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1. GIRiS

2020'den bu yana meme kanseri, diinya ¢apinda en yaygin malignite olarak
akciger kanserini geride birakt1 ve kadinlar arasinda en yaygin 6liim nedenlerin-
den biri haline geldi [1]. Son yillarda {ilkemizde meme kanseri goriilme siklig
her y1l artmakta ve etkilenen kadinlarin yasi1 ise azalma egilimindedir [2]. Pro-
gesteron reseptorii (PR), 6strojen reseptorii (ER) ve insan epidermal biiytime fak-
torii reseptori 2 (HER2) meme kanserinin tipini belirlemek ve tedavisini yonlen-
dirmek i¢in yaygin olarak kullanilmasina ragmen, meme kanseriyle iligkili yiiz-
lerce gen vardir [3]. Mutasyona ugramis genlerin ¢esitliligi ve hastalar arasindaki
bireysel farkliliklar meme kanseri tedavisinin basarisiz olmasinin nedenleridir.
Meme Kkanserinin patogenezi tam olarak agiklanmamistir ve meme kanserinin
olusumunu etkileyen risk faktorleri gesitlidir [4]. Bu nedenle, meme kanseri has-
talarina yonelik dogru bir tedavi popiiler bir arastirma konusu haline gelmistir.

Uygun bir biyolojik modelin se¢imi, meme kanserinin patogenezini inceleme-
nin temelidir. Yaygin biyolojik modeller arasinda iki boyutlu (2D) hiicre kiiltiirii
modelleri, hasta kaynakli ksenograft (PDX) modelleri ve organotipik doku dilimi
kiiltiirleri (OTSC'ler) bulunur. 2D model basittir, ancak insan viicudunun tepki-
lerini tam olarak yansitamaz. PDX modelleri hasta tiimoérlerinin biyolojik ve mo-
lekiiler 6zelliklerini iyi korusa da, yiiksek deneysel maliyetler ve uzun deneysel
donemler gibi eksiklikleri, genis 6l¢ekli uygulamalarini sinirlar. OTSC'lerin her
iki avantaji da vardir; ancak uzun stire korunamazlar ve tiimoriin rejeneratif po-
tansiyelini yansitmazlar. Bu nedenle, insan viicudundaki tiimérlerin biyolojik is-
levlerini simiile edebilen bir modele acil ihtiyag vardir.

Son zamanlarda, ortaya ¢ikan organoidler arastirmanin odak noktasi haline
gelmistir. Organoidler, ¢cok hiicreli karmasikliga ve bazi doku yapisi ve islevi de-
recelerine sahip ti¢ boyutlu (3B) yapilardir. Bunlar, kararli gogalma ve hizli insa
hiz1 ile karakterize edilir, biyobankalar olusturmak i¢in dondurulabilir ve hasta
dokularindan tiiretilebilir. Meme kanseri organoidleri iizerine arastirma hizla ge-
lismektedir. Embriyonik ve indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (iPSC'ler),
meme kanserinin biiylimesini, gelisimini ve hastalik olusumunu incelemek igin
meme kanseri organoidlerini kiltiirlemek i¢in kullanilabilir [5]. Bunun aksine,
dogrudan tiimor hiicreleriyle kiiltiirlenen meme kanseri organoidleri orijinal
meme kanseri genlerini ve histolojik 6zelliklerini korur [6].

Bu disiplinler aras1 kombinasyon ayrica organoidlerin uygulamasini biiyiik ol-
clide genisletir ve genetik miihendisligi ile modifiye edilen organoidler deneysel
arastirma Ve ilag gelistirme i¢in kullanilabilir; bir dereceye kadar, mikro akiskan
cip teknolojisi organoidlerdeki vaskiiler sistem eksikligini telafi edebilir. Meme
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kanseri organoidleri birlesik bir insa yonteminden yoksundur, bu da organoid de-
neylerinin diisiik tekrarlanabilirliginin 6nemli bir nedenidir. Bagisiklik sisteminin
katilimimin olmamas1 da insan tepkilerini dogru bir sekilde yansitmay: zorlagtiran
6nemli bir faktordiir. Bu nedenle, arastirmalarda organoidlerin ve geleneksel bi-
yolojik modellerin 6zellikleri karsilagtirilmig, mevcut organoid modellerinin
avantajlar1 ve dezavantajlari agiklanmig ve farkli meme organoid modellerinin
yapilig yontemleri ve uygulama beklentileri tartigiimistir.

2. FARKLI BiYOLOJIiK MODELLERIN AVANTAJLARI VE DEZA-
VANTAJLARI

Hastalik aragtirmalarindaki en temel ve kritik adim, biyolojik modellerin olus-
turulmasidir. Meme kanseri igin yaygin biyolojik modeller arasinda 2D hiicre
kiiltiirii, PDX, OTSC ve organoid modeller bulunur.

2.1. 2D Hiicre Kiiltiirii Modeli

2D hiicre kultiri modeli, kok hiicrelerin bir kiiltiir ortamina daldirilmasini ve
bunlarin kabin yiizeyindeki 2D bir yiizey boyunca biiytimelerine izin verilmesini
igerir. 2D hiicre kultiirii modelleri, temel arastirmalardan kok hiicre ve kanser
arastirmalarina ve rejeneratif tibba kadar uzanan biyolojik arastirmalarda onlarca
yildir 6nemli bir ara¢ olmustur. Temel biyolojik siirecler hakkindaki bilgimizin
neredeyse tamami, birincil hiicrelerden ve 2D yiizeylerde yetistirilen yerlesik
hiicre hatlarindan gelmektedir [7]. Ayni durum meme kanserinde de gecerlidir.
2D hiicre kiilttirleri, biyolojik modeller olusturmak igin basit yontemler, kontrol
degiskenleri igin uygun deneysel islem, hiicrelerdeki ve hiicre dis1 ortamdaki de-
gisikliklerin daha kolay gozlemlenmesi, daha diisiik deneysel maliyetler ve diger
biyolojik modellere kiyasla daha kisa yapim siiresi saglamustir [8]. Bununla bir-
likte, 2D hiicre kiiltiirti modelinin eksiklikleri agiktir ve 2D hiicre kiiltiirii mode-
linin sonuglar1 genellikle in vivo ve Klinik ¢alismalarin sonuglariyla tutarsizdir
veya hatta dogrudan celiskilidir. Peng ve arkadaslari [9], 2D hiicre kiiltiirit mode-
linde kiiltiirlenen tiimor hiicrelerinin viicuttaki insan tiimoérlerinden daha hizli bii-
yudiigiint ve daha gii¢li bir degiskenlige sahip oldugunu bulmustur. Sonug, 2D
hiicre kiiltiirii modellerinde immiinosiipresyonun olmamasi nedeniyle farkl ola-
bilir [10]. Klinik denemelerin erken asamalarinda, ilaglarin yaklasik %690'1 timor
hiicre terapisi i¢in 2D hiicre kiiltiirii modelinde etkili olmustur, klinik 6ncesi testte
basarisiz olmug veya beklenen etkinlige ulasamamustir ve ilaglarin %5'i maliyet
veya deneysel zaman gibi cesitli faktorler nedeniyle basarisiz olmustur. Aday
kanser ilaglarinin %5'ten az1 klinik denemelerde dogrulanmistir [11]. Baz1 aras-
tirmacilar bunun 2D hiicre kiiltiiri modellerinde hiicre-matris ve hiicre-hiicre te-



maslarmin olmamasiyla ilgili olabilecegine inanmaktadir. Ayrica 2D hiicre kiil-
turti modelinde zayif biyolojik stabilite ve kolay gen mutasyonlari gibi sorunlar
olduguna da inanilmaktadir [7].

