kompleksine yiiklenir; olgun miRNA, bu kompleks
araciligiyla hedef mRNA’larmm genellikle 3° UTR bdlgelerine baglanarak
translasyonu baskilar ya da mRNA’nin yikimini tetikleyerek gen ekspresyonunu
post-transkripsiyonel diizeyde diizenler (Shirzad vd., 2025).

Bu mekanizma sayesinde miRNA’lar; hiicre dongiisii, apoptoz, farklilagma ve
metabolizma gibi siiregleri yonlendirir. Ornegin miR-21, PTEN ve PDCD4 gibi
timor baskilayici genlerin ifadesini baskilayarak hiicre proliferasyonunu
destekler (Chan vd., 2005; Si vd., 2019). Let-7 ailesi ise RAS onkogenini hedef
alarak timor olusumunu sinirlandirir; bu miRNA nin azalmasi RAS aktivitesinin
artmasina neden olabilir (Johnson vd., 2005; Hinger vd., 2018) Ayrica,
miRNA’lar eksozomlar yoluyla hiicre disina salinarak bagisiklik sistemi
hiicrelerini etkileyebilir; miR-21 ve miR-29a, Toll-like reseptorleri aktive ederek
inflamatuvar ve timor destekleyici yanitlar tetikleyebilir (Fabbri vd., 2012;
Kwon vd., 2020). Bu c¢ok yonlii etkileri sayesinde miRNA’lar, gen
ekspresyonunu mRNA diizeyinde hedefleyerek kanser hiicrelerinde ortaya ¢ikan

yapisal ve iglevsel degisimlerin sekillenmesinde 6nemli bir rol oynar.

2.3. Kanserde miRNA’larin Rolii: Temel Biyolojik Ozellikler

miRNA’lar, hiicresel fizyolojiyi yoneten ¢ok sayida molekiiler yolakta yer
alan genlerin post-transkripsiyonel diizeyde es zamanli diizenlenmesini
saglayarak, tiimor hiicrelerinin biyolojik 6zelliklerinin sekillenmesinde merkezi
bir rol oynar. Giincel literatiir, miRNA’larin ayn1 zamanda malign doniisiim
siirecinde kazanilan temel fenotipik 6zelliklerin ortaya g¢ikisinda da belirleyici
oldugunu gostermektedir. Ozellikle proliferatif sinyallerin artis1, biiyiime
baskilayic sinyallerden kagis, apoptozun inhibisyonu gibi mekanizmalar, ¢esitli
onkojenik ve tiimor baskilayict miRNA’lar araciligiyla modiile edilmektedir

(Tablo 1) (Van Roosbroeck vd., 2022).
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Tablo 1. OnkomiR ve Tiimor Baskilayict miRNA’larin Hedefledigi
Biyolojik Siiregler

Biyolojik Siire¢ OnkomiR Tiimor Baskilayic1 | Kaynak

miRNA
Proliferasyon miR-21, miR-155 |let-7 ailesi, miR-34a Rhim ve ark., 2022
Apoptoz miR-20a miR-15a/16-1 Olarewaju ve ark., 2024

Epitel-Mezenkimal miR-10b, miR-21 [ miR-200 ailesi, miR-34a | Kim ve ark., 2024
Gecis (EMT)

Metastaz miR-10b miR-200 ailesi Sun ve ark., 2022
Anjiyogenez miR-210 miR-126 Zhao ve ark., 2021
Immiin Kacis miR-21, miR-29a | miR-34a Salehi ve ark., 2023

Metabolik Yeniden | miR-210 miR-143, miR-122 Deng ve ark., 2022
Programlama

OnkomiR olarak tanimlanan miR-21 ve miR-155, PTEN, TPM1 ve PDCD4
gibi tiimor baskilayici genlerin translasyonunu baskilayarak hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini ve hayatta kalma sinyallerinin devamliligin1 desteklemektedir (Chan
vd., 2005, Bautista-Sanchez vd., 2020; Rhim vd., 2022). Buna karsilik, let-7 ailesi
ve miR-34a gibi tiimor baskilayict miRNA’lar, RAS ve MYC gibi proliferasyonu
tesvik eden onkogenlerin ekspresyonunu inhibe ederek hiicre bdliinmesini
sinirlandirmakta ve tiimor gelisimini baskilamaktadir (Takamizawa vd., 2004;
Bracken vd., 2016; Song vd., 2021; Peng vd., 2022). Apoptoz mekanizmalarinda
da benzer bir denge dikkat ¢ekmektedir; miR-15a/16-1 kiimesi, BCL2 gibi anti-
apoptotik genleri hedef alarak programli hiicre 6liimiinii indiiklerken, miR-20a
gibi bazi onkomiR’ler bu siireci baskilayarak hiicresel hayatta kalmay1
desteklemektedir (Olarewaju vd., 2024). Bu diizenleyici aglar, miRNA’larin
kanser biyolojisinde hiicresel proliferasyon ve apoptoz dengesinin
saglanmasindaki kritik rollerini ortaya koymaktadir (Cimmino vd., 2005, Liu vd.,

2018).
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Ayrica, miRNA’lar hiicresel hareketlilik ve metastatik potansiyeli belirleyen
epitel-mezenkimal gecis (EMT) siirecinde de kritik rol oynar. miR-200 ailesi ve
miR-34a, ZEB1/2 ve SNAIL gibi EMT indiikleyici transkripsiyon faktdrlerini
hedef alarak epitel fenotipin korunmasina katki sunarken; miR-10b gibi
onkomiR’ler, hiicrenin invazyon yetenegini artiran genleri aktive ederek
metastazi kolaylastirir (Gregory vd., 2008; Ma vd., 2007, Feng vd., 2022; Sun
vd., 2022). Anjiyogenez de miRNA’larin etkiledigi bir bagska dnemli siirectir.
Hipoksiyle indiiklenen miR-210, VEGF ekspresyonunu artirarak damar
olusumunu tesvik ederken; miR-126, pro-anjiyogenik sinyallerin agir1 aktivitesini
sinirlayarak damar biitlinliiglinti korur (Fasanaro vd., 2008; Fish vd., 2008, Feng
vd., 2022, Annese vd., 2020; Zhao vd., 2021).

Immiin denetimden kagis, kanser hiicrelerinin tiimdér progresyonunu
stirdiirebilmesinde temel biyolojik siireclerden biridir. miR-34a, PD-LI
mRNA’sim1  hedef alarak tiimor hiicrelerinin T hiicrelerinden kagisini
engellerken; miR-21 ve miR-29a gibi timdr kaynakli miRNA’lar, eksozomlar
araciligiyla immiin hiicrelerde Toll-like reseptorleri aktive ederek tiimor
destekleyici inflamatuvar yanitlarin olugmasina katkida bulunabilir (Fabbri vd.,
2012; Cortez vd., 2010, Qiang vd., 2020; Salehi vd., 2023). Bununla birlikte,
metabolik yeniden programlama gibi tiimor mikrogevresini ve hiicresel
adaptasyonu destekleyen siirecler de miRNA aracili gen regiilasyonu ile yakindan
iligkilidir. miR-143, glikolizis enzimlerinden olan HK2’yi baskilayarak glikolitik
dongiliyl sinirlar; miR-122 ise lipid metabolizmasinin dengesinde rol oynar (Fang
vd., 2012; Chen vd., 2007; Vacante vd., 2019). Hipoksik kosullarda artan miR-
210, mitokondriyal solunumu baskilayarak tiimor hiicrelerini daha verimli enerji
iiretimine yonlendirir (Schwarzenbach, 2024; Lian vd., 2023; Deng vd., 2022).

Tim bu O6rnekler, miRNA’larin sadece gen diizeyinde degil, kanser
biyolojisinin hemen her yoniinii sekillendiren genis kapsamli diizenleyiciler
oldugunu ortaya koymaktadir. Hem tiimor baskilayic1 hem de onkogenik etkileri
olabilen bu molekiiller, kanserin tanisi, prognozu ve tedavisi a¢isindan da énemli

bir potansiyel tasimaktadir. Ancak miRNA’larin bu genis kapsamli diizenleyici
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rolleri, tiimorlerin kdken aldig1 doku tipine ve mikrogevresel dzelliklerine bagh
olarak farklilik gosterebilmekte, dolayisiyla kanser tiirlerine 6zgii miRNA
diizensizliklerinin anlagilmasi, miRNA’larin klinik uygulamalara entegrasyonu

acisindan 6zel bir 6nem tagimaktadir (Moradi vd., 2025).

2.4. Kanser Tiirlerine Ozgii OnkomiR ve Tiimér Baskilayict miRNA’lar

Kanser biyolojisinde mikroRNA’larin (miRNA) islevsel cesitliligi giderek
daha fazla 6nem kazanmakta olup, bazit miRNA’lar onkogenik (onkomiR) etkiler
gosterirken bazilar1 tiimor baskilayici roller iistlenmektedir. Her tiimor tipi
kendine 6zgii bir miRNA ekspresyon profili sergilemektedir. Bu profiller tan1 ve
prognozda oldugu kadar, tiimdriin biyolojik davraniglarinda da etkili olabilir (Al-
hassan ve Rezvani, 2024). Asagidaki tabloda c¢esitli kanser tiirleri ile
iligkilendirilmis miRNA’larin degisimleri 6zetlenmistir. Onkogenik etki gdsteren
(asir1 eksprese olan) miRNA’lar ve tiimor baskilayict olup diizeyi azalan
miRNA’lar yan yana verilmistir (Tablo 2).

OnkomiR miR-21 neredeyse tiim solid tiimorlerde (akciger, meme, kolorektal,
pankreas, karaciger, prostat) artmis diizeyde ifade edilir ve PTEN, PDCD4 gibi
timor baskilayict genleri baskilayarak hiicre proliferasyonu, invazyon ve
kemoterapi direncini destekler (Rhim vd., 2022; Chi vd., 2022; Raniolo vd.,
2021; Yanaihara vd., 2006; Markou vd., 2008). miR-155, immiin yanitin
diizenlenmesinde rol alan bir miRNA olmakla birlikte, 6zellikle meme, akciger
ve lenfoid malignitelerde artis gosterir ve SHIP1 gibi negatif diizenleyicileri
hedef alarak tiimor gelisimini kolaylastirir (Guo vd., 2022). miR-221/222 ise
basta karaciger (Wu vd., 2025) ve prostat kanserleri (Xie vd., 2024) olmak iizere
pek cok tiimorde asir1 eksprese edilmekte, p27, PTEN ve PUMA gibi genleri
baskilayarak hiicre donglisiinii hizlandirmakta ve metastatik potansiyeli
artirmaktadir (Pei vd., 2023).

Buna karsilik, let-7 ailesi ve miR-34a, bir¢ok tiimor tipinde diisiik ekspresyon
gosteren tiimor baskilayict miRNA’lar arasinda yer alir (Singh vd., 2024). let-7
ailesi, RAS, MYC ve HMGA2 gibi giicli onkogenleri baskilayarak
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proliferasyonu sinirlar. miR-34a, p53 yolu iizerinden aktive olur ve c-Met, BCL2
gibi hedefleri araciligiyla apoptoz ve hiicre dongiisii duraklamasini saglar (Singh
vd., 2024; Takamizawa vd., 2004; He vd., 2007). Kolorektal kanserde
baskilanmis olan miR-143/145 kiimesi, KRAS ve ERK yollar1 iizerinden tiimor
baskilayici etkiler gosterir (Fu vd., 2023; Toiyama vd., 2013; Michael vd., 2003).
miR-16, ozellikle prostat kanserinde hiicre dongiisiinii G1 fazinda durdurur
(Rezaei ve dig. 2024; Spahn vd., 2010). Karacigere 6zgii miR-122, hepatoseliiler
karsinomda kayboldugunda tiimor gelisimi hizlanmakta ve sistemik tedavilere
kars1 direng artmaktadir (Abbasifarid vd., 2025; Tsai vd., 2012; Pineau vd.,
2010). Ayrica miR-10b, meme ve pankreas kanserinde metastatik fenotipi
artirirken, miR-200 ailesi ve miR-200c, epitel-mezenkimal gecisi (EMT)
baskilayarak hiicre farklilasmasini ve invazyonu smirlandirmaktadir (Peng vd.,
2025; Ma vd., 2007; Gregory vd., 2008). Gastrik kanserde artan miR-223,
inflamasyonu ve tiimor progresyonunu desteklerken, tiimor baskilayict miR-

148a, hiicre biiylimesini ve metastazi 6nleyici etkiler sunar (Lucarini vd., 2023).

Tablo 2. Cesitli kanser tiirlerinde
karakteristik mikroRNA degisimleri ve rolleri

Tiimor Baskilayici (Azalmis)
Kanser Tiirii Onkogenik (Artmis) miRNA’lar

miRNA’lar

miR-21, miR-155, miR-221/222

Akciger let-7 ailesi, miR-34a (RAS ve diger
(birgok akcigerde artmis) (Sweef vd.,

Kanseri onkogenleri baskilar) (Sweef vd., 2023)
2023)
miR-21, miR-155, miR-10b (invazyon

Meme miR-200 ailesi, miR-34a (EMT’yi ve kok
ve metastazi artirir) (Raval vd., 2022; .

Kanseri hiicre 6zelligini baskilar) (Peng vd., 2025)

Peng vd., 2025)

miR-21, miR-17-92 kiimesi (hiicre miR-143/145 kiimesi, miR-34a
Kolorektal
biiyiimesini ve ANG’yi artirir) (Michas (APC/yolak ve hiicre dongiisiinii kontrol

vd., 2023) eder) (Michas vd., 2023)

Kanser
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Tiimor Baskilayici (Azalmis)

Kanser Tiirii Onkogenik (Artmis) miRNA’lar
miRNA’lar

miR-21, miR-221/222 (PTEN ve p27  let-7 ailesi, miR-16 (RAS/Myc kontrolii

Prostat
K . baskilanir, bitylime artar) (Luo ve Wen, ve hiicre dongiisii duraklamasi) (Luo ve
anseri
2024) Wen, 2024)
miR-221/222, miR-21 (HCC miR-122, let-7 (Karaciger spesifik enerji
Karaciger
gelisiminde artmis; p27 ve PTEN metabolizmast  ve RAS  kontrolil)
Kanseri
baskis1) (Morishita vd., 2021) (Morishita vd., 2021)
Mid miR-21, miR-223 (artmus; miR-148a, miR-34a (azalmis; metastaz ve
ide
proliferasyon ve metastazi destekler)  biiylimeyi engelleyici) (Lucarini  vd.,
Kanseri o
(Lucarini vd., 2023) 2023)
miR-21, miR-155 (artmig; KRAS )
Pankreas ) miR-200c, miR-34a (azalmis; EMT ve
yolunu ve inflamasyonu siirdiiriir)
Kanseri metastazi baskilar) (Chen vd., 2024)

(Chen vd., 2024)

Bu bulgular, her malignitenin kendine 6zgili bir miRNA diizenleme profiline
sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Bu profillerin ayrintili sekilde ortaya
konmasi, s6z konusu tiimdriin molekiiler patogenezini anlamaya yardimeci
olmanin yani sira, yeni tanisal ve prognostik biyobelirteglerin gelistirilmesine de
katki saglamaktadir. Nitekim giliniimiizde, 6zellikle kan ve idrar gibi non-invaziv
orneklerde bu tiir kanserle iliskili miRNA’larin saptanmasina yonelik yogun

aragtirmalar yiiriitilmektedir.

2.5. miRNA’larmn Klinik Tan1 ve Prognoz Belirteci Olarak Kullanim

miRNA kanserdeki anormal ekspresyonlari, bu molekiillerin klinik tani,
prognoz ve tedavi takibinde Dbiyobelirteg olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Eksozomlar ve diger vezikiiller araciligiyla kana, idrara,
tiikiiriige salinabilmeleri ve RNaz enzimlerine karsi direngli olmalari sayesinde,
miRNA’lar dolagimda kararli bi¢imde bulunur ve non-invaziv likit biyopsi
yaklasimlari i¢in cazip adaylar haline gelmistir (Ko vd., 2024; Parashar vd., 2024;
Mitchell vd., 2008). Ozofagus kanserinde kanda artan miR-192 ve miR-194,
brongiyal epitelde diisiik bulunan miR-223 ve miR-146a gibi o&rnekler,
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miRNA’larin erken tanida klasik biyopsiye alternatif olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (Huang vd., 2016; Mathe vd., 2009; Lebanony vd., 2009). Ayrica,
farkli timdr tiplerinin birbirinden ayriminda da miRNA panelleri 6nemli bir arag
haline gelmistir; 6rnegin lenfoma ile karsinom arasinda yapilan analizlerde ayirt
edici bir ifade profili elde edilebilmektedir (Hue vd., 2023). Bu yaklagim, sadece
timor tiplerini ayirt etmekle kalmayip, klasik biyopsiyle saptanmasi gii¢ olan
erken evre lezyonlarin tanimlanmasinda da etkili olmustur. Nitekim son yillarda
yapilan ¢aligmalar, kandaki ¢ok sayida miRNA nin ¢oklu analiz edilmesiyle solid
timorlerin erken evrede yiliksek dogrulukla tespit edilebildigini ortaya
koymaktadir. Bu siireci daha hassas ve uygulanabilir hale getiren en 6nemli
gelismelerden biri ise, yapay zeka destekli analiz yontemlerinin miRNA verilerini
yiiksek dogrulukla siniflandirma kapasitesidir (Zhang vd., 2022).

miRNA diizeyleri ayn1 zamanda prognoz ve tedaviye yanit acisindan da bilgi
verir; Ornegin meme kanserinde miR-200b yiiksekligi kotli prognozla,
osteosarkomda miR-221/222 artis1 metastaz riskiyle, kolorektal kanserde miR-21
diizeyi ise kemoterapi yanitinin diisiikliigtiyle iligkilendirilmistir (Hao vd., 2023;
Cittelly vd., 2010; Ragvegnini vd., 2019; Schee vd., 2013). Ayrica miRNA’lar
tedavi siirecinin izlenmesinde de rol oynar; 6rnegin miR-155 seviyesindeki
degisim, tedaviye yaniti yansitabilir (Anwar vd., 2020; lorio vd., 2005). Belirli
miRNA’lar kemoterapi direnciyle de baglantilidir: miR-125b meme kanserinde
doksorubisin direnciyle, miR-21 ve miR-214 over kanserinde platin direnciyle,
miR-150-5p ise kolorektal kanserde 5-FU direnciyle iligkilidir (Huang vd., 2021;
Zhou vd., 2010; Yang vd., 2008). Bu bulgular, kisiye 6zel tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde miRNA profilinin yol gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu dogrultuda bazi ticari ve akademik girisimlerle miRNA paneline dayali tani
testleri gelistirilmistir; 6rnegin GLISTEN testi, yedi miRNA’nin analiziyle erken
evre hepatoseliiler karsinomu yiiksek dogrulukla saptayabilmektedir (Sayed vd.,
2024; Borel vd., 2012). Bununla birlikte, 6rnekleme protokollerinin standardize
edilememesi, veri normalizasyonundaki farkliliklar ve biyolojik heterojenite gibi

teknik sinirliliklar miRNA tabanli analizlerin klinik uygulamaya entegrasyonunu
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su asamada kisitlamaktadir. Ancak bu zorluklara ragmen, mevcut literatiir
miRNA profillemesinin yakin gelecekte onkolojik tani, prognoz belirleme ve
tedavi stratejilerinin yonlendirilmesinde rutin bir klinik ara¢ haline gelme

potansiyelini gili¢lii bicimde desteklemektedir (Agarwal vd., 2015).

2.6. miRNA Temelli Terapotik Yaklasimlar

miRNA kanser hiicrelerinin gen ekspresyonunu ve fenotipini belirgin sekilde
etkilemesi, bu molekiillerin terapotik hedef olarak kullanilabilecegini ortaya
koymustur. Temel olarak iki strateji gelistirilmistir: onkomiRNA’larin
baskilanmasi ve tiimdr baskilayict miRNA'larin etkinligini geri kazandirilmasi.
Her iki yaklasim da preklinik ve klinik diizeyde aktif olarak aragtirilmaktadir
(Martino vd., 2025; Rupaimoole ve Slack, 2017).

2.6.1 OnkomiR  Inhibisyonu  (AntagomiR ve  Anti-miR’lar):
OnkomiRNA’larm asir1 ekspresyonu, birgok kanser tiiriinde tiimor baskilayict
genlerin susturulmasina neden olarak malign hiicre davraniglarini destekler. Bu
nedenle, bu tir miRNA’larin fonksiyonlarmi inhibe etmeye yonelik tedavi
stratejileri  gelistirilmigtir.  Anti-miR  olarak  adlandirilan  sentetik
oligoniikleotidler, hedef miRNA ile komplementer baz eslesmesi yaparak
miRNA-mRNA etkilesimini bloke eder. Bu molekiillerin kimyasal olarak
stabilize edilmis versiyonlar1 ise antagomiR olarak tanimlanir (Martino vd.,
2025). Ornegin, miR-21’in anti-miR-21 ile inhibe edilmesi, PTEN ve PDCD4
gibi timor baskilayict genlerin yeniden ekspresyonunu miimkiin kilarak hiicre
proliferasyonunu azaltabilmektedir (Rhim vd., 2022; Trang vd., 2010).

Anti-miR temelli yaklasimlarin avantaji, tek bir molekiil araciligiyla birden
fazla onkogenik yolun ayn1 anda baskilanabilmesidir. Ancak bu genis etki profili,
ayn1 zamanda normal hiicrelerde istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina da neden
olabilir (Singh vd., 2021). Anti-miR molekiillerinin terapotik etkinligini artirmak
ve sistemik yan etkileri azaltmak amaciyla, hedef dokuya secici dagilim saglayan
lipid nanopartikiiller, antikor-konjugatlar ve tiimore Ozgii ligandlarla

yonlendirilmis tasiyici sistemler gelistirilmektedir (Agarwal vd., 2015).
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2.6.2 Tiimér Baskilayict miRNA Replasmant (Mimetikler): Timor
baskilayict miRNA'larin azaldigi veya tamamen kayboldugu kanserlerde, bu
molekiillerin yerine sentetik miRNA'lar verilerek hiicresel islevler yeniden
diizenlenebilir. "miRNA mimetikleri" olarak adlandirilan bu molekiiller, dogal
miRNA'larla ayn1 diziyi tasir ve RISC kompleksine entegre olarak islev goriir.
Yeni nesil miRNA terapileri, daha giivenli tasiyicilar ve modifiye dizilerle
desteklenmektedir. miR-29 mimetikleri (MRG-201), miR-16/34
kombinasyonlar1 ve metabolik hedefli miR-143 gibi molekiiller ¢esitli preklinik
ve klinik ¢alismalarda test edilmektedir (Wiggins vd., 2020). miRNA'larin ¢ok
sayida hedefi ayn1 anda diizenleyebilmesi, onlar1 klasik monospesifik hedefli
ajanlara kiyasla daha genis etki profiline sahip birer aday haline getirmektedir.
Ancak bu durum ayni zamanda istenmeyen etkilerin riskini artirmaktadir. Bu
nedenle hedef 6zgiilliigliniin artirilmasi ve doz optimizasyonu klinik basar1 i¢in kritik
onemdedir (Martino vd., 2025).

Ozetle, miRNA temelli tedavi yaklasimlari halen erken arastirma asamasindadr.
[lk klinik denemelerde karsilagtlan immiin yamt, dagilim spesifikligi ve toksisite gibi
sorunlar, bu stratejilerin uygulanabilirligi acisindan 6nemli  smurliliklar
olusturmaktadir. Ancak bu zorluklar, uygun hedef se¢imi, geligsmis tastyict sistemler
ve molekiiler modifikasyonlarla agilabilir niteliktedir (Rupaimoole ve Slack, 2017).
miRNA’larin kiigiik boyutlu yapilari, kimyasal olarak sentezlenebilir olmalar ve
birgok onkogenik yolak iizerinde eszamanl diizenleyici etki gosterebilmeleri, onlar
gelecekte coklu hedefli tedavi stratejileri icin degerli adaylar haline getirmektedir. Bu
baglamda, gilivenlik profili optimize edilmis anti-miR molekiilleri ve miRNA
mimetiklerinin hem monoterapi olarak hem de immiinoterapi veya kemoterapi ile
kombine bigimde kullanimy, ileri faz klinik aragtirmalarda degerlendirilmeye devam

etmektedir (Rupaimoole ve Slack, 2017; Wiggins vd., 2020; Chakraborty vd., 2021).
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3. Sonug¢

MikroRNA lar, kanserin molekiiler patogenezinde gen ekspresyonunun kontroliinii
saglayan temel diizenleyici molekiiller olarak tanimlanmaktadir (Martino ve dig.,
2025) Bu kiiciik RNA’lar, onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor baskilayicilarin
susturulmast gibi siirecleri etkileyerek hiicre proliferasyonu, apoptoz, metastaz,
anjiyogenez ve immiin yanittan sorumlu yolaklara miidahale edebilir. Mevcut literatiir,
miRNA’larin hem kanserin olusumunda hem de ilerlemesinde merkezi bir rol
iistlendigini ve bu nedenle tanisal, prognostik ve terapotik yaklagimlar icin giichii
adaylar oldugunu gostermektedir.

Klinik ve translasyonel arastirmalarda, miRNA profillerinin kan, plazma gibi sivi
biyopsi drneklerinden tespit edilebilir olmasi, non-invaziv tani ve izleme stratejilerinde
miRNA’lar1 6n plana ¢ikarmaktadir. Ayrica, onkogenik miRNA’larm baskilanmasi ve
tiimor baskilayici miRNA’larm yerine konmasma dayali tedavi stratejileri, umut verici
preklinik sonuglarin ardindan erken faz klinik denemelere gecmistir Ma vd., 2025). Bu
girisimler, miRNA tabanl terapilerin teorik olarak uygulanabilir oldugunu ortaya
koymustur. Ancak klinik basari igin, bu molekiillerin hedef dokulara 6zgii sekilde
tasinmasi, bagigiklik sisteminde istenmeyen yanitlar olusturmamasi ve viicutta uygun
dagilim ve kararlilik gostermesi gerekmektedir (Rupaimoole ve Slack, 2017,
Chakraborty vd., 2020). Dolayisiyla, bu teknik engellerin agilmasi, miRNA
terapilerinin rutin klinik kullanima gecebilmesi agisindan kritik dnemdedir.

Gelecekte, miRNA temelli stratejilerin; yapay zeka destekli hedef analizleri, tek
hiicre diizeyinde ekspresyon profilleme, mekansal dagilim haritalamasi ve gen
diizenleme teknolojileriyle entegre edilerek kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarina
doniismesi  beklenmektedir. 2024 Nobel Tip Odiilii’niin mikroRNA’larin gen
diizenlemesindeki temel rollerine ithafen verilmis olmasi, bu molekiillerin biyomedikal
arastirmalar ve klinik uygulamalardaki stratejik 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.
Sonug olarak, mikroRNA’lar kanserin molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasina
katk1 saglayan ve aym zamanda tani, prognoz ve tedavi alanlarinda hedeflenebilir

biyomolekiiller olarak 6nemli bir potansiyel sunmaktadir.
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2. Boliim

Mikrobiyotanin

Giincel Yeni Bir Paradigma Olarak Yiikselisi
Mikrobiyotanin Klinik Entegrasyonu:
Modern Tipta Degisen Paradigmalar

Miiriivvet ABBAK!,?

1. Giris

Son yillarda insan sagligina dair yaklagimlar, mikrobiyotanin fizyolojik
stireclerdeki merkezi roliinlin kesfiyle birlikte koklii bir degisim gegirmektedir.
Ozellikle gastrointestinal sistem basta olmak iizere, viicudun cesitli bolgelerinde
yasayan trilyonlarca mikroorganizma; konak¢i organizma ile simbiyotik bir
denge igerisinde varligini siirdiirmektedir. Bu homeostatik denge bozuldugunda
ise pek cok kronik hastalik, otoimmiin bozukluk ve noéropsikiyatrik rahatsizligin
temelinde yer alan disbiyotik durumlar ortaya g¢ikabilmektedir (Flores-Trevifio
vd., 2025). Uygunsuz antibiyotik kullanimi, uzun siireli hastanede kalislar ve
cevresel faktorlerdeki degisiklikler gibi unsurlar disbiyozu tetikleyerek
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Clostridioides difficile gibi
firsat¢1 patojenlerin baskin hale gelmesine neden olabilmektedir (Sandu vd.,
2025).

Bu bilimsel veriler 15183inda, mikrobiyota temelli tedavilerin klinik
uygulamalara entegrasyonu giderek daha fazla giindeme gelmistir. Fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT), canli biyoterapotik {irtinler (LBP),
prebiyotikler, probiyotikler, sinbiyotik kombinasyonlar ve mikrobiyota-beyin

eksenine odaklanan psikobiyotik yaklasimlar gibi miidahaleler, modern tedavi
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stratejilerine entegre edilmeye baglanmistir (Beltran-Velasco & Clemente-
Suarez, 2025; Davoutis & Gkiafi, 2024; Yadav vd., 2022 ;Markowiak &
Slizewska 2017).

Mikrobiyota odakli miidahalelerin yalnizca gastrointestinal hastaliklarla
sinirli kalmay1p; norolojik bozukluklar, psikiyatrik durumlar ve onkolojik tedavi
siireclerinde destekleyici olarak kullanilabilecegi cesitli ¢alismalarla ortaya
konulmaktadir. Ozellikle erken yasta miidahale edilen ¢ocukluk ¢ag1 psikiyatrik
bozukluklarinda, mikrobiyota-gut-beyin ekseni hedeflenerek gelistirilen
terapotik yaklagimlar dikkat ¢cekmektedir (Cui vd., 2025).

Bununla birlikte, mikrobiyota bazli tedavilerin klinik uygulamalara
entegrasyonunda hélen asilmasi gereken onemli bilimsel, etik ve regiilasyonel
zorluklar mevcuttur. Avrupa Farmakopesi gibi diizenleyici otoriteler tarafindan
tanimlanan "mikrobiyota bazli iiriinler (MBP)" ve yapay zeka destekli klinik veri
analizleri, bu alandaki standardizasyon ¢abalarina katki sunmaktadir (Manrique
& Montero, 2024). Ote yandan, bireysellestirilmis tip yaklasimlari cercevesinde
gerceklestirilen mikrobiyom analizleri ile hasta profillemesi yapilabilmesi,
mikrobiyota temelli tedavilerin daha etkili ve hedefe yonelik bir sekilde

uygulanmasina imkan tanimaktadir (Filippou vd., 2024).

2. Genel Bilgiler

2.1. Mikrobiyota Kompozisyonu ve Dinamikleri

Insan mikrobiyotasi, 6zellikle gastrointestinal sistemde yogunlasmis yaklasik
100 trilyon mikroorganizmay1 barindiran, karmasik ve dinamik bir ekosistemdir.
Bu mikrobiyal topluluk; bakteriler, arkealar, mantarlar, viriisler ve protistalardan
olusur. Kalin bagirsak en yogun mikrobiyal yiikii tagiyan bolgeyken; agiz
boslugu, cilt, vajina ve akciger gibi mukozal yiizeyler de zengin mikrobiyal
habitatlardir.

Mikrobiyota kompozisyonu; dogum sekli, beslenme tarzi, antibiyotik
kullanimi, ¢evresel maruziyetler ve genetik yap1 gibi ¢ok sayida faktoriin

etkilesimiyle sekillenmektedir (Manrique & Montero, 2024). Ornegin sezaryen
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dogumla diinyaya gelen bebeklerde mikrobiyal kolonizasyon gecikebilmekte ve
bu durum bagisiklik sisteminin olgunlagmasini olumsuz etkileyebilmektedir.
Yasamin erken donemlerinde sekillenen mikrobiyota, bagisiklik sisteminin
egitilmesinde kilit rol oynar ve ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikabilecek hastaliklara
kars1 bireyin yatkinligini belirleyebilir (Flores-Trevifio vd., 2025).

Mikrobiyota, duragan bir yapt olmayip; antibiyotik kullanimi, beslenme
aligkanliklarinin degismesi, enfeksiyonlar ve psikososyal stres gibi faktorlere
bagli olarak siirekli bir doniisiim gegirir. Bu faktorlerin etkisiyle bozulan
mikrobiyal gesitlilik ve stabilite, disbiyoz adi verilen bir duruma neden olur.
Disbiyoz; inflamatuvar yanitlar1 tetikleyerek konake1 sagligini olumsuz yonde
etkileyebilir ve hastalik siireglerinin baslamasinda rol oynayabilir (Davoutis &
Gkiafi, 2024).

Bagirsak mikrobiyotast1 (BM), saglik hizmetlerinde potansiyel bir
biyobelirteg, tani, prognostik ve terapotik arac olarak degerlendirilmektedir. Her
ne kadar disbiyoz ¢ok sayida hastalikla iliskilendirilmis olsa da, mikrobiyomun
tanisal amaglarla kullanim1 mikrobiyal bilesimin bireyler arasinda degiskenlik
gostermesi ve tamimlama tekniklerinin karmasikligt nedeniyle zorluklar
barindirmaktadir. Bununla birlikte, BM'nin prognostik bir belirteg olarak
kullanilmasi, bireyin genel saglik durumu ve hastalik riski hakkinda degerli
Ongoriiler saglayarak tedavi silireglerine katki sunmaktadir. Prebiyotikler,
probiyotikler ve fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi miidahaleler ise,
terapotik anlamda umut vaat eden stratejiler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Mikrobiyota kompozisyonu, yasla birlikte konak genetigi, diyet degisiklikleri,
antibiyotik kullanimi ve stres gibi faktorlerin etkisiyle kademeli olarak degisime
ugrar. Bu silireg genel olarak "disbiyoz" olarak tanimlanir (Ames vd., 2017).
Disbiyoz; inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBD) (Quaglio vd., 2022),
norogelisimsel bozukluklar (Wang vd., 2023), meme kanseri (Laborda-Illanes
vd., 2020) ve kolorektal kanser (CRC) (Gao vd., 2017) gibi ¢ok sayida patolojik

durumla iligkilendirilmistir.
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2.2. Mikrobiyota—Bagisikhik Sistemi Etkilesimi

Insan mikrobiyotasi, dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemleriyle
kargilikli etkilesim i¢inde c¢alisan, oldukc¢a dinamik bir ekosistemdir. Bu
etkilesim, bagisiklik  sisteminin  gelisimi, regiilasyonu ve tolerans
mekanizmalarinin sekillenmesinde temel bir rol oynamaktadir. Ozellikle yasamin
erken donemlerinde mikrobiyal ¢esitlilik, bagigiklik hiicrelerinin farklilagmasini
ve mukozal immiin yanitlarin kalibrasyonunu yonlendirmekte; bu durum ileriki
yaslarda gelisebilecek immiin temelli hastaliklara karsi bireyin yatkinliginm
belirlemektedir (Filippou vd., 2024).

Bagirsak epitel hiicreleri, mikrobiyal igerikle siirekli temas halinde olup, bu
temas mukozal bariyerin biitiinliigli agisindan kritik 6nemdedir. Epitel
ylizeyindeki pattern recognition receptor’lar (PRR), o&zellikle Toll-like
reseptorler (TLR), mikrobiyal iiriinleri taniyarak sitokin salinimini tetikler ve
bagisiklik sistemini uyarir. Bu siire¢, patojenlere karsi etkin yamit tiretimini
saglarken, ayn1 zamanda konak i¢in zararsiz mikroorganizmalarla asir1 bagisiklik
tepkisini engelleyerek immiin toleransin gelisimine katkida bulunur (Filippou
vd., 2024).

Mikrobiyota aym1 zamanda T lenfosit alt gruplarmin farklilasmasim
diizenlemede de belirleyicidir. Ozellikle regiilatér T hiicrelerinin (Treg) gelisimi,
bagirsak mikrobiyotasiyla dogrudan iligkilidir. Bu siirecte bakteriyel
metabolitlerden biri olan kisa zincirli yag asitleri (SCFA), anti-inflamatuvar
bagisiklik tepkilerini destekleyerek epitel bariyer biitiinliigiinii korur ve sistemik
inflamasyonun baskilanmasina katki saglar (Beltran-Velasco & Clemente-
Suarez, 2025). Nitekim SCFA’larin inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve
bagisiklik aktivitesi gibi pankreas kanseri gelisimiyle iliskili birgok biyolojik
siireci modiile edebildigi gosterilmistir (Al-Qadami vd., 2022).

Mikrobiyota tarafindan sentezlenen proteinler ve metabolitler yalnizca
bagisiklik gelisimine degil; enerji dengesi, besin emilimi ve homeostaz
siireglerine de katki saglar. Bununla birlikte, cesitli eksojen (antibiyotik, diyet,

stres) ve endojen (konak genetigi, hormonlar) faktorler, mikrobiyota bilesimini
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onemli Olgiide degistirebilir. Bu dengenin bozulmasi disbiyoz olarak tanimlanir
ve otoimmiin hastaliklar, alerjik reaksiyonlar, kronik inflamatuvar hastaliklar ve
hatta neoplastik siireclerle iligkilidir.

Disbiyotik durumlarda bagisiklik sistemi anormal ya da agir1 tepkiler verebilir.
Ornegin inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda (IBD), bagisiklik sistemi normalde
zararsiz olan bagirsak bakterilerine karsi patolojik diizeyde tepki gelistirebilir. Bu
durum sadece gastrointestinal diizeyde inflamasyonla sinirli kalmayip sistemik
immiin dengesizliklere de yol acabilir.

Bagirsak mikrobiyotasi (BM), yalnizca bir bagisiklik diizenleyicisi degil; ayn1
zamanda tanisal ve prognostik bir ara¢ olarak da degerlendirilmektedir. Belirli
bakteri taksonlar1 ve bunlara ait metabolitler, hastalik patogenezinde aktif rol
oynamakta ve dolayisiyla tani silireglerinde potansiyel biyobelirtecler olarak
onem kazanmaktadir. BM nin bilesimi; tedaviye verilen yaniti, 6zellikle kanser
gibi immiin modiilasyon gerektiren hastaliklarda ila¢ biyoyararlanimini
etkileyerek degistirebilir. Bu 6zelligiyle BM, kisisellestirilmis tipta yeni ufuklar
acabilecek nitelikte bir biyolojik parametre olarak goriilmektedir.

Mikrobiyotanin kapsamli bir sekilde anlasilmasi, probiyotikler, prebiyotikler
ve fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi terapotik uygulamalarin
gelistirilmesine olanak saglamistir. Nitekim BM'nin tanisal giicii yalnizca mevcut
hastaliklar1 degil, gelecekte gelisebilecek patolojileri de 6ngérme potansiyeline
sahiptir. Ornegin, organ nakli prosediirlerinde, hem donériin hem de alicinin
mikrobiyota bilesimi, immiin yanitlar1 etkileyerek nakil basarisint ve prognozu
belirleyebilmektedir (Xiao vd., 2018). Ayrica, BM profili, hastaligin siddetini
ongdrmede ve bagisiklik sisteminin verecegi yanitin tahmin edilmesinde
kullanilabilecek bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir (Yeoh vd., 2021).

Sonug olarak, saglikli ve dengeli bir mikrobiyota, bagisiklik sisteminin
optimal diizeyde calismasi i¢in vazgecilmezdir. Mikrobiyal dengeyi destekleyen
ve bagisiklik sistemini modiile eden stratejiler, bagisiklik temelli hastaliklarin

yonetiminde yeni terapdtik firsatlar sunmaktadir. Bu nedenle, mikrobiyota
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aragtirmalarinin  daha tutarli, sistematik ve multidisipliner yaklagimlarla

derinlestirilmesi biiylik 6nem arz etmektedir.

2.3. Mikrobiyota—Beyin Ekseni ve Sistemik Etkiler

Son yillarda yapilan aragtirmalar, bagirsak mikrobiyotasinin yalnizca lokal
yani gastrointestinal sistem iizerinde degil, ayn1 zamanda sistemik fizyolojik
siiregler lizerinde de derin etkiler olusturdugunu ortaya koymustur. Bu etkilerin
en dikkat cekici olani, merkezi sinir sistemiyle kurdugu ¢ift yonlii iletisim ag1
olan mikrobiyota—bagirsak—beyin ekseni (gut-brain axis) {izerinden
gerceklesmektedir. Bu eksen; sinirsel (Ozellikle vagus siniri araciligiyla),
hormonal (kortizol, serotonin vb.), immiinolojik ve mikrobiyal metabolitlerin
aracilik ettigi bir iletisim sistemidir (Cui vd., 2025; Wang vd., 2023).

Bu iletisim mekanizmasinda mikrobiyotanin rolii, 6zellikle ndrotransmitter
tiretimi, ndroinflamasyonun diizenlenmesi ve bagisiklik sistemiyle etkilesimi
tizerinden gerceklesmektedir. Bazi bagirsak bakterileri; gamma-aminobutirik asit
(GABA), serotonin ve dopamin gibi ndroaktif bilesiklerin sentezini dogrudan
etkileyebilmektedir. Oyle ki, insan viicudundaki serotonin iiretiminin %90’ indan
fazlas1 bagirsakta gerceklesmekte olup, bu iiretim mikrobiyal g¢esitlilikle
yakindan iligkilidir (Clemente-Suarez & Redondo-Florez, 2024).

Mikrobiyal cesitlilikteki bozulmalar, yani disbiyoz, merkezi sinir sistemine
ulasan sinyalleri degistirerek stres yaniti, anksiyete, depresyon ve biligsel islevler
iizerinde 6nemli degisikliklere neden olabilir. Disbiyotik bireylerde, anksiyete ve
depresyon skorlarmin anlamli bi¢gimde artis gosterdigi ve bu durumun
mikrobiyota ¢esitliligindeki azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (Davoutis &
Gkiafi, 2024). Bu bulgular, mikrobiyotanin ruh sagligi ile dogrudan baglantili
olabilecegini goOstermekte ve bu alanda mikrobiyota hedefli tedavilerin
potansiyelini giindeme getirmektedir.

Mikrobiyota—beyin ekseni kapsamindaki etkilesimler; sinir sinyalleri,
hormonal mesajlasma, bagisiklik yanitlart ve vagus siniri araciligiyla

gerceklesmektedir. Ozellikle vagus siniri, bagirsak ve beyin arasinda dogrudan
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sinirsel iletimi saglayan bir kanal gibi gorev yaparak, mikrobiyal sinyallerin
beyne iletilmesinde 6nemli bir araci olarak islev gormektedir (Kuijer vd., 2023).
Bunun yaninda, mikrobiyota kaynakli kisa zincirli yag asitleri (SCFA) gibi
metabolitler, hem merkezi sinir sistemini hem de periferik dokularin homeostatik
dengesini modiile etmektedir.

Literatiirde, mikrobiyotanin davranig, ruh hali ve biligsel islevler iizerinde
etkili oldugu; bu etkilerin vagus siniri {izerinden nérotransmitter ve hormonlarin
diizenlenmesiyle meydana geldigi bildirilmektedir (Li vd., 2022; Liu vd., 2022).
Bu baglamda mikrobiyota, sadece bagisiklik ve metabolik siirecleri degil, ayni
zamanda noropsikiyatrik islevleri de etkileyen biitiinciil bir diizenleyici olarak
degerlendirilmelidir.

Ote yandan mikrobiyota, sistemik inflamasyonun modiilasyonunda da gorev
alarak metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve g¢esitli immiin
bozukluklarin patogenezine dolayli yoldan katki sunmaktadir. Mikrobiyal
cesitlilikteki dengesizlik, inflamatuvar sinyallerin artmasina ve sistemik diizeyde
immiin disregiilasyonlara yol agabilmektedir. Bu mekanizma, mikrobiyotanin
yalnizca beyinle degil, ayn1 zamanda diger organ sistemleriyle olan iliskisini de
gostermektedir.

Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotasi; sinir sistemi, endokrin sistem ve
bagigiklik sistemi arasinda ¢ok boyutlu bir kdprii gorevi gérmekte, viicut
sistemleri lizerinde genig kapsamli etkiler yaratmaktadir. Bu ¢ok yonlii etkilesim,
mikrobiyota bazli terapotik miidahalelerin yalnizca gastrointestinal hastaliklarla
smirli  kalmayip, noérolojik ve psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde de

kullanilabilecegine isaret etmektedir (Yang vd., 2017; Wang vd., 2023).

2.4. Mikrobiyota Temelli Miidahalelerin Sistemik Hastaliklardaki Rolii

Mikrobiyota kompozisyonu sadece gastrointestinal sistemdeki etkilerle sinirl
kalmayip, sistemik hastaliklarin patogenezinde ve tedavi yanitlarinda da kritik bir
rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan c¢alismalar, metabolik sendrom,

kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, tip 2 diyabet, non-alkolik yagli karaciger
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hastalig1 (NAFLD) ve otoimmiin bozukluklar gibi yaygin hastalik tablolarinda
mikrobiyotanin bozulmus dengesinin (disbiyoz) etkilerini ortaya koymustur
(Davoutis & Gkiafi, 2024; Manrique & Montero, 2024).

Mikrobiyotadaki diizensizlik, sistemik diizeyde inflamatuvar yanitlar
tetikleyerek metabolik hiicre sinyallemesinde bozulmalara yol agar. Bu durum,
glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde ve insiilin direncinin gelismesinde
etkili olur. Tip 2 diyabet hastalarinda SCFA iireten bakterilerin azaldigi,
proinflamatuvar tiirlerin ise artis gosterdigi bildirilmektedir (Flores-Trevinio &
Bocanegra-Ibarias, 2025). Ayni zamanda NAFLD gibi hastaliklarda portal
dolasim aracilifiyla karacigere tasinan endotoksinlerin, hepatik inflamasyonu
tetikleyerek hastaligin ilerlemesine neden oldugu gosterilmistir.

Obezite ile mikrobiyota arasindaki iliskide ise Firmicutes/Bacteroidetes
oraninin artmasi, enerji verimliligini artirarak kilo alimmi destekledigi ileri
stiriilmektedir. Prebiyotik ve probiyotik takviyelerle bu oranmn diizenlenmesi,
inflamatuvar belirteglerin azalmasi ve metabolik parametrelerde iyilesme
saglanmas1 amaciyla ¢aligmalar yiiriitiilmektedir (Clemente-Suarez & Redondo-
Florez, 2024).

Ayrica mikrobiyota, hipertansiyon gelisiminde de rol oynamaktadir.
Trimetilamin-N-oksit (TMAO) gibi mikrobiyal metabolitlerin vaskiiler
fonksiyonlar iizerindeki etkileri, kardiyovaskiiler risk faktorlerini arttirabilir. Bu
nedenle mikrobiyotanin modiilasyonu, antihipertansif tedavilerle entegre
edilebilecek potansiyel bir hedef olarak goriilmektedir (Qadami vd., 2022).

Son olarak, polikistik over sendromu (PCOS) gibi endokrin bozukluklarda da
mikrobiyotadaki dengesizlikler yaygin olarak gézlemlenmekte, artmis intestinal
gegirgenlik  ve  sistemik  inflamasyon =~ hormonal  dengesizliklerle
ilisiklendirilmektedir. Bu hastaliklarda, mikrobiyota temelli diyet stratejileri ve
prebiyotik uygulamalar semptomatik diizenleme i¢in Onemli bir destek
saglayabilmektedir (Clemente-Suarez & Redondo-Florez, 2024).

Biitiin bu veriler, mikrobiyotanin sistemik hastaliklar {izerindeki etkisinin

yalnizca bir birliktelikten Ote, patogenez ve terapotik hedeflemede aktif bir
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bilesen olduguna isaret etmektedir. Bu nedenle, mikrobiyota modiilasyonuna
dayali miidahaleler bireysellestirilmis tip yaklasimlari i¢in umut verici stratejiler

sunmaktadir.

2.5. Mikrobiyota Temelli Tedavi Yontemleri

2.5.1. Probiyotikler, Prebiyotikler, Postbiyotikler ve Sinbiyotikler

Popiiler bilimsel gelismeler, insan viicudunda ve iizerinde yasayan karmasik
mikroorganizma toplulugu olan mikrobiyomun; sagligin korunmasinda, hastalik
gelisiminin  Onlenmesinde ve yeni tedavi yaklasimlarimin gelistirilmesinde
merkezi bir rol oynadigini ortaya koymustur. Bu bulgular, mikrobiyomu
biyoteknoloji ve farmasétik inovasyon alanlarinda verimli bir aragtirma zemini
haline getirmistir (Beltran-Velasco & Clemente-Suarez, 2025).

Mikrobiyotanin modiilasyonuna yonelik gelistirilen tedavi yaklagimlar
arasinda, klinik pratie en erken entegre edilen ve en yaygin kullanilan
yontemler; probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler ve sinbiyotik
formiilasyonlardir. Mikrobiyom bazli tirtinler, gida takviyeleri, 6zel tibbi amaglh
besinler, kozmetik iiriinler ve tibbi cihazlar gibi ¢ok c¢esitli kategorilerde yer
almakta olup; bu iriinler, mikrobiyota dengesini hedefleyerek lokal ve sistemik
diizeyde saglik faydalari sunmay1 amaglamaktadir.

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda konak sagligi iizerinde olumlu
etkiler saglayan canli mikroorganizmalardir. Klinik uygulamalarda en yaygin
kullanilan probiyotik tiirler arasinda Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Saccharomyces cinsleri 6ne ¢ikmaktadir. Bu mikroorganizmalar; patojen
kolonizasyonunu engelleme, epitel bariyer fonksiyonunu gii¢lendirme, bagisiklik
sistemini modiile etme ve kisa zincirli yag asitleri (SCFA) iiretimi gibi ¢esitli
biyolojik mekanizmalar yoluyla terapotik etki gosterebilmektedir (Manrique &
Montero, 2024).

Prebiyotikler ise insan sindirim enzimleri tarafindan sindirilemeyen, ancak
bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan fermente edilebilen karbonhidrat tiirevi

bilesiklerdir. Fruktooligosakkaritler (FOS), galaktooligosakkaritler (GOS) ve
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iniilin, prebiyotik etkileri bilimsel olarak dogrulanmis baslica bilesenler arasinda
yer alir. Bu molekiiller, faydali mikrobiyal tiirlerin biiyiimesini destekleyerek
mikrobiyota kompozisyonunu olumlu yonde degistirir; SCFA {iretimini artirir ve
bagirsak ortaminin pH'in1 diisiirerek patojen bakterilerin ¢ogalmasini 6nler.

Postbiyotikler, canli mikroorganizma icermeyen, ancak probiyotik
mikroorganizmalarin metabolik iirlinleri veya hiicre duvari bilesenleri gibi
biyoaktif maddeleri igeren ajanlardir. Bu yapilar, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesi, bagirsak bariyer biitiinliigliniin korunmasi ve inflamatuvar
siireclerin modiilasyonu gibi etkiler gosterebilir. Ozellikle bagisiklik sistemi zay1f
bireylerde canli mikroorganizma kullanimia alternatif bir yaklasim
sunmaktadir.

Sinbiyotikler ise probiyotik ve prebiyotik bilesenlerin birlikte uygulandigi,
sinerjik etki saglamayi hedefleyen kombinasyon iiriinleridir. Bu stratejiyle
amaclanan; probiyotik mikroorganizmalarin gastrointestinal sistemdeki hayatta
kalma siiresini ve biyolojik etkinligini artirmak, ayn1 zamanda fonksiyonel
yararlarin1  giiclendirmektir. Literatiirde, sinbiyotik kullanim1 ile o6zellikle
antibiyotikle iligkili diyare, irritabl bagirsak sendromu (IBS) ve inflamatuvar
bagirsak hastaliklari (IBH) gibi klinik durumlarda semptomlarin hafifletilmesi
arasinda anlaml iligkiler gosterilmistir (Flores-Trevifio & Bocanegra-Ibarias,
2025).

Bununla birlikte, bu iriinlerin klinik etkinlikleri; kullanilan mikrobiyal
suslarin tiiriine, dozajina, uygulama siiresine ve bireyin 0zgiin mikrobiyota
profiline gore degiskenlik gosterebilmektedir. Ayrica, ticari olarak sunulan
bircok probiyotik ve sinbiyotik {irliniin icerik standardizasyonu, bilesen
giivenilirligi ve klinik etkinligine iligkin bilimsel tartigmalar halen devam

etmektedir.

2.5.2. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT)
Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT), saglikli bir bireyden elde edilen

disk1 6rneginin mikrobiyal icerigi korunarak, bagka bir bireyin gastrointestinal
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sistemine transfer edilmesi esasina dayanan bir tedavi yontemidir. Bu miidahale,
Ozellikle antibiyotik tedavisine direncgli tekrarlayan Clostridioides difficile
enfeksiyonlar1 (rCDI) i¢in yiiksek basari orani ve uzun siireli remisyon saglamasi
nedeniyle giliniimiizde etkili bir klinik uygulama olarak kabul edilmektedir
(Stallhofer vd., 2024).

FMT’nin terapotik etkisi, disbiyotik bagirsak florasinin yeniden mikrobiyal
dengeye kavusturulmasmma dayanir. Aktarilan mikrobiyota, patojen
kolonizasyonunu engelleyerek bagirsagin metabolik ve bagisiklikla iligkili
fonksiyonlarini destekler, inflamatuvar yanitlar1 modiile eder ve epitel bariyer
biitiinliigiinii gli¢lendirir. rCDI hastalarinda bildirilen basar1 orant %8590
civarinda olup, klasik antibiyotik tedavilerine gore daha kalici ve direngli
remisyon saglamaktadir (Flores-Trevifio & Bocanegra-Ibarias, 2025).

Son yillarda FMT, yalnizca rCDI olgularinda degil; inflamatuvar bagirsak
hastaliklart (IBH), irritabl bagirsak sendromu (IBS), obezite, tip 2 diyabet,
Parkinson hastaligi ve bazi otoimmiin bozukluklarda da deneysel olarak
uygulanmaktadir. Bununla birlikte, bu endikasyonlara yonelik kanit diizeyi
siirhidir ve miidahalenin etkinligini degerlendirmek amaciyla genis Olgekli
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Filippou vd., 2024).

FMT’nin sistemik etkileri yalnizca gastrointestinal sistemle smirl degildir.
Mikrobiyota tarafindan sentezlenen serotonin gibi norotransmitterlerin merkezi
sinir sistemi (MSS) iizerindeki etkileri, bagirsagin sinirsel ve hormonal
diizenleme kapasitesini ortaya koymaktadir (Chen vd., 2021). Bu durum,
bagirsak mikrobiyotasinin sindirim islevlerinin 6tesinde, sistemik homeostaz ve
norolojik siireclerde de rol oynadigini gostermektedir (Uceda vd., 2023; Gao vd.,
2020).

FMT uygulamalar1 cesitli yollarla gergeklestirilebilir: kolonoskopi, rektal
lavman, nazogastrik/nazoduodenal tiipler ve oral diski kapsiilleri. Ozellikle son
yillarda gelistirilen dondurulmus diski kapsiilleri, FMT nin giivenligini ve
uygulanabilirligini artirmis; enfeksiyon riski, uygulama zorlugu ve hasta

uyumuna dair sorunlart azaltmistir. Ayrica canli biyoterapétik iiriinler (Live
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Biotherapeutic Products — LBP) yoluyla FMT’ye esdeger terapdtik etki
saglanmasi, bu yontemin klinik entegrasyonunu kolaylastiran bir strateji olarak
one ¢ikmaktadir (Stallhofer vd., 2024).

Bununla birlikte, FMT nin tagidig1 bazi riskler bulunmaktadir. Aktarilan digki
materyalinde potansiyel patojen varligi, bagisiklik sistemini tetikleyebilecek
antijenik bilesenlerin transferi, uzun vadeli etkilerin belirsizligi ve dondr se¢imi
ile ilgili standardizasyon eksiklikleri, dikkatle degerlendirilmesi gereken unsurlar
arasinda yer almaktadir. Bu nedenlerle FMT uygulamalarinda kapsamli etik

onam siireci ve siki regiilasyonel denetim cergeveleri biiyiik onem tagimaktadir.

2.5.3. Canh Biyoterapétik Uriinler (Live Biotherapeutic Products, LBPs)

Canli Biyoterapdtik Uriinler (LBPs), belirli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmak iizere bilimsel olarak tanmimlanms, giivenligi ve etkinligi
regiilasyonlarla kontrol altina alinmis, tek veya ¢oklu suslardan olusan canli
mikrobiyal ajanlardir. Geleneksel probiyotiklerden farkli olarak, LBPs
farmasotik diizeyde iiretilir ve belirli mikrobiyal fonksiyonlar1 yerine getirmek
tizere gelistirilmistir (Manrique & Montero, 2024).

FMT’ye kiyasla daha kontrollii, giivenilir ve tekrarlanabilir bir yap1 sunan
LBPs, klinik agidan daha ongoriilebilir sonuglar saglamayi hedeflemektedir.
Ornegin, Clostridioides difficile enfeksiyonunun tedavisinde ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan RBX2660 ve SER-109, diski kaynakli
heterojen mikrobiyal icerikler yerine, tanimli bakteri suglarinin stabilize edilmis
farmakolojik preparatlarini igermektedir (Stallhofer vd., 2024).

LBP’ler yalnizca antibiyotik sonrasi disbiyozu diizeltmekle kalmaz; ayni
zamanda bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, inflamasyonun baskilanmasi,
metabolik dengenin saglanmasi ve epitel bariyer biitiinliigiiniin giiclendirilmesi
gibi ¢cok boyutlu faydalar sunar. Gelecekte LBP’lerin; tip 2 diyabet, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, atopik hastaliklar, nérolojik ve ndrodejeneratif bozukluklar
gibi pek c¢ok alanda terapotik potansiyel tasidigir ongoriilmektedir (Clemente-
Suarez & Redondo-Florez, 2024).
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Ancak bu tirlinlerin gelistirilmesi ve ticarilestirilmesi; ileri diizey mikrobiyom
analizi, preklinik validasyon, {iretim proseslerinin standardizasyonu ve uzun
vadeli giivenlik profillerinin  olusturulmasin1 ~ gerektirmektedir. Avrupa
Farmakopesi, bu kapsamda mikrobiyota bazli {iriinleri (Microbiota-Based
Products — MBPs) ayr1 bir kategoride degerlendirmeye baslamis ve kalite
parametreleri ile yasal diizenlemelerin olusturulmasina yonelik oncii adimlar
atmistir (Manrique & Montero, 2024).

Bu baglamda LBPs, fekal transplantasyonun tasidigl etik ve biyogiivenlik
risklerini minimize ederek mikrobiyota temelli tedavilerin klinik pratige

entegrasyonunda stratejik bir koprii iglevi gormektedir.

2.5.4. Psikobiyotikler ve Norolojik Yaklasimlar

Psikobiyotikler, bagirsak—beyin ekseni aracilifiyla psikiyatrik ve norolojik
stireclerde terapdtik etki gosteren canli mikroorganizmalar veya bu
organizmalara ait metabolitleri igeren ajanlardir. 2013 yilinda tanimlanan bu
kavram, zamanla depresyon, anksiyete, stres yanmit1 ve biligsel islev
bozukluklarinin yonetiminde kullanilan mikrobiyota temelli uygulamalar1 da
kapsayacak sekilde genisletilmistir (Cui vd., 2025).

Psikobiyotiklerin etki mekanizmalari; serotonin, GABA ve dopamin gibi
ndrotransmitterlerin sentezine katkida bulunmak, hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HHA) aksin1 diizenlemek, inflamasyonu baskilamak ve vagus siniri araciligiyla
sinirsel sinyallemeyi modiile etmek gibi ¢ok yonlii biyolojik siiregleri icerir.
Ozellikle Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum ve Lactobacillus
helveticus tiirlerinin anksiyolitik ve antidepresan benzeri etkileri deneysel ve
klinik ¢alismalarda gosterilmistir (Clemente-Suarez & Redondo-Florez, 2024).

Klinik veriler, psikobiyotik destegi alan bireylerde stres diizeylerinde azalma,
kortizol salimiminda diisiis, uyku kalitesinde artis ve bilissel islevlerde iyilesme
gibi olumlu sonuglar elde edildigini gostermektedir. Ozellikle depresyon ve

anksiyete bozukluklarinda, psikobiyotiklerin geleneksel farmakoterapiye
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destekleyici unsur olarak kullanilabilecegi ileri siirilmektedir (Davoutis &
Gkiafi, 2024).

Bununla birlikte, psikobiyotiklerin heniiz farmasétik diizeyde tam olarak
standardize edilmemis olmasi, bireyler arast mikrobiyom farkliliklar1 ve dozaj-
hazirlama degiskenlikleri, kisisel etkililik diizeylerinde farkliliklara yol
acmaktadir. Bu durum, mikrobiyota temelli psikiyatri uygulamalarinda
kisisellestirilmis tedavi modellerinin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Ayrica,
mikrobiyota ile bagirsak epiteli arasindaki dinamik etkilesimler; bagirsak bariyer
biitiinligiiniin korunmasi, bakteriyel translokasyonun 6nlenmesi ve inflamatuar
yanitin diizenlenmesi gibi siireclerle, yasam kalitesini etkileyen saglik
uygulamalarinin iyilestirilmesinde rol oynamaktadir (Manrique vd., 2024).

Giincel literatiir, psikobiyotiklerin gelecekte yalnizca anksiyete ve depresyon
degil; otizm spektrum bozukluklari, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, tip 2 diyabet, obezite, kolorektal kanser ve
travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) gibi ndrodejeneratif ve noropsikiyatrik
patolojilerde de tamamlayic1 bir tedavi yaklagimi olarak daha yaygin

kullanilacagini 6ngérmektedir (Ruigrok vd., 2023).

2.6. Klinik Uygulama Alanlan

Bagirsak mikrobiyotasi, yalnizca gastrointestinal sistemin degil, ayni
zamanda metabolik, endokrin, kardiyovaskiiler ve noropsikiyatrik sistemlerin
isleyisinde de temel bir diizenleyici olarak goérev yapmaktadir. Mikrobiyal
cesitlilik ve denge, enerji homeostazi, glikoz metabolizmasi, insiilin yaniti,
inflamasyon siiregleri ve norotransmitter {retimi gibi temel fizyolojik
mekanizmalar iizerinde belirleyici rol oynar. Bu kapsamda, mikrobiyotanin
modiilasyonu pek ¢ok klinik durumda tedavi edici ya da tamamlayici bir strateji
olarak ele alinmakta; 6zellikle disbiyozun hastaliklarin etiyolojisinde etkili bir
faktor oldugu yoniindeki bulgular, mikrobiyota temelli miidahalelere olan ilgiyi

artirmaktadir.
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Mikrobiyota temelli tedavi uygulamalarinin klinik entegrasyonu, son yillarda
onemli bir ivme kazanmis; basta fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT),
probiyotikler, sinbiyotikler ve canli biyoterapétik iiriinler (LBP) olmak tizere
cesitli miidahalelerin etkinligi belirli endikasyonlarda bilimsel olarak
kanitlanmigtir. Bu kapsamda en fazla veri birikimi ve klinik basari,
gastrointestinal sistem hastaliklarinda elde edilmis; bunu metabolik bozukluklar,
noropsikiyatrik hastaliklar ve sistemik komorbiditelere yonelik uygulamalar
takip etmistir. Bu boliimde, mikrobiyota temelli miidahalelerin klinik kullanimi
s0z konusu alanlar oOzelinde gilincel literatiir verileri esliginde

degerlendirilecektir.

2.6.1. Mikrobiyota Temelli Tedavilerin Gastrointestinal Sistem
Hastalhiklarindaki Klinik Kullanim

2.6.1.1. Gastrointestinal Hastalhiklar

Mikrobiyota temelli tedavi yaklasimlarmin en giiglii klinik dayanaga sahip
oldugu alanlarin baginda gastrointestinal hastaliklar gelmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki denge bozuklugu olan disbiyoz, pek ¢ok sindirim sistemi
hastaliginda hem etiyolojik faktdr hem de hastaligin progresyonunu etkileyen bir
sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle mikrobiyotanin modiilasyonu,
gastrointestinal sistem patolojilerinde hem oOnleyici hem de terapdtik strateji
olarak onem kazanmugtir.

Gastrointestinal hastaliklar arasinda en giiclii kanit, Clostridioides difficile
enfeksiyonu (rCDI) tedavisinde ortaya konmustur; burada fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT), antibiyotik tedavisine direncli olgularda %85’in
iizerinde basar1 oraniyla remisyon saglamis; bu etkisi, ABD Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) onay1 ile de belgelenerek klinik uygulamada yer bulmustur (Stallhofer et
al., 2024). Ayn sekilde, irritabl bagirsak sendromu (IBS) vakalarinda gozlenen
mikrobiyal cesitlilikteki azalma ve belirli bakteriyel tiirlerdeki dengesizlik,
probiyotik ve sinbiyotik yaklagimlarin yani sira se¢ilmis durumlarda FMT gibi

uygulamalarin semptom kontroliinde kismi fayda sagladigini gostermistir; ancak
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alt tipler arasi yanit heterojenitesi nedeniyle bu alanda standardizasyon
saglanamamig, kanit diizeyi sinirli kalmistir (Flores-Treviiio & Bocanegra-
Ibarias, 2025). Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), 6zellikle Crohn hastalig
ve llseratif kolit gibi klinik tablolar, pro-inflamatuvar mikrobiyal tiirlerin artis
ve immiin regiilasyonda gorev alan bakterilerin azalmasi ile karakterize
edilmektedir; bu baglamda FMT uygulamalari, bazi ¢alismalarda remisyon
oranlarini artirmis olmakla birlikte, heniiz deneysel fazda kabul edilmekte ve
genis Olgekli randomize kontrollii ¢aligmalarin sonuglart beklenmektedir
(Filippou vd., 2024). Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO) ise,
antibiyotik tedavisinin yetersiz kaldig1 ve niiks oranlarinin yiiksek oldugu bir
diger durum olup; prebiyotik ve probiyotik kombinasyonlarmin mikrobiyota
dengesini yeniden tesis ederek semptomatik iyilesmeyi

e Clostridioides difficile enfeksiyonu (rCDI): Mikrobiyota temelli
tedavilerin klinik olarak en belirgin basar1 sagladig1 ve ABD Gida ve llag
Dairesi (FDA) tarafindan onay aldig1 ilk alan, tekrarlayan Clostridioides
difficile enfeksiyonudur. Uzun siireli veya tekrarlayan antibiyotik
kullanim1 sonrasinda bagirsak mikrobiyotasinin baskilanmasi, C. difficile
gibi firsatc1 patojenlerin asir1 gogalmasina zemin hazirlar. Bu tabloda, fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT), %85’in iizerinde basar1 orani ile
geleneksel antibiyotik tedavilerine kiyasla daha yiiksek ve uzun siireli
remisyon saglamaktadir (Stallhofer et al., 2024).

e Irritabl Bagirsak Sendromu (IBS): IBS, fonksiyonel bir bagirsak
bozuklugu olup, hastalarda mikrobiyal c¢esitlilikte azalma ve belirli
bakteriyel gruplarda dengesizlik saptanmistir. Probiyotik ve sinbiyotik
takviyeler, bu hastalarda gaz, karin agrisi, ishal veya kabizlik gibi
semptomlari hafifletmede fayda saglamig; bazi segilmis olgularda FMT
uygulamalari da degerlendirilmigtir. Ancak literatiirdeki veriler heterojen
olup, tedavi yanit1 IBS alt tiplerine (6rnegin, ishal-dominant, kabizlik-
dominant) gore degiskenlik gostermektedir (Flores-Trevifio & Bocanegra-

Ibarias, 2025).
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e Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH): Crohn hastalig1 ve iilseratif
kolit gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, bagirsak mikrobiyotasinda
pro-inflamatuvar tiirlerin artig1 ve faydali, anti-inflamatuvar bakterilerin
azalmasi dikkat c¢ekicidir. Bu disbiyotik durum, mukozal inflamasyonu
siddetlendirerek hastalik seyrini olumsuz yonde etkiler. FMT, bazi klinik
caligmalarda o&zellikle {ilseratif kolit hastalarinda remisyon oranlarini
artirmis; mikrobiyal ¢esitliligin restorasyonunun bagisiklik diizenleyici
etkiler yarattigi bildirilmistir. Ancak bu alandaki uygulamalar hala
deneysel diizeyde olup, terapdtik etkinligin ve gilivenligin netlestirilmesi
icin biiylik 6l¢ekli randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir
(Filippou et al., 2024).

e Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO): SIBO, ince bagirsakta
normalden fazla bakteri birikimiyle karakterize olup, malabsorpsiyon,
siskinlik, gaz ve abdominal rahatsizlik gibi semptomlarla seyretmektedir.
Antibiyotik tedavisi genellikle ilk basamak tedavi olarak kullanilsa da,
niiks oranlar1 oldukca yiiksektir. Bu baglamda, prebiyotik ve probiyotik
kombinasyonlarinin kullanilmasiyla mikrobiyota dengesinin yeniden
kurulmasi hedeflenmekte ve tedavinin siirdiiriilebilirligine katki
saglanmaktadir.

e QGastrointestinal ~sistem hastaliklart  mikrobiyota temelli tedavi
yaklagimlarinin en hizli klinik pratige entegre oldugu alanlardir. Bununla
birlikte, bireysel mikrobiyota farkliliklari, tedavi protokollerinde
standardizasyon eksikligi ve uzun vadeli etkilerin heniiz tam olarak ortaya
konulamamis olmasi, bu yaklagimlarin dikkatli ve kisisellestirilmig

bicimde uygulanmasini zorunlu kilmaktadir.

2.6.1.2. Mikrobiyota Temelli Miidahalelerin Metabolik, Sistemik ve
Noropsikiyatrik Hastaliklardaki Klinik Kullanim
Mikrobiyotanin enerji dengesini saglama, glikoz metabolizmasini diizenleme

ve insiilin duyarliligini etkileme kapasitesi, 6zellikle obezite ve tip 2 diyabet gibi
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metabolik hastaliklarin yonetiminde énemli bir arastirma alani haline gelmistir.

Obezite, tip 2 diyabet ve non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) gibi

durumlarda, mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi ve patojenik tiirlerin artig1 sistemik

inflamasyonu tetiklemektedir.

Obezite ve Mikrobiyota: Obez bireylerde Firmicutes/Bacteroidetes
oraninin artmasi, bagirsak mikrobiyotasinin enerji verimliligini artirarak
kilo alimina neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica SCFA (kisa
zincirli yag asitleri) iiretiminde dengesizlik, yag hiicrelerinde birikimi
artirmakta ve istah regiilasyonunu etkilemektedir (Manrique & Montero,
2024). Probiyotik ve sinbiyotik takviyelerin bazi g¢alismalarda viicut
agirhigida azalma, bel gevresinde daralma ve inflamatuvar belirteclerde
diisiise neden oldugu gosterilmistir. Ancak bu etkiler cogunlukla kisa siireli
ve bireyler arasi farklilik gostermektedir. Mikrobiyotaya ozel diyet
stratejileri, bu alanda 6ne ¢ikan bireysellestirilmis yaklagimlardandir.

Tip 2 Diyabet: Mikrobiyota, glikoz metabolizmas1 ve insiilin
sinyalizasyonu tlizerinde etkili olup, tip 2 diyabetin hem gelisiminde hem
de yoOnetiminde rol oynar. Diyabetli bireylerde proinflamatuvar
bakterilerin artist ve SCFA iireten tiirlerin azalmasi yaygindir. FMT
uygulamalari ile erken donem calismalarda insiilin duyarliliginda gecici
iyilesmeler gozlenmistir. Ayrica sinbiyotiklerin HbAlc diizeylerini
diisiirmede destekleyici rolii olabilecegi bildirilmistir (Flores-Trevifio &
Bocanegra-Ibarias, 2025).

NAFLD ve Metabolik Sendrom: Bagirsak mikrobiyotasi, portal dolagim
iizerinden karacigerle dogrudan etkilesim i¢indedir. Disbiyotik durumlar,
endotoksinlerin karacigere ulagmasini kolaylagtirarak inflamasyonu ve
hastalik progresyonunu artirabilir. Mikrobiyota modiilasyonunun bu siireci
yavaslattigi ve NAFLD’nin ilerlemesini dnlemeye yardimci olabilecegi
diistiniilmektedir.

Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler Risk: Bagirsak mikrobiyotasi, kan

basimcini etkileyebilecek cesitli metabolitler liretir. TMAO (trimetilamin-
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N-oksit) gibi mikrobiyal iiriinlerin kardiyovaskiiler riskleri artirdigi; buna
karsin SCFA’larin damar endoteli fonksiyonu ve vaskiiler tonus tizerinde
dengeleyici etkiler gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle mikrobiyotanin
diizenlenmesi, antihipertansif stratejilere entegre edilebilecek tamamlayici
bir yaklasim olarak gériilmektedir (Davoutis & Gkiafi, 2024).

o Polikistik Over Sendromu (PCOS): PCOS'lu bireylerde artan bagirsak
gecirgenligi ve inflamasyon, hormonal dengeyi bozarak hastaligin
siddetlenmesine katkida bulunabilir. Ayrica, mikrobiyotanin androjen
metabolizmasinda da diizenleyici bir rol oynadigina dair bulgular
mevcuttur. Prebiyotik takviyeler ve mikrobiyotaya dayali beslenme
yaklagimlari, PCOS’un semptomatik kontroliinde destekleyici unsur

olarak degerlendirilmektedir (Clemente-Suarez & Redondo-Florez, 2024).

Sonug olarak, metabolik hastaliklarda mikrobiyota temelli tedavi yaklagimlari
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ancak, bu miidahalelerin etkinligini
belirleyen faktorler arasinda bireysel mikrobiyota profili, gevresel etkiler ve
yasam tarzi aligkanliklart yer almaktadir. Bu nedenle standardize edilmis tedavi

protokollerine ulagmak i¢in daha fazla klinik caligma gereklidir.

2.6.1.3. Mikrobiyota Destekli Sistemik Tedavi Stratejileri

Mikrobiyota, yalnizca patojenlerin eliminasyonu veya bagirsak sagliginin
diizenlenmesi ile sinirli olmayan, daha genis bir terapotik potansiyele sahip
biyolojik bir sistem olarak degerlendirilmektedir. Bu baglamda, ozellikle
immiinoterapi, kemoterapi, radyoterapi, organ transplantasyonu ve
immiinomodiilator tedaviler gibi sistemik yaklagimlar ile mikrobiyota arasindaki
etkilesim, yeni nesil biitiinciil tedavi stratejilerinin temelini olusturmaktadir.

Mikrobiyotanin tedavi yanit1 iizerindeki etkisi, bagisiklik sistemiyle kurdugu
cift yonlii iletisim araciligiyla sekillenmektedir. Ozellikle bagisiklik hiicrelerinin

egitimi, inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesi ve mikrobiyota kaynakli kisa
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zincirli yag asitleri (SCFA) gibi metabolitlerin etkisi, sistemik tedavi rejimlerinin
basarisinda belirleyici olabilmektedir (Qadami vd., 2022).

Hiicreler arasi iletisim (¢cogunluk algilamasi), mikrobiyal ekolojik adaptasyon
ve mikrobiyotaya ait biyoaktif metabolitlerin {iretim mekanizmalari,
biyosensorlerin, hedefli tedavilerin ve biyoyapay sistemlerin gelistirilmesinde
model olarak kullanilmaktadir (Hu wvd., 2023; McDougald vd., 2007).
Mikrobiyota miidahalesi alanindaki teknolojik ilerlemeler, konak biyolojisini
molekiiler diizeyde diizenleyen mekanizmalarin daha iyi anlasilmasini zorunlu
kilmaktadir. Bu mekanizmalarin detayli bigimde aydinlatilmasi, kisisellestirilmis
mikrobiyota temelli terapdtik stratejilerin  gelistirilmesi agisindan  kritik
onemdedir.

Cryan vd., (2019), mikrobiyotanin biyomimetik yaklasimlar i¢in ilham
kaynag1 olan temel biyolojik mekanizmalarini; Gomaa (2020), probiyotik bazli
terapilerden sinbiyotik iirlinlere ve biyoyapay sistemlere kadar uzanan teknolojik
yenilikleri; Manrique vd., (2024) ise bu prensiplerin klinik uygulamaya
entegrasyonundaki mevcut engelleri ve firsatlar1 degerlendirmistir. Bu biitiinciil
cerceve, saglik sistemlerinde mikrobiyotaya dayali biyomimetik yaklagimin
doniistiiriicli potansiyelini ortaya koymaktadir.

Ote yandan, antibiyotik kullanimina bagl olarak mikrobiyotada meydana
gelen dengesizlikler, dzellikle hastane enfeksiyonlart (HAI) agisindan yiiksek
risk olusturmaktadir. C. difficile gibi patojenlerin kolonizasyonu, mikrobiyota
bariyerinin bozulmasiyla kolaylasmakta; bu nedenle HAl'lerin énlenmesinde
FMT ve probiyotik uygulamalar1 destekleyici stratejiler olarak kullanilmaktadir
(Bien vd., 2013; Piccioni vd., 2022; Patangia vd., 2022; Woelfel vd., 2024;
Pettigrew vd., 2016).

Gilinlimiizde mikrobiyota temelli tip, yalnizca hastalik tedavisine degil;
bireyin genel sagligin1 merkeze alan, biitiinsel bir koruyucu tip paradigmasina
isaret etmektedir. Bu yaklagimin basarili bigimde uygulanabilmesi i¢in bilimsel
bilginin klinik pratige, klinik uygulamalarin ise toplum sagligina entegre edilmesi

gereklidir.
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3. Sonu¢

Mikrobiyota biyomimetiginin gelecegi, yalnizca klinik uygulamalarin 6tesine
gegerek kiiresel saglik ve g¢evre sorunlarna yenilik¢i ¢oziimler sunabilme
kapasitesiyle sekillenmektedir. Mikrobiyal ekosistemlerin prensiplerinden ilham
alan arastirmalar, hem insan sagligin1 hem de g¢evresel dengeyi destekleyen
uyarlanabilir, verimli ve siirdiiriilebilir teknolojiler iiretme potansiyeline sahiptir.
Bu dogrultuda, mikrobiyota biyomimetiginin doniistiiriicii potansiyelinden tam
anlamiyla yararlanmak igin arastirma altyapisina, diizenleyici cerceveye ve
egitime siirekli yatirnmlar yapilmasi gerekmektedir. Bilimsel inovasyonun etik
sorumlulukla birlesmesi, mikrobiyota biyomimetiginin tip alaninda devrimsel
etki yaratmasini ve siirdiirilebilir saglik hizmetlerinin smirlarin1 yeniden
tanimlamasin1 miimkiin kilacaktir.