2.2. PDX Modeli

PDX modeli, bir hastanin birincil timériinden alinan kanser hiicrelerinin veya
dokularinin immiin yetmezligi olan farelere nakledilmesiyle gelistirilir ve bunla-
rin nakledilen tiimorlere doniismesine neden olur. PDX modelleri, kanser metas-
tazin1 Ve ilag taramasini incelemek icin in vivo timoér modelleri olarak yaygin
olarak kullanilmustir [12]. Farelere nakledilen insan kanser hiicre hatlariyla kar-
silastirildiginda, PDX modeli insan tiimorlerinin 6zelliklerini daha dogru bir se-
kilde gosterebilir [13]. Hiicre kiiltiirdi, fare ve insan tiimo6r ksenograft modelleri
gibi geleneksel modellerle karsilastirildiginda, PDX modeli hasta tiimérlerinin
biyolojik ve molekiiler 6zelliklerini ve heterojenligini daha iyi korur [10]. Bu ne-
denle, bu modeller kanser arastirmalarinda ve ilag testlerinde kullanilmistir [14].
Ancak, bu modelin bazi eksiklikleri vardir. Ilk olarak, diger modellerle karsilas-
tirildiginda, PDX modeli pahalidir ve deneysel siiresi uzundur. Ikinci olarak,
mevcut PDX modeli insan viicudundaki en 6nemli bagisiklik fonksiyonundan
yoksundur ve tiimor bagisiklik tepkisini tamamen simiile edemez [11,15]. Bunlar,
PDX modelinin kanser arastirmalarinda uygulanmasiyla ¢oziilmesi gereken Kkritik
sorunlardir [14].

2.3. OTSC Modeli

OTSC modeli, doku canliligin1 koruyan ve orijinal dokudaki tiim hiicre tiple-
rini igeren, hiicreler arasi ve hiicre-matris etkilesimlerinin korunmasina izin ve-
ren, bir doku mikrotomu kullanilarak kati dokudan hazirlanan doku dilimlerini
ifade eder. Doku dilimleri ilk olarak gecen yilizyilin baslarinda kiiltiirdeki tiimor
dokusunu incelemek i¢in kullanilmistir. Ancak, orijinal modelin 6nemli sinirla-
malari vardir, ¢linki dilimler bir jilet bigagiyla elle kesilmekte ve bu nedenle bo-
yutlart diizensiz olmaktadir ve bu, zayif inkiibasyon kosullariyla birlestiginde
hiicre canliliginin hizla kaybolmasia yol agnustir. Ozel doku mikrotomlarmin
gelistirilmesi ve kesit alma ve tarama tekniklerindeki énemli gelismelerle, doku
kesit kiiltiirlerine daha fazla dikkat edilmistir [16]. Hassas kesilmis doku dilim-
leri, genellikle cesitli insan veya hayvan organlarindan tiiretilen ve uzun siire vii-
cut disinda kiiltiirlenebilen 3B doku eksplantlaridir. Tek katmanli hiicre kiiltiirle-
rinin aksine, hassas kesilmis doku dilimleri organin anatomik yapisini, hiicreleri
orijinal doku matrisi yapisinda ve metabolik aktivite, doku homeostazisi ve im-
miinolojik islevler gibi diger organa o6zgi ozellikleri korur [17]. Ancak,



OTSC'nin 6nemli bir zayiflig1, doku dilimlerinde hiicre tiplerinin ¢esitliligi nede-
niyle biyopsilerin uzun siire kiiltiirlenmesinin son derece zor olmasidir, her biri
belirli bir ortam gerektirir ve bu da tiim hiicreler i¢in uygun bir ortam bileseni
bulmay1 zorlastirir [18].

2.4. Organoid Modeli

Organoidler, ¢ok hiicreli karmasikliga ve belirli diizeyde organizasyonel yapi
ve isleve sahip 3B yapilardir. Organoidlerin genel anlami "organlara benzer"dir.
Organoidler, kok hiicrelerden veya organ progenitor hiicrelerinden gelistirilen ve
kendi kendini organize ederek olusan organlarin belirli islevleri ve yapilart olan
3B yapilar olarak tanimlanmustir [19]. Kolon, pankreas, prostat, meme, mide, ak-
ciger, yemek borusu, mesane, yumurtalik, bobrek ve karaciger dahil olmak tizere
organoidlere dayali insan tiimorlerinin elde edilmesi tizerine ¢ok sayida aragtirma
yapilmistir [20,21]. Bir hastalik modeli olarak organoidler, ebeveyn tiimérlerinin
in vivo yapisini, islevini ve genetik 6zelliklerini temsil eder [22,23]. 2B kiiltiirlii
kanser hiicre hatlariyla karsilastirildiginda, organoid modelleri orijinal tiimorlere
daha c¢ok benzer ve tiimér igi heterojenligi yansitir [24]. Timoér mikrogevresi,
meme kanseri gelisimini incelemek i¢in vazgegilmezdir. Organoidlerin sahip ol-
dugu timo6r mikrogevresi, hiicreler ve stroma arasindaki temasi korur; bu, 2D
kiiltiirle elde edilemez. Ksenograft modelleriyle karsilastirildiginda, organoid
modeller nispeten hizli bir sekilde genisletilebilir, kriyoprezervasyona tabi tutu-
labilir ve genetik olarak degistirilebilir. Bu islevler, canli bir tiimor organoid bi-
yobankasinin olusturulmasini saglar ve yiiksek verimli ilag taramasi igin bir plat-
form saglar [6]. Bir dereceye kadar, organoid modelleme, 2D hiicre kiiltiirii ve
ksenograft modellerinin avantajlarini birlestirir ve bu nedenle umut vadeden bir
teknolojidir.

Organoid modellerinin bir¢ok avantajina ragmen, bazi sinirlamalari da vardir.
Organoidlerin temel dezavantajlarindan biri sinirli olgunluktur. Organoidler ge-
nellikle yetiskin dokudan ziyade fetal dokuya benzer; [25] bu nedenle, bu orga-
noid modeller gerg¢ek organlart mitkemmel bir sekilde temsil etmez. Organoidle-
rin anahtari, organ benzeri dokulara kendi kendine 6rgiitlenmeleridir. Organoid
modelleri, organlarin islevine ve morfolojik yapisina sahip olmalidir. Ancak,
kendi kendini orgiitlemeyle olusan genel yapi, gercek organlarinkinden hala
onemli olgiide farklidir. Bu eksikliklerin iistesinden gelmek i¢in bilim insanlart,
gercek organlarin morfolojisi ve yapisiyla tutarli organoidler elde etmek igin dis
miidahaleler (3D bask: teknolojisi ve kimyasal indiiksiyon gibi) yoluyla kendi
kendini 6rgiitlemeden sonra organoidlerin morfolojisini etkilemeye ¢alismuslar-
dir [26]. Ek olarak, insan viicudundaki tiimérler i¢in, tiim&r dokusu i¢in hem da-
mar sistemi hem de bagisiklik sistemi gereklidir. Ancak, su anda yapilan organoid
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modellerinin damar sistemi veya bagisiklik fonksiyonlar1 yoktur. Bu nedenle, or-
ganoidlere yapay kan damarlari yerlestirerek veya organoid mikrodizileri ve di-
ger teknolojileri benimseyerek organoid yapimindaki eksiklikleri telafi etmek
i¢in baz1 ¢alismalar yapilmustir [27]. Ornegin, Wang ve arkadaslar1 [28], 6nemli
bir sizint1 olmadan mikroakigkan kanallar1 birbirine baglayan saglam ve gegirgen
bir mikrovaskiiler ag olusturmak igin bir mikrogip tasarlamislardir. Bu, mikro-
akigkan teknolojisinin organoidlerdeki damar sistemlerini taklit etmek i¢in kulla-
nilabilecegi anlamina gelir. 2018'de Dijkstra ve arkadagslari [29] tiimor organoid-
lerini ve bagisiklik hiicrelerini birlikte kiiltiirleyerek tiimor mikrogevresinin ba-
gisiklik 6zelliklerinin pargalarini simiile etmeye galigmistir. Dahasi, tiimor orga-
noid modelleri, otolog miyeloid ve lenfoid hiicre popiilasyonlarmi korumak igin
tumor kiirelerini mikroakiskan cihazlarda kiiltiirleyerek veya kanserle iliskili fib-
roblastlar (CAF'ler) gibi bagisiklik bilesenleri ekleyerek, organoid vaskiilarizas-
yonunu manipiile ederek ve endojen stromal bilesenleri korumak igin perfiizyon
yaparak tiimor bagisiklik mikrogevresini uygun sekilde yeniden canlandirabilir
[30].bBu nedenle, karmasik tiimér organoid kiiltiir platformlari, immiinoterapi
yanitlarin1 modellemek ve immiinoterapi klinik 6ncesi testini kolaylastirmak igin
kullanilabilir.

3. ORGANOID MODELLERININ GELiSTiRILMESI

Organoidler son on yilda ortaya ¢ikmis olsa da kokenleri yiiz yil oncesine Ka-
dar uzanmaktadir. 1907'de Wilson [32], kendi kendine tireme yoluyla normal is-
levli tam bireyleri yenilemek igin izole siinger hiicreleri kullanmistir. Bu deney
biiyiik bir sansasyon yaratmis ve bireylerin in vitro yenilenmesi iizerine yapilan
en eski deney olmustur. Daha sonra Holtfreter, 1944'te amfibi bobreklerini ayir-
mis Ve tiretmistir ve Weiss ve Taylor [33], 1960'ta tavuk embriyolarinin tek hiic-
reli siispansiyonlarindan birkag tam organi yeniden olusturmustur. Bunlar, organ
yeniden olusturma arastirmalarinda bir patlamaya yol agan ilk organ rejenerasyon
deneyleri olmustur. Organ yeniden olusturma ilkeleri o zamanlar ¢6ziilmemis
olsa da arastirmacilar deneysel arastirma ve hastalik tedavileri igin insan organ-
larin1 yeniden yaratmaya istekli olmuslardir.

1981'de Evans [34] fare embriyolarinda pluripotent kok hiicreleri (PSC'ler)
basariyla kesfetmistir ve Martin [35] ayn1 yil fare embriyolarmda PSC'leri basa-
riyla izole etmis ve bunlara "embriyonik kok hiicreler" adin1 vermistir. Kok hiicre
arastirmasi yeni bir arastirma merkezi haline geldikge, organ arastirmalari igin de
6nemli bir yon haline gelmistir. 1998'de, ilk insan embriyonik kok hiicre hatti
insan blastosistlerinden basariyla izole edilmistir.
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1987'de Li ve arkadaslar1 [36], meme dokusunun Engelbreth-Holm-Swarm
timorlerinden elde edilen ekstraseliiler matris oziitlerinde kiiltiire edildiginde,
meme epitel dokusunun 3 boyutlu bir yapiya sahip bir liimen olusturdugunu ve
salgilama kapasitesine sahip gibi goriindiigiinii bulmustur. Bulgular 3 boyutlu or-
ganlar iizerine arastirmalari tegvik etmistir. 2009'da Sato ve arkadaglar1 [37], Mat-
rigel ortaminda yetiskin bagirsak kok hiicreleri kullanarak bagirsak organoidle-
rini basartyla tiretmis ve iyi tanimlanmig ve kararl bir kiltiir sistemi saglamustir.
Bu deneysel sistemin kurulmasi, dokulardan diger organoidlerin insasi i¢in temel
olusturmustur. 2011'de Eiraku ve arkadaslari [38], retinal organoidleri biiyiitmek
i¢in fare embriyonik kék hiicrelerini kullanmigtir. 2012'de Nakano ve arkadaglar
[39], hPSC'leri kullanarak retinal organoidler gelistirmistir. 2013 yilinda Lancas-
ter, hPSC'lerden beyin organoidleri gelistirmis, ardindan karaciger, bobrek, pank-
reas, prostat, akciger, meme bezi, fallop tiipii, hipokampiis ve diger organoidler
gelmistir [20]. 2014 yilinda Lancaster ve Knoblich [19], organoidleri kok hiicre-
lerden veya organ progenitor hiicrelerinden gelisen ve hiicre siniflandirmasi ve in
vivo'ya benzer mekansal kisitlama yoluyla kendi kendini organize eden organa
ozgii hiicre tiplerinin bir koleksiyonu olarak tammlamistir. Ug temel organoid
ozelligi onerilmistir: (1). Cesitli organa 6zgii hiicrelerden olusur (2). Organlarin
belirli islevlerini 6zetleyebilir (bosaltim, filtrasyon, sinir aktivitesi, kasilma vb.)
(3). Organlarinkine benzer bir mekansal yapiya sahiptir [19]. Bir organoid tani-
minin ortaya ¢ikmasi, organoid arastirmalarinin daha standart hale geldigini, ta-
nindigin1 ve odaklandigini da gosterir.

4. FARKLI HUCRE KAYNAKLARINA SAHiP MEME ORGANOID-
LERIi

Meme organoid modellerinin sayisi giderek artmaktadir; ancak genel olarak
meme organoidleri hiicre kaynagina goére li¢ kategoriye ayrilabilir: kok hiicreler-
den tiiretilen meme organoid modelleri, normal meme hiicre hatlar1 ve meme tii-
mor hiicreleri.

4.1. Kok Hiicrelerden Meme Organoidleri

Kok hiicreler ii¢ ana sinifa ayrilir: embriyonik, insan kaynakli pluripotent ve
yetiskin kok hiicreler. iPSC'ler embriyonik kok hiicrelerle benzer gen ifadesi, epi-
genetik spektrum ve farklilasma potansiyeli gosterir ve organoid model arastir-
malarinda sicak bir konu haline gelen her tiir somatik hiicre iiretebilir.

2015 yilinda Cravero ve arkadaslar1 [40] sigir iPSC'leri {iretmis ve bunlarin
meme epitel dokusu iiretebilecegini belirlemislerdir, bu da insan iPSC'lerinin
meme epitel dokusu tiretip iiretemeyecegi sorusunu giindeme getirmistir. 2017
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yilinda Qu ve arkadaslar1 [41], insan iPSC'lerini kullanarak insan memeli organ-
larin1 basartyla tiretmistir. MammoCult kiiltiir ortamini kullanarak insan iPSC'le-
rini kiiltiire etmis ve bunlar1 néroektodermal olmayan hiicre kiirelerine farklilas-
tirip zenginlestirerek meme benzeri organlar iretmislerdir. Bu meme organoid-
leri, ER'ler de dahil olmak iizere ortak meme dokusu, liimen ve bazal belirtegleri
ifade eder ve siit proteinleri tiretmeye tesvik edilebilir. Bu deney, insan iPSC'le-
rinin in vitro meme soy farklilagsmasina yonlendirilebilecegini gostermis ve
iPSC'lere dayali meme organoid modelleri tiretmek igin bir fikir saglamistir. Bu
caligma, meme bezlerinin normal bitytimesini ve gelisimini incelemek ve meme
kanseri de dahil olmak tizere ¢esitli meme hastaliklar1 i¢in hastalik modelleri
olusturmak i¢in temel olusturmustur [5].

4.2. Normal Meme Hiicrelerinden Organoidler

1987'nin baslarinda aragtirmacilar, normal meme epitel dokusunun 3 boyutlu
bir yapiya sahip bir liimen olusturabilecegini ve Engelbreth-Holm-Swarm timor-
lerinden elde edilen matris 6ziitlerinde kiiltiire edildiginde salgilama kapasitesine
sahip gibi gériindiigiinti bulmuglardir [36]. Bu model, meme bezi benzeri en eski
3 boyutlu in vitro kiiltiir olabilir. 2011'de Pasic ve arkadaslari [42], normal meme
kanal1 agina sahip bir organoid modeli gelistirmek i¢cin meme ameliyati sirasinda
c¢ikarilan normal kenarlardan elde edilen dokulari hammadde olarak kullanmis-
lardir. Bu model, meme bezi asinusu ve meme kanalinin niceligi ve niteligi agi-
sindan yiiksek dogrulukla normal olarak gelismis bir meme bezinin yapisini tem-
sil eder. Bu modelde, ger¢ek zamanli hormon uyarimi ve uyaridan sonra meme
bezlerinin gozlemlenmesi gergeklestirilebilir. Pasic ve arkadaslar1 [42], bu mo-
deli kullanarak fare ve insan meme bezlerinin biiyiime faktorlerine farkli talepleri
oldugunu bulmuslardir. Diisiik konsantrasyonlarda epidermal biiytime faktorleri
normal morfolojiye sahip insan meme kanallarinin tiretimini destekleyebilirken,
fare meme organoidlerinin uyarilmasi i¢in daha yiiksek konsantrasyonlarda epi-
dermal biiytime faktorleri gereklidir. Daha sonra, meme hiicre hatlarindan tiireti-
len organoid modelleri tizerinde daha fazla ¢alisma yapilmistir. Bazi1 organoidler
ham madde olarak normal fare meme dokusu kullanilarak olusturulmustur [43],
digerleri ise ham madde olarak diger insanlardan alinan normal meme hatlariyla
olusturulmustur.