Mikrobiyom arastirmalarindaki teknolojik ilerlemeler, saglik ve hastalikla
iliskili mikrobiyal imzalarin tanimlanmasina olanak saglamis; boylece
mikrobiyotanin konak homeostazi {izerindeki kritik rolii agik¢a ortaya
konmustur. Giiniimiizde, konak sagligini desteklemek amaciyla mikrobiyota
kompozisyonunun diizenlenmesi cesitli terapotik yollarla
gergeklestirilebilmektedir. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasina dayali tedavi
protokollerinin gelistirilmesi hizla yayginlagsmaktadir.

Mikrobiyota temelli tedavi stratejileri, yalnizca gastrointestinal sistem
hastaliklarinda degil; ayn1 zamanda metabolik, noéropsikiyatrik ve sistemik
bozukluklarin yonetiminde de umut vaat eden biitiinciil biyoterapotik yaklasimlar
sunmaktadir. Probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler, postbiyotikler, fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT) ve canli biyoterapétik iiriinler (LBP'ler)
klinik uygulamalarda yer bulmaya baslamistir (Flores-Trevifio & Bocanegra-
Ibarias, 2025; Stallhofer vd., 2024).

Ozellikle tekrarlayan Clostridioides difficile enfeksiyonlarinda %85’in
tizerindeki basar1 oranlar1 ile FMT’nin standart tedavi yaklasimi olarak
benimsenmis olmasi dikkat ¢ekicidir (AGA, 2024; Edelstein vd., 2015). Ancak,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, tip 2 diyabet ve ndropsikiyatrik bozukluklar
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gibi alanlarda etkinlik bireyler arasinda degiskenlik gostermekte; bu durum,
bireysellestirilmis mikrobiyom profilleme temelli tedavi algoritmalarinin
onemini ortaya koymaktadir (Filippou vd., 2024; Clemente-Sudrez & Redondo-
Florez, 2024).

Bu ¢ercevede, asagidaki stratejik oneriler giindeme gelmektedir:

e Dondr se¢imi ve mikrobiyal igerik standardizasyonu, FMT ve LBP
uygulamalarinda temel belirleyici faktorlerdir. Cok merkezli randomize
kontrollii ¢aligmalarin artirilmast bu alanin gelisimi agisindan elzemdir
(Gupta vd., 2020; Rodriguez vd., 2025).

e Regiilasyonel bogluklar, bir¢ok iilkede bu tedavilerin yaygimlasmasini
sinirlamaktadir. Avrupa Farmakopesi ve FDA'min gelistirdigi MBP
(Microbiota-Based Products) ¢ergeveleri kiiresel 6l¢ekte referans alinabilir
(Khoruts vd., 2019; Waheed vd., 2024).

e Psikobiyotiklerin  standardizasyonu, bireyler arasi  mikrobiyom
varyasyonlarim1 dikkate alan yeni nesil ndroterapdtik protokollerin
gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Cui vd., 2025).

e Toplum sagligina entegrasyon yalnizca klinik uygulamalarla smirl
kalmamals; diyet, hijyen ve antibiyotik farkindalig1 gibi halk sagligi temelli
miidahalelerle desteklenmelidir (Pettigrew vd., 2016; Patangia vd., 2022).

Sonug olarak, mikrobiyota arastirmalar1 klinik bilim, biyoteknoloji ve halk

saglig1 arasinda giiclii ve dinamik bir koprii olusturmaktadir. Bu baglamda,
multidisipliner is birlikleri ve biitlinciil saglik yaklasimlari, kigisellestirilmis ve

biyomimetik temelli tibbin gelisiminde itici gii¢ olacaktir.
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3. Bolim

Aflatoksinlerin Kanser Gelisimindeki Rolii

Senem OZTURK KOSE!?

1. Giris
Aflatoksinler, Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus gibi filamentoz
kiif tiirleri tarafindan sentezlenen, gida giivenligi agisindan ciddi tehdit olugturan
toksik bilesiklerdir. Ozellikle musir, yer fistigi, incir, findik ve diger
kuruyemislerde, sicak ve nemli kosullarda depolandiklarinda aflatoksin
kontaminasyonu kolaylikla gelisebilir (Wild ve Gong, 2010). Bu toksinler basta
hepatotoksik ve immiinosupresif etkileriyle bilinmekle birlikte, karsinojenik
potansiyelleri nedeniyle halk sagligi agisindan biiylik 6nem tasir. Uluslararasi
Kanser Arastirmalart Ajanst (IARC), aflatoksin B1’i (AFB1) insanlar i¢in Grup
1 karsinojen olarak siniflandirmistir (IARC, 2012). AFBI1, 6zellikle hepatoseliiler
karsinom (HCC) gelisiminde &nemli bir risk faktorii olarak one c¢ikmakta;
karacigerde metabolize edilerek reaktif epoksit ara liriinlerine donlismekte ve bu
yapilar DNA’ya baglanarak mutasyonlara yol agmaktadir (Kensler ve digerleri,
2011). En yaygin ve kritik mutasyonlardan biri, 7P53 geninin 249. kodonunda
G>T transversiyonu seklinde gerceklesen ve HCC ile giicli bigimde
iligkilendirilen mutasyondur (Hussain ve digerleri, 2007). Bu bdliimde,
aflatoksinlerin biyokimyasal dzellikleri, insan viicudundaki metabolik yollari,
DNA hasar mekanizmalar1 ve kansere neden olma siirecleri giincel literatiir

1s181nda degerlendirilecektir.
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2. Genel Bilgiler

2.1. Aflatoksinlerin Biyolojik Kaynagi ve Kimyasal Yapisi

Aflatoksinler, Aspergillaceaec familyasma ait bazi1 kiif tiirleri tarafindan
sekonder metabolit olarak iiretilen yiiksek toksisiteye sahip mikotoksinlerdir
(Javanmardi ve digerleri, 2020). Aflatoksin iiretimi ilk kez Aspergillus flavus
tiiriinde tespit edilmis olup, 1960 yilinda ingiltere’de yasanan ve bircok ¢iftlik
hayvaninin 6liimiine yol acan "aflatoksikozis" olay1 sirasinda tanimlanmustir.
“Aflatoksin” ismi, bu toksinin iireticisi olan Aspergillus cinsi (A) ve flavus tliri
(fla) esas alinarak tiiretilmistir (Bhat ve digerleri, 2010).

Aflatoksin sentezledigi bilinen baslica tiirler arasinda Aspergillus flavus,
Aspergillus parasiticus ve Aspergillus nomius yer alirken, Aspergillus bombycis,
Aspergillus ochraceoroseus ve Aspergillus pseudotamarii gibi tiirlerin de
aflatoksin iiretme kapasitesine sahip oldugu bildirilmistir (Prettl ve digerleri,
2017). A. flavus turi siklikla aflatoksin liretimiyle iliskilendirilse de, aragtirmalar
bu tiiriin sadece %40-50’sinin aflatoksin sentezleyebildigini; buna karsilik, 4.
parasiticus  suslarinin  yaklasik  %90’mim  bu toksinleri {iretebildigini
gostermektedir.

Bu kiiflerin geligimi i¢in ideal sicaklik aralig1 30—35°C iken, aflatoksin iiretimi
icin en uygun sicakliklar 24—30°C arasinda degismektedir. Dolayisiyla, tarimsal
triinlerin depolama ve tagima kosullarinda sicaklik kontrolii, aflatoksin
olusumunu dnlemek adina biiyiik 6nem tasir (Yogendrarajah ve digerleri, 2015).

Aflatoksinlerin kimyasal yapist ilk kez 1971 yilinda Ayres ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir. Yapisal olarak, aflatoksin molekiilleri iki temel bilesen
icerir: toksik etkiyi saglayan difuran halkas1 ve buna baglanmis kumarin iskeleti.
Bu iki yapinin birlikte bulunmasi, aflatoksinin toksik etkisini artirmaktadir
(Wang ve digerleri, 2020).

Bugiine kadar yaklagik 20 farkli aflatoksin tiirii tanimlanmistir. Bunlar
arasinda dogrudan kiifler tarafindan sentezlenen dort ana grup aflatoksin (B1, B2,
Gl ve G2) yer alir. Hayvansal metabolizma sonucunda olusan aflatoksinler

arasinda ise B1 ve B2’nin hidroksilath formlart olan M1 ve M2 bulunur. Diger
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tiirevler arasinda P1, Q1, G2a, B2a, GM1, GM2, GM2a, B3, M2a ve aflatoksikol
sayilabilir; bu bilesikler genellikle hayvansal metabolizma ya da mikrobiyal
bozunma siire¢lerinde olusur (Afshar ve digerleri, 2020).

Kimyasal  yapilarina  gdére  aflatoksinler  iki  gruba  ayrilir:
difurokoumarosiklopentenon yapisina sahip olanlar (B1, B2, B2a, M1, M2, Q1
ve aflatoksikol) ile difurokumarolakton iskeletini tagtyanlar (G1, G2 ve G2a) (Loi
ve digerleri, 2017). Aflatoksin B1 (AFBI1), bu gruplar arasinda en yiiksek
toksisiteye sahip olanidir. Aspergillus cinsinin Flavi boliimiindeki tiirler hem B
hem de G grubu aflatoksinleri iiretebilirken; Ochraceorosei boliimiinde yer
alanlar yalmizca B1 ve B2’yi, Nidulantes boliimiindekiler ise sadece B1’i
sentezleyebilir (Benkerroum, 2020).

Aflatoksinlerin siniflandirilmasinda UV 1sik altinda verdikleri floresans
ozelliklerinden faydalanilir. Mavi floresans verenler B1 ve B2 olarak; yesil
floresans gosterenler ise G1 ve G2 olarak tanimlanir (Peng ve digerleri, 2018).

Aflatoksin B1, Uluslararasi Kanser Aragtirmalar1 Ajanst (IARC) tarafindan
Grup 1 karsinojen olarak tanimlanmistir. Yapilan toksikolojik degerlendirmeler,
aflatoksinlerin kanserojenlik sirasim1 AFB1 > AFB2 > AFG1 > AFG2 seklinde
gostermektedir. M grubu (M1 ve M2) aflatoksinler, yapisal farkliliklari nedeniyle
daha diisiik diizeyde toksisiteye sahiptir. Ozellikle M grubu aflatoksinlerin G
grubundaki alt1 liyeli lakton halkasina karsilik, B grubundaki siklopentenon
yapisinin daha fazla sterik engel ve rezonans Kkararliligi olusturmasi,
toksisitelerinin farklilik gostermesinde belirleyici rol oynamaktadir (Adebo ve

digerleri, 2015).

2.2. Aflatoksinlerin Molekiiler Mekanizmalari

Aflatoksin kaynakli kanserojenlik, 6zellikle yiiksek maruziyet seviyelerine
sahip gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Aflatoksinlere
maruziyet baslangicta genetik hasara neden olur. Bu, kontamine gidalarin
tilketilmesiyle meydana gelebilir ve DNA adukt olusumuna ve ardindan kritik

genlerde mutasyonlara yol agabilir. Biiylime avantajlar1 olan mutasyona ugramis
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hiicreler normal hiicrelerden daha hizli ¢ogalir. Zamanla, ek mutasyonlar birikir
ve hiicreler daha fazla genetik ve epigenetik degisiklige ugrar. Bu, hepatoselliiler
karsinom (HCC) gibi kotii huylu tiimdrlerin gelismesine yol agar (Mahmoud ve

digerleri, 2025).

2.2.1. DNA Adiikt (Adduct) Olusumu

DNA adiiktii, bir kimyasal maddenin DNA molekiiliine kovalent olarak
baglanmasi sonucu olusan yapisal modifikasyondur. Bu kovalent baglanma
genellikle dis kaynakli (ekzojen) toksik bilesiklerin veya metabolitlerinin DNA
bazlar ile etkilesmesi sonucu meydana gelir ve genetik materyalde mutasyonlara
yol agabilir. Ozellikle elektrofilik 6zellik gosteren reaktif metabolitler, DNA’daki
niikleofilik bolgelerle etkilesime girerek adiikt olusturur. DNA adiiktlerinin
birikimi, eger onarilmazsa hiicre dongiisiiniin bozulmasma, apoptoza ya da
kansere yol acabilecek kalici genetik hasara neden olabilir (Groopman ve
Kensler, 2005).

Aflatoksin B: (AFB1), karacigerde metabolize edilerek baslica genotoksik
metabolit olan AFB1-8,9-epoksite doniistiiriiliir. Bu reaktif ara madde, DNA'ya
baglanarak AFB1-DNA adiiktlerinin olugsmasina neden olur. Olusan bu adiiktler,
DNA replikasyonu ve transkripsiyonu gibi temel hiicresel siireglere miidahale
etme potansiyeline sahiptir. Sonu¢ olarak, c¢ift sarmalli DNA’da lezyonlar
meydana gelir. AFBl'e uzun siireli maruz kalma durumunda, bu DNA
hasarlarinin birikimi artar ve kalict mutasyonlar geliserek kanser olusumuna
neden olur (Moreno-Ledn ve digerleri, 2025).

AFB1 yutuldugunda DNA ile dogrudan kovalent adiiktler olusturmaz. Bunun
yerine, karacigerde yliksek oranda ifade edilen CYP1A2 ve CYP3A alt ailesinin
iyeleri (6rnegin CYP3A4) dahil olmak iizere belirli insan sitokrom P450
enzimleri araciligiyla reaktif bir ara {iriin olan AFB1-8,9-ekzo-epoksit (AFBO)’e
donistiiriiliir. Bu yiiksek reaktiviteye sahip elektrofilik metabolit, DNA’daki
guanin bazinin N7 pozisyonuna kovalent baglanarak primer DNA adiiktli olan

AFB1-N7-Gua’y1 olusturur AFB1-N7-Gua, kararsiz bir yap1 gosterir ve zamanla
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depurinasyon yoluyla apiirinik (AP) bolgeler olusturabilir ya da imidazol
halkasinin agilmasiyla daha stabil bir tiirev olan AFBl—formamidopirimidin-
guanin (AFB1-FAPyGua) yapisina doniisebilir (Jaruga ve digerleri, 2025).

AFB1-DNA adiiktlerinin olusumu ve yok edilmesine yonelik kinetik
caligmalar, baglangicta olusan yiiksek oranda kararli olmayan AFB1-N7-dG
lezyonlariin yaklasik %20’sinin, tek doz AFB1 maruziyetinden sonraki 24 saat
icinde halka acilmis form olan trans-8,9-dihidro-8-(2,6-diamino-4-okso-3,4-
dihidropirimid-5-il-formamido)-9-hidroksi AFB1 (AFBI1-Fapy-dG) adiiktiine
doniistiigiinii gostermistir. Geriye kalan N7 adiiktleri ise spontan depiirinasyon
yoluyla DNA omurgasindan ayrilmistir. Bu siire¢ sonucunda, AFBI1
maruziyetinden 72 saat sonra hiicresel DNA’da en baskin DNA lezyonu olarak
AFBI1-Fapy-dG adiiktleri tespit edilmistir ve bu adiiktler toplam AFB1 kaynakl1
hasarin %80’ine kadarini olusturmaktadir (McCullough ve Lloyd, 2019).

Escherichia coli modeli lizerinde yapilan caligmalar, AFB1-N7-Gua’'nin
genellikle guanin yerine timin gegisine (G—T transversiyonu) yol agtigini, ancak
bu etkinin yalnizca diisiik bir oranda (%4) gerceklestigini gostermistir. Ayrica
mutasyonlarin 6nemli bir kisminin, adiiktiin baglandig1 blgenin 5' ucuna yakin
konumlandigi belirlenmistir. NMR spektroskopisi verileri, bu mutasyonel
asimetrinin AFB1 molekiiliiniin DNA iizerindeki baglanma pozisyonuyla iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir(Smela ve digerleri, 2001).

Bununla birlikte, adiiktlarin mutajenik etkisi yalnizca varliklariyla degil,
genetik materyalin hangi bolgesinde bulunduklariyla da iliskilidir. Ozellikle AP
bolgeleri ve FAPy lezyonlari, p53 gibi tiimor baskilayici genlerde birikirse kanser
gelisimini tetikleyebilir. AFB1-FAPy adiiktii, yapisal olarak N7-Gua adiiktiine
benzese de, DNA vyapisim1 farkli bigimde degistirdigi gosterilmistir. Bu
farkliliklar, adiiktlerin mutajenitesi, oldiiriiciiligi ve DNA onarim siiregleri
iizerinde belirgin etkiler yaratabilir. Bolgeye 6zgii mutasyon deneyleri, N7-
AFBI1-Gua'nin insan olmayan primat hiicrelerinde %45, AFB1-FAPy'nin ise %97
oraninda mutasyon olusturdugunu gdstermistir. Her iki adiikt icin de baskin

mutasyon tipi G:C — T:A doniisiimiidiir (Lin ve digerleri, 2014). Bu, AFB1’in

62



Ozellikle karaciger kanseriyle iliskilendirilmesinde kritik bir molekiiler
mekanizmadir.

Bu adiiktler olustugunda, niikleotid eksizyon onarim (NER) mekanizmast,
DNA’daki biiylik helikal bozulmalara yanit vererek hasarli bolgeyi tanir ve
cikarir (Sancar ve Reardon, 2005). Aflatoksin kaynakli adiiktler 6zellikle global
genom NER (GG-NER) tarafindan taninabilir; bu mekanizma, genom boyunca
hasar taramasi yaparak transkripsiyona bagli olmayan bdlgelerde de etkinlik
gosterir Buna ek olarak, baz eksizyon onarimi (BER) yolu da, daha kiigiik helikal
bozulmalar igeren adiiktleri hedef alir. Ozellikle DNA glikozilazlardan NEIL1
enzimi, AFB1 kaynakli oksidatif baz lezyonlarim1 taniyarak BER yolunu
baglatabilir NEIL1'in bu lezyonlar1 tanima kapasitesi, 6zellikle AFB1-FAPyGua
gibi stabil adiiktlerin uzaklagtirilmasinda kritik bir rol oynar (Tomar ve digerleri,
2021).

Eger bu DNA hasarlari, hiicre replikasyonundan 6nce onarilamazsa, AFB1—
FAPyGua ve AFB1-N7-Gua adiiktleri yliksek mutajenite gosterir. Bu yapilar,
ozellikle G — T transversiyon mutasyonlarna neden olur ve bu mutasyonlar
siklikla tiimor baskilayici genlerde (6rn. TP53) gdzlemlenir (Groopman ve

digerleri, 2008).

2.2.2. p53 Genindeki Mutasyonlarin Aflatoksin B1 Kaynakh Molekiiler
Mekanizmalari

p53, hiicre dongiislinii diizenleyen, DNA hasarina yanit olarak hiicre
dongiisiinii durduran, apoptozu baslatan ve genom kararliligini koruyan temel bir
tiimor baskilayic1 gendir. Insan timérlerinin yaklasik %50’sinde p53 geninde
mutasyonlara rastlanmaktadir (Vousden ve Lane, 2007; Levine, 1997). Bu
mutasyonlar genellikle rastgele dagilmaz; DNA baglanma bolgesinde yer alan
175, 245, 248, 249, 273 ve 282 numaral1 kodonlar "sicak noktalar" olarak one
cikar (Olivier ve digerleri, 2002).

Bazi p53 mutasyonlari yalnizca tiimor baskilayici islevin kaybina degil, ayni

zamanda hiicre proliferasyonunu destekleyen kazanilmis fonksiyonlara da neden
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olabilir (gain-of-function). Bu durum, p53 mutasyonlarinin kanserlerde neden bu
kadar yaygin olduguna dair 6nemli bir agiklama sunmaktadir. Mutant p53’iin
kazanilmis islevleri (gain-of-function, GOF), kanser biyolojisinde giderek daha
fazla Onem kazanan bir kavramdir.
TP53 geninde meydana gelen yanlis anlamli (missens) mutasyonlar, birgok insan
tiimoriinde yaygin olarak goriilmekte ve bu mutasyonlar sonucunda yiiksek
diizeyde mutant p53 proteini birikimi goézlemlenmektedir. Bu mutasyonlar
yalnizca vahsi tip p53’iin timor baskilayict islevlerini ortadan kaldirmakla
kalmaz; ayni zamanda mutant proteine, tiimor hiicrelerinin proliferasyonu,
invazyonu, metastatik kapasitesi ve antikanser tedavilere direnci gibi timor
ilerlemesini destekleyen yeni biyolojik islevler kazandirir. Bu tiir mutasyonlarin
olusturdugu islevsel kazanimlar, p53 mutasyonlarinin kanserlerde neden bu denli
stk goriildiiglini agiklayan 6nemli bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir.
Bu baglamda, mutant p53’iin kazanilmis islevleri, yalnizca pasif bir timor
baskilayic1 kaybi degil, aym1 zamanda aktif bir onkojenik siire¢ olarak ele
almmaktadir (Liu ve digerleri, 2014).

Mutasyonlarin  olusumunda ¢evresel kanserojenlerin  DNA {izerindeki
hedefleme tercihleri belirleyicidir. Ornegin, UV 1s18ma baglh cilt kanserlerinde
pirimidin dimerlerinin biriktigi bolgelerde G:C—A:T gegisleri yaygindir (Brash,
1997). Benzo[a]piren gibi tiitiin duman1 kaynakli karsinojenler ise p5S3 geninin
157, 248 ve 273. kodonlarinda mutasyonlara neden olmaktadir (Denissenko ve
digerleri, 1996). AFB:’ye yiiksek diizeyde maruz kalinan bolgelerde, HCC
vakalarinin yaklasik %50’sinde pS3 mutasyonlar1 gézlenirken, diisiik maruziyetli
bolgelerde bu oran %1 ’ye kadar diismektedir (Wild ve Gong, 2010).

AFB: maruziyetine bagl hepatoseliiler karsinomlarda (HCC), TP53 geninin
249. kodonunda meydana gelen G—T transversiyonu (AGG—AGT), mutagenez
acisindan karakteristik bir molekiiler imza olarak kabul edilmektedir. Bu
mutasyon, p53 proteininin DNA’ya baglanma bdlgesindeki kritik bir arginin
kalintisinin serine doniisiimiine (R249S) yol agar ve AFB.: ile iligkili HCC
olgularinda TP53 mutasyonlarimin %90’ma kadarim1 olusturabilir. R249S
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mutasyonu yalnizca p53’iin tiimor baskilayict islevlerini ortadan kaldirmakla
kalmaz, ayn1 zamanda hiicresel proliferasyonu tesvik eden, apoptotik sinyallere
direng gelistiren ve biiylime faktorlerinin ekspresyonunu artiran onkojenik
kazamlmis islevler de ortaya c¢ikarabilir. Ozellikle IGF-II ve TNF-a gibi
sinyallere duyarsizlik ve transkripsiyon faktorii etkilesimlerinin degismesi bu
mekanizmalar arasinda yer alir. Bu islevler, kronik inflamasyon gibi ytiksek riskli
cevresel kosullar altinda, mutasyonu tasiyan hiicrelere secici biiyiime avantajt
saglayarak timor gelisimine katkida bulunur. Béylece, AFBi'nin TP53 kodon
249’u hedeflemesi, bu cevresel karsinojenin karaciger kanserindeki roliinii
dogrudan ortaya koyan molekiiler bir baglanti sunar. (Han ve digerleri, 2020).
Ayrica, p53 genindeki CpG adalarinin metillenmis sitozin kalintilart igerdigi ve
bu bolgelerin bazi karsinojenler tarafindan hedef alindig1 6ne siiriilmektedir;
ancak bu iliskinin mekanizmasi hala tam olarak agikliga kavusmamistir (Pfeifer,

2006; Shibutani ve digerleri, 1991).

2.3. Genetik Yatkinlik ve Detoksifikasyon Enzimleri iliskisi

Aflatoksin B1’in hepatoseliiler karsinoma neden olmasinda biyolojik
faktorler etkilidir. Ancak bu biyolojik etkinin derecesi, bireylerin genetik
yapilarina bagl olarak farklilik gosterebilir. Bu farkliliklarin g¢ogu, aflatoksin
metabolizmasindan sorumlu olan detoksifikasyon enzimlerinin genetik
polimorfizmlerinden kaynaklanmaktadir.

Aflatoksinin detoksifikasyonunda gorevli enzimler Fazl ve Fazll enzimleri
olarak incelenir.

Sitokrom P450 (CYP450) enzimleri, faz I metabolizmasinda gérev alan ve
cogunlukla endoplazmik retikulum ve mitokondride bulunan hem igeren
proteinlerdir. Ilk olarak 1960’11 yillarda tanimlanan bu enzim ailesi, insanlarda
toplam 57 izoform ile temsil edilmektedir (Guengerich, 2008). CYP450
enzimleri, farmakolojik ilaglar ve g¢evresel ksenobiyotiklerin yaklagik %92-
96’s1min yani sira endojen steroidlerin biyotransformasyonunda 6nemli rol oynar

(Zanger ve Schwab, 2013). Ancak bu enzimler yalnizca detoksifikasyonla sinirli
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degildir; baz1 durumlarda biyolojik olarak inert bilesikleri reaktif, elektrofilik ara
tirtinlere doniistiirerek sitotoksisiteye, DNA hasarina ve karsinogenezise neden
olabilmektedir (Nebert ve Dalton, 2006).

Insan karacigerinde yiiksek doz AFB1 maruziyeti altinda, AFBO iiretiminin
yaklagik %79-95’1 CYP3A4’e, %4-15’1 CYP3AS’e, %5-7si CYP3A7’ye ve %1-
5’1t CYP1A2’ye atfedilmistir (Kamdem ve digerleri, 2006). Ancak diisiik doz
(6rnegin 0,133 pM) AFBI1 maruziyeti kosullarinda, DNA adiikt olusumunun
%95’inin CYP1A2 kaynakli oldugu gosterilmistir. Bu fark, CYP izoenzimlerinin
farklh kinetik 6zelliklerinden kaynaklanabilir; CYP3A4 Hill kinetigine uyarak
AFB1 metabolize ederken, CYP1A2 klasik Michaelis-Menten kinetigini izler
(Deng ve digerleri, 2018). Bu durum, diisiik doz maruziyetin daha yaygin oldugu
popiilasyonlarda CYP1A2'nin AFBO olusumundaki baskin  roliinii
desteklemektedir.

Bunun yam sira, CYP1A2, CYP2A13, CYP2B7 ve CYP3A3 gibi diger
izoformlarin da DNA baglama deneyleri ve Ames testleri ile AFB1’in mutajenik
aktivasyonunda yer aldig1 dogrulanmistir (Shimada ve digerleri, 1994).

Glutatyon S-transferazlar (GST'ler), faz Il detoksifikasyon enzimleri arasinda
yer almakta olup, elektrofilik toksik bilesiklerin glutatyon (GSH) ile
konjugasyonunu katalize ederek bu maddelerin suda ¢o6ziinebilen, hiicreden
kolayca atilabilen metabolitlere doniistiiriilmesini saglar. GST enzimleri ii¢ ana
siiper aileye ayrilir: sitozolik GST’ler, mitokondriyal GST’ler ve zarla iligkili
mikrozomal GST’ler (Hayes ve digerleri, 2005; Board ve Menon, 2013).

Insanlarda sitozolik GST izoenzimleri alfa (GSTA), mu (GSTM), pi (GSTP),
teta (GSTT), sigma (GSTS), zeta (GSTZ) ve omega (GSTO) siniflarina
ayrilmaktadir (Mazari ve digerleri, 2023). Mitokondriyal GST’ler kappa (GSTK)
olarak adlandirilir (Raza, 2011).

GST’lerin temel biyokimyasal islevi, genellikle faz I metabolizmas1 sonucu
ortaya c¢ikan polar olmayan, elektrofilik karbon, azot veya kiikiirt igeren
bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu gerceklestirmektir. Bu siire¢, sz konusu

bilesiklerin detoksifikasyonunda kritik rol oynar (Townsend ve Tew, 2003).
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Ozellikle aflatoksin B1 gibi giiglii karaciger karsinojenlerinin metabolitleri, GST
araciligiyla GSH ile baglanarak AFBl—epoksit tiirevlerinin zararsiz formata
donistiirilmesini  saglar (Guengerich ve digerleri, 1998). Bu enzimatik
konjugasyon, genetik polimorfizmler nedeniyle bireyler arasinda farklilik
gosterebilir ve bu durum, aflatoksinlere kars1 duyarhilik diizeylerini etkileyebilir.

Aflatoksin metabolizmasindan sorumlu olan detoksifikasyon enzimlerinin
genetik polimorfizmleri asagida agiklanmistir.

1. Glutatyon S-transferaz (GST) Gen Polimorfizmleri Glutatyon S-
transferazlar (GST'ler), AFBi-epoksitin glutatyon ile konjugasyonunu saglayarak
toksik etkiyi azaltan Faz II detoksifikasyon enzimleridir. Ozellikle GSTMI ve
GSTT! genlerindeki null (silinmis) alellerin varligi, bu enzimlerin sentezini
engeller. Bu durumda AFB1’in toksik metaboliti olan AFBO etkisiz hale
getirilemez ve DNA adiiktleri olusturma riski artar. Calismalar, GSTM1I veya
GSTT!I null genotipine sahip bireylerde hepatoseliiler karsinom (HCC) riskinin
anlamli derecede yiikseldigini ortaya koymustur (Kirk ve digerleri, 2005).

2. Mikrozomal Epoksit Hidrolaz (EPHX1) Gen Varyasyonlar1 EPHX1
enzimi, AFBO gibi epoksitleri daha az toksik dioller haline doniistiirerek
biyolojik zararliligini azaltan bir Faz 1 detoksifikasyon bilesenidir. FPHX]
genindeki His113Tyr ve Argl39His gibi yaygin polimorfizmler enzimin
aktivitesini belirgin derecede etkileyebilir. Yiiksek ya da diisiik aktiviteye sahip
varyantlar, bireyin AFBI1 toksisitesine olan hassasiyetini artirabilir ya da
azaltabilir (McGlynn ve digerleri, 2005).

3. Sitokrom P450 Enzimleri (CYP1A2 ve CYP3A4) AFBI1'in epoksite
bioaktivasyonu CYP1A2 ve CYP3A4 enzimleri araciligiyla gerceklesir. Bu
enzimleri kodlayan genlerdeki varyasyonlar, enzim aktivitesini etkileyerek
AFBO’nun olusma miktarmi degistirir. Bazi1 bireylerde bu enzimler daha aktif
calismakta ve bu da daha fazla DNA adiiktii olusmasina neden olabilmektedir
(Deng ve digerleri, 2018).

4. Gen-Cevre Etkilesimi: Aflatoksin + Hepatit B Viriisii (HBV) Genetik

yatkinlik, cevresel maruziyetlerle birlikte degerlendirildiginde daha anlamli hale
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gelir. Ornegin, HBV enfeksiyonu ile AFB1 maruziyeti bir arada oldugunda, p53
geninde 249. kodonda G—T transversiyonu gibi karakteristik mutasyonlar daha
sik goriilmektedir. Genetik olarak detoksifikasyon kapasitesi diisiik bireylerde bu
sinerjik etki daha yiiksek tiimdr riski yaratmaktadir (Jin ve digerleri, 2023).
Aflatoksin B:1’in genotoksik etkilerine olan duyarlilik bireyden bireye farklilik
gostermektedir ve bu farklilik esas olarak detoksifikasyon enzimlerini kodlayan
genlerdeki kalitsal varyasyonlardan kaynaklanmaktadir. Genetik polimorfizmler,
AFB1 maruziyeti ile iliskili karaciger kanseri gelisme riskinin belirlenmesinde
onemli biyobelirteclerdir. Bu nedenle, aflatoksinle ilgili halk saglig1 stratejileri

gelistirilirken genetik yatkinligin da dikkate alinmasi hayati 6neme sahiptir.

2.4.Epidemiyolojik Bulgular: Aflatoksin Maruziyeti ile Hepatoseliiler
Karsinom(HCC)

Kronik aflatoksin maruziyeti ile hepatoseliiler karsinom (HCC) arasindaki
iliski, 6zellikle diigiik ve orta gelirli tilkelerde yapilan epidemiyolojik ¢caligmalarla
ayrintili bicimde belgelenmistir. Aflatoksin B1 Aspergillus flavus ve Aspergillus
parasiticus tarafindan iiretilen giiclii bir hepatokarsinojen olup, kotii saklanmig
tahil ve kuru yemis gibi gidalarda yaygin olarak bulunur (Groopman ve digerleri,
2008).

Epidemiyolojik veriler, aflatoksin maruziyeti ile HBV enfeksiyonunun
sinerjik etkisini net bicimde ortaya koymaktadir. Wild ve Gong (2010), HBV
tastyicist bireylerde AFB1 maruziyeti ile birlikte karaciger kanseri riskinin 30
kata kadar arttigini belirtmistir. Ezekiel ve arkadaglar1 (2018), Nijerya’daki yar1
kentsel ve kirsal niifuslar arasinda aflatoksin maruziyeti bakimindan belirgin
farklar oldugunu, kirsal bolgelerde daha yiiksek diizeyde maruziyetin
goriildliglinii bildirmistir. Turner ve arkadaslar1 (2000), Gambia’daki ¢ocuklarda
%30’in tizerinde aflatoksin-alblimin (AF-alb) adiiktii tespit ettiklerini rapor
etmistir. Benzer sekilde, Kenya’da yapilan bir ¢alismada 597 serum orneginin

%78’ inde AF-alb saptanmistir (Gong ve digerleri, 2002). Uganda’da yapilan
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epidemiyolojik ¢aligsmalar, 192 bireyden alinan 196 6rnegin %98’inde aflatoksin
biyobelirteclerinin mevcut oldugunu ortaya koymustur (Kaaya ve Warren, 2005).

Asya kitasinda da aflatoksin maruziyeti yaygin bir sorun olarak karsimiza
ctkmaktadir. Ornegin, Banglades ve Nepal’de yapilan calismalarda, gebe
kadinlarin ve dogan bebeklerin tamamina yakininda AFB:-lizin adiiktlerinin
saptanmasi, kusaklar arasi aflatoksin maruziyetini gozler Oniine sermektedir
(Shirima ve digerleri, 2015; Gong ve digerleri, 2016). Bu maruziyet, cocuklarda
bliylime geriligi, bagisiklik sisteminde zayiflama ve ilerleyen yaslarda HCC
gelisimi ile iliskilendirilmistir.

Aflatoksin kaynakli HCC gelisimi, sosyoekonomik kosullar, gida giivenligi
uygulamalar1 ve saglik hizmetlerine erisim gibi ¢ok sayida cevresel ve yapisal
faktorden etkilenmektedir. Gelismis lilkelerde aflatoksin maruziyeti olduk¢a
diisiiktiir. Ornegin, ABD’de 1999-2000 NHANES calismasinda, bireylerin
yalmzca %1’inde AFB:-lizin diizeyleri tespit edilebilir seviyededir (Schleicher
ve digerleri, 2013).

Bu bulgular, aflatoksin maruziyetinin onlenebilir bir halk sagligi sorunu
oldugunu ve 6zellikle yoksul ve kirsal niifuslarda HCC gelisiminde énemli bir rol
oynadigini gostermektedir. Etkili tarimsal uygulamalar, gida denetimleri, HBV
agilamasi ve kamu saglig1 bilgilendirme kampanyalari ile bu riskin azaltilmast

mumkiindiir.

3. Sonug¢

Aflatoksin B1’in karacigerde biyotransformasyona ugrayarak DNA adiiktleri
olusturmasi, 6zellikle TP53 geninde mutasyonlara yol agarak hepatoseliiler
karsinom (HCC) gelisimini tetiklemesi, bu mikotoksini gii¢lii bir g¢evresel
karsinojen haline getirmektedir. Gerek molekiiler gerekse epidemiyolojik
diizeyde elde edilen bulgular, AFBI1'in insan sagligi iizerindeki etkilerinin
yalnizca genotoksisite ile sinirli kalmadigini, epigenetik degisiklikler, bagisiklik
sistemi baskilanmasi ve sinerjistik viral enfeksiyonlarla (6zellikle HBV ve HCV)

birlikte kanser riskini katlanarak artirdigini gostermektedir. DNA adiiktlerinin
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mutajenik potansiyelleri ve onarim siirelerinin etkinligi, bireyler arasi genetik
varyasyonlara ve detoksifikasyon enzim diizeylerine gore degiskenlik
gostermektedir. Bu baglamda, toplum diizeyinde aflatoksin maruziyetini en aza
indirecek gida giivenligi 6nlemleri, HBV asilamasi ve biyobelirte¢ temelli erken
tarama sistemleri hayati onem tasimaktadir. Gelecekte, glutatyon-S-transferaz
gibi detoksifikasyon enzimlerini hedef alan genetik ve farmakolojik miidahaleler,
aflatoksin  kaynakli karsinogenez siirecine karsi koruyucu stratejiler
gelistirilmesine katki saglayabilir. Ayrica, yeni nesil toksin giderme teknolojileri
(6rnegin soguk plazma, enzimatik detoksifikasyon) tlizerine yapilacak c¢ok
disiplinli ¢alismalar, bu alandaki 6nemli aragtirma bosluklarini dolduracaktir.
Aflatoksinler karsisinda etkili politikalarin gelistirilmesi, yalnizca bireysel saglik
degil, kiiresel gida giivenligi ve toplum sagligi agisindan da stratejik bir

gerekliliktir
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4. Boliim

Farkh Ulkelerde Immiinoterapi Hizmetlerinin
Saglhk Sistemlerine Entegrasyonu:
NK Hiicre Temelli Yaklasimlar Uzerine

Karsilastirmah Bir Inceleme

Ayfer KARLITEPE!?

1. Giris

Giiniimiizde kanser tedavisinde immdiinoterapi, 6zellikle dogal 6ldiiriicti (NK)
hiicre temelli yaklasimlar, umut vadeden biyoteknolojik yenilikler arasinda yer
almaktadir. Ancak bu yenilik¢i tedavi yontemlerinin yalnizca biyolojik etkinligi
degil, saglik sistemlerine entegrasyon siireci de 6nemli bir inceleme alanidir.
Dogal oldiiriicii hiicreler (NK hiicreleri), dogal bagisiklik sisteminin sitotoksik
aktiviteye sahip lenfosit alt grubu olarak, viriisle enfekte hiicrelerin ve malign
hiicrelerin taninmasi ve yok edilmesinde kritik rol oynar. NK hiicreleri, hedef
hiicreleri aktive edici ve inhibe edici reseptorlerin dengeli sinyalleri araciligtyla
tanirlar; bu sinyaller hedef hiicrelerin lizizini, apoptotik mekanizmalarin
tetiklenmesini ve giiclii immiin yanitlarin olugmasini saglar. Son yillarda NK
hiicrelerinin farkli kaynaklardan izolasyonu, genetik modifikasyonu ve kimerik
antijen reseptorleri (CAR) ile donatilmasi gibi teknolojik gelismeler, bu
hiicrelerin antitimor potansiyelini artirmig ve immiinoterapi alaninda 6nemli
gelismelere kap1 agmistir. Bu kapsamda NK hiicrelerinin biyolojisinin, hiicresel
sitotoksik mekanizmalarimin ve immiinolojik fonksiyonlarinin daha iyi

anlagilmasi, etkin kanser tedavisi yaklagimlarinin gelistirilmesinde biiyiik 6nem
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tasimaktadir. Bu derleme, NK hiicrelerinin biyolojik 6zellikleri, aktivasyon
mekanizmalari, genetik modifikasyon yontemleri ve kanser immiinoterapisindeki

uygulamalarina iligkin giincel literatiirii kapsamaktadir.