Meme organoidlerini olusturmak i¢in kullanilabilen bilinen hiicre hatlar1 ara-
sinda meme epitel progenitor hiicre hatti D492 ve kanserli olmayan meme hiicre
hatlart HMT-3522S1 ve MCF10A [44,45] yer almaktadir. Genel olarak, fare, si-
¢an Ve insan meme bezi hiicre organoid modellerinin kiiltiiriinde biiyiik ilerleme
kaydedilmistir. Bilim insanlar1 kopekler ve kegiler gibi diger tiirlerin organoid
modellerini gelistirmeye ¢aligmaktadir [46]. Meme hiicre hatlarindan elde edilen
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organoid modellerin en biiyiik 6zelligi, hiicre kaynaklarinin gesitli olmasi, mal-
zemelerin kullanisli olmasi ve bireyler arasindaki farkliliklarin tam olarak korun-
masidir. Bu teknolojinin, meme hastaliklar1 igin hassas tibbin gergeklestirilme-
sine elverigli olan bireysel meme modelleri olusturmak igin gelistirilmesi bekle-
niyor.

4.3. Meme Tiimérii Hiicrelerinden Organoidler

Meme kanseri, meme hastaliginin en énemli tiiriidiir ve uzun zamandir birgok
bilim insaninin aragtirma odagi olmustur. 2011 yilinda bilim insanlar1 ilk orga-
noid tiimor modelini (bagirsak epitel adenokarsinom modeli) olusturdular [47].
Organoid modeller, insan kanserlerinde gézlemlenen timor igi Ve timdrler arast
heterojenligi etkili bir sekilde 6zetleyebilir [24]. Arastirmacilar, insan meme kan-
seri organoid kiiltiirlerinin birincil kiiltiirlerdeki doku kékenini en iyi sekilde tem-
sil ettigini bulmuslardir [48]. 2012 yilinda Kim-Vy Nguyen-Ngoc, tiimor hiicresi
invazyonu ve metastazinda hiicre dig1 matrisin onemini incelemek igcin meme
kanseri organoidleri yetistirmeye ¢alismigtir [49]. 2018 yilinda, BRCA eksikligi
olan farelerde meme tiiméri organoidlerinin ilag direncini incelemek i¢in fare
timor hiicreleri kullanilarak bir kanser organoidi [50] olusturulmustur. 2019 y1-
linda Mazzucchelli ve digerleri [51], cerrahi ve biyopsi 6rneklerinden meme kan-
seri organoidlerini modellemek igin yeni bir yontem gelistirmisler ve organoid
yapiminin bagari oranini iyilestirmek igin yeni bir enzimatik sindirim siireci oner-
miglerdir. Son zamanlarda bilim insanlar1 normal ve tiimér kaynakli insan meme
dokularindan organoid biyobankalar1 ingsa etmeye ¢alismislardir. Cogalma egi-
limi olan 155 tiimdrden 95 meme kanseri organoidi olusturmuslardir Onemlisi,
orijinal meme kanserinin histolojik alt tipleri, dereceleri ve reseptorleriyle karsi-
lastirildiginda [6], organoid modelleri uzun vadeli gegisten sonra orijinal meme
kanserinin genetik ve histolojik 6zelliklerini korumaktadir. Bu organoidler meme
kanserinin degerli klinik 6ncesi modelleri olarak hizmet eder ve akademik, klinik
ve farmasotik arastirmalarda yaygin olarak kullanilabilir.

Bu ti¢ organoid kaynak modeli benzersiz 6zelliklere sahip olsa da, ana deza-
vantajlarindan biri sinirl hiicre olgunlugudur. Organoidler genellikle yetiskin do-
kulardan ziyade fetal dokulara benzer [37], bu da meme organoidlerinin insan
organlarinin yerini miikemmel bir sekilde alamayacagini gosterir. Bu, meme kan-
seri organoidlerinin yalnizca doku tipleri agisindan degil, ayn1 zamanda ilag du-
yarlilig1 ve yan etkileri agisindan da gergek insan meme tiimérlerinden farkli ol-
masinin nedenlerinden biri olabilir.

Su anda, in vitro organoid modellerinin biiyiik ¢ogunlugu ne tiimoér mikro or-
tamini, damar yapisini ve bagisiklik tepkisini simiile etmekte ne de sinir sistemi
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diizenlemesini yansitabilmektedir, bu nedenle organoid teknolojisi insan organ-
larm1 tamamen kopyalayamamaktadir. Organoidlerin mevcut eksiklikleri, 3D
hiicre kiiltiirii organoidlerinin sinirlamalarini telafi edebilecek genetik mithendis-
ligi ve mikroakiskan c¢ipler gibi yeni teknolojilerin organoid modellerinin insa
stirecine entegre edilmesiyle kismen giderilebilir.

5. MEME ORGANOID YAPIMINDA YENi TEKNIiKLER

Organoid modelleri hala kesif arastirma asamasinda olsa da, organoidlerin
yeni teknolojilerle birlestirilmesi uygulamalarini biiyiik 6l¢iide genisletmistir.

5.1. Meme Organoidlerinde Yeni Teknolojiler
5.1.1. Genetik Miihendisligi fle Modifiye Edilmis Meme Organoidleri

Organoid genetigi, birden fazla genetik miihendisligi yontemi kullanan yeni
bir arastirma doénemidir [66] Duarte [50], genetik miihendisligi kullanarak
BRCAL ve BRCAZ2 kusurlar1 olan bir fare meme kanseri organoid modeli olus-
turdu ve BRCAL ve BRCAZ2 kusurlar1 olan genetik olarak tasarlanmis fare modeli
(GEMM) temel alinarak olusturulan organoidlerin kolayca degistirilebilecegini
One stirmiistiir. Organoid genetigi, organoid arastirmalari i¢in yeni bir yon saglar.
Gerekli genlere sahip fareler genetik miihendisligi kullanilarak kolayca elde edi-
lebilir ve organoidler farelerin meme dokularina dayanarak yetistirilebilir. Orga-
noid kiilttrleri etkili bir sekilde tiiretilebildigi ve in vitro hizla ¢ogaltilabildigi
icin, ¢ok sayida genetik olarak tasarlanmig fare yetistirmenin maliyeti ve siiresi
azalir ve ¢ok sayida genetik olarak tasarlanmig fare gerektiren biyolojik deneyler
gergeklestirilebilir. Yukaridaki olasi yaklagimlara ek olarak, ¢alismalar, fizyolo-
jik kosullara benzeyen modellerde tiimor davranisinin daha ayrintili bir ¢alisma-
sin1 kolaylastirmak i¢in kiimelenmis diizenli araliklarla kisa palindromik tekrarlar
(CRISPR)/Cas9 sistemini kullanmustir [67,68]. Drost, CRISPR/Cas9 sistemini
dort tip meme kanseriyle iliskili tiimor baskilayici geni (P53, PTEN, RB1 ve
NF1) hedeflemek ve yok etmek i¢in kullanmstir [68] ve ardindan ER pozitifligi
gosteren meme Kkanseri organoidlerini yetistirmistir. Zhang ve digerleri [69],
meme kok hiicrelerinden meme Kkanseri organoidleri olusturmak igin
CRISPR/Cas9 gen diizenlemesini kullanmistir. Gen mutasyonlar1 meme kanseri-
nin gelisiminde 6nemli bir rol oynar; ancak gen ifadesi hastalar, patolojik alt tip-
ler ve hatta ayn1 hastalik tipi i¢inde bile degisebilir. Organoidleri genetik miihen-
disligi yoluyla diizenlemek, meme kanserinin belirli molekiiler alt tiplerinin al-
tinda yatan molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasilmasina katkida bulunabilir
ve ayrica belirli genetik alt tipleri hedefleyen ilaglar gelistirmek i¢in kullanilabi-
lir.
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5.1.2. Meme Organoidleri i¢in Mikroakiskan Cipler

Organoid ve ¢ip teknolojilerinin birlesimi yeni bir sey degil. 2010 yilinda bi-
lim insanlar karaciger, beyin, korteks ve kemik iligi gibi organlarin fizyolojik
islevlerini siirdiirmek i¢in cipleri kullanmaya galistilar [70]. Mikroakiskan ¢ip
teknolojisi kullanilarak gelistirilen organoidler arasinda akcigerler, karaciger,
bobrekler, bagirsaklar, cilt ve kalp bulunmaktadir. 2021 yilinda Hu ve arkadaslari
[71] ilag deneyleri icin bir akciger kanseri organ-¢ip modeli olusturdular ve bu
modelin PDX modellerine, gen mutasyonlarina ve gergek Klinik etkinlige benzer
Klinik sonuglara sahip oldugunu bulmuslar ve bu akciger kanseri organ-¢ip mo-
delinin ilag deneylerinde giivenilirligini kanitlamiglardir. Mikroakiskan c¢iplerle
olusturulan organoidlerde hormon akis1 kolayca kontrol edilebilir, hassas bir be-
sin kaynag: saglanabilir ve geometrik sekilleri kontrol edilebilir. Ornegin, meme
kanseri organoidlerinin yapimimi mikroakiskan ¢ip teknolojisiyle birlestirmek,
insan viicudundaki diger organlar tarafindan tiretilen hormonlarin meme bezleri
tizerindeki etkisini simiile edebilir [72]. Mikroakiskan ¢ip, meme organoidinin
seklindeki degisikligi yonetmek ve son olarak meme bezininkine benzer bir sekil
olusturmak i¢in organoidin farkli kisimlarindaki morfogenler gibi sitokinlerin
konsantrasyon gradyanini kontrol eder.