2. Genel Bilgiler

2.1. Dogal Oldiiriicii Hiicreler (Natural Killer: NK)

2.1.1. NK Hiicre Biyolojisi

Dogal bagisikligin tanimlanmas ilk hiicre alt grubu olan NK hiicreleri, viriisle
enfekte olmus ya da transforme olmus hiicrelere karsi etkili yanitlar olustururlar.
Bu hiicreler biiyiik oranda dolasimda bulunur ve periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin (PBMC'ler) yaklasik %5-10"luk kismini olusturur; ayni zamanda
kemik iligi ve dalak gibi lenfoid dokularda da yer alirlar (Cherrier ve digerleri,
2018). Geligim siirecinde immiinoreseptor tirozin inhibitér motifleri (ITIM'ler)
eksprese eden NK hiicrelerinin, major histo-uyumluluk kompleksi-I (MHC-) ile
olan etkilesimleri sayesinde saglikli hiicrelere saldirmalar1 engellenir. Tiimor
hiicreleri ise, CD8+ T hiicresi aracili sitotoksisiteden kagmak amaciyla MHC-I'
diisiik seviyede eksprese eder, ancak bu durum NK hiicrelerinin aktive edilmesine
olanak saglar (Chiossone ve digerleri, 2018).

NK hiicrelerinin en iyi karakterize edilmis iki alt grubu, CD56brightCD16+
ve CD56dimCD16+ hiicre popiilasyonlaridir. CD56bright NK hiicreleri periferik
kanda diigiik oranda bulunur (kandaki NK hiicrelerinin yaklasik %90'1t CD56dim
tipindedir); buna karsin doku yerlesimli NK hiicrelerinin ¢ogunlugunu
CD56bright NK hiicreleri olusturur. CD56bright NK hiicreleri giiglii sitokin
iiretimi yapmalarina ragmen, IL-15 gibi pro-inflamatuar sitokinler ile
uyarilmadiklar1 siirece diislik sitotoksik aktivite gosterirler. Buna karsilik
CD56dim NK hiicreleri, enfekte ya da malign hiicreleri 6ldiirme islemini
graniillerinde bulunan granzim B ve perforin gibi molekiillerin ekzositoz yoluyla
salimimi sonucunda gerceklestirirler ve hedef hiicrede apoptoz baslatirlar (Myers

ve Miller, 2021).
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2.1.2. NK Hiicre Aktivator ve Inhibitér Reseptorleri

B hiicreleri ve T hiicrelerinin aksine, NK hiicreleri somatik olarak
diizenlenmis antijen reseptorleri yerine, rastlantisal kombinasyonlarda aktive
edici ve inhibe edici reseptorleri eksprese eder. Bu reseptdrlerden alinan
aktivasyon ve inhibisyon sinyallerinin net dengesi, hedef hiicreye karsi yanit
olusturma veya tolerans gosterme kararini belirler. NK hiicrelerinde bulunan en
giiclii aktive edici reseptdr CD16, diger adiyla diisiik afiniteli IgG Fc reseptorii
III’tiir (FeyRIID). IgG antikorlartyla opsonize edilmis hiicrelerin Fc bélgelerinin
CD16 molekiillerine baglanmasi sonucunda antikora bagli hiicre aracili
sitotoksisite (ADCC) mekanizmasi tizerinden NK hiicre aktivasyonu gerceklesir
(Barrow ve digerleri, 2019).

NK hiicrelerinde aktivasyon sinyallerini ileten diger reseptorler, NKp30,
NKp40, NKp44 ve NKp46 gibi dogal sitotoksisite reseptor ailesi tiyeleridir. Bu
reseptorler, viral, bakteriyel ya da tiimor iligkili ligandlara dogrudan baglanarak
hiicre 6liimii ve sitokin {iretimini tetikler (Barrow ve digerleri, 2019). NKG2D
reseptoril ise translasyonel calismalar agisindan 6nem tasiyan bir diger aktive
edici reseptordiir ve tiimdr veya viriisle enfekte hiicreler iizerinde yer alan MHC-
I iligkili polipeptit dizileri A (MICA), MICB ve ULBP ailesi proteinlerine
baglanan homodimerik C-tipi lektin reseptdriidiir (Zingoni ve digerleri, 2018).

Bir bagka aktivasyon reseptoriit DNAX aksesuar molekiilii-1 (DNAM-1)'dir ve
NK hiicrelerinin yani sira CD8+ T hiicreleri ve miyeloid hiicrelerde de eksprese
edilir. DNAM-1 reseptorii, tiimdr ve viriisle enfekte olmus hiicreler iizerinde
eksprese edilen CD155 (polioviriis reseptdrii) ve CD112 (nektin yapisma
molekiilii) ligandlarini tanir (Wu ve digerleri, 2021).

NK hiicreleri ayn1 zamanda immiinolojik 6z-toleransi saglayan ve aktive edici
reseptorlerden kaynaklanan sinyalleri frenleyen gesitli inhibitdr reseptorleri de
eksprese eder. NK hiicre inhibitor reseptdrlerinin ligandlari genellikle simif  HLA
molekiilleridir (HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E ve HLA-G). Bu inhibitor
reseptorlerin biilylik kismi, aktive edici sinyalleri baskilayan membran proksimal

fosfatazlari baglayan ITIM'leri hiicre i¢i bolgelerinde tagir.
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Immiinoglobulin benzeri reseptér (KIR) ailesi toplamda 14 polimorfik
reseptorden olusur: Alt1 tanesi aktive edici (2DS1-2DS5 ve 3DS1), yedi tanesi
inhibe edici (2DL1-2DL3, 2DL5 ve 3DLI1-3DL3) ve biri (2DL4) her iki
fonksiyona da sahiptir. KIR reseptorleri genellikle HLA-C molekiillerini
tanirken, NKG2A reseptorii klasik olmayan HLA-E molekiiliinii tanir (Kumar,
2018).

Tablo: NK hiicre aktivatdr, inhibitor ve ko-reseptorleri

Aktivator Reseptorler Inhibitor Reseptorler Ko-reseptorler
NKp30 NKG2A/KLRD1 CDS59
NKp44 KIR2DL1 CD352
NKp46 KIR2DL2/3 NKp80
NKG2C KIR2DLS DNAM-1
NKG2D KIR3DL1 2B4
CD16 KIR3DL2

KIR2DS1 LAG-3

KIR2DS2/3 PD-1

KIR2DL4 Tactile

KIR2DS4 TIGIT

KIR2DSS TIM-3

2.1.3. NK Hiicre Aracili Hiicresel Sitotoksisite

NK hiicreleri sitoplazmalarinda, tiimor hiicreleri gibi belirli hedef hiicreleri
oldiirmek tizere kullanilan cesitli sitotoksik graniilleri iiretir ve depolar. Bu
graniiller, cesitli sitolitik efektér molekiilleri ve bu molekiillerin graniiller
igerisinde korunmasini, hedef hiicreye girislerini ve aktivasyonlarini destekleyen
proteinleri igerir. Bu sitolitik molekiiller hedef hiicreye salindiginda, kaspazlar
dahil cesitli proteinleri pargalayarak hiicrenin 6liimiine yol acan farkli proteolitik
enzimleri (granzimler) icerirler. NK hiicreleri tarafindan depolanan sitolitik
graniillerde bes ¢esit granzim bulunur. Bunlardan granzim A ve granzim B (GrzA

ve GrzB) en iyi calisilmig olanlardir ve tiimor hiicrelerinin dliimiinde 6nemli rol
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oynarlar. Diger granzimler olan granzim K, granzim M ve granzim H (GrzK,
GrzM, GrzH) ise GrzA ve GrzB’nin aktivitesini destekleyici gorevler iistlenirler
(Prager ve Watzl, 2019). Granzim B, hedef hiicreye girdikten sonra, apoptozu
baglatict kaspaz-8’in yaninda kaspaz-3'l de aktive ederek kaspaz bagiml
apoptoza neden olur. Ayrica granzim B, pro-apoptotik protein Bid'in proteolitik
kesimi ile mitokondriden sitokrom C'nin salmmasina yol acarak kaspazdan
bagimsiz bi¢imde de apoptoz baslatabilir (Abel ve digerleri, 2018).

Sitolitik graniiller ayn1 zamanda perforin proteinlerini igerir. Perforinler,
Okaryotik veya prokaryotik hiicrelerde porlar olusturabilen Membran Atak
Kompleksi/Perforin/Kolesterol Bagimli Sitolizin (MACPF/CDC) ailesine ait
proteinlerdir ve kompleman faktorleri ile farkli bakteriyel toksinleri de igerir.
Ozellikle okaryotik hiicrelerin kolesterol bakimindan zengin membranlarina
baglanan perforinler, etkilerini bakteri hiicrelerinden ¢ok viriisle enfekte olmus
hiicreler ve tiimdr hiicrelerinde gosterirler (Cantoni ve digerleri, 2020). Hedef
hiicrenin taninmasini takiben olusan immiinolojik sinapsta, sitotoksik graniiller
birlesir ve igeriklerini sinaptik bosluga birakirlar. Salinan perforinler hedef hiicre
ylizey membranina baglanir, polimerize olur ve graniillerden serbest birakilan
granzimlerin ve diger molekiillerin hiicre igine girisini saglayan porlari olusturur
(Law ve digerleri, 2010).

Diger bir mekanizma ise, hedef hiicre ylizeyinde bulunan ve ekstrinsik
apoptotik sinyal yolunu aktive eden oliim reseptorlerinin aktivasyonudur. Bu
reseptorler, TNF ile iligkili apoptoz indiikleyici ligand reseptorii (TRAIL-R) ve
Fas reseptoriidiir (CD95). Bu 6liim reseptorleri, NK hiicrelerinin yiizeyinde
eksprese edilen Fas ligand (FasL, CD95L) ve TRAIL gibi ligandlar tarafindan
aktive edilirler. Oliim reseptorlerinin aktive olmasi, NK hiicrelerinde IFN-y
iiretimini artirarak pro-apoptotik sinyal yolaklarinin baslatilmasina yol agar (Abel

ve digerleri, 2018).
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2.1.4. NK Hiicrelerinde Efektor Immiin Yamt

Aktive edilmis NK hiicreleri IFN-y, TNF-a, GM-CSF, IL-10, IL-5 ve 1L-13
gibi ¢ok sayida sitokin ile MIP-1a, MIP-1B, IL-8 ve CCLS gibi ¢esitli
kemokinleri salgilar. NK hiicrelerinden salinan sitokinlerden IFN-y, antiviral,
antibakteriyel ve antitiimdr aktivitelerde biiylik rol oynayan en etkili efektor
sitokinlerden biridir. IFN-y, kaspazlar, Fas ligand (FasL) ve TRAIL
ekspresyonlarint diizenleyerek antitiimoér immiin yanitlar1 aktive eder. 1L-12,
dendritik hiicreler, makrofajlar ve noétrofiller tarafindan salgilanir ve NK
hiicrelerinde IFN-y iiretimini uyarir; bu uyarim IL-18, IL-1 ve TNF-a tarafindan
daha da giiclendirilebilir. Ote yandan, TGF-B ise NK hiicrelerinde IFN-y, GM-
CSF ve TNF-o salimmmini baskilar. IL-10 sitokini IL-18 ile beraber, NK
hiicrelerinin proliferasyonu, sitotoksik aktivitesi ve IFN-y {iretimini gii¢lii bir
sekilde indiikler. Ayrica IL-12’nin tiimor metastazini NKG2D ve perforin
araciligiyla inhibe ettigi bilinmektedir. IL-21'in, renal hiicreli karsinom ve
melanom gibi tiimorlerde NK hiicresi aktivasyonunu tetikledigi ve murin timor
modellerinde NKG2D bagimli tiimor reddini sagladigi gosterilmistir. IL-15’in
NK hiicrelerinin aktivasyonunu arttirdigi ve tiimor bilylimesini baskiladigi
bilinmektedir. NK hiicre homeostazt ve in vivo kaliciligi i¢in IL-2/IL-15
reseptdrii lizerinden gelen sinyaller kritik 6neme sahiptir. Buna ek olarak IL-2/15
sinyalini baskilayan SOCS1, SOCS3 ve CISH gibi negatif diizenleyiciler de
tanimlanmigtir. Bu bulgular, NK hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlarma ek
olarak salgiladiklar1 sitokinlerin de antitimér bagisiklikta 6nemli bir rol
oynadigin1 gostermektedir. Ayrica, tiimoér mikrogevresinde bulunan bagigiklik
hiicreleri ve stromal hiicreler tarafindan salgilanan sitokinler de NK hiicrelerinin
antitimor iglevlerini olumlu ya da olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Paul ve

Lal, 2017).

2.1.5. NK Hiicre Kaynaklan
Terapotik amacla kullanilan NK hiicreleri, gdbek kordon kami (UKK),
periferik kan (PK), embriyonik kok hiicreleri (EKH’ler), indiiklenmis pluripotent
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kok hiicreleri (iPKH'ler) gibi ¢esitli kaynaklardan ve NK-92 gibi NK hiicre
hatlarindan elde edilebilir. Giiniimiize kadar gerceklestirilen NK hiicre klinik
caligmalart ¢ogunlukla UKK-NK, PK-NK ve lenfoma kaynakli NK-92 hiicre
hatlarin1 kapsamistir (Heipertz ve digerleri, 2021).

Gobek kordonu, kanser hiicrelerine karst yiiksek litik potansiyele sahip
CD56+CD16+ NK hiicrelerinin bol miktarda bulundugu bir kaynaktir. UKK-NK
hiicreleri, dogum sonras1 gobek kordonundan vendz ponksiyon yoluyla alinarak
yogunluk gradiyenti santrifiijii ile saflagtirilir ve kordon kanindan izole edilir.
Alternatif olarak, CD34 pozitif hematopoetik kok hiicreler de gobek kordonundan
elde edilip NK hiicrelerine farklilagtirilabilir. UKK-NK hiicreleri, saglikli bir
donodrden elde edilebilir, ¢oklu doz iiretimi miimkiindiir ve kolaylikla bulunabilir.
Ayrica, UKK-NK hiicreleri PK-NK hiicrelerine kiyasla daha gengtir ve daha
proliferatif bir fenotip gosterir (Berrien-Elliott ve digerleri, 2023; Kundu ve
digerleri, 2021).

PK-NK hiicreleri, CD3/CD19 pozitif hiicrelerin uzaklastirilmas: (%50
CD56+CD3-) ya da CD3 pozitif hiicrelerin uzaklastirilip CD56 pozitif hiicrelerin
secilmesi (%90 CD56+CD3-) yontemleri ile zenginlestirilir. PK-NK hiicrelerinin
dezavantajlar1 arasinda dondrler arasi degiskenlik ve tek bir aferez ile elde
edilebilen smirli sayida NK hiicresi bulunmaktadir. Ancak PK-NK hiicrelerinin
cogaltilmasi icin gesitli stratejiler gelistirilmistir (Berrien-Elliott ve digerleri,
2023). PK-NK hiicreleri ex vivo ortamda gesitli sitokinlerle uyarilarak ve otolog
ya da allojenik besleyici hiicrelerle birlikte kiiltiire edilerek ¢ogaltilabilir. Ayrica
antitiimdr aktivitelerini arttirmak tizere, farkli tiimdr antijenlerine ydnelik
kimerik antijen reseptorleri (CAR) ile genetik olarak modifiye edilebilirler
(Granzin ve digerleri, 2017).

Pluripotent kok hiicreler (iPKH veya EKH), terapdtik amagli NK hiicre
iretiminde sinirsiz bir kaynak olusturur. iPKH veya EKH hiicrelerinden NK
hiicreleri iiretimi, stromal besleyici tabakalar iizerinde IL-3, IL-7, IL-5, kok hiicre
faktorii (SCF) ve FLT3 ligand1 (FLT3L) kullanilarak yapilir. Bu yontemle elde
edilen NK hiicreleri homojen olup CD56, KIR, CD16, NKp44, NKp46 eksprese

84



eder ve timor hiicrelerini 6ldiirme potansiyeline sahiptir. EKH hiicreleri,
CD34+CD45+ hiicrelerin segilimi sonrasinda IL-3, IL-5, IL-7, FLT3L ve SCF ile
uyarilarak NK hiicrelerine farklilastirilabilir (Berrien-Elliott ve digerleri, 2023;
Zhu ve Kaufman, 2019).

Mevcut NK kanseri hiicre hatlar1 arasinda, yalnizca NK-92 hiicre hatti farkli
timor tlirlerine karsi antitimdr aktivite gdstermis ve preklinik caligmalarda
basarili sonuglar ortaya koymustur. Buna ek olarak, NK-92 hiicre hatt1 klinik faz
caligmalart i¢cin FDA onayina sahiptir. NK-92 hiicre hatti detayli olarak
karakterize edilmis olup, cGMP standartlarinda iiretim ic¢in giivenilir klinik
protokollere sahiptir. Bu hiicreler %4 ile %95 arasinda degisen verimlilikte
genetik olarak modifiye edilebilirler. NK-92 hiicreleri, KIR reseptorleri eksprese
etmez; bu nedenle inhibisyona ugrama olasiliklar1 daha diistiktiir ve bu 6zellikleri
onlart hiicresel tedavi yaklagimlar i¢in cazip héle getirir. Bununla birlikte NK-
92 hiicrelerinin dezavantaji, CD16 reseptor ekspresyonlarinin olmamasi
nedeniyle ADCC aracili sitotoksisite mekanizmasini kullanamamalaridir. Ayrica
NK-92 hiicreleri lenfoma kdkenli olduklar igin klinik kullanimdan 6nce 1ginlama
gerektirir, bu durum da in vivo kosullarda hiicrelerin kaliciliginin azalmasina yol

acar (Williams ve digerleri, 2017).

2.1.6. NK Hiicrelerinde Genetik Modifikasyon ve Kanser
Immiinoterapisinde Kullanim

NK hiicreleri graft-versus-host hastaligit (GvHD) ya da sitokin salimim
sendromu (CRS) gibi ciddi toksik reaksiyonlara yol agmaz ve HLA eslesmesi
gerektirmezler. Ancak NK hiicrelerinin solid tiimoérlerde gosterdikleri etkinlik
siirlidir. Bu durum, NK hiicrelerinin tiimér dokularina infiltrasyonundaki
zorluklardan, in vivo kosullarda kisa siire kalmalarindan, NK hiicre aktivitesinin
bozulmasindan ve immiinosupresif timér mikrogevresinden (TME)
kaynaklanmaktadir. Bu sinirlamalar1 asmak icin NK hiicrelerine genetik
modifikasyon uygulamaya yonelik calismalar yapilmistir (Mantesso ve digerleri,

2020).
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Kimerik antijen reseptdrleri (CAR’lar), hiicre disindaki antijen tanima
bolgeleri ile hiicre igindeki aktivasyonu saglayan sinyalizasyon alanlarini igeren
sentetik flizyon proteinleridir. Baglangigta T hiicreleri i¢in tasarlanmig olan
CAR'’lar (CD3 ve T hiicre ko-stimiilatér molekiilleri iceren yapilar), CAR-NK
hiicrelerinin olusturulmasinda da kullanilmis ve basarili sonuclar elde edilmistir
(Schmidts ve digerleri, 2019). Genetik ve epigenetik olarak farklilagsan heterojen
timor hiicreleri, aktive edici reseptorleri baskilayarak NK hiicrelerinin
sitotoksisitesinden kacgabilmektedir. Bununla birlikte CAR-NK hiicreleri, niiks
oranlarini diisiirmeyi ve tam remisyonu hedefleyen yeni ve etkili terapotik
secenekler olarak kabul edilmistir. Kloess ve arkadaslariin yaptigi preklinik bir
caligmada, akut miyeloid l6semi (AML) tedavisi i¢in kullanilan CD123-CAR-
NK-92 hiicrelerinin, donor kaynakli CD123-CAR-NK hiicrelerine kiyasla daha
yiiksek granzim ve interlokin seviyeleri iirettigi ve daha giiclii sitotoksik etki
gosterdigi rapor edilmistir (Kloess ve digerleri, 2019).

Otolog ve allojenik kaynakli PK-NK hiicreleri ve CAR ile modifiye edilmis
PK-NK hiicreleri, 6zellikle akut 16semi tedavisinde etkili olurken solid tiimorlere
kars1 nispeten daha diisiik aktivite gostermektedir. Quintarelli ve arkadaglarinin
yaptig1 preklinik ¢aligmada, CD19-CAR ile transdiiklenmis PK-NK hiicrelerinin,
B hiicre kdkenli akut lenfoblastik 16semiye (Bcp-ALL) kars1 giiglii sitotoksik
aktivite gosterdigi ve genetik modifikasyondan sonra dogal NK koreseptor
fonksiyonlarint koruduklart gdsterilmistir (Quintarelli ve digerleri, 2020).

Hematolojik maligniteler disinda CAR-NK hiicreleri meme kanseri,
yumurtalik kanseri, pankreas kanseri, kolon kanseri, glioblastoma, hepatoseliiler
karsinom ve bas-boyun skuamoz hiicreli karsinom (HNSCC) gibi bir¢ok solid
tiimor tipinde preklinik olarak test edilmis ve terapdtik olarak etkili olduklari
gosterilmistir (Zhang ve digerleri, 2022).

Timor hiicrelerinin NK  hiicreleri tarafindan taninmasi1 ve lizizi, NK
hiicrelerindeki aktive edici reseptdrlerden NKG2D ve DNAM-1 ile timor
hiicrelerinde bulunan ligandlarin ekspresyonlariyla dogrudan iliskilidir. DNAM-
1 reseptoriiniin ligandlart olan PVR/CD155 ve Nectin-2/CD112, normal
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dokularda diisiik, solid tiimdr hiicrelerinde ise yiiksek oranda eksprese edilir.
Yapilan bir ¢alismada, PB NK hiicreleri CD3 zeta zinciri, 2B4 ve ko-stimiilator
molekiil iceren DNAM-1 tabanli kimerik reseptdorle modifiye edilmistir. Aym
caligmada, insan néroblastom hiicre hatlar1 LA-N-5 ve SMS-KCNR hiicrelerinde,
p53 fonksiyonunu geri kazandirabilen immiinomodiilator etkili Nutlin-3a ile
tedavinin, DNAMI1-NK hiicrelerine karst duyarliligi énemli Olcilide arttirdig:
bulunmustur (Focaccetti ve digerleri, 2022). DNAM-1 ligandlar1 olan CD112 ve
CD155 molekiillerinin yiiksek diizeylerde eksprese edildigi sarkoma hiicre hatlar1
ve sarkoma eksplantlar1 kullanilarak yapilan bir ¢alismada, DNAM-1 ve NKG2D
reseptorleri ile genetik olarak modifiye edilmis NK-92 hiicrelerinin etkileri
incelenmigtir. Elde edilen sonug¢lar DNAM-1 ve NKG2D reseptorlerinin agiri
ekspresyonunun, sarkom ve diger timor hiicrelerinde sirastyla CD112, CD155
veya MICA/B ve ULBP1-5 gibi yaygin ligandlarla etkilesimleri artirdigin1 ve bu
durumun in vitro olarak giiclii anti-sarkom yanitlarma neden oldugunu ortaya
koymustur. Bu sekilde NK hiicrelerinin genetik modifikasyonlarla donatilmasi,
normalde NK hiicrelerinin etkisiz kalabilecegi tiimor hedeflerine karst etkin hale
gelmesini saglayarak klinik olarak kolayca uygulanabilecek yeni ve umut verici
bir hiicresel immiinoterapi stratejisi ortaya koymustur. Bu stratejinin sarkom
tedavisini 6nemli Olciide gelistirme potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir
(Sayitoglu ve digerleri, 2020).

Yang ve arkadaglan tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise, NK-92 hiicre
hatt1, TGF-f tip II reseptoriiniin (DNTBRII) mutant formunu ifade edecek sekilde
genetik olarak modifiye edilmis ve bu sekilde TGF-B'nin immiinosupresif
etkilerine direngli hale getirilmistir. Bu TGF-B direngli NK-92 hiicrelerinin,
akciger kanseri olusturulmus farelere adoptif transferi sonrasinda, infiize edilen
hiicrelerden IFN-y iiretim seviyelerinin yiikseldigi gézlenmis ve bu durum, wild-
type NK-92 hiicreleri ile inflize edilen farelerle kiyaslandiginda, sagkalim
oranlarinda anlamli bir artigla sonuglanmistir (Yang ve digerleri, 2013).

NK hiicrelerinin etkinligini artirmaya yonelik olarak tanimlanmis 6nemli bir

hedef olan CISH molekiiliiniin, NK hiicrelerinin malign hiicreleri 6ldiirme
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kapasitesini azaltmak ve JAK-STAT sinyal yolagini asagi regiile etmek suretiyle
baskilayict rol oynadigi bilinmektedir. CRISPR/Cas9 yontemi ile iPKH’lerde
CISH geni nakavt edilerek farklilastirilan NK hiicrelerinin, in vivo kosullarda
uzun sire kalicilik gosterdigi ve akut miyeloid 16semiye karsi gelistirilmis
antitiimor aktivite sergiledigi gosterilmistir (Daher ve digerleri, 2021).

NK hiicresinin inhibitdr reseptorlerinden biri olan NKG2A nin bloke edilmesi
de NK hiicresinin efektér fonksiyonlarini artirmaktadir. Berrien-Elliot ve
arkadaglar1, NK hiicrelerinde NKG2A’y1 CRISPR/Cas9 gen diizenleme yontemi
ile silmislerdir. Kontrol NK hiicreleri ile karsilastirildiginda, NKG2A nakavt
edilmis (NKG2A-KO) NK hiicrelerinin, HLA-E+K562 16semi hiicrelerine karsi
daha etkili oldugu tespit edilmistir (Berrien-Elliott ve digerleri, 2019).

Timor

Sekil: NK Hiicrelerinde Genetik Modifikasyonlar

3. Sonug¢

Sonug olarak, NK hiicreleri sahip olduklar: gii¢lii sitotoksik aktivite, genis
reseptor gesitliligi ve esnek fonksiyonlari ile kanser immiinoterapisi alaninda
kritik bir rol oynamaktadirlar. Cesitli kaynaklardan elde edilen NK hiicrelerinin,
genetik modifikasyonlar araciligiyla timor mikrogevresindeki immiin baskilayict

faktorlere direng¢ kazandirilarak etkinliklerinin artirilabilecegi gosterilmistir.
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Ozellikle CAR-NK  hiicreleri, hematolojik malignitelerde klinik agidan etkili
bulunurken, solid tiimorlere yonelik tedavilerdeki potansiyelleri preklinik
caligmalarla ortaya konmustur. NK hiicrelerinin aktivasyon ve inhibisyon
sinyallerinin dengelenmesine yonelik stratejiler, tiimdrlere karsi etkili ve glivenli
immiinoterapdtik  yaklasimlarin - gelistirilmesine imkan saglamaktadir. Bu
bulgular 1s181nda, NK hiicre temelli immiinoterapilerin klinik uygulamalara
aktarilmasi, kanser tedavisinde onemli bir gelisme saglayacak ve gelecekteki

tedavi protokollerinde daha yaygin olarak kullanilacaktir.
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S. Boliim

Tiumor Hipoksisi ve

DNA Hasar Yanitinin Diizenlenmesi

Hatice PILEVNELI'?

1. Giris

Tiimor mikrogevresi, oksijen diizeyi a¢isindan heterojen bir yapiya sahiptir ve
bu ortamda hiicreler normoksi (~5-21 % O:), hipoksi (<1-2 % O2) veya anoksi
(yaklasik 0 % O-) gibi farkli oksijenlenme durumlarina maruz kalabilir (Wicks &
Semenza, 2022; Tang ve dig., 2021). Ozellikle hipoksik bolgelerdeki diisiik
oksijen diizeyi, hiicrelerin genomik kararliligin1 tehdit eden biyolojik stresler
olusturur. Bu durum, DNA hasarina kars1 gelistirilen savunma mekanizmasi olan
DNA hasar yaniti (DDR) siireglerini sekteye ugratarak timor progresyonunu
destekleyici bir ortam yaratabilir. DDR; hasarin algilanmasi, sinyal iletimi ve
onarim basamaklarin1 iceren ¢ok asamali bir sistem olup, normalde genom
biitiinligiiniin korunmasinda kritik rol oynar (Brandsma ve dig., 2017; O’Connor,
2015). Ancak kanser hiicrelerinde bu yolaklarda meydana gelen bozulmalar hem
genomik instabilitenin artmasma hem de belirli tedavilere karsi duyarlilik
olusmasina neden olabilir (Qian ve dig., 2024).

Bu siireglerin 6nemli bir diizenleyicisi olan PPMI1D (protein fosfataz,
Mg*/Mn?** bagimli 1D) geni, Wipl (Wild-type p53-induced phosphatase 1) adl
serin/treonin fosfatazi kodlar; bu protein, basta p53 olmak iizere ATM, CHK1 ve
CHK?2 gibi DNA hasar yanit1 (DDR) yolaklarinin anahtar bilesenlerini negatif
yonde diizenleyerek DNA hasar1 sonrasinda hiicre dongiisiiniin yeniden dengeye

gelmesini saglar (Zhang ve dig., 2022). Fizyolojik kosullarda bu islevi ile
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homeostazin korunmasina katki sunan Wip1, kanser hiicrelerinde ise siklikla gen
amplifikasyonu veya asir1 ekspresyon sonucu anormal sekilde aktif hale gelir. Bu
durum, DNA onarim sinyallerinin baskilanmasina ve hasarli hiicrelerin hayatta
kalmasima olanak taniyarak tiimor progresyonuna zemin hazirlar (Deng ve dig.,
2020).

Bu boliimde, hipoksinin tiimdr mikrogevresinde neden oldugu biyolojik
degisimlerin DNA hasar yaniti (DDR) {iizerindeki etkileri ele alinacaktir.
Hipoksiye bagl replikasyon stresi, genomik kararsizlik ve tiimor progresyonuna
katki saglayan mekanizmalar genel hatlariyla degerlendirilecektir. Ayrica
DDR’nin negatif diizenleyicilerinden biri olan Wipl fosfatazin yapisi,
fonksiyonu ve kanser biyolojisindeki rolii agiklanacak; Wip1’in hedeflenmesine
yonelik gelistirilen inhibitdrlerin terapotik potansiyeli ve klinik arastirmalardaki

giincel durumu tartigilacaktir.

2. Genel Bilgiler

2.1. Tiimor Hipoksisi ve Molekiiler Mekanizmalar

Hipoksi, solid tiimdrlerin yaklasik %90’inda gozlenen, yetersiz oksijen
tedariginden kaynaklanan bir durumdur. Timérler hizla biiyliylip metabolik
olarak aktif hale geldik¢e, mevcut damar yapisi ihtiyacini karsilamada yetersiz
kalir; anormal ve diizensiz yeni damar olusumu ise timor i¢i oksijen dagilimini
bozar (Chen ve dig., 2023). Sonug olarak tiimor dokusunda kronik hipoksi ve
akut hipoksi bolgeleri olusur (Serensen ve dig., 2020). Hipoksi, HIF-1a ve HIF-
2a gibi hipoksi ile indiiklenen faktor transkripsiyon faktorlerini stabilize ederek
genomda genis ¢apli bir adaptif yanit baslatir (Kaelin ve dig., 2022; Semenza,
2019). Normoksik kosullarda HIF-a proteinleri oksijen bagimli prolin
hidroksilasyonu ile hizla pargalanirken, diisiik oksijen altinda bu yikimdan
kacarak HIF-1f ile heterodimer olusturur ve hedef genlerin ekspresyonunu
tetikler (Serensen ve dig., 2020). HIF aracili bu yanit sayesinde kanser hiicreleri
daha fazla anjiyogenez, glikoliz, invazyon ve metastaz yetenegi kazanir; ayrica

hiicre 6liimiine diren¢ artar (Muz ve dig., 2015; Zhang ve dig., 2020). Nitekim
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intratimdr hipoksisi yliksek olan hastalarda hastaligin daha agresif seyrettigi ve
tedaviye daha kotli yanit alindig1 gézlenmistir (Bhandari ve dig., 2020; Tang ve
dig., 2021).

Hipoksinin molekiiler etkileri ¢esitlidir. Kronik hipoksi bolgelerinde hiicreler
daha yavas boliinmeye ve metabolik yeniden programlamaya giderken, akut
hipoksi ataklar1 sirasinda olusan yeniden oksijenlenme, reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretimini artirarak DNA hasarma yol agabilir (Chen ve dig. 2023).
Hipoksi, ayn1 zamanda hiicre i¢i pH dengesini, redoks durumunu ve protein
katlanma ortamini etkileyerek katlanmamis protein yanitin1 (UPR) tetikler.
Ozellikle siddetli hipoksilerde (<%0,1 Oz), UPR yoluyla genel protein sentezi
baskilanirken hayatta kalmaya yonelik adaptif yollar devreye girer (Serensen ve
Horsman, 2020). Bu kosullar altinda hiicreler, otofaji gibi siireglerle enerji
tasarrufuna ve hasarli komponentlerin uzaklastirilmasina calisirlar. Ozetle,
hipoksi hiicrelerin gen ekspresyon programini ve sinyal yolaklarmi kapsaml
bicimde yeniden diizenleyerek kanser hiicrelerine avantaj saglayan ancak ayni
zamanda genomik biitlinligii tehdit eden bir stres faktoriidiir (Begg ve Tavassoli,

2020; Tang ve dig., 2021).

2.2. DNA Hasar Yanit1 (DDR) ve Genomik Kararhhk

Hiicreler, cesitli i¢ ve dis kaynakli DNA hasarlarin1 onarmak ve genomik
biitiinliigii korumak iizere evrimlesmis karmasik DNA hasar yaniti (DDR)
sistemlerine sahiptir. DDR, hasarin algilanmasindan hiicre dongiisiiniin
durdurulmasina, DNA onarmmmna ve gerekirse apoptotik yolaklarin
aktivasyonuna kadar uzanan ¢ok basamakl bir siirectir (Nickoloff ve dig., 2017).
DNA’daki tek sarmal kiriklar1 (SSB) ve ¢ift sarmal kiriklar1 (DSB) tamir etmek
icin bir dizi 6zel yolak kullanilir: Baz ¢ikarim onarimi (BER) ve niikleotid
¢ikarim onarimi (NER) 6zellikle tek sarmalda olusan hasarlarin tamirinde rol
oynarken, eslesme hatasi onarimi (MMR) replike olmus DNA’daki hatalart
diizeltir. En ciddi hasarlardan olan ¢ift sarmal kiriklar ise iki ana mekanizma ile

onarilir: Homolog rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan ug birlestirme
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(NHEJ) (Qian ve dig., 2024). HR yolu, hasarli DNA’nin kardes kromatit
kullanarak yiiksek dogrulukla tamirini sagladigi i¢in hiicre dongiisiiniin S/G2
fazinda aktiftir; NHEJ ise her hiicre dongiisii evresinde ¢aligabilen, kirik uglarini
dogrudan birlestiren daha hata toleransl bir onarim yoludur (Brandsma ve dig.,
2017).

DNA hasari olustugunda ilk olarak sensor proteinler hasar1 algilar ve sinyal
iletimi baslar. Ornegin ATM kinazi DNA ¢ift zincir kiriklarinda, ATR kinaz1 ise
replikasyon stresi ve tek zincirli DNA varliinda aktive olur (Chen ve dig., 2023).
Bu “master” kinazlar ilgili hasar tipine uygun sinyal kaskadlarini baslatarak
sinyal iletici proteinleri fosforile eder: ATM, basta CHK2 ve p53 olmak flizere
hedefleri fosforile ederken; ATR, CHK1 ve gesitli replikasyon proteinlerini
diizenler. Neticede bu sinyaller hiicre dongiisiiniin duraklatilmasi, DNA onarim
proteinlerinin hasar bolgesine toplanmasi ve uygun onarim yolunun devreye
sokulmasin1 saglar. Eger hasar onarilamayacak diizeydeyse, DDR yolaklar
hiicreyi programli 6liime (apoptoz) ya da kalict biiylime durmasina (senesens)
yonlendirebilir (Qian ve dig., 2024; Chen ve dig., 2023).

Kanser hiicrelerinde DDR mekanizmalar siklikla bozulmus durumdadir (Li
ve dig., 2024). Bu bozulmalarin en yaygin orneklerinden biri, pek ¢ok timor
tipinde gézlenen TP53 tiimdr baskilayici genindeki mutasyonlardir (Chen ve dig.,
2022). p53’in islev kaybi, hiicrelerin DNA hasarina ragmen apoptotik
mekanizmalari etkinlestirememesine ve hasarli genomla proliferasyona devam
etmesine yol acar (Mantovani ve dig.,2019). Benzer sekilde, BRCA1/2
genlerinde goriilen germline mutasyonlar, homolog rekombinasyon (HR) gibi
yliksek dogruluklu onarim yollarin1 sekteye ugratarak genomik kararsizliga
neden olur (Chen ve dig., 2022; Lord & Ashworth, 2017).

DDR yolaklarinda meydana gelen genetik bozulmalar, kanser hiicrelerinde bir
yandan genomik instabiliteyi artirarak tiimor progresyonunu desteklerken, diger
yandan hiicresel stres toleransini azaltarak bu hiicreleri belirli tedavi
yaklasimlarina kars1 duyarh hale getirebilir (Li ve dig., 2024). Bu cift yonli

biyolojik durum, literatiirde sentetik letalite olarak tanimlanan terapdtik
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konseptin temelini olusturmaktadir (Hopkins ve dig., 2022). Sentetik letalite, bir
hiicrede mevcut olan bir genetik kusurun, ikinci bir genin farmakolojik
inhibisyonu araciligiyla hiicre 6liimilyle sonuglanmasi durumudur (Wang ve dig.,
2020). Ornegin, homolog rekombinasyon (HR) yetersizligi tastyan BRCA1/2
mutasyonlu tiimorlerde, PARP enzimlerinin inhibisyonu sonucu tamir kapasitesi
tamamen ortadan kalkmakta ve apoptoz indiiklenmektedir (Lord & Ashworth,
2017; O’Connor, 2015; Qian ve dig., 2024). Bu yaklasima dayali olarak
gelistirilen olaparib, BRCA1/2 mutasyonu tasiyan kanser hastalarinda klinik
basar1 gostermis ve FDA onay1 almistir (Brown ve dig., 2016).

Son yillarda, DDR aginin diger bilesenlerine yonelik de yeni nesil inhibitorler
gelistirilmistir. Ozellikle ATM, ATR, DNA-PKcs, CHK1/2 ve WEEI gibi temel
regiilator kinazlara kars1 gelistirilen deneysel ajanlar, DDR kusuru tagiyan timor
hiicrelerinde segici toksisite olusturarak normal hiicreleri gorece koruma
potansiyeli tasimaktadir (Curtin ve dig., 2023). Bu molekiiller, hassas onkolojik
alt tipleri hedefleyen kisisellestirilmis tedaviler kapsaminda giincel translasyonel
arastirmalarin odak noktalarindan biridir (Tablol) (Minchom ve dig., 2018;
Zheng ve dig., 2024; Qian ve dig., 2024).