Ek olarak, mikroakiskan ¢ip teknolojisi, organoid modellerindeki vaskiiler sis-
temlerin eksikligini telafi ederek kan damarlarinin ve kan akisinin 6zelliklerini
dogru bir sekilde simiile edebilir [29]. Son olarak, mikroakiskan ¢iplerin ve orga-
noid teknolojilerinin gelistirilmesiyle, farkli organoid ¢ipleri birlestirilebilir ve
farkli organlar arasindaki etkilesimi taklit edebilen eksiksiz bir "insan™ haline ge-
tirilebilir [73]. Meme organoidi ve mikroakiskan ¢ip teknolojisinin birlegsimine
iliskin arastirmalar miikkemmel olmasa da, gelecekte bu iki teknolojinin entegras-
yonunun meme hastaliklari, 6zellikle meme kanseri {izerine arastirmalar i¢in bii-
yiik bir potansiyele sahip olduguna inanilmaktadir.

5.2. Meme Organoidlerinin Uygulamalari
5.2.1. Meme Organoid Biyobankalarimn insasi

Bir biyobankanin temel islevi, cesitli biyolojik 6rnekleri korumak, diizenle-
mek ve islemek ve klinik arastirmanin yararina biyolojik 6rneklerde bulunan bi-
yolojik bilgileri korumaktir. Sachs ve arkadaslar tarafindan kurulan meme kan-
seri organoid biyobankasi [6] meme kanseri ¢alismasinda 6nemli bir atilim ol-
mustur. Canli tiimdr hiicrelerinin Kriyoprezervasyonu olan biyobankalarin yaygin
olarak benimsenmesi, rasyonel kombinasyon terapilerinin gelistirilmesini hizlan-
diracak, gelecekteki klinik ¢alismalara rehberlik edecek ve yeni antitiimér ilaglar
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tizerinde arastirmayi kolaylastiracaktir. Diger geleneksel meme kanseri modelle-
riyle karsilastirildiginda, organoidler iyi genetik stabiliteye, diisiik maliyete, kisa
inga siiresine ve uzun koruma stiresine sahiptir ve bunlarin hepsi organoid biyo-
lojik 6rnek bankalarinin biiyiik 6lgekli kurulmasini desteklemektedir.

5.2.2. Meme Organoidlerinin fla¢ Testinde Uygulanmasi

Organoidlerin meme kanseri aragtirmalarinda baslica kullanimlarindan biri
ilag testidir. Organoidler, ilaglarin veya organlardaki metabolizmalarmin giiven-
ligini ve etkinligini belirlemek i¢in kullanilabilir. Meme kanseri organoidleri, ori-
jinal timore benzer histolojik 6zellikler, cogalma oranlar1 ve genetik heterojenlik
gosterir. Walsh ve digerleri [74], meme kanseri organoid modellerinin ilag du-
yarliigm géstermistir. Ilag duyarliligi deneyleri igin orijinal tiimdr dokusunu ve
organoid dokusunu farelere ksenotransplante etmis ve organoidlerin ilag duyarli-
liginin bir dereceye kadar orijinal timoér dokusunun duyarliligina benzer oldu-
gunu bulmugslardir. Campaner ve digerleri [75], meme kanseri organoidlerinin,
standart tedavilerin etkinligini test etmek ve tiimor igindeki ilaca direngli gruplari
belirlemek i¢in kullanilabilecek orijinal timoér dokusunu temsil edebilecegini
bulmuslardir. Geleneksel ilag deneylerinde kullanilan 2D modellerle karsilastiril-
diginda, meme kanseri modelleri daha yiiksek ilag direncine sahiptir ve tek kat-
manli dokular ile ilaglar arasindaki daha biiylik temas yiizeyi ve 3D yapilara ki-
yasla daha yavas ilag metabolizmasi nedeniyle in vivo tiimérlere daha benzerdir
[76]. Genel olarak konusursak, meme kanseri ilag deneylerinde, ksenotransplan-
tasyon modeli in vivo timére daha yakindir ve yiiksek maliyeti ve yavas zaman
dongiisii ile sinirlidir. 2D model, diisiik maliyetli ve daha az zaman alici olmasina
ragmen, timor yapisi, islevi ve tiimér mikro ortamindan farklidir ve bu da 2D
model ila¢ deneylerini daha az dogru hale getirir. Ancak, etki iyi degildi; bu ne-
denle, organoid model artik ilag deneyleri igin ilk tercihtir [72].

5.2.3. Meme Organoidlerinin Hassas Tipta Uygulanmasi

Hassas tip ve kisisellestirilmis tedavi, giinimiiz tibbinin hedefleridir ve orga-
noid teknolojisi, meme hastaliklarinin kisisellestirilmis tedavisi i¢in biiyiik 6nem
tasimaktadir [77]. Organoidler, morfolojileri, genotipleri, spesifik islevleri, mu-
tasyon ozellikleri ve fizyolojik ve patolojik degisiklikleri agisindan birincil tii-
moérlerle olduk¢a uyumludur ve kisisellestirilmis bir tibbi sistem kurmak i¢in
onemli bir destek saglar. Meme organoidleri artik meme gelisimi ve dejeneras-
yonu sirasinda molekiiler olaylart incelemek i¢in kullanilabilir ve bu da meme
kanseri riskini tahmin etmek ve yeni meme kanseri tedavilerinin gelistirilmesi
icin hedeflerin kesfedilmesine yol agabilir [77]. Ek olarak, meme kanseri orga-
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noidleri meme kanseri hastalarindan elde edilen dokular kullanilarak olusturula-
bilir ve terapétik etkileri tahmin etmek ve terapétik planlart degistirmek igin has-
talarin ilaglara tepkilerini gostermek iizere meme kanseri organoid modelleri {ize-
rinde ilag deneyleri yapilabilir [77], bu da hassas tedavi elde etmek i¢in optimize
edilebilir. Hofmann ve digerleri [77], primer meme kanseri dokusundan in vitro
kiirecikleri basarili bir sekilde biiylitmek i¢in yeni bir strateji kullanmig ve kiire-
cikleri ilag duyarliligini ve ilag yan etkilerini test etmek i¢in incelemislerdir. Mik-
roakigkan ¢ip teknolojisi, meme kanseri organoid modellerinin klinik uygulama-
larina eklenmistir. Bu organ tandem teknolojisi gergeklestirilirse, yalnizca meme
kanseri tedavisinin etkinligini incelemekle kalmaz, ayni1 zamanda kanser tedavi-
sinin diger organlar iizerindeki etkisini daha fazla degerlendirebilir, bireyler i¢in
en faydali tedavi planini segebilir ve tedavinin ve ilaglarin yan etkilerinden kay-
naklanan zarar1 azaltabilir. Organoidlerin kisa yapim stiresi, daha az ekipman ve
reaktif gerektirmesi ve iyi genetik stabilite ve esneklik nedeniyle, organoidlerin
klinik uygulamalardaki potansiyeli heniiz tahmin edilmemistir.

Ozetlemek gerekirse, meme kanseri arastirmalar1 icin mevcut geleneksel mo-
dellerin baz1 eksiklikleri vardir. insa edilen en erken in vitro model olarak, 2D
hiicre kiiltiiri modeli diisiik maliyeti ve kullanim kolaylig1 nedeniyle yaygin ola-
rak kullanilmistir. Ancak, 2D hiicre kiiltiirii modeli, in vivo tiimérden ¢ok farkli
olma zorlugunun istesinden gelememistir; bu nedenle, deneysel sonuglar klinik
durumlarla tutarsizdir. PDX modelleri in vivo ortami iyi simiile edebilmesine ve
timor mikro ortami ve damar yapisi gibi avantajlara sahip olmasina ragmen, yiik-
sek arastirma maliyetleri, farelerde uzun kiiltiir siiresi ve bagisiklik sisteminin ol-
mamasi arastirma zorluklart haline gelmektedir. OTSC modelleri, orijinal timor
dokusuyla belirli bir dlgiide tutarh ve tiimériin in vivo durumunu tam olarak yan-
sitmaktadir. Ancak, teknik nedenlerden dolayi, organ doku dilimi modeli uzun
stire kiiltiirlenemez ve korunamaz, bu da tiimér kok hiicrelerinin potansiyelini
yansitamaz. Yeni bir teknoloji olarak, organoidler meme kanseri modellerinin in-
sasindaki kusurlar biiyiik 6lgiide telafi eder. Organoidler kullanilarak olusturulan
meme kanseri modelleri diisiik maliyet, kisa kiiltiir siiresi ve tiimére in vivo ya-
kinlik 6zelliklerine sahiptir. Bir dereceye kadar diger modellerin avantajlarini bir-
lestirdigi soylenebilir. Meme kanseri organoid modelleri meme kanseri arastir-
malarinda 6nemli roller oynar.

Meme kanseri organoid modeli birgok avantaja sahip olsa da, yeni bir tekno-
loji olarak organoid insas1 birgok zorlukla kars1 karsiyadir. Organ benzeri tekno-
loji, geleneksel modellere kiyasla hala kesif asamasindadir ve sadakati, kararli-
l1g1, tekrarlanabilirligi ve 6lgeklenebilirligi gelecekte iyilestirilmelidir.
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10 y1ldan uzun bir siire 6nce organoid teknolojisinin dogusu nedeniyle, bir¢ok
organoid model insa yontemi olmasina ragmen, birlesik ve taninmig bir standart
inga siireci eksiktir. Birgok organoid deneyinin tekrarlanabilirligi yiiksek degildir
[76]. Bu nedenle, meme organoidlerinin insasimi siirekli olarak ayarlamak ve op-
timize etmek, meme organoid kiiltiirii i¢in en iyi programi belirlemek ve standart
bir meme organoid kiiltiirii yontemi olusturmak gerekir. ikincisi, geleneksel ola-
rak kiiltiirlenen meme organoidlerinde damar sistemi veya bagisiklik hiicreleri
yoktur. Ilgili damar sisteminin eksikligi nedeniyle, organoidlerin hacminde bir
artigla, oksijen tedarikinin olmamasi ve metabolik atik bosaltiminin engellenmesi
nedeniyle doku nekrozu meydana gelebilir ve bu da organoidlerin uygulanmasini
sinirlar.

Rutin organoid kiiltiirlerine yeni deneklerin tanitilmasi, organoid kusurlarini
¢dzmenin 6nemli bir yolu haline gelmistir. Ornegin, genetik mithendisligi, timor
heterojenliginin etkisini azaltmak igin spesifik meme kanseri tiimorlerinde gen
diizenlemesinin mekanizmalarini incelemek tizere in vitro organoid modelleri
olusturmak i¢in kullanilmigtir. Mikroakiskan ¢ipler, organoidler igin vaskiiler ve
bagisiklik mikrogevresi saglayabilir ve geleneksel organoid kiiltiirlerindeki ku-
surlari telafi edebilir. 2018'de Dijkstra ve arkadaglari [29], tiimoér mikrogevresinin
tumor bagisiklik 6zelliklerini birlikte kiiltiirlemeye ¢alismuglardir [30]. Organo-
idler ve mikroakigkan ¢iplerin kombinasyonu, kan damarlarinin 6zelliklerini ve
kan damarlarindaki siv1 akisimi etkili bir sekilde simiile edebilir. Pham ve arka-
daglar1 [78], organoid vaskiilarizasyonunun eksikligi sorununu ¢6zmek i¢in beyin
organoidleriyle ayn1 kaynaktan gelen insan iPSC'lerinden tiiretilen vaskiiler en-
dotel hiicrelerini birlikte kiiltiirlemislerdir. EK olarak, farkli organlar arasindaki
etkilesimi in vitro simiile etmek i¢in birden fazla dokudan tiiretilmis organ ¢ipini
organik olarak birlestirme girisimleri de organoidler alaninda gelecekteki bir ge-
listirme yontidiir.

Temel ve klinik arastirma, tibbi arastirmanin iki ana yoniidiir. Organoid tek-
nolojisi yalnizca temel arastirmalarda kullanilamaz, ayn1 zamanda Klinik arastir-
malarda da 6nemli bir rol oynar. Organoidlerin meme kanseri arastirmalarindaki
ana kullanimlarindan biri ilag testindedir. flaclarin giivenligi, etkinligi ve meta-
bolik kapasitesi, organoid modellerinde ilag deneyleri yiritiilerek degerlendiri-
lebilir. Dahasi, organoid modeller iizerinde yiiriitiilen ilag deneyleri, organoid
modeller ile orijinal timér dokular1 arasindaki benzerlik nedeniyle daha giiveni-
lirdir. EK olarak, organoid teknolojisi, bireysel meme kanseri hastalarinin orga-
noid modeline dayali tedavi stratejileri ve ilag kullanimini1 denemek ve en uygun
tedavi planin1 6nermek igin hassas tipta da uygulanabilir.
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GIRiS

Erkek tireme sistemi, 6zellikle de sperm hiicreleri, bagisiklik sistemi agisindan
essiz bir meydan okuma sunar. Insan testisleri, hematopoietik sistemle kiyaslana-
bilecek derecede iiretken ve karmasik bir siiregle siirekli olarak spermatogonyal
kok hiicrelerden farklilagmig sperm hiicreleri tiretir. Ancak, bu hiicrelerin farkli-
lagmasi, bireyin cinsel olgunluga eristigi doneme, yani bagisiklik sisteminin ge-
lisimini tamamlay1p sistemik tolerans gelistirdigi zamandan ¢ok sonra baslar (Se-
kil 1). insanlarda, lenfositlerin diizenlenmesi ve mayoz oncesi ilk ciddi sperma-
tositlerin ortaya ¢ikis1 arasinda genellikle on yil veya daha fazla bir siire vardir.
Bu durum, spermatogenik hiicrelerin, bagisiklik sistemi tarafindan 'yabanct' veya
'6zgilin olmayan' olarak algilanabilecek ¢ok sayida hiicreye 6zgii protein ve mo-
lekiil ifade etmesine yol agar (Hedger, 2015a). Spermler bu yabanci molekiillere
kars1 immiin sistemi uyararak bir inflamasyonla cevap vermez bu durum testisler
tarafindan olusturulan 6zel mikrogevre ve testikiiler bagisiklik ayricaligi kavra-
miyla iligkilidir.

Fetal hayat w=—p Gonositler ol
bazusiklk
sistem
Spermatogonyumlar _
. ik "Kend: antijenine”
Dogun - ey toleransin kurulmas:
\
Ergenlk weefp Bunzal
g spermatositler
Olzun antyjen-
S spesifik bazisikhk
Mayoz Fen
Spermatogenez
Spermatogoma r

Sekil 1. Spermatogenez siireci ve bagisiklik sisteminin olgunlagsmasi (Hedger, 2015a).
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Erkek tireme sistemi, enfeksiyonlara karsi korunmay1 saglamak i¢in dogustan
gelen ve edinilmis bagisiklik sistemlerini diizenler (Sekil 2). Ayni1 zamanda, sper-
matojenik hiicrelerin korunmasi amaciyla antijene 6zgii bagisikligi baskilayarak

bagisiklik ayricaligi saglar (Hedger, 2015b).