Tablo 1. Secilmis DNA Hasar Yamiti (DDR) Hedefli Tedaviler ve Klinik
Durumlari (Tablo seklinde ekle)

. . Klinik Asama /.
Hedef Yolak Ila¢/Inhibitor Ornek Endikasyonlar
Durum

BRCA1/2 mut. meme ve over

Olaparib, Rucaparib, Pazar onay1 (FDA)/  kanseri (PARP inhibisyonu
PARP (BER) ) ) ] ) ) ]
Niraparib, Talazoparib ~ Faz III ile sentetik letalite) (Qian ve
dig., 2024).
ATR ATM kayipli tiimorler (ATR
(Replication Ceralasertib (AZD6738) Faz II-1II (deneysel)  inhibisyonu ile sentetik
stress) letalite) (Hofer ve dig., 2025).
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Klinik Asama /

Hedef Yolak flag/inhibitor Ornek Endikasyonlar
Durum
p53 mutasyonlu kanserler
WEE1 (G2 S
(WEEI inhibisyonu ile hiicre
kontrol Adavosertib (AZD1775) Faz II (deneysel)
dongiisii kontrolsiizliigii)
noktasr) )
(Zhang ve dig., 2022).
DDR yetersizligi olan solid
ATM (DSB Faz I-1I (erken tiimorler (ATM inhibisyonu
AZDO0156 . ..
onarimi) caligma) ile radyosensitizasyon)
(Riches ve dig., 2020).
Losemi, Glioblastom (DNA-
DNA-PKes . PK inhibisyonu ile DSB
Peposertib (M3814) Faz I-1 )
(NHEJ) onariminin engellenmesi)

(Qian ve dig., 2024).

2.3. Hipoksinin DNA Hasar Yamitina Etkileri

Hipoksik tiimor mikrogevresi, DDR iizerinde derin degisiklikler yaratir ve bu,
kanser hiicrelerinin genomik kararliligim1 azaltirken tedavilere direng
kazanmalarma yol agar (Jing ve dig., 2019). Hipoksi altinda hiicrelerde
replikasyon stresi artar: Oksijen, DNA replikasyonu igin kritik bir enzim olan
riboniikleotid rediiktazin tam aktivitesi i¢in gereklidir; diisiik oksijen kosullarinda
hiicreler RNR’1n daha yavas calisan bir alt birimine (RRM2 yerine RRM2B)
gecis yapar, bu da dNTP iiretimini kisitlayarak replikasyon catallariin
yavaslamasina veya durmasina neden olur (Tang ve dig., 2021). Sonugta ATR
kinaz1 hipoksiye bagli replikasyon stresinde aktiflesir ve yaygin y-H2AX odaklari
olusur; bu durum hipoksinin dolayli olarak DNA kiriklarina yol agtigini gosterir
(Ahuja ve dig., 2025; Tang ve dig., 2021).

ATM kinazinin, siddetli hipoksik kosullarda hiicresel stres yanitinda
diizenleyici bir rol {iistlendigi gosterilmistir. Hipoksi altinda ATM diizeyinin
diistiriilmesi, DNA hasarinda artisa ve replikasyon c¢atallarinin ilerleme hizinda
azalmaya neden olmustur (Tang ve dig., 2021). Hipoksik hiicrelerde ATM

seviyesinin disiiriilmesi, DNA hasarinda artiga ve replikasyon ¢atal hizinin daha
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da diigmesine yol agmistir (Tang ve dig., 2021). Bu bulgu, ATM nin hipoksi
altinda replikasyon ¢atallarimin ¢6kmesini engelleyerek hasar1 sinirladigina isaret
etmektedir (Ahuja ve dig., 2025). Ote yandan, hipoksi DNA onarim genlerinin
ekspresyonunu da genis dl¢iide yeniden diizenler. Ozellikle yiiksek dogruluklu
onarim yolaklari baskilanir: Ornegin uzun siireli ~%1 Oz kosullarinda HR yolu
icin kritik olan RADS51, BRCA1/2 proteinlerinin diizeyi azalir; buna karsin hata
egilimli NHEJ yolu gdrece baskidan kagabilir veya hiicre tipine gore degisken
tepkiler verebilir. Benzer sekilde, hipoksi altinda mismatch onarim (MMR)
genlerinden MLHI ve MSH2’nin baskilandig1 rapor edilmistir (Chen ve dig.
2023). HIF-1a’nin kendisi de bazi DNA onarim faktorlerini azaltabilir; 6rnegin
HIF-1a, ¢ift zincir kg1 sensorii olan NBS1 proteinini diisiirerek hipoksik
hiicrelerde DNA hasar odaklarmin (53BP1, yH2AX) birikmesine yol agar. Tiim
MRN kompleksinin (MRE11-RADS50-NBS1) ciddi hipoksilerde baskilandig1 ve
bunun hipoksik hiicreleri bazi tedavilere daha duyarli hale getirebildigi de
gdzlenmistir (Begg ve Tavassoli, 2020). Ozetle, hipoksik mikrogevre, DNA hasar
yaniti (DDR) aginm hem hasar algilama ve sinyal iletimi (6rn. ATM/ATR
aktivasyonu) agamalarinda hem de onarimin efektor basamaklarinda kapsamli bir
yeniden diizenlenmeye yol agmaktadir (Ahuja ve dig., 2025). Her ne kadar
hipoksi altinda baz1 sensér proteinlerinin aktivitesi korunabilse de, homolog
rekombinasyon ve niikleotid eksizyon onarimi gibi yiiksek dogruluklu onarim
yollarina ait kilit proteinlerin ekspresyon diizeylerinde meydana gelen azalma
nedeniyle DNA hasarlarinin etkin bir sekilde giderilmesi engellenmektedir (Begg
& Tavassoli, 2020).

Hipoksik kosullar altinda hiicre metabolizmasi ve gen ekspresyonunda
meydana gelen degisiklikler, iki 6nemli sonuca yol acar:

(1) Genomik kararsizhk: Hipoksi altinda yetersiz onarim, hiicre bdliinmeleri
boyunca biriken mutasyonlar, delesyonlar ve kromozomal anormalliklerle
sonuclanir. Bu durum, daha agresif alt klonlarin se¢ilimini kolaylastirarak tiimor

evrimini hizlandirir (Hassan Venkatesh ve dig., 2020). Nitekim hipoksik
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tiimorlerde mutasyon yiikiiniin ve 6zellikle tiimor baskilayict gen kayiplarinin
daha ytiksek oldugu genis ¢apli genom analizleriyle gosterilmistir (Bhandari ve
dig., 2020).

(2) Tedavi Direnci: Hipoksi, klasik tedavilere diren¢ kazandirir. Ozellikle
iyonizan radyasyon etkisi, oksijen yoklugunda zayiflar; bu “oksijen etkisi”
1950’lerden beri bilinmektedir ve oksijenin, radyasyonun DNA’da yarattig1
serbest radikal hasarlarmi “fiksleyen” bir ajan oldugu gosterilmistir. Hipoksik
hiicreler, iyi oksijenlenmis hiicrelere kiyasla radyoterapiye ~3 kat daha az duyarl
olabilir (Zhang ve dig., 2024). Ayrica hipoksi, yukarida deginilen DDR
degisimleri nedeniyle radyasyon veya kemoterapi sonrasi olugsan DNA
hasarlarinin ~ etkili  6liimii tetiklemesini engelleyebilir. Ornegin HIF-1,
radyasyonla olusan DSB’lerin onariminda rol alan DNA-PKcs’i ve NHEJ
aktivitesini artirarak hiicreleri radyasyona karsi koruyabilir. Yine hipoksik
hiicrelerin salgiladig1 bazi faktorler (6rn. SPINKI1), komsu hiicrelerde anti-
oksidan yanit1 uyararak radyasyon hasarmi azaltabilir ve bdylece radyodireng
gelisir (Suwa ve dig., 2021).

Bununla birlikte, hipoksiye bagli DDR degisimlerinin tedavi direncine katkis1
halen arastirilmaktadir. Ornegin, hipoksi HR tamirini baskiladigi igin bazi
hipoksik kanser hiicreleri PARP inhibitorlerine veya platin ajanlara karst
beklenenden daha hassas hale gelebilir. Bu nedenle, hipoksik tiimorlerde bir
yandan radyo/kemoprotektif etkiler, diger yandan yeni terapotik hedefler ya da
duyarlilik alanlar1 birlikte ortaya ¢ikabilir; bu dengenin yonii ise kanser tiiriine ve
hipoksinin siddet/diizenine gore degisebilir (Begg ve Tavassoli, 2020).
Hipoksinin akut veya kronik, hafif veya siddetli olusu, hiicrelerin gen
ekspresyonunda farkl profiller olusturur; dolayisiyla tiimdr tipine gore hipoksi-

DDR etkilesim desenleri farklilik gosterebilir (Begg ve Tavassoli, 2020).

2.4. Wip1 (PPM1D) Fosfatazinin Rolii ve Kanserdeki Mekanizmalar:
Wipl fosfataz (Wild-type p53-Induced Phosphatase 1), DNA hasar yanitinin
onemli bir negatif diizenleyicisidir ve PPM1D geni tarafindan kodlanir. Wipl,
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p53 tarafindan transkripsiyonu uyarilan bir hedef gen olarak ilk kez
tanmimlanmigtir; DNA hasar1 sonrasinda p53’iin aktive olmasiyla PPMID gen
ifadesi artar ve sentezlenen Wipl proteini, DDR sinyallerini sona erdirmeye
yardimct olur (Abuetabh ve dig., 2022). Bunu, ¢esitli DDR proteinlerini
defosforile ederek yapar: p53°iin Ser-15 bolgesini defosforile ederek p53’iin
transkripsiyonel aktivitesini azaltir; ATM kinazinin otofosforile aktif formunu
(Ser-1981) defosforile ederek ATM sinyalini kapatir; ayni sekilde y-H2AX
(DNA king: isaretleyici histon) ve CHK2 gibi kritik diigimler Wip1’in
substratlar1 arasindadir (Lu ve dig., 2008; Chaudhuri ve dig., 2016; Abuetabh ve
dig., 2022). Ornegin bir ¢alisma, Wip1’in p53 ve H2AX’i defosforile eden bilinen
bir fosfataz oldugunu acikca gostermistir. Bu negatif geri besleme dongiisii,
normal hiicrelerde DNA onarimi tamamlandiginda gereksiz sinyali sonlandirarak
hiicrenin yeniden bolinme dongilisine donmesini saglar. Dolayisiyla Wipl,
fizyolojik olarak DDR’nin “fren” mekanizmalarindan biridir (Palii ve dig. 2022).

Kanserde ise PPM1D geni siklikla anormal sekilde aktiftir veya mutasyona
ugramistir (Stoyanov ve dig., 2024). Bir¢cok kanserde PPMID gen
amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu bildirilmistir. Bu durumda Wip1 fazlaligi,
hiicrelerin DNA hasarma ragmen siklusa devam etmesine yol agarak hem
genomik kararsizliga hem de tedavi direncine katkida bulunur (Zhang ve dig.,
2022). Ornegin PPM1D amplifiye ve p53°ii wild-tip olan kanser hiicreleri, DNA
hasar1 sonrasi normal hiicrelere kiyasla daha ¢abuk toparlanip biiylimeye devam
edebilir; Wip1’in agir1 aktivitesi hasar sinyalini erken sonlandirmistir (Deng ve
dig., 2020). Ayrica PPM1D geninde gozlenen fonksiyon kazandiran trunkasyon
mutasyonlarinda C terminalindeki negatif diizenleyici bolgesi kaldirildig1 igin
Wipl’i siirekli aktif ve stabil hale getirir. Bu tiir mutasyonlar 6zellikle bazi
tedaviye bagl losemilerde ve cocukluk cagi beyin tiimorlerinde (6rn. diffiiz
pontin gliomlarda) ortaya c¢ikar. Bu tip tiimor hiicrelerinin DNA hasaria
toleransinin arttig1 gosterilmistir (Kleiblova ve dig., 2013; Zhang ve dig., 2022).

Wip1’in rol oynadig1 yolaklar, p53 ile sinirli degildir. Wip1 ayni zamanda p38

MAPK yolunu da inhibe eder; strese aracilik eden bir kinaz olanp38’in
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aktivitesini diiglirerek hem p53°tin apoptoz yonlendirici fosforilasyonlarini
engeller hem de hiicredeki diger stres yanitlarin1 azaltir (Deng ve dig., 2020;
Zhang ve dig., 2022). Wipl’in AKT ve MDM22 gibi onkojenik sinyallerle
dolayl: etkilesimleri de rapor edilmistir (Gilmartin ve dig., 2014). Sonug olarak,
Wipl1 fosfataz, hiicrenin stres ve hasar karsisindaki “kontrol noktas1” sinyallerini
kapatan bir anahtar gibidir. Kanser hiicreleri bu anahtarin siirekli agik kalmasini
saglayarak, DNA hasaria ragmen biiylimeyi siirdiiriir ve tedavilerden kurtulur
(Uyanik ve dig., 2021).

Wipl fosfatazin anormal aktivasyonu, bir¢ok kanser tiiriinde saptanmis olup
bu durum genellikle tiimor progresyonu, tedavi direnci ve olumsuz klinik
sonuglarla iligkilidir (Abuetabh ve dig. 2022). Luminal tip meme kanserlerinin
onemli bir kisminda PPMID gen amplifikasyonu bildirilmis; Wipl
ekspresyonunun Ozellikle TP53’ii wild-type olan hastalarda artmig olmasi,
tedaviye direng ve kotii prognozla baglantili bulunmustur (Deng ve dig., 2020).
Hematolojik malignitelerde, kemoterapi goren bazi hastalarda klonal hematopoez
stirecinde edinilmis PPM 1D mutasyonlarinin ortaya ¢iktig1 ve bu mutasyonlarin
tedaviye bagl 16semi geligme riskini artirabilecegi belirtilmigtir. Bu mutasyonlar,
kemik iligi hiicrelerine DNA hasarindan kaginmada segici avantaj saglayabilir
(Burocziova ve dig., 2023). Sinir sistemi tiimorlerinde, 6zellikle Diffuse Intrinsic
Pontine Glioma (DIPG) olgularinin yaklagik %11’inde PPM1D trunkasyon
mutasyonlari tespit edilmistir; bu mutasyonlar, Wip1°i siirekli aktif hale getirerek
radyoterapiye kars1 direng gelisiminde etkili olmaktadir (Khadka ve dig., 2022).
Ayrica kolon, over, akciger ve pankreas gibi ¢esitli solid tiimorlerde de Wipl
yiiksek diizeyde eksprese edilmistir. Kolon kanserinde Wip1’in APC ya da TP53
durumuna bagli olarak tiimor ilerlemesini kolaylastirabildigi, over kanserlerinde
ise metastaz potansiyelini artirdig1 gosterilmistir (Deng ve dig., 2020). Wip1’in
kanser biyolojisinde ¢ok sayida sinyal yolunu eszamanli olarak etkileyen bu genis
kapsamli rolii, son yillarda Wipl’i hedefleyen tedavi stratejilerine yonelik

arastirmalarin hiz kazanmasina neden olmustur.
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2.5. Klinik Uygulamalar ve Terapi Hedefleri: Wipl Fosfatazin
Hedeflenmesi

Wipl, DNA hasar yanit1 (DDR) iizerindeki baskilayict etkisi ve timor
olusumuna olan dogrudan katkis1 nedeniyle terapotik acidan dikkat ¢eken bir
hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir. Spesifik bir serin/treonin fosfataz olmasi, Wip1’in
kiiciik molekiillii inhibitorlerle klasik kinaz hedeflerine benzer sekilde secici
bigimde baskilanabilmesini miimkiin kilmakta ve bu durum, ila¢ gelistirme
caligmalarinda 6nemli bir avantaj sunmaktadir (Shaw ve dig., 2025). Son yillarda
birka¢ Wip1 inhibitorii gelistirilmistir:

Wipl (PPM1D) fosfatazini hedef alan kiigiik molekiillii inhibitorler, 6zellikle
TP53 wild-type ve PPM1D amplifiye kanserlerde tiimor baskilayici yolaklari
yeniden etkinlestirme potansiyelleri nedeniyle yogun bigimde arastirilmaktadir
(Shaw ve dig., 2025). Bu alandaki en dikkat ¢ekici bilesiklerden biri
GSK2830371 olup, biyokimyasal ve biyofiziksel taramalarda yiiksek segicilikle
tanimlanmigtir. GSK2830371in in vitro ICso degeri 6 nM olup, PPM1D’yi giiglii
sekilde inhibe ettigi, ayrica p53’iin hedef genlerini (6r. p21, PUMA) aktive
ederek hiicre siklusunu durdurdugu gosterilmistir (Esposito ve dig., 2014; Xue ve
dig., 2017). Bu inhibitor, yalnizca PPM 1D nin amplifiye oldugu hiicre hatlarinda
etkili olup, CRISPR ile PPMID silinen modellerde etkisiz kalmasiyla
spesifikligini kanitlamigtir. Ancak GSK2830371’in plazma kararliliginin zayif
olmasi, oral biyoyararlanimimin diisiikligli gibi farmakokinetik sinirlamalari,
klinik kullanima gecisini zorlagtirmaktadir. Daha 6nce gelistirilen CCT007093,
Wip1’i hedefleyen ilk inhibitorlerden biri olsa da, Michael alicist igeren reaktif
yapist nedeniyle diisiik 6zgiilliik sergilemekte, ayrica p53 fosforilasyonu gibi
Wipl substratlari tizerindeki etkileri zayif kalmaktadir (Vernon ve dig., 2011;
Deng ve dig., 2020). Bu nedenle yeni nesil inhibitorlerin gelistirilmesine
yonelinmistir. SPI-001 ve SL-176 gibi deneysel molekiiller, 6zellikle DNA hasar
ajanlart ile kombinasyon terapilerinde p53 yanitin1 artirarak hiicre o6liimiinii
tetikleyebilmis; ancak bu bilesiklerin de in vivo etkinligi smirli kalmistir

(Esfandiari ve dig., 2016). Daha yakin donemde tanimlanan Compound-23 (C23)
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adli bilesik ise GSK2830371°den kimyasal olarak farkli bir yapiya sahip olup,
preklinik modellerde benzer sekilde secici Wipl inhibisyonu saglamistir (Deng
ve dig., 2020). C23’lin suda ¢oziliniirligii ve biyoyararlanimi halen gelistirme
asamasinda olmakla birlikte, Wip1 hedefli tedavi stratejileri agisindan énemli bir
prototip olarak degerlendirilmektedir (Kojima ve dig., 2016). Genel olarak bu
bulgular, Wip1’in terapotik hedef olarak tasidigi potansiyeli ortaya koymakta,
ancak bu alandaki ilerlemelerin klinik basariya doniisebilmesi i¢in farmasotik
ozellikleri optimize edilmis, giivenli ve etkili Wipl inhibitdrlerine ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir.

Wipl inhibitérlerinin klinik uygulamaya gecebilmesi i¢in dogru hasta
grubunun se¢imi de kritiktir. Arastirmalar, PPMI1D geninin amplifiye olmasi
sonucu Wipl’in asir1 ifade edildigi ve TP53 wild-type durumdaki tiimoérlerde
Wipl1 inhibisyonunun etkili olacagini 6ngormektedir. Gelecekte PPM 1D ve TP53
gen durumunu birlikte inceleyen prediktif testler, Wipl inhibitorlerinin hangi
hastalara verilecegini belirlemede kullanilabilir. Nitekim preklinik ¢aligsmalarda
PPMID amplifiye/p53 WT meme kanseri ve nodroblastoma modellerinde
GSK2830371 ile tiimor biiylimesinin durdurulabildigi gosterilmistir (Zhang ve
dig., 2014).

Wipl hedeflemenin bir diger potansiyel avantaji, diger tedavilerle sinerji
yaratabilmesidir. Ornegin, Wip1 inhibisyonu kemoterapi ilaglarina duyarliligi
artirabilir. Yaptigimiz bir ¢alismada hipoksik sartlar altinda biiyiiyen meme
kanseri hiicrelerinde Wipl inhibe edildiginde, doksorubisin kemoterapisine
hassasiyet belirgin sekilde artmistir. Wip1 baskilandiginda p53-p21 ekseni daha
aktif hale gelmis ve hipoksinin yarattig1 kemoterapi direnci kirilmistir (Pilevneli
ve Kilig-Eren, 2021). Bu bulgu, hipoksik tiimérlerde Wipl inhibitorlerinin,
kemoterapi ve radyoterapi gibi standart yOntemlerin  etkinligini
yiikseltebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle oksijen diizeyinin diisiik oldugu,
p53’ii hala saglam tiimor alt gruplarinda Wip1°’i gegici olarak baskilamak, tedavi

basarisini artirabilir.
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3. Sonug¢

Tiimor hipoksisi ve DNA hasar yaniti, kanser hiicrelerinin hayatta kalma ve
cogalma stratejilerinde merkezi 6neme sahip, birbiriyle baglantili unsurlardir.
Hipoksik tiimor mikrogevresi, kanser hiicrelerine stres kosullarinda adaptasyon
kabiliyeti kazandirirken, genomik kararliligt bozarak heterojenlik ve tedavi
direnci yaratir (Miller ve dig., 2022). DNA hasar yaniti mekanizmalar1 ise
normalde genomu korurken, kanserdeki degisimleri hem tiimor gelisimine zemin
hazirlar hem de akilli tedavilere firsat tanir (Qian ve dig., 2024). Wipl fosfataz
ise bu denklemin kritik bir parcasi olarak, hiicrede stres sinyallerini kapatip
acabilen bir “anahtar” iglevi goriir; kanserde bu anahtarin stirekli agik kalmasi,
hasarl1 hiicrelerin 6lmeden yoluna devam etmesine izin verir.

Giincel bilimsel arastirmalar, tiimdr hipoksisi ve DNA hasar yanit1 arasindaki
etkilesimleri daha iyi anlamamizi saglamistir. Hipoksi altinda DDR’nin nasil
yeniden programlandigi, hangi onarim yolaklarinin baskilandig1 detaylartyla
ortaya konmus; hipoksik ortamin getirdigi DNA tamir zaaflarinin belirli ilaglarla
nasil hedeflenebilecegi tartisilmaya baslamistir (Tang ve dig., 2021). Ozellikle
DNA hasar yanitinin 6nemli bilesenlerinden olanWip1’in kanserlerdeki yaygin
mutasyon ve amplifikasyonlar1 tanimlanmig, Wipl’i susturmanin kanser
hiicrelerini daha hassas hale getirdigi ispatlanmistir (Deng ve dig., 2020; Pilevneli
ve Kilig-Eren, 2021). Bunun yani sira DDR inhibitdrleri de halihazirda klinik
denemelerde olup, yakin gelecekte onay almasi beklenen ajanlar arasindadir. Bu
inhibitorler, 6zellikle tedaviye direngli genomik profilleri hedef alma sansi
sunacaktir (Esfandiari ve dig., 2016). Wipl inhibitorleri i¢in de klinik yol haritasi
cizilmeye baslanmistir; yan etki profili ve etkinlik dengesi saglanabilirse, Wip1
baskilanmas1 belirli hasta alt gruplarinda tedaviye gidisati degistirebilecegi
beklenmektedir. (Miller ve dig., 2022).

Sonu¢ olarak, timoér hipoksisiyle miicadele, DNA hasar yaniti
mekanizmalarindaki islevsel bozulmalarin hedeflenmesi ve Wip1 gibi regiilator
proteinlerin inhibisyonu, gelecekte gelistirilecek kombine kanser tedavi

stratejilerinin temel bilesenleri arasinda yer almaktadir (Shaw ve dig., 2025).
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Oniimiizdeki dénemde, hipoksi-DDR-Wip1 eksenine odaklanan multidisipliner
ve biyobelirte¢ temelli yaklasimlarla, daha etkili ve kigisellestirilmis tedavi
modellerinin gelistirilmesi beklenmektedir. Bu sayede, 6zellikle tedaviye direngli
ve niiks eden tiimor alt tiplerinde hasta prognozunun anlamli sekilde

tyilestirilmesi hedeflenmektedir.
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6. Boluim

Kurkumin ve Kanser

Fevziye OZDEMIR SIMSEK!

1. Giris

Kurkumin, zerdegal bitkisinin (Curcuma longa) bitkisinden elde edilen
polifenolik bir bilesiktir ve yiizyillardir geleneksel tipta kullanilmaktadir. Son
yillarda kurkuminin kanserde giiglii terapdtik potansiyele sahip oldugu
gosterilmistir. Bir¢ok preklinik ¢alisma, kurkuminin ¢esitli kanser tiirlerinde
timor olusumunu ve ilerlemesini baskilayabildigini ortaya koymustur
(Hamzehzadeh vd., 2018; Giordano ve Tommonaro 2019). Kurkumin, hiicre
sinyal yolaklar1 iizerinde cok yonlii etkilere sahiptir; kanser hiicrelerinde
proliferasyonu (¢cogalmayi) engeller, apoptozu indiikler ve tiimdr biiylimesi ile
metastazi destekleyen stiregleri bozmaktadir (Hamzehzadeh vd., 2018). Bu
antikanser etkilerin altinda yatan mekanizmalar, kurkuminin ¢esitli
transkripsiyon faktorlerini, biiyiime faktorlerini, inflamatuvar sitokinleri, protein
kinazlar1 ve onkogenik molekiilleri hedef alarak inhibe etmesiyle iliskilidir.
Kurkumin; NF-xB, STAT3, AP-1 gibi kanser gelisiminde kilit rol oynayan
transkripsiyon faktorlerini baskilayarak ve PI3K/Akt gibi sinyal yolaklarini
modiile ederek kanser hiicrelerinin hayatta kalma yetenegini zayiflatir (Hahn vd.,
2018; Zoi vd., 2024). Bunun sonucunda hiicre dongiisiinii durdurabilir, programli
hiicre olimi (apoptoz) tetiklenebilir ve timor biiyiimesi engellenebilir.
Kurkuminin antiinflamatuvar ve antioksidan o6zellikleri de tiimoér mikro
cevresindeki kronik inflamasyonu azaltarak dolayli antikanser etkilere katkida

bulunmaktadir (Fuloria vd., 2022).
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Her ne kadar kurkuminin laboratuvar ve hayvan modellerinde umut vadeden
antikanser etkileri gosterilmis olsa da, klinik uygulamada bazi zorluklar so6z
konusudur. Ozellikle farmakokinetik agidan, kurkuminin suda ¢oziiniirliigiiniin
diisiik olmasi, gastrointestinal emiliminin zayif olmasi ve hizla metabolize edilip
viicuttan atilmasi, etkin plazma diizeylerine ulasmasini zorlastirmaktadir (Liu
vd., 2019) Kurkuminin biyoyararlanim sorununu agmak i¢in cesitli yeni
formiilasyonlar (6rn. nano-partikiiller, lipdzomlar, fosfolipid kompleksleri)
gelistirilmekte ve klinik calismalarda test edilmektedir genellikle giivenli
bulunmus ve yiiksek dozlarda dahi ciddi toksisite gostermemistir (Purpura vd.,
2018). Bu giivenilirlik profili kurkuminin kanser tedavisinde destekleyici veya

kombine bir ajan olarak potansiyelini canli tutmaktadir.

2. Genel Bilgiler

2.1. Kurkuminin antikanser etkileri

Bitkisel tip ve baharatlarin epigenetik mekanizmalar tizerindeki diizenleyici
etkileri, kisiye 6zel tedavi yaklasimlarinin olugturulmasida énemli bir potansiyel
tagimaktadir (Oktav, 2025). Kurkumin, ¢ok yonlil etki mekanizmalari sayesinde
farkl kanser tiirlerinde antitimor aktivite gostermektedir. Preklinik ¢aligmalarda
kurkuminin meme, akciger, kolorektal, bag-boyun, prostat ve pankreas gibi pek
cok kanserde antiproliferatif ve tiimor baskilayici etkileri rapor edilmistir
(Mansouri vd., 2020; Farghadani ve Naidu 2021). Kurkumin, kanser hiicrelerinin
biiyiimesini durdururken saglikli hiicrelere gorece daha az toksik etki gosterme
avantajina sahiptir(Giordano ve Tommonaro 2019). Antiproliferatif etkisi biiyiik
Olciide hiicre dongiisiiniin belirli evrelerde durdurulmasindan ve onkojenik
sinyallerin baskilanmasindan kaynaklanir. Kurkumin wuygulanan kanser
hiicrelerinde ¢ogalma hizi diismekte ve hiicre dongiisii G2/M gibi kritik kontrol
noktalarinda durmaktadir (Berrak vd., 2016; Hu vd., 2017). Bu durum,
kurkuminin siklin bagimli kinazlar ve siklinler gibi hiicre dongiisii

diizenleyicilerini hedef almasi ve bunlarin aktivitesini azaltmasiyla iligkilidir.
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Kurkumin aynm1 zamanda programli hiicre 6liimiinii (apoptozu) indiikleyerek
kanser hiicrelerini ortadan kaldirir. Birincil antikanser mekanizmalardan biri,
kurkuminin kanser hiicrelerinde apoptozu tetiklemesidir(Hamzehzadeh ve ark.
2018). Bu siirecte kurkumin, mitokondriyal hasar ve kaspaz aktivasyonunu
baglatarak hiicre dliimiine yol agmaktadir (Cheng vd., 2016) Kurkumin verilen
cesitli kanser hiicre hatlarinda, pro-apoptotik proteinlerin (6rn. Bax, Bak, PUMA)
diizeylerinde artig, anti-apoptotik Bcl-2 ailesi proteinlerinde ise azalma
gozlenmektedir (Laubach vd., 2019; Zhu vd., 2016) Sonug¢ olarak hiicre igi
apoptotik denge, hiicre 6liimii lehine degismekte; sitokrom c’nin mitokondriden
salinmasi ve kaspaz-9 ile kaspaz-3 gibi yiiriitiicli kaspazlarin aktive olmasiyla
apoptotik 6liim gerceklesmektedir (Cheng vd., 2016; Laubach vd., 2019).

Kurkuminin antikanser etkileri sadece tiimor hiicresine dogrudan etkiyle
siirlt degildir. Tiimor mikrogevresinde de onemli degisikliklere yol agmaktadir.
Ozellikle inflamatuvar yanitin azaltilmasi, anjiyogenez (yeni damar olusumu) ve
metastatik yayilimin engellenmesi kurkuminin dikkat ¢eken diger antikanser
ozelliklerindendir (Wang ve Chen 2019). Bunlar asagidaki boliimlerde ayrintili
olarak ele alinmistir. Bunun yam sira kurkumin, kemoterapi ve radyoterapi gibi
konvansiyonel tedavilerin etkinligini artirabilen ve ilag direncini azaltabilen bir
modiilatér olarak da incelenmektedir(Shaikh ve ark. 2021). Genel olarak,
preklinik bulgular kurkuminin kanserin birden fazla “hiicresel belirteci’ne
(hallmark) ayni anda etki edebildigini, bu sayede hem tek basina hem de
kombinasyon tedavilerinde yararli olabilecegini gostermektedir (Fuloria vd.,

2022; Farghadani ve Naidu 2021)

2.1.1. Hiicre dongiisii kontrolii (pS3/p21)

Kurkuminin antikanser etkilerinin 6nemli bir boyutu, hiicre dongiisii
lizerindeki diizenleyici etkileridir. Ozellikle tiimdr baskilayict p53 yolu ve onun
kritik hedeflerinden CDK inhibitorii p21, kurkuminin hiicre dongiisiinii kontrol
etmesinde merkezi rollere sahiptir. Cesitli kanser hiicrelerinde kurkumin

uygulamasi, hiicre dongiisiinii G1 veya G2/M evrelerinde durdurarak hiicre
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cogalmasini engellemektedir (Hu vd., 2017; Li vd., 2022). Bas-boyun yassi
hiicreli kanser modelinde kurkumin, ATM/Chk2/p53 yolunu aktiflestirerek
hiicreleri G2/M fazinda arrest etmektedir. Artan p53 aktivitesi ile birlikte,
p21WAFICIPL g ekspresyonunun  yiikseldigi ve bu sayede siklin bagimli
kinazlarin inhibe edilerek hiicre dongiisiiniin ilerleyemedigi gosterilmektedir.
p21’in artisi, hiicre dongiisiiniin 6zellikle G1/S gecis noktasinda durmasina yol
acarak kanser hiicrelerinin ¢cogalmasini yavaglatir veya durdurur. Nitekim bazi
caligmalarda kurkuminin, p53’ii aktive edip p21 seviyelerini yiikselttigi ve bunun
sonucu olarak kanser hiicrelerinde duraklama ve yaslanma benzeri yanitlar
olusturdugu bildirilmektedir (Farghadani ve Naidu 2021).

Kurkumin p53 mutasyonu veya eksikligi olan hiicrelerde dahi hiicre
dongiistinii baskilayic1 etkiler gostermektedir. Smad4 ve p53 mutasyonlari
tasiyan kolorektal kanser hiicrelerinde, kurkuminin reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tireterek p53°ten bagimsiz bir mekanizma ile hiicreleri durdurabildigi ve apoptoza
stirtikleyebildigi saptanmaktadir (Agarwal vd., 2018). Bu bulgu, kurkuminin p53
yoluna ek olarak alternatif yollarla da antiproliferatif etki gosterebildigini ortaya
koymaktadir. ROS artigi, DNA hasarina ve diger stres yanitlarina yol agarak
hiicre dongiisii kontrol noktalarimi tetiklemektedir (Agarwal vd.,. 2018). Ayrica
kurkuminin, onkojenik sinyalleme yollarindan biri olan Rb/E2F aksmi da
diizenleyebildigi, boylece hiicrelerin S fazina gegisini engelledigi de
raporlanmigtir (Li vd., 2022). Biitiin bu mekanizmalar bir araya geldiginde,
kurkuminin hem p53-bagimli hem de p53-bagimsiz yollarla hiicre dongiisiinii
kontrol ederek kanser hiicrelerinin ¢ogalmasin1 baskiladigi anlasilmaktadir.
Sonug olarak, kurkumin uygulanan hiicrelerde DNA sentezi durur, proliferasyon
hiz1 diiser ve hiicreler apoptotik veya hiicre dongiisii arresti ile sonuglanan yola

girmektedir (Hu vd., 2017; Berrak vd., 2016).

2.1.2 Apoptozun indiiklenmesi (kaspaz kaskadi)
Kurkumin, kanser hiicrelerinde apoptozu tetikleyerek onlarin programli hiicre

6liimiine ugramasini saglar. Hem mitokondriyal hem de 6liim reseptorleri aracili
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apoptotik yollarin kurkumin tarafindan aktive edildigi ¢esitli caligmalarla ortaya
konmustur (Laubach vd., 2019; Kuttikrishnan vd., 2025). Kurkumin
uygulamasiyla, hiicre i¢i apoptotik sinyallerin kilit adimlar1 olan kaspaz
enzimlerinin aktivasyonu gerceklesir. Insan glioma hiicrelerinde kurkuminin
mitokondriyel yolla apoptozu tetikledigi; sitokrom c’nin mitokondriden
sitoplazmaya salinarak kaspaz-9’'u ve ardindan yiiriitici kaspaz-3’ii
etkinlestirdigi gosterilmistir (Cheng vd., 2016; Sultana ve Novotny 2025). Benzer
sekilde, monositik l6semi hiicrelerinde kurkumin uygulamasi, p38 MAPK
sinyalinin ve matriks metaloproteinaz (MMP) yollarinin diizenlenmesiyle birlikte
apoptozu indiiklemis, istilac1 kapasiteyi de diisiirmiistiir (Zhu vd., 2016). Bu
bulgular, kurkuminin apoptozu tetiklerken ayni zamanda metastatik davranislar
da baskiladigini ortaya koymaktadir.

Molekiiler diizeyde kurkumin, apoptotik protein dengesini kanser hiicrelerinin
aleyhine cevirmektedir. Pro-apoptotik Bcl-2 ailesi proteinleri (Bax, Bak, Bid,
Puma vb.) kurkumin etkisiyle artarken, antiapoptotik proteinler (Bcl-2, Bel-xL,
XIAP, survivin gibi) baskilanir (Yang vd., 2022; Iksen vd., 2024; Abbasi vd.,
2024).

Kurkumin tedavisi, meme kanseri hiicrelerinde Bax/Bcl-2 oranini 6nemli
Olciide yiikseltmis ve bu degisim hiicrelerin apoptosisine yol agmistir (Laubach
vd., 2019). Artan Bax diizeyleri mitokondri zar gegirgenligini artirarak sitokrom
¢ salimmim tetiklerken, azalan Bcl-2 ise bu siirece engel olamaz; boylece kaspaz
kaskad1 baslar (Kuttikrishnan vd., 2025). Sitokrom c, apoptozom kompleksi
olusumunu saglayarak kaspaz-9’u, o da kaspaz-3 ve -7’yi aktive eder. Kurkumin
verilen hiicrelerde kaspaz-3 aktivitesinin ve PARP par¢alanmasinin arttigi, bunun
da DNA parcalanmasi ve hiicre oliimiine yol actifi gézlenmistir (Shenoy ve
Abdul Salam 2024; Chimento vd., 2023)

Kurkuminin = 6lim reseptorleir araciligiyla gerceklesen apoptozis
indiiksiyonunda da etkili oldugu saptanmistir. Kurkumin, hiicre ylizeyindeki
6lim reseptorlerinin (6rn. TRAIL-R1/DR4, TRAIL-R2/DRS5) ekspresyonunu
artirarak apoptozu kolaylastirmaktadir (Amaroli vd., 2024; Qiao vd., 2025). Bu
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sayede bagisiklik sisteminin salgiladigi TRAIL gibi 6liim ligandlarina duyarlilik
artar ve kanser hiicreleri digsal sinyallerle de intihara siiriiklenir. Nitekim bazi
calismalar kurkuminin TRAIL ile kombine uygulandiginda kaspaz-8 ve kaspaz-
3 aktivitesini sinerjik olarak yiikselttigini ve kemoresistan hiicrelerde bile
apoptozu tetikledigini géstermistir (Hahn vd., 2018).

Kurkumin kaynakli apoptozun onemli bir 6zelligi de segici olabilmesidir.
Kurkumin, saglikli hiicrelerde minimal etki yaparken, kanser hiicrelerinde stres
ve hasar birikimine yol agarak onlar1 6liime daha hassas hale getirir (Fuloria vd.,
2022). Normal fibroblastlarda kaspaz aktivitesinde belirgin bir artig
gozlenmezken, ayni kosullarda kurkumin uygulanan kanser hiicrelerinde yiiksek
oranda kaspaz aktivasyonu ve apoptotik morfolojik degisiklikler raporlanmistir
(Hu vd., 2023). Bu segcicilik, kurkuminin antioksidan/pro-oksidan dengesini
hiicre ortamina gore ayarlayabilmesi ve sadece malign hiicrelerde 6liim esigini
asan sinyaller olusturmasi ile agiklanmaktadir (Agarwal vd., 2018). Sonug olarak,
kurkumin tedavisi kanser hiicrelerini hem igsel mitokondriyal yol {izerinden hem
de digsal Sliim reseptorii araciligtyla apoptozis indiiksiyonu yoluyla ¢ift yonlii
baskilayarak, tiimor hiicre populasyonunda programli hiicre OSliimiinii

yayginlagtirir (Cheng vd., 2016).

2.1.3 Anjiyogenez ve metastazin baskilanmasi

Timorlerin ilerlemesi ve yayiliminda anjiyogenez ve metastaz kritik
adimlardir. Kurkumin, bu siiregleri hedef alan ¢cok sayida etkisiyle anti-metastatik
ve anti-anjiogenik Ozellikler sergiler. Timor hiicreleri ve tiimér mikro
cevresindeki destekleyici hiicreler, bityiimek ve uzak dokulara yayilmak i¢in yeni
kan damarlarina ihtiya¢ duyar; ayrica komsu dokulara invaze olabilmek icin
ekstraselliiler matriksi parcalayan enzimler salgilar. Kurkumin, bu iki temel
siireci birden baskilayarak kanserin ilerlemesini engeller(Ameer vd., 2024;

Wahnou vd., 2025).
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Anjiyogenezin inhibisyonu: Kurkumin, tiimor kaynakli pro-anjiyogenik
faktorlerin iiretimini azaltarak ve endotel hiicre fonksiyonlarini bozarak yeni
damar olusumunu engeller. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
anjiyogenezde baslica rol oynayan bir faktordiir; kurkumin tedavisi ile ¢esitli
timor modellerinde VEGF ekspresyonunun ve saliniminin anlamli derecede
diistligli gosterilmistir (Zahedi vd., 2023; Fu vd., 2015; Lu vd., 2025). Deneysel
caligmalarda, kurkumin uygulamas1 hipoksi altindaki tiimér hiicrelerinde HIF-1a
ve VEGF seviyelerini azaltarak damarlanmayi baskilamistir. Benzer sekilde,
fibroblast biiylime faktorii (FGF) gibi diger pro-anjiyogenik medyatorlerin de
kurkumin tarafindan down regiile edildigi rapor edilmistir (Ding vd., 2024;
Sharifi-Rad vd., 2020). Kurkumin ayrica endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini,
migrasyonunu ve tiip formasyonu yapma kapasitelerini dogrudan engelleyerek
yeni kilcal damar aglarinin gelisimini durdurur (Sharifi-Rad vd., 2020). Bu etkiler
sonucunda, kurkumin verilen timdrli hayvan modellerinde tiimér dokusunun
damarlanmasinda azalma ve nekrotik alanlarda artig gézlenmistir (Ghasemi vd.,
2019). Ozetle, kurkuminin anti-anjiyogenik etkisi, tiimorlerin oksijen ve besin

tedarikini kesintiye ugratarak biiyiime ve metastaz potansiyelini diisiirmektedir.

Metastazin ve invazyonun engellenmesi: Kurkumin, kanser hiicrelerinin
primer timorden ayrilarak ¢evre doku ve uzak organlara yayilma kabiliyetini ¢ok
yonlii mekanizmalarla azaltir. Bunlarin basinda, Matriks Metalloproteinazlar
(MMP) olarak adlandirilan ve ekstraselliller matriksi parcalayip hiicrelere
invazyon yolu acan enzimlerin inhibisyonu gelir. Ozellikle MMP-2 ve MMP-9
en stk metastazla iligskilendirilen metalloproteinazlardir; kurkumin tedavisinin
cesitli kanser hiicrelerinde MMP-2 ve MMP-9 gen ve protein diizeylerini
baskiladig: gosterilmistir (Rahmawati vd., 2025; Davoodvandi vd., 2021; Ibafiez
Gaspar ve McMorrow 2023).

Insan akciger kanseri hiicrelerinde kurkumin, MMP-2/MMP-9 ekspresyonunu
azaltip ayn1 zamanda VEGF iiretimini de diisiirerek bu hiicrelerin migrasyon ve

invazyon kapasitesini kayda deger 6l¢iide diisiirmiistiir.
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Kurkumin ayni1 zamanda epitel-mezenkimal gecis (EMT) olarak bilinen ve
metastazda 6nemli bir siire¢ olan hiicresel degisimleri de engellemektedir. EMT
sirasinda kanser hiicreleri invaziv 6zellik kazanir; kurkuminin ise E-kaderin gibi
hiicre yapisma molekiillerini artirdigi, buna karsilik invazyonu kolaylastiran N-
kaderin ve Snail, Twist gibi EMT belirteclerini azalttifi1 bazi caligmalarda
raporlanmistir. Serviks kanseri hiicrelerinde kurkumin uygulamasi, Wnt/B-
katenin yolunu inhibe etmis ve bunun sonucunda EMT nin baskilandigi, hiicre
invazyonunun azaldig1 gézlenmistir (Ghasemi vd., 2019).

Dolasima karigan tiimdr hiicrelerinin uzak organlara tutunup ikincil tiimor
odaklar1 olusturmasi da kurkumin tarafindan zorlastirilir. Hayvan modellerinde
kurkumin takviyesinin, kan yoluyla yayilim gosteren meme kanseri hiicrelerinin
akcigere metastaz yapma oranmi diisiirdiigli Dbildirilmektedir. Bu etki
muhtemelen kurkuminin dolasimdaki tiimor hiicrelerinin enerji {iretimini ve
hayatta kalmasini olumsuz etkilemesi ile iligkilidir. Kurkuminin kanser
hiicrelerinde mitokondriyal ATP-sentaz enzimini inhibe ederek fatal bir enerji
yoksunluguna yol agtig1, bu nedenle dolagan kanser hiicrelerinin yagam siiresini
kisalttigr gosterilmistir (Bianchi vd., 2018; Pouliquen vd., 2023). Hayvan
modelleriyle yapilan ¢alismalarda kurkuminin yalnizca antikanser etkinligi degil,
ayn1 zamanda hiicresel diizeyde toksik etkilesimleri de degerlendirilmektedir.
Ornegin Sentiirk ve Sandikg¢1 (2022), sican modellerinde uygulanan sisplatin ve
kurkumin kombinasyonunun spermatogenez siirecinde apoptozu artirdigini ve
DNA paketlenme proteinlerinde (TP1) olumsuz degisikliklere yol actigini
gostermistir. Bu bulgular, kurkuminin baz1 doku tiplerinde terapotik
potansiyeline karsin dikkatli kullanilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, kurkumin farkli kademelerde metastatik siirece miidahale
etmektedir: Primer tiimoérden ¢ikis, matriks invazyonu, damar i¢i hayatta kalma,
hedef organa go¢ ve yerlesme basamaklarinin her birinde kurkuminin engelleyici
etkileri vardir. Anti-anjiyogenik ve anti-metastatik bu Ozellikleri sayesinde
kurkumin, deneysel kanser modellerinde tiimdr yayilimini ve sigramasini belirgin

sekilde azaltmistir (Gu vd., 2019). Bu bulgular, kurkuminin 6zellikle metastatik
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hastaligin ~ kontrol altina almmasinda yardimc1 bir ajan  olarak

degerlendirilebilecegine isaret etmektedir.

2.1.4 NF-kB ve STAT3 gibi inflamatuvar sinyal yollarinin inhibisyonu

Kronik inflamasyon ve bunun aracilik ettigi sinyal yolaklari, kanser gelisimi
ve ilerlemesinde kritik rol oynar. Kurkumin, giiclii antienflamatuvar etkisinin bir
parcasi olarak inflamasyonla iliskili 6nemli sinyal yollarini inhibe eder; bunlarin
basinda NF-«kB (niikleer faktor kappa B) ve STAT3 (Signal Transducer ve
Activator of Transcription 3) gelmektedir. Bu iki transkripsiyon faktorii, bir
yandan inflamatuvar genleri kontrol ederken diger yandan da tiimor hiicrelerinin
hayatta kalma, proliferasyon, anjiyogenez ve metastaz kabiliyetlerini artiran
bir¢ok geni diizenler. Kurkumin, hem NF-kB’yi hem de STAT3i baskilayarak
kanser hiicrelerini bu kritik sinyallerden mahrum birakir (Hahn vd., 2018).

NF-kB inhibisyonu: Normalde NF-«xB inaktif formda sitoplazmada bulunur
ve IkB adl1 inhibitore baglidir. Kanserde ve kronik inflamasyonda, NF-«B siirekli
aktif hale gelerek niikleusta hedef genlerin transkripsiyonunu siirdiiriir; bunlar
arasinda IL-6, TNF-a gibi sitokinler, COX-2 gibi enzimler, Bcl-2, cyclin DI,
MMP-9 ve VEGF gibi tiimor progresyonunu destekleyen proteinler vardir (Yao
vd., 2020).

Kurkumin, IxB kinaz (IKK) kompleksini inhibe ederek IxBo’nin
fosforilasyonunu ve yikimini engeller, boylece NF-kB’nin serbest kalip niikleusa
gecisini durdurur. Sonu¢ olarak NF-kB’nin DNA’ya baglanmas1 ve yukarida
belirtilen pro-tiimdr genlerin ifade edilmesi azalir. Kurkumin verilen kanser
hiicrelerinde, NF-kB araciligtyla kontrol edilen Bcl-2, XIAP, MMP-9, Cox-2 gibi
proteinlerin diizeylerinde belirgin diislis saptanmistir(Giordano ve Tommonaro
2019; Ghasemi ve ark. 2019). Meme kanseri hiicrelerinde yapilan bir calismada
da kurkuminin p65 (NF-kB’nin aktif alt birimi) niikleer birikimini engelledigi ve
NF-«kB hedef genlerinden c-Myc ile cIAP-1’in ekspresyonunu diisiirdiigii rapor
edilmistir. NF-xB aktivitesinin baskilanmasiyla birlikte, kanser hiicrelerinde

kontrolsiiz proliferasyon yavaslamakta, kemoresistans azalmakta ve apoptoza
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yatkinlik artmaktadir(Hahn ve ark. 2018). Ayrica inflamatuvar timor
mikrogevresinin sirdiiriilmesi de zorlasir ¢linkii kurkumin, NF-kB yoluyla
salgilanan IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve adezyon molekiillerini de azaltir
(Ganesan vd., 2021).

STATS3 inhibisyonu: STAT3, bir¢ok kanserde siirekli aktif halde bulunan bir
transkripsiyon faktoriidiir ve tiimdr hiicrelerinde biiylime, farklilasma, metastaz
ve immiin ka¢is mekanizmalarii destekler. Kurkumin, STAT3 sinyalini ¢esitli
diizeylerde hedef alir. Birincisi, Janus kinazlar (JAK1/2) gibi STAT3’ii aktive
eden yukari akis kinazlarin aktivitesini azaltir; ikincisi, STAT3lin tirozin
fosforilasyonunu ve dimerlesmesini engeller; ticiinciisii, STAT3’iin niikleusa
gecisini ve DNA’ya baglanmasini 6nler(Hahn ve ark. 2018; Fernandez-Garcia ve
ark. 2022; Reis-Mendes ve ark. 2021). Yapilan bir calismada, H-Ras onkogeninin
aktive oldugu meme epitel hiicrelerinde kurkuminin anormal STAT3
aktivasyonunu bastirdig1 ve STAT3’lin fonksiyonu i¢in kritik olan 259. amino
asitindeki sistein kalintisina dogrudan baglanarak STAT3’i inaktive ettigi
gosterilmistir (Barzaman vd., 2020).

Bu etki sonucunda STAT3’iin diizenledigi survivin, c-Myc ve Mcl-1 gibi
hayatta kalma genlerinin ifadesi azalmis ve hiicreler apoptoza siirliklemistir.
Kurkumin tedavisinin ¢esitli kanser tiplerinde STAT3’lin fosforilasyon
seviyesini  diislirdigii ve STAT3 iizerinden ilerleyen kemoresistans
mekanizmalarint kirdigi bildirilmigtir (Ham vd., 2022; Vega vd., 2022). Mide
kanseri hiicrelerinde kanser-iligkili fibroblastlar, JAK/STAT3 yolunu aktive
ederek kemoterapi direnci olusturur; kurkumin bu etkiyi tersine ¢evirerek 5-FU
kemoterapisine duyarliligi artirmistir. Bu, kurkuminin STAT3’1 inhibe ederek
tiimor stromasinin destekleyici sinyallerini de kesebildigini gostermektedir.

NF-kB ve STAT3 yolaklarinin eszamanli inhibisyonu, kurkuminin hem tiimor
hiicrelerini  dogrudan  oldiiriicii  etki gOstermesine hem de timor
mikrogevresindeki inflamatuvar ve besleyici girdileri azaltmasina yol agar.
Multipl miyelom hiicrelerinde kurkumin uygulamasi, hem NF-«B hem STAT3

aktivitesini baskilayarak bu hiicrelerin biiylimesini durdurmus ve kemoterapiye
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hassasiyetini artirmistir (Wagner ve Wagner 2023; Taleb vd., 2021; Minucci ve
Venditti 2022). Bu nedenle kurkumin, “inflamasyon-iligkili onkogenez” olarak
tanimlanan siirecte merkezi rol oynayan bu faktorlerin inhibisyonu yoluyla anti-
kanser etkiler gostermektedir. Sonug olarak, kurkumin tedavisiyle kanserde sikca
gozlenen kronik inflamasyon dongiisii kirilmakta; hem tiimor hiicrelerinin
kendilerini koruma ve yayilma mekanizmalar1 zayiflamakta, hem de bagisiklik
sisteminin tiimore karsi daha etkin olmasi i¢in uygun bir ortam olusmaktadir

(Zhang vd., 2023; Bandaru vd., 2022).

2.1.5 Coklu ila¢ direnci ve kemoterapiye duyarhhk

Kanser tedavisinde en biiyiik zorluklardan biri, tiimor hiicrelerinin ¢oklu ilag
direnci (Multi-Drug Resistance, MDR) gelistirmesidir. MDR gelisen hiicreler,
farkli yap1 ve etki mekanizmasina sahip pek ¢ok kemoterapétik ilaca karsi direng
kazanir ve tedavinin etkinligi ciddi sekilde azalir. Kurkumin, bu direng
mekanizmalarin1 hedef alarak kanser hiicrelerini yeniden ilaglara duyarli hale
getirebilen bir ajan olarak incelenmektedir (Morera-Diaz vd., 2023; Shi vd.,
2022).

Kurkuminin MDR {izerindeki etkileri, hem kanser hiicrelerinin ilaglar
pompalarla disar1 atma kapasitelerini engellemesi, hem de kemorezistansa yol
acan sinyal yolaklarin1i modiile etmesi sayesinde ortaya ¢ikmaktadir (Krysenko
vd., 2022).

flac atthm pompalarimin inhibisyonu: MDR gelisiminde en yaygin
mekanizmalardan biri, kanser hiicrelerinin kemoterapi ilaclarini digar1 atan ATP
baglayan kaset (ABC) tasiyict pompalar1 (6r. Pglikoprotein, MRP1) asiri
iretmesidir. Kurkuminin, bu tip ilag pompa sistemlerinin fonksiyonunu inhibe
edebildigi gosterilmistir(Fathy Abd-Ellatef ve ark. 2020). Triple negatif meme
kanseri hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada, P-glikoprotein aracili doxorubicin
direncinin, kurkumin yiiklii nanopordz partikiiller kullanilarak tersine
cevrilebildigi bildirilmektedir. Kurkumin, P-glikoproteinin ATPaz aktivitesini

baskilayarak ilacin hiicre disina atilmasmi zorlastirmig ve boylece kanser
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hiicresinde daha yiliksek konsantrasyonda kemoterapi ajam1 birikmesini
saglamistir (Zhang vd., 2020). Calismalar da kurkuminin MDR1 geninin
ekspresyonunu diisiirebildigini veya P-gp protein diizeylerini azaltabildigini
ortaya koymustur (Shaikh vd.,. 2021). Losemi hiicrelerinde kurkumin, MDR1
geninin down regiile olmasini saglayarak bu hiicrelerin eskiden direngli olduklari
ilaclara yeniden hassasiyet kazanmasina yol agmistir (Cai vd., 2022). Kurkuminin
MDR’de rol oynayan pompa sistemlerini hedef alarak kemoterapotik ajanlarin
hiicre i¢inde kalma siiresini ve etkisini artirabilecegini gostermektedir.

Hayatta kalma sinyallerinin modiilasyonu: MDR fenotipinin gelismesinde,
NF-«kB, STAT3, PI3K/Akt ve MAPK yolaklar1 gibi hiicre hayatta kalma ve
onarim mekanizmalarin1 yoneten sinyallerin asir1 aktivasyonu da énemli yer
tutar. Kurkumin, daha o6nce belirtildigi gibi NF-kB ve STAT3’ii inhibe ederek
kanser hiicrelerinin kemoterapi karsisindaki savunma bariyerlerini zayiflatir.
Kronik miyeloid 16semi hiicrelerinde kurkumin, NF-«xB araciligiyla ifade edilen
antiapoptotik proteinleri azaltarak imatinib gibi ilaclarin etkisini gliclendirmistir
(Postnikov vd., 2022). Kurkumin, Akt yolunu baskilayarak DNA hasar tamir
mekanizmalarini ve hiicre hayatta kalma sinyallerini de engeller. JAK/STAT3
yolunun inhibisyonu yoluyla da, stromal hiicrelerin veya inflamatuvar ortamin
kanser hiicrelerine sagladigi direng tesvik edici sinyalleri keser. Mide kanseri
modelinde, kurkuminin tiimor stromasindan kaynaklanan IL-6 gibi faktorlerin
etkinlestirdigi JAK/STATS3 sinyalini durdurmasi sonucu, daha 6nce direngli hale
gelmis kanser hiicrelerinin 5-FU kemoterapisine tekrar duyarli hale geldigi
gorilmiistiir (Ham vd., 2022). Benzer bi¢cimde, kurkumin farkli kanser tiirlerinde
cisplatin, doxorubicin, gemcitabin gibi ilaglarla kombine edildiginde sinerjik etki
gostermis; ilaca direngli hiicrelerde apoptosis oranini yiikseltip tiimor yiikiini
konvansiyonel tedavilere kiyasla daha fazla azaltmistir (Postnikov vd., 2022).

Kombinasyon tedavileri ve kurkumin: Klinik olarak, kurkuminin tek basina
bir kemoterapdtik olarak kullanimi heniliz rutin degildir; ancak mevcut
kemoterapi rejimlerine eklenerek onlara duyarlilig1 artirma potansiyeli tasidigi

yoniinde veriler bulunmaktadir. Metastatik meme kanseri hastalarinda docetaxel
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kemoterapisiyle birlikte kurkumin verilmesini degerlendiren Faz I ¢alismada,
kurkuminin 6g/giin dozuna kadar giivenle verilebildigi ve tedaviyle kismi cevap
oranlarinda {imit verici artislar gdzlendigi bildirilmistir.

Bayet-Robert vd., (2010), kurkumin+docetaxel alan hastalarin serumlarinda
VEGTF diizeylerinin kemoterapiyle tek basina elde edilene kiyasla anlamli oranda
diistiigli, bu durumun tiimdr progresyonunu yavaslatmis olabilecegi belirtilmistir.
Ayrica kurkumin alan grupta yasam kalitesi parametrelerinde iyilesmeler ve
kemoterapinin bazi yan etkilerinde azalmalar rapor edilmistir (Mansouri vd.,
2020). Benzer sekilde, kolorektal kanser hastalarinda yapilan kii¢lik 6l¢ekli bir
caligmada, standard kemoterapiye kurkumin eklendiginde tedavinin etkinliginde
artis egilimi ve tedaviye bagli toksisitelerde hafif azalmalar. Bu bulgular,
kurkuminin kombinasyon tedavilerinde hem tiimoér yanitini giiclendirebilecegini
hem de saglikli dokular1 koruyucu etkileri sayesinde tedavi toleransim
artirabilecegini diisiindiirmektedir.

Ozetle, kurkumin ¢oklu ilag direncini farkl1 diizlemlerde hedef alarak kirmaya
yardime1 olur: Ilag atimmm saglayan pompalari inhibe eder, direngle iliskili
onkoproteinlerin (6r. Bel-2, survivin) seviyelerini diisiiriir, DNA tamir ve stres
yanit yollarin1 baskilar ve bdylece kanser hiicrelerini kemoterapi ilaglarinin
etkisine daha acik hale getirir. Kurkumin ve tiirevleri giiniimiizde MDR’nin
engellenmesi amaciyla yeni adjuvan tedavi stratejilerinde arastirilmaktadir.
Ozellikle nanoteknoloji tabanli ila¢ tastyici sistemler ile kurkuminin birlikte
kullanimi, ilaca direngli tiimor hiicrelerine hem kemoterapdtik ajant hem
kurkuminin duyarlilastirici etkisini ayn1 anda ulagtirarak direng bariyerini agmada

umit vadetmektedir.

2.1.6. Klinik calismalar ve farmakokinetik zorluklar

Preklinik diizeyde elde edilen kapsamli veriler dogrultusunda, kurkuminin
kanser tedavisindeki potansiyelini degerlendirmek {izere ¢esitli klinik ¢alismalar
gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmalarin 6nemli bir kismi, kurkuminin tek basina

veya kemoterapi/radyoterapi ile kombinasyon halinde giivenligi ve etkinligini
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inceleyen Faz I/I diizeyindeki denemelerdir. Genel olarak, klinik ¢aligmalar
kurkuminin giivenli bir bilesik oldugunu teyit etmistir. Doz-yiikseltme
calismalari, oral yoldan giinde 8—12 grama kadar saf kurkumin verilmesinin ciddi
bir toksisite yaratmadigini gostermistir (Hewlings ve Kalman 2017; Liu vd.,
2019). Saglikli goniilliilerde 12 g/giin’e kadar kurkumin aliminda sadece minor
gastrointestinal rahatsizliklar bildirilmis, klinik ve biyokimyasal toksisite
saptanmamistir. Kurkuminin “genel olarak giivenli” (GRAS) bir ajan olduguna
isaret eder ve onkoloji alaninda destekleyici tedavi olarak kullanilabilmesi i¢in
onemli bir avantajdir.

Bununla birlikte, klinik ¢calismalarda karsilasilan en biiylik engel kurkuminin
farmakokinetik kisitliliklar1 olmustur. Agizdan alinan kurkuminin emilim sonrasi
plazma konsantrasyonlari ¢ok diisiik diizeylerde kalmakta, emilen kismi da
karacigerde hizla metabolize olarak suda ¢Oziiniir glukuronid ve siilfat
konjugatlarina doniistlirilmektedir. 8 g’lik yiiksek dozlardan sonra bile
kurkuminin dolagimdaki serbest formunun mikromolar diizeylerin altina zar zor
ulastig1 rapor edilmistir(Liu ve ark. 2019). Bu nedenle, klinik ¢aligmalarda
kurkuminin etkin doku konsantrasyonlarina erisememesi, antitlimor etkinin
sinirli kalmasina yol agmaktadir. Nitekim bugiline dek yapilan randomize
kontrollii ¢alismalarin meta-analizleri, kurkuminin tek basina kullaninminin
malign hastaliklarin tedavisinde belirgin bir iyilestirici etki sagladigina dair
tutarli kanit ortaya koyamamistir (Mansouri vd., 2020). Amerikan Ulusal Kanser
Enstitlisti de mevcut kanitlarin kurkuminin standart kanser tedavilerine rutin bir
ek olarak oOnerilmesi i¢in yetersiz oldugunu belirtmektedir Aragtirmacilar
kurkuminin biyoyararlanimini artiracak ¢oziimler gelistirmeye yoneltmistir. Bu
baglamda, c¢esitli yeni farmasotik formiilasyonlar ve tasiyict sistemler
tasarlanmistir.

Nanoteknolojik tasiyicilar (nano-kurkumin): Kurkuminin polimerik nano-
parcaciklar, lipdzomlar, miseller veya solid lipid nanopartikiiller icinde
enkapsiile edilmesiyle, emilim ve dagilim ozelliklerinin dramatik bigimde

iyilestirilebildigi  gosterilmistir ~ (Purpura vd., 2018). Bir c¢alismada
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kurkuminfosfolipid kompleksinin oral alim sonrasi serbest kurkumin formuna
kiyasla insan plazmasinda ~45 kat daha yiiksek konsantrasyon sagladigi rapor
edilmistir (Purpura vd., 2018). Benzer sekilde, bir baska nano-kurkumin
formiilasyonunun (polimerik mikrokapsiiller) saglikli goniilliilerde standart
kurkumin tozuna gore biyoyararlanimi ~30 kat artirdig1 saptanmistir. Bu tiir
gelismeler, klinik ¢alismalarda kurkuminin etkin dozlarda hedef dokuya
ulastirilabilmesi i¢cin umut vericidir. Nitekim yakin zamanda yapilan bir faz II
caligmada, pankreas kanseri hastalarina nanokurkumin verilmesinin, standart
kemoterapi rejimine kiyasla bazi hastalarda tiimdér boyutunda daha fazla

kiigiilmeye ve daha uzun progresyonsuz sagkalima katki sundugu bildirilmistir.

3. Sonu¢

Kurkumin, kapsamli arastirmalar sonucunda ¢ok yonlii antikanser etkilere
sahip bir molekiil olarak tanimlanmistir. Hiicre kiiltiiri ve hayvan modeli
caligmalarinda kurkumin; kanser hiicrelerinin ¢ogalmasimi engellemis, timor
baskilayict p53/p21 yolunu giiglendirerek hiicre dongiisiinii durdurmus, intrinsik
ve ekstrinsik yollarla apoptozu tetiklemis, timor anjiyogenezini ve metastazini
inhibe etmis, inflamatuvar onkojenik sinyalleri (NF-xB, STAT3 vb.) baskilamig
ve ilag diren¢ mekanizmalarini tersine ¢evirmistir. Bu etkileyici preklinik
bulgularin 1s18inda, kurkumin kanser tedavisinde destekleyici bir ajan aday1
olarak klinikte de incelenmistir. Kurkuminin yalnizca tiimor baskilayici etkileri
degil, ayn1 zamanda yaslanma ile iliskili hiicresel siireclerde de diizenleyici
etkiler gosterdigi bildirilmektedir. Nitekim bitkisel kaynakli senolitik bilesikler
iizerine yapilan c¢aligmalar, yaglanma siirecini geciktirme ve yasa bagh
hastaliklar1 6nleme potansiyeli nedeniyle hizla artmaktadir (Oktav, 2025). Erken
donem klinik ¢calismalarda kurkuminin yiiksek dozlara kadar giivenli oldugu, bazi
kombinasyon tedavilerinde tiimdr yanitlarini iyilestirebilecegi ve 6zellikle yasam
kalitesi ile tedavi toleransina olumlu katkilar saglayabilecegi gosterilmistir
(Mansouri vd., 2020; Ham vd., 2022). Bununla birlikte, kurkuminin tek basina

standart bir antikanser tedavi haline gelmesi, biyoyararlanim sorunlar1 ve klinik
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etkililik konularinda heniiz tam olarak asilmamig engeller icermektedir.
Gliniimiizde aragtirmacilar, kurkuminin farmakokinetik dezavantajlarini
gidermek i¢in nanoteknoloji tabanli yenilik¢i ila¢ tastyicilar1 ve daha etkili
yapisal analoglar gelistirmeye yogunlagsmistir (Purpura vd., 2018). Bu sayede
kurkuminin viicuttaki dolagim siiresi uzatilmakta ve tiimoér dokusuna yeterli
diizeyde ulagmasi hedeflenmektedir. ilerleyen yillarda, bu gelismelerin 15131nda
yapilacak genis Olcekli randomize klinik aragtirmalar kurkuminin kanser
tedavisindeki yerini daha net belirleyecektir.

Ozetle, kurkumin molekiiler diizeyde birden fazla hedefe saldirarak “coklu
silah” tarzinda hareket eden dogal bir antikanser ajandir. Tek basina veya
konvansiyonel tedavilerle kombine edildiginde antiproliferatif, proapoptotik,
antimetastatik ve anti-inflamatuvar etkiler gdsterebilir. Kurkuminin bu benzersiz
profili, onu kanserde hem onleyici hem tedavi edici stratejilerde cazip bir aday
haline getirmektedir. Mevcut kanitlara dayanarak, kurkuminin 6zellikle
kemoterapiye direncgli veya ileri evre kanserlerde destekleyici bir ajan olarak
fayda saglama potansiyeli bulundugu sonucuna varilabilir (Amaroli vd., 2024).
Optimal etkinin saglanabilmesi i¢in uygun dozaj formlarmin gelistirilmesi ve
klinik etkinliginin kanitlanmasi gerekmektedir. Gelecekte kurkumin veya daha
biyoyararli tlirevlerinin, kanser tedavisine yardimci standart bir bilesen haline
gelmesi olasidir. Devam eden arastirmalar bu “altin baharat”m modern

onkolojideki yerini netlestirecektir.
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7. Bolim

Karaciger Histolojisi ve Rejenerasyon Siireci

Sengiil SENTURK!

1. Giris

Karaciger, metabolik islevlerinin yani sira detoksifikasyon, sentez ve
rejenerasyon gibi bircok yasamsal siireci yoneten kompleks bir organdir.
Viicudun en biiyiik i¢ organi ve bez dokusu olarak, yapisal organizasyonu Glisson
kapsiiliiyle baslamakta ve loblara, ardindan lobguklara ayrilayarak mikroskobik
diizeydeki birimleriyle devam etmektedir. Bu morfolojik diizen; hepatositler,
Kupfter hiicreleri, Ito hiicreleri ve siniizoidal endotel hiicreleri gibi ¢esitli hiicre
tiplerinin uyumlu islevleri sayesinde karacigerin fizyolojik biitiinliigiini
desteklemektedir.

Bu boliimde, karacigerin histolojik yapisi, damar ve safra yollan
organizasyonu ile temel hiicre tiplerinin gorevleri agiklanmistir. Ayrica
karacigerin rejeneratif kapasitesini belirleyen hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar; hepatositlerin proliferasyonu, progenitor hiicrelerin aktivasyonu
ve kemik iligi kdkenli hiicrelerin katkisi tizerinden ele alinmigtir. Rejenerasyon
stirecinde trombositlerin rolii; hepatositler, endotel ve Kupffer hiicreleriyle olan
etkilesimleri ¢ercevesinde degerlendirilmis, safra asitleri ve mikroRNA’larin
diizenleyici etkileriyle birlikte incelenmistir. Ito hiicrelerinin fibrozis ve
rejenerasyon siireglerindeki  donlisimii  ve trombosit kaynakli faktorler
araciligryla modiilasyonu da ele alinarak, karacigerin onarim potansiyeline dair

biitiinciil bir bakis sunulmustur.

' Aydin Adnan Menderes Universitesi Aydin Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu
ORCID:0000-0003-4330-0700
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2. Genel Bilgiler

2.1. Karaciger Histolojisi

Karaciger, insan viicudundaki en biiyiik i¢ organ olmasinin yani sira en biiyiik bez
dokusudur. Karaciger, agir metaller ve iz elementlerin viicuttan uzaklagtirilmasinda
temel detoksifikasyon orgami olarak gérev yapmaktadir (Oktav, 2025). Yetiskin bir
bireyde, viicut agirliginin yaklagik %2,5’ini olusturur. Karin boslugunun sag iist
bolgesinde yer alir ve bir kismi sol iist bolgeye kadar uzanir. Kaburga kafesi
tarafindan korunmaktadir. Karaciger, Glisson kapsiilii olarak adlandirilan fibréz bir
bag dokusu ile ¢evrilidir. Bu kapsiilden koken alan ince bag dokusu uzantilari, organi
loblara ve daha kiigiik birimlere, yani lobguklara ayirir. Anatomik olarak, karaciger
derin oluklarla iki biiyiik loba (sag ve sol) ve iki kii¢iik loba (kuyruk ve kare loblar)
ayrilir. Kan damarlari, sinirler ve safra kanallart bu bag dokusu yapilar igerisinde

ilerler (Ross, 2014).

2.1.1. Karacigerin Kan Dolasim

Karacigere kan, iki temel damar araciligtyla ulasir:

e Portal ven: Karacigere gelen kanin yaklasik %75-80’ini tasir. Bu damar,
sindirim sistemi organlari, dalak ve pankreastan gelen besin agisindan zengin,
ancak oksijen acisindan daha fakir olan kani1 karacigere iletir.

e Hepatik arter: Karacigere gelen oksijen agisindan zengin kanin yaklasik
%20-25’ini tagir. Bu damar, kani portal alana ulagmadan 6nce loblararasi
(interlobar) ve lobguklararasi (interlobiiler) arterler yoluyla karacigere iletir.

Portal ven ve hepatik arterden gelen kan, karaciger lobguklari i¢indeki siniizoid

ad1 verilen 6zel damar yapilarinda birlesir. Siniizoidlere gelen kan, lobguklarin
merkezinde bulunan merkezi veniillere akar. Merkezi veniiller birleserek sublobiiler
venleri olusturur. Bu damarlar, sirasiyla toplayici venler ve hepatik venler araciligryla
kani alt ana toplardamara (vena cava inferior) tagir ve boylece karacigerdeki dolagim

tamamlanmis olur (Kierszenbaum, 2006).

2.1.2. Safra Kanallan
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Karacigerden ¢ikan sag ve sol hepatik safra kanallar1 birleserek hepatik kanali
olusturur. Bu kanal, ortak safra kanali (ductus choledochus) olarak devam eder ve
daha sonra safra kesesine baglanan ince bir tiip olan kistik kanal (ductus cysticus) ile

birlesir (Kierszenbaum, 2006).

2.1.3. Karacigerin Yapisal ve Islevsel Birimleri
Karacigerin temel yapisal ve iglevsel birimleri, karaciger lobguklaridir (lobuli
hepatis) (Ovalle ve Nahirney, 2009). Islevsel agidan, ii¢ farkli karaciger lobgugu tipi

tanimlanmustir (Sekil 1):

e Klasik Karaciger Lobcugu

Klasik karaciger lobgugu altigen bir yapiya sahiptir. Altigen bicimindeki
lobcugun merkezinde santral ven (merkezi toplardamar) bulunurken, ¢evresi portal
alanlarla c¢evrilidir. Bu portal alanlar; portal ven, hepatik arter ve safra kanalindan
olusan portal triadi icerir. Lobiil igerisindeki hiicresel organizasyon, hepatosit
kordonlart ve bu kordonlar arasinda bulunan siniizoidal kapillerler seklindedir.
Ayrica, lobcugun g¢evresindeki hepatositlerle bag dokusu arasinda yer alan dar
aralik “Mall aralig1” olarak adlandirilir. Insan karacigerinde, bag dokusunun gok
ince olmasi nedeniyle klasik karaciger lobguklarinin smirlart genellikle belirgin
degildir (Sekil 3). Buna karsin, bazi hayvan tiirlerinde bu sinirlar agikca
tanimlanabilir (Sekil 2).

e  Portal Lobcuk

Karacigerin yapisal modellerinden biri olan portal lob, iiggen seklindedir. Bu
yapmin merkezinde portal triadi igeren bir portal alan yer alir. Hepatositlerde iiretilen
safra portal lobgugun merkezine dogru akar.

e Karaciger Asiniisii

Karaciger asiniisii, elmas (rombik) bi¢iminde tanimlanan fonksiyonel bir
birimdir. Bu yap1, portal alan ile santral ven arasinda uzanan bir eksen boyunca ii¢
zona ayrilir. 1. zon, portal alana en yakin konumda yer alir ve besin maddeleri ile

toksinlere ilk maruz kalan hiicreleri igerir. 2. zon, gecis bolgesi olarak kabul edilir ve
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hem portal alandan hem de santral venden belirli derecede etkilenir. 3. zon ise santral
vene en yakin olan bdlgedir ve oksijen yetersizligine karsi en duyarli bolge olarak
bilinir. Bu organizasyon, hiicrelerin besin maddelerine erisimini ve toksik maddelere
maruz kalma derecesini etkiler. Bu bolgesel ayrim, karacigerdeki metabolik ve toksik
yanitlarin anlasilmasinda 6nemli bir temel olusturur (Sekil 4).

Klasik karaciger lobguk modeli, genellikle karacigerde meydana gelen patolojik
degisimlerin tanimlanmasinda kullanilmaktadir. Buna karsilik, karaciger asiniis
modeli; metabolik aktivitelerin anlasilmasi, rejeneratif siireglerin degerlendirilmesi
ve sirozun patogenezinin incelenmesi agisindan daha iglevsel ve uygun bir yapisal
organizasyon sunmaktadir.

Classical liver lobule Portal lobule Portal acinus

Sekil 1: Islevsel olarak tanimlanmis karaciger lobguk modelleri.

Sekil 2: Klasik karaciger lobiilii; Domuz, Masson Trichrome; x4.

(Fotograf yazar tarafindan ¢ekilmistir.)
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Sekil 3: Karaciger lobiilii; insan, Hematoksilen ve Eosin (H&E); x4.

(Fotograf yazar tarafindan ¢ekilmistir.)

Sekil 4: Karaciger Asiniisii

2.2. Karaciger Hiicreleri

2.2.1.Hepatositler

Hepatositler, karacigerin temel parankimal hiicreleridir ve merkezi venden
karacigerin periferine dogru radyal olarak uzanan, ¢okgen sekilli hiicre kordlar
seklinde organize olmuslardir. Bu hiicreler, karacigerin toplam hiicre

popiilasyonunun yaklasik %80’ini olusturur. Her bir hepatositin ortasinda yer
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alan biiyiik ve kiiresel bir ¢ekirdegi bulunur. Erigkin karacigerinde pek c¢ok
hepatosit biniikleusludur ve 6nemli bir kismi1 4d DNA igeren tetraploid yapidadir.
Niikleoplazma i¢inde heterokromatin, genellikle kiimeler halinde veya niikleer
zarfin hemen altinda bantlar seklinde diizenlenmistir. Her bir c¢ekirdekte
genellikle iki veya daha fazla belirgin ¢ekirdekgik (niikleolus) bulunur (Mescher,
2016).

Hepatositler, sentez, sekresyon ve detoksifikasyon siireglerinde gorev alan
metabolik olarak son derece aktif hiicrelerdir. Bu nedenle organel bakimindan
oldukca zengindirler (Esrefoglu M., 2009; Arias ve ark., 2020) (Sekil 5).
Sitoplazmalar1 agirlikli olarak asidofilik 6zellik gosterir ve rutin ya da dzel
boyama teknikleriyle belirlenebilen 6zgiin yapilar sergiler.

e Graniillii Endoplazmik Retikulum (GER) ve Serbest Ribozomlar: Bu
organeller bazofilik alanlar olusturur ve aktif protein sentezinin
gerceklestigi bolgeleri gosterir.

e Diiz Endoplazmik Retikulum (DER): DER dinamik bir yapidir ve
hiicrenin metabolik ihtiyaglarina goére genisler. Toksinlerin ve ilaglarin
yikimi ile konjugasyonunda gorevli enzimleri igerir; ayrica kolesterol ve
lipoproteinlerin lipid bilesenlerinin sentezinde de rol oynar. ilaglara,
toksinlere veya metabolik uyaricilara maruz kalindiginda DER genellikle
baskin organel héline gelir.

e Mitokondriler: Hepatositler tipik olarak hiicre bagina 800-1000
mitokondri igerir ve bu organeller enerji metabolizmasi igin gereklidir.
Mitokondriler, enzim histokimyas1 veya canli boyama ydntemleri ile
goriintiilenebilir.

e Golgi Kompleksleri: Safra kanalciklar1 yakininda bulunan ¢ok sayida
kiigiik Golgi kompleksi, safra salgisinda 6nemli bir rol oynar.

e VLDL ve Lipid On Maddeleri: GER, DER ve Golgi komplekslerinde,
cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) ile diger lipid onciillerini
icerdigi  disiiniilen yogun graniillere rastlanabilir. Hepatositler,

trigliseridleri tasiyan VLDL ve kolesterol esterlerini tasiyan diisiik
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yogunluklu lipoproteinleri (LDL) sentezler. Yiiksek yogunluklu
lipoproteinler (HDL) de hepatositlerde sentezlenir ve periferik dokulardan
karacigere kolesterol tasir; boylece serum kolesterol diizeylerini diisiirerek
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir.