' N B
Dogustan gelen bagisikhik Adaptif bagisikhk
Oriinti tanima reseptdrleri T hilcre reseptorleri,

NK reseptérleri ~ MHC,
Hizls vanit Immunoglobulin
Enfeksiyona erken yanit Enfeksiyona karg: etkili
Akut enflamasyon yanit
Akut greft redd: Kronik 1ltthaph hastalik
Genigletilmig greft reddi
Otoimmin hastalik
Imminolojik hafiza
Makrofajlar > Dfndritik
NK hiicreler: < hucreler
Nétrofiller T hiicreler:
B hiicreler
" * J T /
Homeostaz Enflamasyon Baggiklik ayricalsgs
i I )
| v v |
Apoptoz, androjen  _ SiES
ekuikligi, fibrozis O o mmanite

"

Erkek lireme sistemi

’

Sekil 2. Erkek tireme sistemiyle etkilesimleri dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik
sistemlerinin bilesenleri ve 6zellikleri (Hedger, 2015b, s. 2).
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1. Testikiiler immiinite
1.1. Testislerde immiin Sistem

Testisler, erkek iireme sisteminin temel organlart olup, sperm iiretimi ve tes-
tosteron salgilanmasi gibi hayati islevleri yerine getirir. Bagisiklik sistemi ise vii-
cudu enfeksiyonlara ve hastaliklara karg1 koruyan karmasik bir savunma meka-
nizmasidir. Normalde viicuttaki tiim dokular bagigiklik sisteminin siirekli géze-
timi altindadir. Ancak testisler, bagisiklik sisteminin bazi islevlerinden kismen
muaf tutulur. Bu durum, "bagisiklik ayricaligi”" olarak adlandirilir ve testislerin
kendi i¢inde benzersiz bir bagigiklik ortamina sahip olmasini saglar.

Bagisiklik ayricaligi, goz, beyin, uterus, dzellikle de testislerin, bagisiklik sis-
temine kars1 kismi bir koruma mekanizmasi gelistirdigi bir durumdur. Bu doku-
lar, bagisiklik yanitlarinin daha az yogun oldugu veya hi¢ olmadig bolgeler ola-
rak tanimlanir. Bu ayricalik, sperm hiicrelerinin yabanci antijen olarak algilan-
masini Ve bagigiklik sistemi tarafindan hedef alinmasini1 onler. Boylece, testisle-
rin ve sperm hiicrelerinin normal islevlerini stirdiirebilmeleri saglanir. Bagisiklik
ayricaligi, iireme sagligi ve fertilite igin kritik bir éneme sahiptir (Zhao vd.,
2014).

Testiste bagisiklik ayricaligi, tireme biyolojisi ve bagisiklik bilimi agisindan
onemli bir arastirma konusudur. Bu alandaki arastirmalar, erkek tireme saghigi,
infertilite sorunlar1 ve testis hastaliklarinin anlasilmasi ve tedavi edilmesi agisin-
dan biiyiik 6nem tasir. Ayrica, testis bagisiklik ayricaliginin mekanizmalarinin
anlagilmasi, otoimmiin hastaliklar ve bagisiklik sisteminin diger yonleriyle ilgili
yeni bilgiler saglayabilir.

Memeli testisi immiinolojik olarak vaskiiler bolme, intertiibiiler (veya inters-
tisyel) bolme ve spermatogenik bélme olmak iizere ii¢ farkli bolmeden olusur
(Sekil 3). Vaskiiler bolme ile intertiibiiler bolme, siki bir endotel tabakasiyla ay-
rilirken; intertiibiiler ve spermatogenik bolmeler, bir peritiibiiler myoid hiicre ta-
bakasiyla ve bitisik sertoli arasindaki tikayici baglantilarla ayrilir. Vaskiiler bol-
mede endotel hiicreleri, plateletler ve nétrofiller yer almaktadir. Bu hiicreler, kan
damarlarmin ig yiizeyini kaplar ve bagisiklik tepkisinde rol oynar. intertiibiiler
bolmede makrofajlar, leydig hiicreleri, monositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler, T
hiicreleri ve mast hiicreleri bulunur. Bu hiicreler, lenfatik sistemin bir parcasidir
ve bagisiklik tepkilerini diizenlerler. Spermatogenik bélmede spermatogonia, ser-
toli hiicreleri ve peritiibiiler hiicreler yer alir. Spermatogenik kompartman, sperm
tiretiminin gerceklestigi yerdir. Sertoli hiicreleri, kan-testis bariyerini olusturan
occluding junctions (siki baglantilar) ile birbirine baglidir ve spermatogenik hiic-
releri korur. Sertoli hiicreleri, spermatogonia hiicrelerini besler ve gelisimlerini
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desteklerken, peritiibiiler hiicreler tiibiillerin etrafinda destekleyici bir yap1 saglar.
Normal kosullar altinda monositler, makrofajlar, T hiicreleri, NK hiicreleri ve
bazi tiirlerde mast hiicreleri veya eozinofiller, intertiibiiler bélmeye kismen ser-
best erisime sahiptir, ancak seminifer6z epitelyumun kan-testis bariyerinin tama-
men disindadirlar. Noétrofiller spesifik immiinolojik olaylar haricinde vaskiiler
bolmeyle sinirhidir.

\

Trombositler €D Nétrofill
oo Clroiitier \ Vaskiiler
Endotel tabaka bolme
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~
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Fondiy NK hiicreleri
hiicrelert

Peritiibiiler .\fast hiicrelert J

hiicreler

Seminifer
epitelyum

Spermatogenik
bolme

Sekil 3. Testisin immiinolojik kisimlar1 (Hedger, 2015a).

Seminifer tiibiller, miyoid peritiibiiler hiicreler (MPC'ler) ve bazal lamina ta-
rafindan olusturulan ¢evresel bir tabaka ile ¢evrilmistir; bu yapilar sinirlayici ve
destekleyici rol oynarlar. MPC'ler ve Sertoli hiicreleri (SC'ler), seminifer epitel-
yumun gevresindeki bazal lamina olusumunda kilit rol oynarlar. Bu yapilar, ti-
biiler duvarin hem MPC'leri hem de bazal laminay1 igermesini saglar. Seminifer
epitel ise, bazal laminadan tiibiiler liimene uzanan siitun seklindeki SC'ler ve bun-
lar tarafindan desteklenen gelismekte olan germ hiicrelerinden olusur, bu da sper-
matogeneze uygun mikro ortam saglar. Ayrica, bu tabaka kan-testis bariyerini
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olusturarak otoimmiin tepkileri yavaslatir ve dengelemeye yardimei olur (Lie vd.,
2013), (Dym & Fawcett, 1970).

Testikiiler immiin ve somatik hiicreler arasindaki islevsel iliski, testislerdeki
bagigiklik ayricaliginin korunmasinda kritik bir rol oynar. Makrofajlar ve dend-
ritik hiicreler gibi immiin hiicreler, somatik hiicrelerle etkilesime girerek yerel
bagisiklik tepkilerini diizenler ve boylece otoimmiin bir yanit tetiklenmeden ba-
gisiklik ayricaligi saglanir. Bu iligki, yapisal ve immiinolojik destek saglayarak
spermatogenezi destekleyen Leydig ve Sertoli hiicrelerinin rolii incelendiginde
daha da belirginlesir.

1.2. Testikiiler iImmiin Hiicreler
1.2.1. Testikiiler Makrofaj Hiicreleri

Interstisyel bosluklar testisin yalmzca kiiiik bir boliimiinii temsil eder, ancak
bagisiklik hiicrelerinin ¢ogu tiirii bu bosluklarda bulunabilir. Makrofajlar, antijen
sunan hiicreler ailesindendir. Testis makrofajlari, diger dokularda bulunan mak-
rofajlarla karsilastirildiginda kismen diisiik inflamatuar yanitlar ve yiiksek immii-
nostipresif 6zellikler gosterirler (Kern vd., 1995). Bu fenotipler testisin bagisiklik
ayricaligini destekler. Buna karsilik, orsitte dolasimdaki makrofajlar testise
o6nemli Sl¢iide sizar ve spermatogeneze zarar verir (Rival vd., 2008; Theas vd.,
2008). Yapilan klinik gozlemler, aspermatogenez ve infertilite hastalarinin testis-
lerinde yiiksek makrofaj sayilar1 oldugunu ortaya koymus ve dolasimdaki mak-
rofajlar ile spermatogenez arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gostermistir
(Frungieri vd., 2002).