¢ Glikojen: Hepatositler glikojen depolar; bu madde PAS (Periyodik Asit-
Schiff) boyast ile belirgin sekilde boyanir ve Hematoksilen&Eosin (H&E)
boyali preparatlarda kopiiksii bir goriiniim sergiler.

e Lipid Damlaciklari: Bu damlaciklar farkli biiyiikliiklerde olabilir ve
Sudan ya da toluidin mavisi boyalar ile goriintiilenebilir. Rutin histolojik
kesitlerde ise lipitler preparat hazirlanirken ¢6ziindiigiinden vakuol
seklinde goriiniirler.

e Lipofuskin Pigmenti: Yaslanma ve asmma pigmenti olarak bilinen
lipofuskinin kahverengi graniilleri ~H&E veya PAS boyast ile
gbzlemlenebilir.

e Peroksizomlar: Mitokondrilere benzer bu organeller, hidrojen peroksiti
suya ve oksijene doniistiirmek icin oksijen kullanarak detoksifikasyon
yapar. Peroksizomlar ayrica yag asitlerinin [B-oksidasyonunda,

glukoneogenezde ve piirin metabolizmasinda gorev alir.

Hepatositler, basitlik a¢isindan genellikle altigen hiicreler olarak tasvir edilir.
Tipik bir kiiboidal hepatositin yiizeyleri su 6zellikleri gosterir:

e Perisiniizoidal Bosluk: iki yiizey, diger epitel hiicrelerinin bazal
yiizeylerine benzer sekilde iglev goren perisiniizoidal bosluga bakar.

e Safra Kanalciklar1 ve Komsu Hiicreler: iki yiizey, komsu hiicrelere ve
safra kanalciklaria yoneliktir; bu yiizeyler lateral (yanal) ve apikal
ylzeylere karsilik gelir.

e Komsu Hiicrelere Bakan Yiizeyler: Geriye kalan iki yiizey, bitisik

hepatositlere bakar.
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Bu c¢ok yonlii yapisal organizasyon, hepatositlerin ¢esitli metabolik,
sentezleyici ve detoksifikasyon islevlerini verimli bir sekilde yerine getirmesini
saglar.

Hepatositler, sindirim sistemiyle iligkili hiicreler arasinda uzun Omiirli
hiicrelerdir ve ortalama yasam siireleri yaklasik bes aydir. Karaciger hastaliklari,
cerrahi miidahaleler veya toksik hasar gibi durumlara yanit olarak hepatositler

yliksek bir yenilenme kapasitesi gosterirler (Ross, 2014).

2.2.2. Kupffer Hiicreleri

Kupfter hiicreleri, mononiikleer fagositik sistemin bir parcasi olarak,
monositlerden tlireyen makrofajlardir. Kan dolasiminda bulunan monositler
karacigere ulastiklarinda Kupffer hiicrelerine doniiserek burada kalici olarak
yerlesirler. Yildiz seklindeki uzantilar1 sayesinde hiicrenin biiyiik bir kismu
siniizoidlerin liimeni igerisine dogru uzanir (Sekil 5). Elektron mikroskopisiyle
yapilan incelemelerde, bu hiicrelerin sitoplazmik uzantilar1 aracilifiyla siniizoid
duvarina tutundugu gosterilmistir. Sitoplazmalarinda eritrosit parcaciklarima ve
ferritin formunda demire rastlanmasi, Kupffer hiicrelerinin, dalaktan karacigere
ulasan hasarli ya da yaglanmig kirmizi kan hiicrelerinin pargalanmasimin son
asamasinda aktif rol oynadigini ortaya koymaktadir. Bu hiicrelerde bulunan
ferritin demirinin bir kismi, hemosiderin graniilleri seklinde depolanir (Ross,

2014; Esrefoglu, 2009).

2.2.3. Ito Hiicreleri (Lipositler, Hepatik Uydu Hiicreleri)

Ito hiicreleri, perisiniizoidal alanda bulunan ve karacigerde yer alan bir diger
hiicre tiiriidiir (Sekil 5). Mezenkimal kokenli bu hiicreler, sitoplazmalarindaki
lipid damlaciklar1 igerisinde retinil esterler seklinde depolanan karaciger kaynakli
A vitamininin birincil depolama yeridir. A vitamini, retinol-baglayici protein
(RBP) ile baglanmis retinol formunda ito hiicrelerinden serbest birakilir. Bu

retinol daha sonra karacigerden retinaya tasinir ve burada opsin proteini ile
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birleserek, retinoliin stereoizomeri olan 11-cis retinal formuna doniistiikten sonra
gdrme pigmenti olan rodopsini olusturur (Kamm & McCommis, 2022).

Normal kosullarda, Ito hiicreleri karaciger hiicrelerinin yaklasik %5-8ini
olusturur. Lipid depolama gorevlerinin yani sira, lipid kdkenli antijenleri dogal
oldiiriicii (NK) hiicrelere sunarak bu hiicrelerin ¢ogalmasin1 uyarma yoluyla
antijen sunan hiicreler olarak da islev gorebilirler. Ancak kronik inflamasyon
veya karaciger sirozu gibi patolojik durumlarda, ito hiicreleri lipid ve A vitamini
depolama yeteneklerini kaybederek miyofibroblast benzeri hiicrelere doniisiirler
(Chaves vd., 2015). Bu doniistim sirasinda Tip I ve Tip III kollajen sentezlerler
ve bu kollajenler perisiniizoidal alanda birikir.

Tipik miyofibroblastlarin aksine, Ito hiicreleri “reelin” adli bir protein igerir.
Reelin ekspresyonu karaciger hasarini takiben artar ve kollajen birikimi ile portal
alan ve santral ven ¢evresindeki bag dokusunun stirekliligi ile iliskilidir.
Perisiniizoidal alandaki fibréz stromanin miktarindaki artig, karacigerin toksik
maddelere kars1 verdigi erken yanitlardan biri olarak kabul edilir.

Ito hiicrelerinin sitoplazmasi, desmin ve o-aktin filamentleri gibi kasilabilir
elemanlar igerir. Bu kasilabilir 6zellikleri sayesinde ito hiicreleri, kasildiklarinda
damar kanallarim1 daraltabilir; bu da siniizoidlerde damar direncini artirarak
portal hipertansiyona yol acabilir. Ayrica ito hiicreleri, karaciger hasarmin
onartmi sirasinda hiicre dist matriksin yeniden sekillenmesinde kritik bir rol

oynar.
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lipit damlaciklar:

Golgi kompleksi

HEPATIK
sinUzoipin
LUMENI

glikojen

LOMENI

mitokondriyon e ~#- Disse araligs

Sekil 5: Karaciger siniizoidleri arasindaki hepatik plagin sematik diyagrami

(Ross, 2014’ten uyarlanmistir.) (aER: Diiz Endoplazmik Retikulum)

2.3. Karaciger Rejenerasyonu

Karaciger, viicut homeostazini1 saglamak icin gerekli olan karaciger/viicut
agirhigr oranim %100 diizeyinde siirdiirebilen tek solid organdir. Bu essiz
kapasitesini rejeneratif mekanizmalar aracilifiyla ger¢eklestirir. Akciger, bobrek
ve pankreas gibi diger solid organlar doku kaybina belirli dl¢iide uyum saglasa
da, hacimlerini tamamen geri kazanamazlar (Michalopoulos ve Bhushan, 2021).

Karacigerin rejeneratif kapasitesi sinirli olsa da son derece etkilidir. Parsiyel
hepatektomi gibi cerrahi miidahaleler sonrasi yalnizca hepatositlerde degil, ayn
zamanda safra kanali epitel hiicreleri ve endotel hiicrelerinde de proliferasyon
gbzlemlenir. Bu hiicresel ¢ogalma genellikle periportal alanda baglar ve lobiil
merkezine dogru ilerleyerek karacigerin yapisal biitiinliigliniin yeniden
kurulmasimi saglar. Baslangicta kiimelenen hiicreler, zamanla diizenli hiicre
kordonlar1 seklinde organize olur.

Akut karaciger hasarina kars1 gergeklesen rejenerasyon genellikle faydalidir
ve bu siire¢ kapsamli sekilde incelenmistir. Parsiyel hepatektomi ya da kimyasal

hasar modelleri, karacigerin hasar Oncesi boyut ve fonksiyonlarini geri
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kazanmasini saglayan hiicre i¢i ve dis1 sinyal yollarini ortaya koymustur (Russell
ve Monga, 2018). Buna karsin, kronik karaciger hastaliklarinda gelisen uzun
stireli hepatosit kayb1, fibrozis, siroz ve neoplazi gibi olumsuz sonuglara yol agar
(Michalopoulos, 2017).

Hepatositler ve kolanjiyositler genellikle kendi hiicresel o6zelliklerini
koruyarak yenilenir. Ancak bu hiicrelerden birinin rejenerasyonu yetersiz
kaldiginda, diger hiicre tipi istege bagli kok hiicre gibi davranarak
transdiferansiyasyon yoluyla birbirine doniisebilir ve karacigerin normal yapisini
yeniden saglar (Limaye ve ark, 2010). Yeniden kolonizasyon modelleri,
hepatositlerin sinirsiz rejenerasyon kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, saglikli karacigerde hiicre yenilenme hizi oldukca diisiiktiir.
Dinlenme halindeki karaciger lobiillerinin tiim zonlari, hepatosit ve kolanjiyosit
popiilasyonlarinin stirdiiriilebilirliginde benzer sekilde gorev alir.

Rejenerasyon siireci sirasinda hepatositler, normal metabolik islevlerini
siirdiirmekle birlikte kismen fetal fenotiplerine geri donerler. Bu siireg, ¢esitli
mitojenler ve biiylime faktdrleri tarafindan diizenlenir. Ozellikle:

e Hepatosit biiyiime faktorii (HGF), karacigerin gelisimi ve yenilenmesinde

kilit rol oynar (Kimura&Ogihara, 1997).
e TNF-alfa, endotel hiicreleri iizerinde etkilidir (Fausto ve ark, 1995).

e interlokin-6, safra kanal epitel hiicrelerini uyarir (Yu ve ark, 2009).

Yetigkin memelilerde hepatositler cogunlukla hiicre dongiisiiniin GO fazinda
yer alir ve mitoz gegirmezler. Ancak karaciger hasar1 ya da parsiyel rezeksiyon
sonrast bu hiicreler aktif hale gecer. Ornegin farelerde parsiyel hepatektomiden
2024 saat sonra DNA replikasyonu baslar ve 48 saat iginde hepatositlerin biiyiik
cogunlugu S fazina ulasir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, rejeneratif siireclerde kok hiicrelerin de rol
oynadigint gostermektedir. Bu hiicrelerden biri olan oval hiicre, Hering kanali
kokenlidir ve hem hepatositlere hem de safra kanali hiicrelerine farklilasma

potansiyeline sahiptir. Ayrica, fetal ve eriskin sican karacigerlerinde bulunan
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kiiclik hepatositler, her iki hiicre hattina doniisebilen progenitor hiicreler olarak
degerlendirilir; ancak bu hiicrelerin karaciger rejenerasyonundaki aktif rolleri
arastirlmaktadir (Yin Y, 2021; Sahoo ve ark, 2022). Hepatik kok hiicre hattt
iizerinde yapilmis bir in vitro ¢alismada ise oval hiicrelere benzer 6zelliklere
sahip yeni bir kok hiicre popiilasyonu tanimlanmistir. HY 1, HY2 ve HY3 olarak
adlandirilan bu hiicrelerin erigskin sigan karacigerinde bulundugu ve oval
hiicrelere farklilasarak rejenerasyon siirecine katki sagladigi diistiniilmektedir.
Oval hiicrelerin Hering kanalindan koken aldigi, kiiglik hepatositlerin ise kemik

iliginden tliredigi ileri siirilmektedir (Esrefoglu, 2009; Hirata ve ark, 2009).

2.3.1. Karaciger hiicre hatlar1 yoluyla rejenerasyon

Karaciger rejenerasyonunun anlasilmasina yonelik 6nemli gelismeler; genetik
olarak degistirilmis hayvan modelleri, insan karacigeri nakilleri ve kok hiicrelere
artan ilgi sayesinde elde edilmistir (Fausto, 2004). Bu siireglerin anlagilmasi,
ozellikle karaciger yetmezliginin tedavisinde kayda deger ilerlemeler saglamistir
(Mao ve ark, 2014).

Karacigerin hasara yanit olarak kendini yenileme kapasitesi benzersizdir.
Evrimsel olarak korunmus birgok mekanizma, karacigerin ciddi hasarlara ragmen
karmasik iglevlerini siirdiirebilmesini saglar. Farkli karaciger hasarlarina kargilik
olarak ortaya ¢ikan iki fizyolojik rejenerasyon bi¢imi tanimlanmistir (Riehle ve
ark, 2011) (Sekil 6):

e HepatositKaynakh Rejenerasyon: Bu rejenerasyon bicimi, karacigerde
en sik gozlenen fizyolojik onarim siirecidir. ilag veya toksinlere maruz
kalma, karacigerin bir boliimiiniin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ya da akut
viral enfeksiyonlar gibi durumlar sonrasinda, olgun hepatositler boliinerek
doku kaybini telafi eder ve karacigerin yapisal ve fonksiyonel biitiinligiinii
yeniden saglar (Sekil 6; 1. cevap).

e Progenitor Hiicre Kaynaklh Rejenerasyon: Karacigerdeki hasar, olgun
hepatositlerin ¢ogalmasinin yetersiz kaldigi1 diizeyde oldugunda, dokuda

yerlesik bulunan progenitdr hiicreler—ozellikle oval hiicreler (pluripotent
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kok hiicre tiirti) aktive olur. Bu hiicreler, hepatositlere ve safra kanali epitel

hiicrelerine farklilagarak rejenerasyon stirecine katkida bulunur (Sekil 6; 2.

cevap).
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Sekil 6: Karacigerin farkli tipteki hasarlara cevabi. 1. cevap: Hafif doku kayb1
durumunda karacigerin temel hiicreleri hepatositler boliinerek doku kaybini
telafi eder. 2. cevap: Siddetli doku kayb1 durumunda pluripotent kok hiicreler
cogalarak hepatositlere ve safra kanali epitel hiicrelerine farklilagir

(Riehle ve ark,2011°den uyarlanmistir).

Genel olarak, mevcut hepatositlerin replikasyonu, karacigerin rejenerasyonu
ve onarimi igin en hizli ve en verimli yoldur. Ornegin, karacigerin iigte ikisinin
(%66) cerrahi olarak ¢ikarildig: bir parsiyel hepatektomi sonrasinda, her bir olgun
hepatosit ortalama 1.4 kez boliinerek karacigerin orijinal agirhigini yeniden
kazanmasini saglar. Bu hiicresel proliferasyon siireci, farelerde 5-7 giin,
insanlarda ise 8—15 giin i¢ginde tamamlanir (Michalopoulos, 2007).

Ancak, hepatosit replikasyonunun bozuldugu veya yetersiz kaldig
durumlarda, oval hiicreler devreye girerek hepatositlere farklilasir ve onarim

stirecine katkida bulunur (Sekil 7).
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Sekil 7: Karaciger hiicre hatlar1 (Fausto 2004 ten uyarlanmaistir.).

Karaciger rejenerasyonunun altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi,
siirecin olgun hepatositlerin replikasyonu, oval hiicrelerin farklilasmasi ya da
kemik iligi kokenli hiicrelerin katkisiyla m1 gergeklestiginin anlasiimasi
acisindan biiylik 6nem tasimaktadir (Fausto ve Campbell, 2003).

Yapilan ¢ok sayida ¢alisma, olgun hepatositlerin replikasyonunun karaciger
rejenerasyonunda temel rol oynadigmi ortaya koymustur (Fausto, 2000;
Michalopoulos ve DeFrances, 1997; Bucher ve Farmer, 1998). Buna karsilik,
oval hiicrelerin farklilagmas1 daha nadir gozlemlenen bir mekanizma olsa da,
belirli kosullar altinda hepatosit tiretiminde dnemli bir rol iistlenmektedir (Fausto,
1990; Shafritz ve Dabeva, 2002; Thorgeirsson ve Grisham, 2003; Strain ve ark.,
2003; Sell, 2001; Alison, 2003).

2.4. Kemik iligi hiicrelerinin rejenerasyon siirecine katkisi

Cesitli caligmalar, kemik iligi hiicrelerinin akut ve kronik karaciger
hastaliklarinda doku rejenerasyonunu destekledigini ortaya koymustur
(Stutchfield ve ark., 2010). Kaibori ve arkadaslar1 (2014) tarafindan ytiriitiilen bir
caligmada, genis kapsamli hepatektomi sonrasi1 kemik iligi hiicrelerinin karaciger
rejenerasyonu lizerindeki etkileri fare modeli kullanilarak incelenmistir. Erkek
C57/BL6 farelerine %70 oraninda hepatektomi uygulanmis ve denekler ii¢ gruba

ayrilmistir:
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e Portal Ven Grubu (PV): Kemik iligi hiicreleri portal ven yoluyla enjekte
edilmistir.

e Intravenéz Grup (IV): Kemik iligi hiicreleri sistemik olarak (intravenoz
yolla) uygulanmistir.

e Kontrol Grubu: Portal ven yoluyla serum fizyolojik (salin) enjekte

edilmistir.

Bu caligmanin sonuclarina gore ameliyat sonras1 3. ve 5. gilinlerde, PV
grubunda karaciger rejenerasyon hizi, IV grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha
ylksek bulunmustur. Mitotik indeks ve Ki-67 boyama indeksi, DNA sentezinde
artis ve karaciger rejenerasyonunun hizlandigini gdstermistir. Postoperatif 3.
gilinde, serumda interlokin-6 (IL-6) ve hepatosit biliylime faktorii (HGF) gibi
hepatopoietik faktorlerin diizeylerinde belirgin bir artis gozlemlenmistir. Bu
faktorlere ait mRNA ekspresyon diizeyleri, kalan karaciger dokusunda PV
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha ytliksek bulunmustur. Histolojik analizler,
PV grubundaki kemik iligi hiicrelerinin karaciger hiicrelerine farklilagtigini
ortaya koymustur.

Bu c¢alisma, kemik iligi hiicrelerinin portal ven yoluyla enjeksiyonunun,
intravendz uygulamaya kiyasla, genis capli hepatektomi sonrasinda karaciger

rejenerasyonunu anlamli diizeyde artirdigini ortaya koymustur.

2.5. Karaciger rejenerasyonunda trombositlerin 6nemi

Trombositlerin  karaciger rejenerasyonu lizerindeki etkileri cesitli
caligmalarda ortaya konmustur.

Trombositler, disk seklinde, cekirdeksiz hiicre yapilar olup alfa graniilleri,
yogun graniiller ve lizozomal graniiller olmak tizere ii¢ farkl graniil tiirii igerirler
(Suzuki ve ark., 1996; Murata ve ark., 2014). Bu graniiller, trombosit kaynakli
biliylime faktorii (PDGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), hepatosit
bliylime faktorii (HGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF) ve
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transforming growth factor-f3 (TGF-P) gibi ¢cok sayida salgilayici faktorii serbest
birakir (Suzuki ve ark., 1996; Blair ve Flaumenhaft, 2009).

Trombositlerin hemostaz, yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu gibi
biyolojik siirecleri baslattig1 bilinmektedir (Radice ve ark., 2010; Hartmann ve
ark., 2010).

Bir ¢alismada, trombopoietin (TPO) ile olusturulan trombositoz durumunda
karaciger rejenerasyonu incelenmistir. Farelere intraperitoneal yolla uygulanan
TPO, periferik trombosit sayisini artirmis ve parsiyel hepatektomi sonrasi
karaciger-agirlik orani, hepatosit Ki-67 boyanma indeksi ve hayatta kalma
oranlarini %90’a kadar anlaml diizeyde yiikseltmistir (Myronovych ve ark, 2008;
Murata ve ark, 2007).

Parsiyel hepatektomi sonrasinda trombositler karacigerde birikir ve bu birikim
rejenerasyon siirecini hizlandirir. Trombositten zengin plazma (PRP)
transfiizyonu da, hepatositlerin erken dénemde hiicre dongiisiine girmesini
kolaylastirarak karaciger yenilenmesini destekler (Matsuo ve ark, 2011).
Trombositlerin karaciger rejenerasyonu iizerindeki etkileri {i¢ temel mekanizma
ile agiklanabilir:

1) Hepatositler Uzerine Dogrudan Etkileri: Trombositler, hepatositlerle
dogrudan temas kurarak HGF, IGF-1 ve VEGF gibi biiylime faktorlerini
salgilar. Bu faktdrler, hepatosit proliferasyonunu baslatir. Ozellikle IGF-1,
insan trombositlerinde karaciger rejenerasyonu agisindan kritik dneme
sahiptir.

2) Karaciger Siniizoidal Endotel Hiicreleri (LSECs) ile Etkilesim:
Trombositler, LSEC’leri interlokin-6 (IL-6) ve cesitli bliylime faktorlerini
salgilamaya tesvik eder. IL-6, akut faz proteinlerinin sentezini aktive
ederek hepatosit cogalmasini hizlandirir (Kawasaki ve ark, 2010).

3) Kupffer Hiicreleri Uzerindeki Destekleyici Etkileri: Trombositler,
karacigerdeki yerlesik makrofajlar olan Kupffer hiicrelerini aktive eder ve
bu hiicrelerin TNF-a ve IL-6 iiretimini artirmasini saglar. Bu sitokinler de

karaciger rejenerasyonunu tetikler.
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2.6. Kupffer Hiicreleri ve Trombosit Etkilesimi

Kupffer hiicreleri, hepatosit proliferasyonunu kolaylagtiran TNF-a ve IL-6
gibi sitokinlerin birincil kaynagidir (Meijer ve ark, 2000). TNF-a yoklugunda,
karaciger rejenerasyonu 6nemli dl¢lide azalir (Yamada ve ark, 1998). Kupffer
hiicreleri ile trombositler arasindaki etkilesim, hepatektomi sonrasinda
rejenerasyonu artirir. Trombositler Kupffer hiicrelerini aktive eder ve aktive olan
Kupffer hiicreleri trombosit birikimini tesvik eder. Bu sinerjik etki, biiyiime
faktdrlerinin salinimini artirarak rejenerasyon siirecini hizlandirir (Takahashi ve

ark, 2013).

2.6.1. Hiicresel Etkilesimler

o Siniizoidal Endotel Hiicreleri (LSEC’ler): Trombositlerle temas halinde
olan LSEC’ler, IL-6 salgisini artirarak hepatosit proliferasyonunu tetikler.
Ayrica VEGF ve HGF iiretirler ve nanopargacik degisiminde rol oynarlar
(Braet ve Wisse, 2002).

o Hepatositler: Aktive olmus hepatositler, trombositler tarafindan
salgilanan biiylime faktorlerine yanit olarak Akt ve ERK1/2 gibi sinyal
yolaklarin1 aktive eder. Akt yolu hiicre yasamini desteklerken, ERK1/2
yolu biiyiime ve farklilagsmay1 saglar (Pearson ve ark, 2001; Ozaki ve ark,

2003).

Bu bulgular, trombositlerin ve salgiladiklar biiyiime faktorlerinin karaciger
rejenerasyonundaki kritik roliinii vurgulamaktadir. Trombositler, dogrudan temas
ve biiylime faktorlerinin salinimi yoluyla hepatositler, siniizoidal endotel
hiicreleri ve Kupffer hiicreleri tizerinde etkili olurlar. Trombosit kaynakli biiyiime
faktorlerinin esgiidiimlii etkileri, hasar sonrasi karacigerin hizli ve etkili bir

sekilde yenilenmesini saglar.
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2.7. Karaciger Rejenerasyonunda Safra Asitlerinin Onemi

Safra asitleri, karacigere 0zgii metabolik sinyaller olarak islev goriir ve

Farnesoid X Reseptorii (FXR) ile G-protein-baglantili safra asidi reseptorii-1

(GPBARI1 ya da TGRY) gibi reseptorleri aktive ederek karaciger rejenerasyonunu
baglatir (Fan ve ark, 2014).

Farnesoid X Reseptorii (FXR): FXR, niikleer hormon reseptorleri stiper
ailesine ait, ligand-bagimli bir transkripsiyon faktoriidiir. Safra asitleri
tarafindan aktive edilen FXR, yaklasik %70 oraninda parsiyel hepatektomi ya
da karaciger hasar1 sonrasinda rejenerasyonu baglatir. FXR aktivasyonu, yasa
bagli olarak goriilen karaciger rejenerasyonundaki bozulmalar azaltma
potansiyeline de sahiptir. Hem karacigerde hem de bagirsaklarda bulunan
FXR, safra asitleri ile aktive olur ve gesitli mekanizmalar araciligiyla karaciger
rejenerasyonunu destekler.

G-protein Baglantih Safra Asidi Reseptorii-1 (TGRS): TGRS, zara bagh
bir safra asidi reseptorii olup karaciger rejenerasyonu sirasinda aktive olur.
TGRS5’in gorevleri, Safra asitlerinin hidrofobikligini diizenler ve safra
asitlerinin idrarla atithmini tesvik eder. Bu ozellikleri sayesinde TGRS,
karaciger rejenerasyonu siirecinde yeni bir metabolik yolak olarak islev goriir.
Safra Asidi Sinyalizasyonunun Katkisi: Safra asitleri, karaciger
rejenerasyonunun temel bilesenlerinden biridir ve bu siiregte yeni metabolik
yolaklar1 aktive eder. FXR ve TGR5’in aktivasyonu, karacigerin hasar sonrasi
hizli ve etkili bir sekilde toparlanmasinda kritik rol oynar. Bu mekanizmalar,
safra asitlerinin karaciger rejenerasyonundaki énemini ve metabolik sinyal
yollarim giiclendirerek rejeneratif siireci hizlandirmadaki katkilarini ortaya

koymaktadir.
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2.8. MikroRNA’lar ve Karacigerin Yenilenmesi

MikroRNA’lar (miRNAlar), transkripsiyon sonrasinda gen ifadesini diizenleyen
kiigiik ve kodlayici olmayan RNA molekiilleridir. Ik mikroRNA olan Zin-4, 1993
yilinda Caenorhabditis elegans’ta kesfedilmistir (Lee ve ark, 1993; Wightman ve
ark, 1993). Ancak miRNA’lar, 2000 yilinda let-7 adli mikroRNA’nin hem
omurgasizlarda hem de omurgalilarda korundugunun anlagilmasiyla genis bilimsel

ilgi gormeye baglamistir (Pasquinelli ve ark, 2000; Reinhart ve ark, 2000).

2.8.1. MikroRNA Olusum Siireci

miRNA'larm olusumu ¢ok asamali bir siirectir:

e Transkripsiyon: Primer miRNA (pri-miRNA), RNA polimeraz II tarafindan
transkribe edilir.

e Islenme: Pri-miRNA, ¢ekirdek i¢inde Drosha-DGCRS kompleksi tarafindan
islenerek oncli miRNA’ya (pre-miRNA) doniistiiriiliir.

e Tasinma: Pre-miRNA, Exportin-5 araciligiyla sitoplazmaya taginir.

e Olgunlasma: Sitoplazmada, Dicerl-TARBP2 kompleksi pre-miRNA’y1
olgun miRNA duplekslerine (18-25 niikleotid uzunlugunda) isler.

e RISC Yiiklemesi: Olgun miRNA'nin aktif zinciri, 6zgiil mRNA’lar
hedeflemek iizere RNA’ya bagl susturma kompleksi (RISC) {izerine yiiklenir
(Bartel, 2009).

MikroRNA’larin = hedef mRNA’lara  baglanmasi, bu mRNA’larn
kararsizlagmasina, par¢alanmasma ya da translasyonunun baskilanmasia neden
olur. Her bir miRNA, birden fazla mRNA’y1 hedef alip diizenleyebilir ve insan
genlerinin yaklagik %30’ unun miRNA kontrolii altinda oldugu tahmin edilmektedir
(Lewis ve ark, 2005). Bu durum, miRNA’lar1 neredeyse tiim biyolojik siireglerde
temel diizenleyici unsurlar haline getirmektedir.

Parsiyel hepatektomi {izerine yapilan c¢aligmalar, karaciger rejenerasyonu
sirasinda miRNA ekspresyon diizeninin dnemli 6l¢lide degistigini gdstermistir (Song
ve ark, 2010; Chen ve ark, 2011b). Ornegin, Shu ve ark. (2011) tarafindan yapilan
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bir calismada, parsiyel hepatektomiden sonraki ilk 3—-18 saat icerisinde birgok
miRNA’nin ekspresyon diizeyinde artis gozlenmis; ancak 24 saat sonrasinda bu
miRNA’larin yaklasik %70’inin ekspresyon diizeyinde azalma meydana geldigi
bildirilmistir.

miRNA’larin karaciger fizyolojisi ve rejenerasyonu tizerindeki etkileri kapsamli
bir sekilde arastirilmigtir. miR-21; Parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyonun
erken evrelerinde kritik bir rol oynar. Hepatosit proliferasyonunu etkileyen cesitli
hedef mRNA’lan diizenler. Btg2; FocM1b’yi inhibe ederek siklin D1’in artigini
tesvik eder (Song ve ark, 2010). RhoB; ubiquitin ligaz araciligiyla NF-xB sinyal
yolaklarini diizenler (Ng ve ark, 2012). miR-127, miR-26a hepatosit proliferasyonu
ve karaciger rejenerasyonu iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Marquez ve ark.,

2010; Ng ve ark., 2012).

2.8.2. Etkileyen Faktorler

o Safra Asitleri ve Ursodeoksikolik Asit (UDCA): miRNA diizeylerini artirir;
ancak etanol varligl, miR-21 diizeyleri yiikselmis olsa bile hepatosit
proliferasyonunu engeller (Dippold ve ark, 2012).

¢ Etanol: miRNA seviyelerini artirmasina ragmen hepatosit proliferasyonunu

baskilar (Castro ve ark, 2010).

2.8.3. Klinik ve Molekiiler Onemi

miRNA’larin karaciger rejenerasyonundaki etkileri yalnizca fizyolojik siireglerin
diizenlenmesinde degil, aym1 zamanda karaciger hastaliklarinin tedavisine yonelik
yaklagimlarda da dnemli bir potansiyele sahiptir. Gen ekspresyonunu kontrol eden
diizenleyici rolleri, bu molekiillerin karaciger rejenerasyonu ve diger biyolojik
stireglerdeki islevlerinin ayrmtili bi¢imde incelenmesini gerekli kilmaktadir. Bu
bulgular, miRNAlarin karaciger rejenerasyon siirecinde temel diizenleyici unsurlar
oldugunu ortaya koymakta ve klinik uygulamalarda potansiyel terapotik hedefler

olarak degerlendirilmesini desteklemektedir.
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2.9. Ito (Y1ldiz) Hiicreleri ve Karaciger Rejenerasyonu

Karaciger fibrozisi, basta proteinler, proteoglikanlar ve karbonhidratlar olmak
tizere ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinin anormal diizeyde birikimiyle
karakterize edilen dinamik ve ilerleyici bir siirectir (Gressner ve ark, 2006).
Karacigerde bulunan ¢esitli hiicresel alt gruplar arasinda yer alan Ito hiicreleri
(hepatik yildiz hiicreleri), ECM bilesenlerinin asir1 sentezinden ve fibrogenezle
iliskili baslica mediatorlerden biri olan transforming growth factor-f (TGF-)'nin
salinimindan sorumlu temel hiicre populasyonudur (Friedman ve ark, 1993; 2000;
2008). Karaciger hasarina yanit olarak, inaktif formda A vitamini depolayan yildiz
hiicreleri, kasilabilir 6zellikler kazanan miyofibroblast benzeri hiicrelere doniiserek
aktif hale gelir. Bu hiicresel doniistim, fibrotik siirecin baglatilmasinda ve
stirdiiriilmesinde kritik bir rol oynamaktadir (Gressner ve ark, 2006).

Ito hiicrelerinin aktivasyonu yalnizca fibrotik yanit agisindan degil, ayni zamanda
karaciger rejenerasyonunun diizenlenmesi ve doku mikrogevresinde homeostazin
saglanmasi1 bakimindan da Onemlidir. Bu nedenle, Ito hiicrelerinin biyolojik
islevlerinin ve aktivasyon mekanizmalarinin ayrintii olarak arastirilmasi, hem
fibrozisle miicadele hem de rejeneratif tedavi yaklagimlari agisindan énemli klinik
kazanimlar saglayabilir.

Yapilan ¢aligmalarla, insan trombositlerinin Ito hiicrelerinin aktivasyonunu
baskiladigi ve Tip I kollajen liretimini azalttigi gosterilmistir (Ikeda ve ark, 2012). Bu
etkilerin, hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeylerinde meydana gelen
artigla iliskili oldugu bildirilmektedir. Trombositlerde bol miktarda bulunan adenil
niikleotidlerin (6rnegin ADP ve ATP) metabolizmasi sonucu olusan adenozin, Ito
hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe ederek bu hiicrelerin inaktif kalmasini saglar.
Bunun sonucunda, TGF-f iiretimi ve ECM salinimi azalir.

Kemirgen modeli kullanilarak yapilan bir ¢aligmada trombosit kokenli hepatosit
biiytime faktdriiniin (HGF), TGF-f ve Tip I kollajen genlerinin ifadesini baskiladig1
rapor edilmistir (Kodama ve ark, 2010). Bu ¢caligmadaki bulgular, trombositlerin Ito
hiicrelerini inaktif ederek TGF-p iiretimini ve ECM salinimin azalttigini ve boylece

karaciger fibrozisini hafifletici potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.
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Bu baglamda, trombositlerden salinan HGF ve adenozin, Ito hiicrelerinin
inaktivasyonunu saglayarak fibrozise kars1 etkili bir biyolojik yanit olusturur. Bu
mekanizma, karaciger fibrozisinin tedavisinde umut vadeden bir terapotik hedef

olarak degerlendirilmektedir.

3. Sonuc¢

Karaciger, sahip oldugu kompleks hiicresel yapisi ve ¢ok yonlii fizyolojik islevleri
ile organizmanin yasamini siirdiirebilmesinde kilit rol oynayan bir organdir.
Histolojik diizeyde incelendiginde, hepatositlerin yogun olarak yer aldigi lobiiler
organizasyon, damar ve safra yollar1 ile desteklenmis fonksiyonel birimlerle
cevrilidir. Bu yap1, yalnizca karacigerin metabolik islevlerini degil, ayn1 zamanda
hasara yanit olarak gelistirdigi rejeneratif siirecleri de miimkdin kilar.

Rejenerasyon kapasitesiyle 6ne ¢ikan karaciger, hasar durumunda hiicre igi ve
hiicre dis1 sinyallerle tetiklenen, yiiksek diizeyde diizenlenmis bir yenilenme siireci
yiirlitmektedir. Hepatositlerin proliferasyonu, progenitor hiicrelerin aktivasyonu,
kemik iligi kokenli hiicre katkilar1 ve safra asitlerinin sinyal yolaklar1 bu siirecin
temel bilegenlerini olusturur. MikroRNA’lar, gen ekspresyonunu diizenleyerek bu
stirecin incelikli kontroliinii saglar. Ayrica trombositlerin, salgiladiklar biiyiime
faktorleri aracilifiyla rejeneratif yanitlart desteklemesi, karacigerin onariminda
onemli bir rol oynar.

Ito hiicrelerinin aktivasyon diizeyi, fibrozis ile rejeneratif yanit arasindaki dengeyi
dogrudan etkileyen 6nemli bir unsurdur. Bu hiicrelerin biyolojik 6zellikleri, karaciger
hastaliklarinin ilerleyisi ve iyilesme siireclerinin anlagilmasinda degerli bilgiler
sunmaktadir.

Sonu¢ olarak, karacigerin histolojik organizasyonunun ve rejeneratif
mekanizmalarmin ayrmntili bigcimde anlasilmasi, karaciger hastaliklarinin tan1 ve
tedavisinde etkili yaklasimlar gelistirilmesine zemin hazirlayan bilimsel bir temel

olusturmaktadir.
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8. Boliim

Senolitik Bilesiklerin
Insan Saghg Uzerindeki Etkileri

Tugce OKTAV!Ozkan EREN?

1. Giris

Yaglanma, organizmada zamanla biriken fizyolojik ve biyokimyasal
degisimlerin sonucu olarak hiicresel islevlerde meydana gelen bozulmalarla
tanimlanan ¢ok yonlil bir siirectir. Bu siirecte, boliinme kapasitesini kaybetmis
ancak metabolik olarak aktif kalmaya devam eden hiicrelerin dokularda birikimi,
yasa bagli hastaliklarin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Bu hiicreler,
ozellikle yaslanmaya bagli salgi fenotipi (SASP) araciliiyla cevre dokular
iizerinde proinflamatuar ve zararli etkiler olusturarak kronik inflamasyonun ve
doku dejenerasyonunun gelismesine katkida bulunabilir. Dolayisiyla, bu
yaslanmis hiicrelerin hedeflenerek ortadan kaldirilmasi, yaslanma siirecini
yavaglatmaya ve buna bagl hastaliklar1 6nlemeye yonelik etkili bir terapotik
yaklasim olarak degerlendirilmektedir (Chinta vd., 2018, Hubackova vd., 2019,
Park, 2021).

Senolitik bilesikler, yaslanmis hiicreleri hedef alarak onlar1 apoptoz yoluyla
elimine eden farmakolojik ajanlardir. Son yillarda yapilan arastirmalar, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif bozukluklar, metabolik hastaliklar
ve cilt yaglanmasi gibi birgok saglik sorununun hiicresel yaslanmayla birikimi ile
dogrudan iliskili oldugunu ortaya koymustur (Chang vd., 2024; Kirkland ve
Tchkonia, 2020). Flavonoidler, alkaloidler ve polifenoller gibi dogal bilesikler ile
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cesitli sentetik ajanlar senolitik Ozellikler gostermekte olup, bu bilesiklerin
terapétik potansiyelleri iizerine yapilan galigmalar hiz kazanmaktadir. Ozellikle
quercetin, fisetin, dasatinib, navitoclax ve rapamisin gibi bilesikler, hiicresel
yaglanma siireglerine miidahale etme yetenekleri nedeniyle dikkat ¢gekmektedir
(Liguori vd., 2018).

Bu derleme, senolitiklerin yararlar1 ve riskleri ile yaglanmaya bagli hastalig:
olan hastalarda kullanimlar1 hakkinda en son literatiirii 6zetlemekte ve senolitik
bilesiklerin insan sagligi tizerindeki etkilerini ve terapotik kullanim
potansiyellerini ele almay1 amaglamaktadir. Oncelikle, bu bilesiklerin biyolojik
etkileri ve mekanizmalar1 incelenecek, ardindan kanser, metabolik hastaliklar,
kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi, cilt sagligi ve inflamasyon {iizerindeki
potansiyel faydalari degerlendirilecektir. Son olarak, bu bilesiklerin klinik
kullanima yonelik mevcut durumu ve gelecekteki arastirma yonelimleri
tartigilacaktir.  Senolitik tedavilerin, yaslanma ile iliskili hastaliklarin
yonetiminde yenilik¢i bir yaklasim sunabilecegi diisliniilmekte olup, bu alandaki

bilimsel ilerlemeler insan saglig1 acisindan biiyiik bir umut vadetmektedir.

2. Genel Bilgiler

2.1. Hiicresel Yaslanma

Hiicresel yaslanma, organizmalarin yaslanma siirecini ve iligkili patolojilerin
gelisimini dogrudan etkileyen temel biyolojik mekanizmalardir (Dodig vd.,
2019). Hiicresel yaslanma, hiicrelerin replikasyon kapasitesinin tiikenmesi ve
hiicre dongiisiiniin geri donilistimsiliz sekilde durmasiyla karakterize edilir
(Moaddel, 2022). Bu siire¢, morfolojik degisimler (hiicre genislemesi, graniiler
yap1), metabolik aktivitede bozulma, gen ekspresyon profillerinde degisiklikler
ve apoptoza direng gibi fonksiyonel anormalliklerle iliskilidir (Dimri, 1995, Zou,
2021). Yaslanan hiicrelerin birikimi, dokusal homeostazin bozulmasina ve
yaslanma ile baglantili inflamatuar siireglerin tetiklenmesine katkida bulunur
(Woo, 2021, Moaddel, 2022).

Yaslanan hiicreler, replikasyon yeteneklerini kaybetmelerine ragmen
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metabolik olarak aktiftir ve uzun siire hayatta kalabilirler. Ayrica, yaslanma ile
iligkili beta-galaktozidaz (SA-B-gal) enzim aktivitesindeki artis, yaslanan
hiicrelerin biyobelirteglerinden biri olarak kabul edilir (Hubackova, 2019).

Replikatif hiicresel yaslanma kavrami, ilk olarak diploid fibroblast
kiiltiirlerinde telomer kisalmasina bagli DNA hasar1 sonucu hiicre boliinmesinin
durmast olarak tanimlanmistir (Uchida, 2012; Herranz ve Gil, 2018). Bu
mekanizma, genomik istikrarin korunmasinda ve kanser gelisiminin
onlenmesinde kritik rol oynar (Childs, 2017). Ancak yaslanan hiicrelerin birikimi,
dokularda kronik inflamasyon ve yaslanma ile iligkili fonksiyonel kayiplara yol
acabilmektedir (Woo, 2021).

Son yillarda, bitkisel kaynakli senolitik bilesiklerin terapotik potansiyeli
dikkat cekmektedir (Hou, 2019). Bu bilesikler, yaslanan hiicreleri segici olarak
hedefleyerek apoptotik yollar1 aktive etme veya hiicre dmriinii kisaltma yoluyla
yaslanma siirecini modiile etme kapasitesine sahiptir. Ozellikle quercetin, fisetin
ve resveratrol gibi molekiillerin, hiicresel yaslanma ile iligkili sinyal yollar
(6rnegin p53/p21 gibi.) lizerinde inhibitdr etkiler gosterdigi bildirilmistir. Bu
stratejiler, yasa bagli hastaliklarin tedavisinde ve saglikli yasam siiresinin
uzatilmasinda umut vadetmektedir (Dodig vd., 2019; Hou, 2019;
Myrianthopoulos, 2017)

2.2. Bitkisel Senolitik Bilesikler

Bitkiler, evrimsel siirecte oksidatif stres, inflamasyon ve hiicresel hasara karsi
gelistirdikleri savunma sistemlerinin bir pargasi olarak, biyoaktif bilesikler
sentezlemislerdir (Al-Naggar vd., 2020; Anderson, 2019, Bielak-Zmijewska,
2019). Bu bilesiklerden bazilari, "bitkisel senolitik bilesikler" olarak
tanimlanmakta ve yaslanan hiicrelerin segici eliminasyonu veya fonksiyonel
aktivitelerinin inhibisyonu yoluyla yaslanma siirecini modiile etme kapasitesine
sahiptir (Al-Naggar vd., 2020).

Senolitik bilesiklerin etki mekanizmalari, hiicresel yaslanma ile iliskili ¢coklu

biyolojik yolaklar1 hedef alir. Bunlar arasinda hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi
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(p53/p21 ve pl6/Rb yollari), oksidatif stresin azaltilmasi, inflamatuar sitokin
tiretiminin baskilanmas1 (NF-xB inhibisyonu) ve mitokondriyal biyogenez
(AMPK/SIRT1 aracili mekanizmalar) 6ne ¢ikmaktadir (Chang, 2016). Bu ¢ok
yonlii etkilesimler, yaslanan hiicre birikimini azaltarak dokusal homeostazi
iyilestirme potansiyeli tasir.

Yaslanma ile iligkili kronik hastaliklarin patogenezinde, yaslanan hiicrelerin
birikimi kritik bir rol oynamaktadir (Mannarino vd., 2025). Ornegin:
norodejeneratif hastaliklar, hiicresel yaslanma, ndroinflamasyonu artirarak
amiloid-beta birikimi ve tau patolojisini siddetlendirebilmektedir (Mukherjee,
2021) Kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslanmis endotel hiicreleri, ateroskleroz ve
miyokardiyal fibrozise yol agan inflamatuar sinyalleri tetikmektedir Tip 2
Diyabet, pankreatik B-hiicre yaslanmas1 ve insiilin direnci, senolitik tedavilerle
hafifletilebilmektedir (Mukherjee, 2021; Lagoumtzi ve Chondrogianni,2021).

Bitkisel senolitik bilesiklerin bu ¢ok yonlii farmakolojik etkileri, yaslanma ile
iligkili patolojilerin tedavisinde umut vaat etmekle birlikte, bu bilesiklerin
spesifik hastalik modellerindeki terapétik potansiyelinin aydinlatilmasi, klinik
translasyon igin kritik bir adim olarak 6ne ¢ikmaktadir (Hickson, 2019). Bu
baglamda, senolitiklerin nérodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar
ve kanser gibi kompleks patolojiler iizerindeki etkilerinin detaylandirilmasi,

alandaki giincel arastirma odaklarindan birini olugturmaktadir.

2.3. Senolitik Bilesiklerin insan Saghgi Uzerindeki Olas1 Faydalar

Senolitik bilesikler, yaslanan hiicrelerin secici olarak eliminasyonu yoluyla
kronik inflamasyonun baskilanmasi, dokusal rejenerasyon kapasitesinin
artirtlmast ve yasa bagli patolojik siireclerin modiilasyonu gibi mekanizmalar
araciliftyla insan sagligi lizerinde ¢ok boyutlu terapotik etkiler sergilemektedir
(Mannarino vd., 2025). Giincel preklinik ve klinik 6ncesi veriler, bu bilesiklerin,
noronal hasarin azaltilmasi, bozuklugunun geri ¢evrilmesi, osteoartritte kikirdak
degradasyonunun yavaslatilmast ve sinyal yolaklarmin diizenlenmesi gibi

yaslanma ile dogrudan iliskili hastalik fenotiplerinde anlamli iyilestirmeler
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sagladigint desteklemektedir (Zhu, 2015; Yousefzadeh, 2018; Imran, 2019;
Rakoczy, 2023).

2.3.1. Senolitiklerin Kanser Uzerine EtKisi

Hiicresel yaslanma, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalma davranisindan
farkl1 olsa da bu iki hiicre tipi arasinda bazi ortak 6zellikler bulunur. Ornegin,
hem yaslanmis hem de kanser hiicreleri, enerji iiretim seklini degistirir (glikoz
tilketiminde artis), programli hiicre Oliimiine diren¢ gelistirir ve otofaji
aktivitesini artirir, kanser tedavisinde kullanilan dasatinib ve quercetin gibi bazi
ilaglar, ayn1 zamanda yaslanmis hiicreleri de hedef alabilir. Bu ilaglar, yaslanmis
hiicrelerin salgiladig1 zararli maddeleri azaltarak veya hiicre hayatta kalma
sinyallerini baskilayarak hem kanserle hem de yaslanmayla iligkili hasarlarla
miicadele eder. Bu durum, kanser ve hiicresel yaglanmanin altinda yatan benzer
molekiiler mekanizmalarin terapotik olarak kullanilabilecegini gostermektedir. (
Imran, 2019).

Sentetik bir flavonoid olan GL-V9, baslangicta meme kanseri hiicrelerinde
yaslanmay1 tetikleyebilecegi hipoteziyle arastirilmis ancak beklenmedik bir
senolitik aktivite sergilemistir (Guo vd., 2023). Daha sonra yapilan
aragtirmalarda, GL-V9'un, ¢oklu kemoterapinin neden oldugu yaslanan kanser
hiicre hatlarinda ROS'u ve mitokondri sayisini artirarak apoptozu indiikledigi
belirlenmistir. Bu bulgular, GL-V9'un sadece yaslanmayan hiicreleri hedef
almaktan ziyade yaslanan kanser hiicrelerinde de etkili olabilecegini
gostermektedir (Yang vd., 2020).

Panobinostat, multip] miyelomun tedavisi i¢in gelistirilmig bir histon
deasetilaz inhibitoriidiir. Bu ilacin kemoterapotik ajanlarla yaslanmaya neden
olan ¢esitli akciger, bas ve boyun kanseri hiicrelerinde hiicre 6liimiine neden
oldugu tespit edilmistir (Samaraweera et al., 2017).

Mitokondri hedefli tamoksifen, elektron tasima zincirinin kompleks I'inin
kemoterapdtik ve inhibitorii olup, birden fazla hiicre tipinde senolizi

indiikleyebilir. Bu hiicre tipleri arasinda meme kanseri hiicreleri, insan retina
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pigment epitel hiicreleri, akciger fibroblastlar1 ve siinnet derisi fibroblastlar
bulunmaktadir (Hubackova vd., 2019). MitoTam'mm karmasik bir mekanizmasi
vardir ve mitokondriyal biitlinliigii ve biyogenezi destekleyen adenin niikleotid

translokaz-2'nin (ANT2) diisiik ekspresyonunu gerektirmektedir.

2.4. Senolitiklerin besin metabolizmasi ve inflamasyon iizerindeki etkileri

Obeziteye bagli insiilin direnci ve diyabet, yag dokusunun inflamasyonu ile
iliskilidir. Insanlar ve obez kemirgenlerde yag dokusunda biriken yaslanan
hiicrelerin diyabet gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir. 2015'te Mayo
Clinic'ten arastirmacilar, yaslanan adiposit progenitorlerinin aktivin A
salgiladigini ve bu durumun adipogenezi engelledigini gdstermistir (Zaragosi vd.,
2010). Ayni aragtirmacilar, 22 aylik farelere 8 hafta boyunca giinliik 60 mg/kg
senoterapik ruksolitinib uygulandiginda yaslanan hiicre sayisinin azaldigini,
aktivin A konsantrasyonunu disiirdiigiinii, yag kiitlesini korudugunu ve insiilin
duyarliligini arttirdigini gézlemlemistir (Xu vd., 2015).

2019'da aym grup, dasatinib ve quercetin gibi senolitik bilesiklerin bir
karigimini1 kullanarak obez farelerde yaslanan hiicrelerin azalmasimin glikoz
toleransinmi artirdigini, insiilin duyarhiligimi gelistirdigini ve yag dokusunun
fonksiyonlarin1 diizelttigini gdézlemlemistir. Bu tedavinin ayrica inflamatuar
mediator konsantrasyonunu azalttigi, makrofajlarin sayisini disiirdiigii ve bobrek
ile kalp fonksiyonlarinda iyilesme sagladig: belirlenmistir (Palmer vd., 2019).

Dasatinib ve quercetin kombinasyonunun fare metabolik hastalik
modellerinde her zaman etkili olmadigi goriildiigiinden, bu tedavinin etkinligi
tartigmalidir. Ornegin, bu senolitik kokteylin yaslanan hiicreleri azalttigi ve
hepatik steatozu diizelttigi belirli caligmalarda etkili olmustur. Ancak, yagsiz
farelerde ve yiiksek yag iceren diyetlerle beslenen obez farelerde yaslanan
hiicrelerin temizlenmesi ve alkolsiiz yagl karaciger hastaliginin ilerlemesini
durdurma konusunda basarisiz olmustur (Kirkland ve Tchkonia, 2020).

Fareler tizerindeki deneysel bulgular, hiicresel yaglanmanin obezite ile iliskili

inflamasyon ve metabolik dengesizlikte potansiyel bir neden olabilecegini ve
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senolitik ajanlarin obeziteye bagli metabolik sorunlar ve komplikasyonlar i¢in
umut verici bir tedavi olabilecegini gostermektedir. Ancak, uyumsuz sonuglar ve
senolitik ajanlarin potansiyel uzun vadeli toksik etkileri hakkinda smirl
caligmalar, bu tedavilerin giivenilirligi konusunda siipheler olusturmaktadir.

Hiicrelerin tamamen yaslanmasinin 6 haftaya kadar siirebilecegi kanitlar1 goz
Oniine alindiginda, senolitik tedavilerin vur-ka¢ prensibini igceren aralikli
uygulamalarla planlanmast uygun goriilmektedir. Bu yaklagim, ila¢ giivenligini
artirabilir ve yan etki riskini azaltabilmektedir (Kirkland ve Tchkonia, 2020).

Insanlarda yag dokusunun degisen salg1 profili, obezite ve diyabete katkida
bulunabilmektedir. Yag dokusunun yaslanma durumu ile obezitedeki metabolik
komplikasyonlar arasindaki iligskiyi aragtiran bir ¢alismada, 227 siddetli obez
birey incelenmistir. Yaslanmaya bagl B-galaktosidaz aktivitesi, deri alt1 dokuda
omental yag dokusuna gore yedi kat daha yiiksek bulunmustur ve bu aktivite
viicut kitle indeksi veya kronolojik yas ile iligkili degildir. Baz1 insan yag dokusu
ornekleri, dasatinib ve quercetin kombinasyonu ile tedavi edilerek yaslanmay1
azaltmis ve iliskili B-galaktosidaz aktivitesini diisiirmiistiir (Rouault vd., 2021).

Diyabetik bobrek hastaligi olan yedi hasta iizerinde yiriitiilen kiiciik, acik
etiketli, faz 1 pilot ¢aligmada, giinde bir kez oral olarak verilen dasatinib (100
mg) ve quercetin (1000 mg) kombinasyonunun 3 giin boyunca uygulanmasi, 11
giin i¢inde yag dokusundaki yaslanan hiicrelerin yikiinii 6nemli o&lgiide
azaltmistir. Bu caligma, belirli senolitik ajanlarin potansiyel olarak yaslanan
hiicreleri hedefleyerek tedavi edici etkilere sahip olabilecegini gostermektedir
(Hickson vd., 2020).

Obezite ve diyabet, kiiresel popiilasyonda gérme kaybinin en yaygin nedenleri
olan diyabetik makiila 6demi ve yasa bagli makiila dejenerasyonu gibi dejeneratif
okiiler hastaliklarin risk faktorleridir. UBX1325 adli Bel-xL'nin kiiciik molekiillii
bir inhibitdrii, faz 1 klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Bu g¢aligmaya ileri
derecede diyabetik makiila 6demi veya yaga bagli makiila dejenerasyonu olan 12
hasta dahil edilmistir. UBX1325'in olumlu akut giivenlik profili sergiledigi ve

doz simirlayici toksisite veya ilagla ilgili ciddi olmayan yan etkilerin goriilmedigi
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belirlenmistir. Ayrica, yiiksek doz alan alt1 hastada 2 haftada en iyi diizeltilmis
gorme keskinliginde artig, 12 hastanin altisinda merkezi alt alan kalinliginda
azalma ve dort hastadan tlglinde hastalikla iliskili patolojide iyilesme ve
subretinal veya intraretinal sivida azalma gozlenmistir (Raffaele ve Vinciguerra,
2022).

Diyabetik makiila 6demi olan hastalarda UBX1325'in tolere edilebilirligine
iligkin bir faz 2 ¢alismasi (NCT04857996) devam etmektedir. Bu pilot senolitik
yaklasimlar genellikle vur-kag esasma gore gelistirilmis ve kisa bir zaman
diliminde gerceklestirilmistir. Etkinlik ve giivenligin uzun siireli izlenmesinin
yani sira randomize kontrollii ¢alismalarin yapilmasi onemlidir, hatta tek doz
senolitik uygulanmasina bile ihtiya¢ duyulmaktadir (Raffaele ve Vinciguerra,

2022).

2.5. Senolitiklerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri

Yasl popiilasyonda (60-69 yas arasi), kardiyovaskiiler hastalik prevalansinin
%70-75 oldugu bilinmektedir. Hayvan modellerinde, yaslanan hiicrelerin kalpte
biriktigi ve 1ilgili patolojilere katkida bulundugu gosterilmistir. Yash ve
aterosklerozlu farelerde, genetik ve farmakolojik yontemlerle yaslanan hiicrelerin
temizlenmesi, vaskiiler ve miyokard fonksiyonunu iyilestirebilir ve yasa bagh
yeniden yapilanmay1 azaltabilmektedir (Anderson vd., 2019; Roos vd., 2016;
Yang vd., 2025).

2019'da gerceklestirilen bir ¢alismada, 22 aylik fareler, BCL2 ve Bcl-xL
inhibitorii olan ABT263 (Navitoclax) veya plasebo ile oral yolla giinde 50 mg/kg
dozunda tedavi edilmistir (Anderson vd., 2019). ABT263 tedavisi,
kardiyomiyositlerde telafi edici bir yenilenme saglarken kalp hipertrofisi ve
fibrozisinde Onemli bir azalma gostermistir. Ayrica, miyokard enfarktiisii
sonrasinda ABT263 tedavisinin sol ventrikiil fonksiyonunu ve miyokardiyal
vaskiilarizasyonu artirarak skar boyutunu azalttigi ve inflamatuar yaniti

hafiflettigi gozlenmistir (Dookun vd., 2020; Walaszczyk vd., 2019).
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Ateroskleroz igin yaygin olarak kullanilan iki genetik fare modeli Apoe -
nakavt ve Ldlr -nakavt modelleridir. Bu modeller beslenme kosullarina gore
ateroskleroz gelisiminde farklilik gosterir. Ornegin, Ldl eksikligi olan farelerde
yuksek yagli bir diyetle beslenme ve ABT263 tedavisi, yaslanan hiicrelerin
eliminasyonunun aterogenezi inhibe ettigini ve plaklarin sayisini ve boyutunu
azalttigin1 gostermistir. Ayrica, dasatinib ve quercetin kombinasyonuyla yapilan
senolitik tedavi, aterojenezi etkili bir sekilde inhibe etmistir (Getz ve Reardon,

2012).

2.6. Senolitiklerin kas-iskelet sistemi iizerine etkileri

Iskelet kasi, memelilerde yasa en duyarli dokulardan biridir. Yerlesik kok
hiicrelerde, miyofiberler de ve hiicre dist matrisinde onemli degisiklikler
meydana gelerek doku homeostazinda, fonksiyonunda ve rejeneratif
kapasitesinde azalmaya neden olur. Iskelet kasmin yenilenmesi, hareketsiz
durumda kalan uydu kok hiicre popiilasyonu tarafindan gergeklestirilmektedir.
Yasl farelerde dinlenme halindeki uydu hiicreleri, INK4 ailesi tiyesi olan p16 'y1
baskilama yetenegini kaybederek geri doniisiimlii hareketsiz durumdan geri
doniisii olmayan yaglanma dncesi duruma gegis yapmaktadir. Yaralandiginda, bu
hiicreler aktive olmay1 ve genislemeyi basaramaz ve tam yaslanmaya girerler
(Sousa-Victor vd., 2014).

Isinlamanin neden oldugu yaglanmanin fare modelinde yapilan bir ¢aligma,
dasatinib ve quercetin uygulamasinin kas fonksiyonunu iyilestirdigini
gostermigtir. 12 haftalik bacak i1sinlamasinin ardindan, 4 aylik farelerde kosu
band1 egzersizinde kapasite kayb1 ve bacak kaslarinda yaslanma belirteglerinin
artis1 goriilmiistiir. Oral sondayla tek doz dasatinib ve quercetin uygulamasinin
yaslanma belirteclerini azalttig1 ve egzersiz dayanikliligini artirdigi goézlenmistir
(Zhu vd., 2015).

Duchenne kas distrofisi gibi ilerleyici kas hastaliklarinda da senoterapinin

etkili oldugu kanitlanmistir. Sicanlarda senolitik ABT263 uygulamasinin
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yaslanma belirteglerini azalttig, kas giicli kaybim 6nledigi ve kas yenilenmesini
tesvik ettigi gézlemlenmistir (Sugihara vd., 2020).

Insanlarda iskelet kaslar1, viicudun en biiyiik organlarindan biri olup hareket
saglar ve metabolik dengeyi korur. Iskelet kaslarinin yasla birlikte azalan kiitlesi
ve fonksiyonu sarkopeniye yol acabilir. Iskelet kaslarinda yaslanma ile iliskili
sorunlara karst senolitik tedavinin etkileri heniiz tam olarak aragtirilmamis olsa
da, egzersiz veya fiziksel aktivitenin potansiyel olarak uygun maliyetli bir
senolitik tedavi yontemi olabilecegi literatiirde 6nerilmektedir (Chen vd., 2021;

Zhu vd., 2015).

2.7. Senolitiklerin cilt iizerindeki etkileri

Cilt yaslanmasi, izolasyon kaybi ve patojenlere karst korumanin azalmasi,
tahrigin artmasi, yara iyilesmesinin bozulmasi, kansere kars1 duyarliligin artmasi
cesitli patolojik degisikliklerle iliskilidir.

Yaslanan hiicreler, zamanla dermis ve epidermiste birikmektedir. Bu birikime
DNA hasarina yol agan ajanlar (rdntgen, ultraviyole radyasyon, sigara dumani)
ve mitokondriyal fonksiyon bozukluklari gibi ¢esitli zararli faktdrler neden
olabilmektedir (Laberge vd., 2015). Dolayisiyla, cilt yaslanmasi, dermis ve
epidermisteki yaslanan hiicrelerin birikmesi ve bu hiicre birikimini hizlandiran
cesitli zararh faktorlerin etkisiyle gerceklesen bir siirectir. Cilt yaglanmasi, gesitli
zararli dig etmenler ve igsel bozukluklarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
karmagik bir fizyolojik degisimdir (Velarde vd., 2015).

Cilt yaglanmasmin tedavisi ve Onlenmesi i¢in senoterapdtik yaklasimlar
iizerinde yapilan ¢aligmalar oldukca smirlhidir. Bununla birlikte, 2020 yilinda
Azazmeh ve arkadaglarin yaptigr bir calisma, umut verici sonuclar ortaya
koymustur. Bu ¢alismada, farelerin epidermisinde transgenik pl16INK4a geninin
uzun siireli ekspresyonunun, Wnt sinyal yolaginin parakrin aktivasyonu yoluyla
hiperplazi ve displaziye neden oldugu ve premalign lezyonlarin gelisimine
katkida bulundugu gosterilmistir. Onemli bir bulgu ise, ABT263 analogu olan
ABT737nin intraperitoneal uygulanmasinin (6 aylik Cdk2a indiiksiyonundan
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sonra 9 giin boyunca, giinde 75 mg/kg, alt1 kez), pl6-pozitif hiicreleri ortadan
kaldirdigi, Wnt yolagimi etkisizlestirdigi ve ardindan hiperplaziyi baskiladig
yoniindedir (Yosef vd., 2016).

Bagka bir calismada ise, insan p14ARF geninin indiiklendigi ¢ift transgenik
bir fare modelinde, epidermisteki yaglanmis hiicrelerin artisinin ve bunun
sonucunda telojendeki sa¢ folikiillerinin biiyiimesinin durmasinin gézlemlendigi
belirtilmistir. Bu modelde, ¢ikintili bolgelerdeki siirli sayida kok hiicrenin
proliferasyon kapasitesi korunmugtur. ABT737'nin ardisik 2 veya 4 giin boyunca
intraperitoneal uygulanmasi (75 mg/kg), epidermis ve sac¢ folikiillerindeki
yaslanmis hiicrelerin temizlenmesi ve yeniden proliferasyon igin yaslanmamis
hiicre popiilasyonunun artmasi ile sonuglanmistir. Ancak, senoterapinin cilt
yaslanmasinin zararli etkilerini azaltmadaki potansiyeli hala belirsizdir. Dozaj ve
zamanlama konularinda daha fazla test ve arastirma gerekmektedir (Yosef vd.,
2016).

Lammermann ve meslektaglari, saglikli yetiskin  dondrlerin  deri
biyopsilerinden izole edilen fibroblastlarda ve keratinositlerde zayif senolitik
aktivite sergileyen Solidago virgaurea alpestris bitkisinden bir ekstrakt
belirlemislerdir. Bu bitki 6ziitii, ¢esitli SASP bilesenlerinin ifadesini azaltmigtir
ve bu hiicreler arasindaki negatif parakrin karigmasin iyilestirmistir. Sistemik
skleroz ile iligkili interstisyel akciger hastaligi olan 12 hastada yaklasik 9 ay
boyunca dasatinib tedavisi uygulanan ve deride paralel gen ekspresyon profilinin
cikarilmasiyla gergeklestirilen tek kollu, acik etiketli bir klinik g¢aligma
yapilmistir. Yalnizca ii¢ (%25) hasta, SASP ve diger yaslanmayla iliskili gen
setlerinin cilt ekspresyonundaki azalmayla iligkili olarak bir miktar klinik
iyilesme gostermistir (Lammermann vd., 2018). Agcik etiketli bir faz 1 pilot
caligmada, 3 giin boyunca giinde bir kez oral dasatinib (100 mg) ve quercetin
(1000 mg) uygulamasinin, derinin ve yag dokularinin epidermal tabakasinda
pl6INK4a-pozitif hiicreleri %38 ve p21CIP1-pozitif hiicreleri %30 oraninda
azalttig1 gosterilmistir. Tibbi uygulamalarin ve sistemik etkilerin 6tesinde,

terapotik senolitiklerin kozmetik kullaniminin, topikal olarak uygulanan cilt
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yaslanma karsit1 tirlinler olarak da uygulama alan1 bulmasi muhtemeldir (Ho ve
Dreesen, 2021). Hem tibbi hem de kozmetik uygulamalarda, klinisyenler,
ozellikle normal yara iyilesme siirecini bozmamak i¢in, 6zellikle ameliyat olmay1
planlayan veya ameliyattan iyilesme asamasinda olan hastalarda, senolitik tedavi
sunarken, yara iyilesmesinde yaslanmanin onemli fizyolojik roliinii dikkate

almalidir.

2.8. Senolitiklerin sinir sistemi iizerindeki etkileri

Beynin yaslanma siireci, hafiza, yonelim, dikkat wve biliste ilerleyici
bozulmaya yol agmaktadir. Ayrica, Alzheimer ve Parkinson basta olmak iizere
birgok norodejeneratif hastalik i¢in onemli bir risk faktoriidiir. Yasla iliskili
biligsel gerileme; kronik inflamasyon, degisen otofaji, oksidatif stres hasar1 ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu gibi cesitli molekiiler siireglerle
iligskilendirilmistir. Norodejeneratif hastaligi olan kisilerin beyninde, yaslanma
belirteclerinin ~ artan  ekspresyonu  gozlenmistir.  Yaslanan hiicrelerin
temizlenmesinin, saglikli yashh farelerde beyin fonksiyonunu artirdigi
gosterilmistir(Hou vd., 2019). Parkinson hastaligi, amiloid  kaynakli
ndrodejenerasyon, tau protein bagimli hastaliklar ve néropsikiyatrik bozukluklar
gibi fare modellerinde de, senoterapotik yaklagimlarin iyilestirici etkileri tespit
edilmistir. Bu ¢aligmalarda, ABT263 (50 mg/kg) veya dasatinib (5-12 mg/kg) ve
quercetin (50 mg/kg) kokteylinin farkli tedavi dongiileri ve arinma periyotlarinda
(11 hafta - 6 ay) kullanildig1 goriilmiistiir. Senolitik tedaviler, tau fosforilasyonu
ve birikimini azaltma, néroinflamasyonu ve amiloid B yiikiinii diislirme, biligsel
eksiklikleri iyilestirme gibi olumlu etkilere sahip olmustur. Sonug¢ olarak,
yaglanmanin beyin yaglanmasinda ve iliskili hastaliklarda 6nemli bir rol oynadigi
ve senolitik tedavilerin beyin performansini artirabilecegi ortaya konmustur
(Chinta vd., 2018).

Glokom, en sik goriilen kronik nérodejeneratif hastaliklardan biri olup diinya
capinda geri doniisii olmayan korliiglin 6nde gelen nedenidir. Fare modelindeki

bir calisma, dasatinib adli senolitigin retina fonksiyonlarindaki ve hiicresel
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yapidaki glokom kaynakli kayb1 onleyebildigini gdstermistir. Bununla birlikte,
glokomlu 28 hastada yapilan retrospektif bir ¢alisma, senolitik maruziyetin
gorme keskinligi veya g6z i¢i basinci lizerinde herhangi bir etkisi olmadigini ve
toksik yan etki gdstermedigini ortaya koymustur. Bu pilot caligma, senolitik
ilaglarin insanlarda klinik agidan anlamli toksisiteye sahip olmayabilecegini ve
kullaniminin giivenli olabilecegini ima etmektedir. Su anda, senolitiklerin
Parkinson hastalig1 veya Alzheimer hastalig1 gibi yasa bagli norolojik ve biligsel
bozukluklar {izerindeki olasi yararlar1 bilinmemektedir. Ancak, ikna edici 6n
klinik ¢alismalarin ardindan, oftalmoloji ve noroloji alanlarinda senolitiklerin
(dasatinib, quercetin gibi) faz 1 ve faz 2 klinik calismalar1 devam etmektedir

(Rocha vd., 2020).

2.9. Senolitiklerin hematopoetik sistem ve kemik saghg iizerine etkileri

Kemik yaslanmasi, primer osteoporoz igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Kemik
homeostazisinin bozulmasi, kemik olusumunun baskilanmasi ve kemik
erimesinin artmasi ile karakterizedir. Kemik homeostazisi, osteoblastlarin
yiiriittiigii osteogenez ile osteoklastlarin yiriittiigii osteoklastogenez arasindaki
dinamik dengeye dayanmaktadir (Li vd., 2017). Kemik iligindeki hematopoez,
hem hematopoietik hem de hematopoietik olmayan hiicreleri igerir. Osteoblastlar
ve osteoprogenitdr hiicreler de dahil olmak iizere hematopoietik olmayan stromal
hiicreler, hematopoietik kok hiicrelerin korunmasini destekler (Lee vd., 2019).

Yaslanma ve genotoksik stres, bu kok hiicrelerin hiicresel yaglanmasina neden
olmaktadir. Hem farelerde hem de insanlarda, osteoprogenitor hiicrelerin
fonksiyonlar1 daha sonra azalir. Yani, kemik homeostazisindeki bu degisiklikler,
kemik yasglanmasi ve osteoporoz gelisimi i¢cin 6nemli bir temeli olusturur.
Yaslanan kok hiicrelerin ve stromal hiicrelerin fonksiyonel bozulmasi, kemik
olusumu ve yeniden sekillenmesindeki dengenin bozulmasina katkida
bulunmaktadir (Kim vd., 2020).

Son yillarda, senoterapotik yaklagimlarin kemik yaslanmasi ve hematopoez

yaslanmasi iizerindeki potansiyel yararlar1 arastirtlmigtir. 2016 yilinda yapilan bir
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caligmada, ABT263"in oliimciil derecede 1smmlanmis ve dogal olarak yaslh
farelerde oral kullaniminin, i1smlamaya bagli hematopoietik sistemin erken
yaslanmasim hafiflettigi ve yaslh hematopoietik kok hiicreleri genglestirdigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, ABT263 ve diger Bcl-xL inhibitérii BH3
mimetiklerinin, trombosit islevinde bozulmaya yol agabilen trombositopeni ve
gecici trombositopati indiikleyebilecegi de bulunmustur (Pignolo vd., 2020).
Kemik yeniden sekillenmesi iizerindeki etkilere bakildiginda ise farkli
sonuglar elde edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda, yash farelerde dasatinib + quercetin
veya ABT263 kullaniminin, kemik rezorpsiyonunu azaltirken trabekiiler ve
kortikal kemik olusumunu artirdigi gozlenmistir. Buna karsin, bagka bir ¢alisma,
yaglanan hiicrelerin azaltilmasina ragmen ABT263'in, hem trabekiiler kemik
hacmini hem de osteoblast iglevini olumsuz etkiledigini gostermistir. Bu nedenle,
senoterapOtik yaklasimlarm yasa bagli kemik kaybi ve hematopoietik
yenilenmedeki bozulmalara karsi uygun bir ¢6ziim olup olmadig1 net degildir.

Daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Lee vd., 2019).

2.10. Senolitiklerin bobrek fonksiyonu iizerine etkileri

Yaslhi insanlarin bobrekleri, azalmis fonksiyon, degisen homeostaz, uyumsuz
onarim ve hem akut hem de kronik bobrek hasarina karsi artan duyarlilik ile
karakterizedir. Son on yilda, hiicresel yaglanmanin, bobrek de dahil olmak iizere
bir¢ok organda yaslanma ve yasa bagl hastaliklarin tetiklenmesindeki dnemli
rolii ortaya ¢ikmistir (Melk vd., 2005). Deneysel veriler, bobrek yaslanmasinda
tiibiiler epitel hiicrelerinin siklikla rol oynadigini géstermektedir. 2016 yilinda,
Baker ve ekibi, INK-ATTAC transgenik fare modelini kullanarak, yaslanan
hiicrelerin genetik ablasyonunun etkilerini incelemistir. Bu modelde, yas arttik¢a
proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinde yaglanma gozlenmistir (Baker vd., 2016).

Baska bir fare modelinde, iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra, niikleer p21
cipl (CDK ile etkilesime giren protein 1) proksimal ve distal nefronlarda lokalize
olmus, ancak glomeriiler alanda gdriilmemistir. Diger bobrek hiicre tipleri,

podositler, paryetal epitel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri de yaslanma belirtecleri
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agisindan pozitif sinyaller vermistir. Ozetle, bobrek yaslanmasinda tiibiiler epitel
hiicreleri 6nemli rol oynamakta, ancak diger bobrek hiicre tipleri de yaslanma
gosterdigi belirtilmektedir.

Yasli veya i1sinlanmis hayvan modellerinden kronik olarak yaslanan
hiicrelerin temizlenmesi, bobrek de dahil olmak iizere bir¢ok organa fayda saglar.
Ancak bobrek yaslanmasi her zaman zararli degildir. Ornegin, akut yaslanmanin
yararli etkilere sahip oldugu ve farelerde tek tarafli iireteral obstriiksiyon
modellerinde antifibrotik mekanizmalara katkida bulundugu, bunun da tiibiiler
hasara ve ardindan renal fibrozise yol actig1 gozlemlenmistir. Tek tarafli iireteral
obstrilksiyona maruz kalan INK4 nakavt farelerde yapilan c¢alismalar,
pl6INK4A'min inflamasyonu ve hiicre ¢ogalmasini azaltmada 6nemli bir role
sahip oldugunu gdstermistir. Yalnizca transgenik farelere dayanan deneylerin
sonuglary, in vivo gorillen yaslanan hiicrelerin spektrumlarm tam olarak
karakterize edemeyebilir; bu, senolitiklerin kullaniminin, bdbrekteki yaglanan
hiicrelerin ortadan kaldirilmasinin etkisini arastirmak icin gecerli bir alternatif
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bugiine kadar bu ilaglarin kullanimini
arastiran sadece birkag ¢aligma vardir. Baar ve arkadaglarinin 2017 yilinda Cell
dergisinde yayimladigi ¢alismada, FOXO4-DRI adli bir peptid gelistirilerek
yaslanmig hiicrelerdeki FOXO4 ile p53 etkilesimi bozulmus ve bu sayede p53'iin
niikleus digina ¢ikarak apoptozu tetiklemesi saglanmigtir. Bu miidahale,
yaglanmuisg hiicrelerin segici olarak ortadan kaldirilmasina ve doku homeostazinin
yeniden saglanmasina yol agmistir. Fare modellerinde yapilan deneylerde,
FOXO4-DRI tedavisiyle bobrek fonksiyonlarinda iyilesme, tiiy yogunlugunda
artis ve genel saglik durumunda diizelme gozlemlenmistir. Bu bulgular, FOX04-
DRI'nin yaslanma ve kemoterapi gibi durumlarda biriken yaslanmis hiicreleri
hedef alarak potansiyel bir terapotik ajan olabilecegini gostermektedir. Ayrica
Mylonas ve arkadaglar1 yash ve isinlanmig farelerin ABT263 ile tedavisinin,
yaslanan hiicrelerin sayisini azalttigin1 ve bdbreklerin yenilenmesini yeniden

sagladigini, tiibiiler cogalmanin artti§ini, fonksiyonun iyilestigini ve iskemi-
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reperfiizyon hasarindan sonra fibrozisin azaldigini gostermistir (Mylonas vd.,
2021).

Acik etiketli, faz 1 pilot ¢aligmada, obezite ve diyabetik bobrek hastaligi olan
dokuz hastaya 3 giin boyunca oral dasatinib (100 mg) ve quercetin (1000 mg)
oral olarak uygulanmistir. Tedavinin tamamlanmasindan 11 giin sonra karin deri
alt1 yag dokusundan eksizyonel biyopsiler alinmigtir. Ana bulgular, yaslanan
hiicre belirteclerinde ve makrofaj iceriginde onemli bir azalma, adipogenik
progenitorlerde 6nemli bir artis, SASP'de 6nemli bir azalma ve higbir ciddi yan
etkinin olmamasidir (Hickson vd., 2019). Bu calisma metabolik ve bobrek

fonksiyonu iizerindeki etkileri bildirmemistir.

3. Sonu¢

Son yillarda yaslanmanin molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasiyla
birlikte, yaslanmis hiicrelerin viicut ilizerindeki olumsuz etkileri giderek daha
fazla ilgi gérmeye baglamistir. Bu hiicrelerin segici olarak ortadan kaldirilmasini
hedefleyen senolitik bilesikler hem deneysel ¢aligmalarda hem de erken faz klinik
denemelerde umut verici sonuglar ortaya koymustur. Ozellikle dasatinib,
quercetin, navitoclax ve ABT263 gibi bilesiklerin gesitli doku ve sistemlerde
yaglanmaya bagli bozulmalar1 azaltabildigi ve fizyolojik fonksiyonlar
iyilestirebildigi gosterilmistir (Guo vd., 2024).

Bu derlemede ele alinan bulgular, senolitik ajanlarin kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, nérodejeneratif bozukluklar, diyabet, osteoporoz ve cilt yaglanmasi
gibi ¢ok sayida kronik hastalikla miicadelede terapotik potansiyel tasidigini
ortaya koymaktadir. Hayvan modellerinde elde edilen veriler, yaslanmis
hiicrelerin temizlenmesinin yalnizca semptomlari hafifletmekle kalmadigini, ayni
zamanda doku rejenerasyonunu da destekledigini gostermektedir. Insanlarda
yapilan calismalar heniiz sinirli sayida olup, daha genis dl¢ekli, uzun vadeli ve
kontrollii klinik arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir. Senolitik tedavilerin
giivenligi ve doz zamanlamasi, oOzellikle uzun donem kullanimda ortaya

cikabilecek olasi yan etkiler agisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Bununla
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birlikte, "vur-ka¢" seklinde aralikli uygulama protokollerinin, bu tedavilerin
etkinligini artirirken toksisite riskini azaltabilecegi Ongoriilmektedir. Sonug
olarak, senolitik bilesikler, yaslanma biyolojisine dayali yeni nesil tedavilerin
kapisini aralamakta; yasla iligkili hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetilmesinde ¢i1g1ir
acabilecek bir potansiyel tagimaktadir. Ancak bu potansiyelin klinik pratige
aktarilabilmesi i¢in multidisipliner arastirmalarin siirdiiriilmesi, etik ve giivenlik

standartlarinin titizlikle gozetilmesi gerekmektedir.
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