1.2.2. Testikiiler Dendritik Hiicreleri

Dendritik hiicreler (DC'ler), testis interstisyel bosluklarinda bulunur ve nor-
mal testiste interstisyel hiicrelerin kiigiik bir popiilasyonunu olusturur; sayilari
makrofajlarin 1/10” una ulasir. EAO (Deneysel Otoimmiin Orsit) durumunda DC
sayilarinin 6nemli Glgiide artmasi, bu hiicrelerin testikiiler otoimmiin yanatta rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir. En giiglii antijen sunan hiicreler olan DC'ler,
allo-antijenlere yanit olarak lenfositlerin aktivasyonunu ve farklilasmasini indiik-
ler, ancak fizyolojik kosullar altinda T hiicrelerini oto-antijenlere toleransli hale
getirerek otoimmiin yanit1 en aza indirir (Banchereau & Steinman, 1998). Testis-
teki DC'lerin iglevleri, sayilarinin az olmasi nedeniyle heniiz tam olarak anlagila-
mamistir. Normal testisteki DC'ler olgunlagmamusg fenotipler sergiler (Rival vd.,
2007). Testis DC'leri ve testikiiler drenaj lenf diigiimlerinden gelen DC'ler, fiz-
yolojik kosullar altinda lenfositleri aktive etmez. Bu durum, testikiiler DC'lerin
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toleransli bir statiide oldugunu goéstermektedir. EAO bulunan siganlarda ise
DC'ler olgun ozellikler sergiler (Guazzone vd., 2011).

1.2.3. Testikiiler Lenfositler

Lenfositler, fizyolojik kosullar altinda sigan testisinin interstisyel boslukla-
rinda her zaman bulunur (Hedger & Meinhardt, 2000). Testis lenfositlerinin ¢o-
gunlugu T hiicreleridir; bunlar arasinda CD8+ hiicreleri daha baskindir ve CD4+
hiicreleri daha nadirdir. Normal testiste B hiucreleri bulunmaz. Ancak, EAO ve
sperm otoimmiinitesi olan infertil hastalarda lenfosit sayis1 6nemli dlgiide artar
(El-Demiry vd., 1987; Lustig vd., 1993), bu da inflamatuar kosullar altinda len-
fositlerin testis patogenezinde rol oynadigini géstermektedir. Sigan testisi ayrica
dogal oldiricti (NK) T hiicreleri ve CD4+CD25+ diizenleyici T hiicreleri
(Treg'ler) gibi immiin diizenleyici T hiicrelerini igerir. Treg'ler, vazektomi mo-
dellerinde periferik toleransi destekleyen ve sperm antijenlerine karsi tolerojenik
ve otoimmiin yanit1 kontrol eden giiglii immiinosiipresif hiicrelerdir (Wheeler vd.,
2011). Otoimmiin iligkili orsit gegiren bir sigan testisinde lenfosit alt kiimeleri
kaymasi gozlemlenir (Jacobo vd., 2009). Pankreas adacik hiicresi allogreftlerini
alan fare testisleri, bellek T hiicrelerini yok eder ve Treg'leri toplar (Dai vd., 2005;
Nasr vd., 2005). Bu gozlemler, Treg'lerin testis immiin ayricaligina katkida bu-
lundugunu gostermektedir. Testiste NK hiicrelerinin rolleri heniiz bildirilmemis-
tir.

1.2.4. Testikiiler Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri, testiste ki en 6nemli immiin hiicre popiilasyonlari arasindadir
ve sayilarinin artis1 erkek infertilitesi ile iligkilendirilmistir (Hussein vd., 2005).
EAO modellerinde mast hiicrelerinin sayis1 10 Kattan fazla artar (losub vd.,
2006). Bu hiicreler, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini indiikleye-
rek doku fibrozu ve skleroz ile sonuglanan serin proteaz triptaz salgilar (Abe vd.,
1998). Bu nedenle, testiste fibrozis tiirlerinden biri olan graniilom olusumu infer-
til hastalarda ve EAO modellerinde siklikla gozlenir (Apa vd., 2002). Enflama-
tuar diizenlemeye ek olarak, mast hiicreleri diizenleyici T hiicresi toleransi igin
temel aracilardir (Lu vd., 2006). Ancak, mast hiicrelerinin testikiiler immiin ayri-
caligi korumadaki islevleri belirsizligini korumaktadir.

1.3. Testikiiler Somatik Hiicreler
1.3.1. Leydig Hiicreleri

Leydig hiicreleri, luteinize edici hormonun (LH) regiilasyonu altinda androjen
sentezini gerceklestirir. Androjenlerin uygulanmasi, otoimmiin hastaliklarin bas-
kilanmasina katki saglar (Cutolo, 2009). Luteinize edici hormon antagonistlerinin
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erkeklerde T diizenleyici hiicre (Treg) diizeylerini diisiirdiigii ve dogal 6ldiiriicii
(NK) hiicre diizeylerini artirdigi bilinmektedir (Page vd., 2006). Ayrica, testoste-
ronun siganlarda deneysel otoimmiin orsit (EAQO) induksiyonunu inhibe ettigi
gozlemlenmistir (Fijak vd., 2011). Testislerde androjenler, androjen reseptoriinii
eksprese eden sertoli hiicreleri (SC'ler) tizerinde etkili olur. Farelerde Sertoli hiic-
relerinde androjen reseptoriiniin kosullu olarak devre dis1 birakilmasi, muhteme-
len kan-testis bariyeri (BTB) gegirgenliginin artmasi nedeniyle testislerin bagi-
siklik ayricaligini bozar (Meng vd., 2005, 2011).

Androjenler, testisin bagisiklik sistemine, yerel bagisiklik tepkilerini ve oto-
antijenlere kars: sistemik tolerans1 olumsuz etkileyerek katkida bulunabilir. In-
terstisyel boslukta yer alan baskin hiicreler olan Leydig hiicreleri, androjen iretir,
seminifer tiibtillerde spermiyogenezi diizenler ve ayn1 zamanda periferik dolasim
yoluyla testis disindaki organlar1 hedefler (Rokade & Madan, 2016). Androjenler,
testisin dokuya 6zgii hiicreleri tarafindan tiretilen anti- ve pro-inflamatuar sito-
Kinlerin ekspresyonunu diizenleyerek immiin baskilayici etkiler gosterir (Cutolo
vd., 2004; Li vd., 2012). Leydig hiicrelerinin, testislerdeki acik bagisiklik yanit-
larin1 sinirlamak amaciyla testislerdeki 16kosit sayisini diizenleme yetenegi uzun
stiredir bilinmektedir (Hedger & Meinhardt, 2000; Wang vd., 1994).

1.3.2. Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri (SC) ve germ hiicreleri (GC), peritiibiiler miyoid hiicreler
(PMC) ile gevrili olan seminifer tiibiillerde yer alir. Sertoli hiicreleri, spermato-
genezi desteklemek ve germ hiicrelerini bagisiklik tepkilerinden korumak igin
caligir. Bu hiicreler, komsu Sertoli hiicreleriyle siki baglantilar (TJ) kurarak kan-
testis bariyerini olustururlar (Washburn & Dufour, 2023).

Sertoli hiicreleri, testis homeostazisini korumak i¢in apoptotik hiicreleri ve ka-
lintt cisimleri uzaklastirmak amaciyla fagositoz islevini kullanir (Nakanishi &
Shiratsuchi, 2004). Erkek germ hiicreleri spermatogenez sirasinda genellikle
apoptoza ugrar ve uzayan spermatidlerin fazla sitoplazmasi artik cisimler olarak
atilir. Sertoli hiicrelerinin, tiim apoptotik germ hiicrelerini ve artik cisimleri fago-
site etmesi gerekmektedir (Nakanishi & Shiratsuchi, 2004). Sertoli hiicrelerinin
fagositoz islevi, (1) biiyiik erkek germ hiicrelerinin farklilasma stirecini tamam-
lamasi igin gerekli alanin saglanmasi, (2) apoptotik germ hiicrelerinin neden ol-
dugu zararli bilesenlerin uzaklastirilmasi, (3) otoantijenlerin yok edilmesi ki bu,
potansiyel bir otoimmiin tepkiyi tetikleyebilir, ve (4) apoptotik germ hiicrelerinin
bilesenlerinin Ve artik cisimlerin enerji kaynag: olarak sertoli hiicreleri tarafindan
geri dontstiiriilmesi yollariyla spermatogeneze yardimei olur (Nakanishi & Shi-
ratsuchi, 2004). Sertoli hiicrelerinin fagositik aktiviteleri, fosfatidilserin (PS) ve
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sinif B temizleyici reseptor tip | (SR-BI) arasindaki etkilesim gibi evrensel me-
kanizmalar1 icerir (Nakanishi & Shiratsuchi, 2004; Savill & Fadok, 2000). Ay-
rica, Axl, Tyro3 ve Mer (TAM) tirozin kinaz reseptorleri ve bunlarin iglevsel or-
tag1 olan biiytimeyi durduran spesifik gen 6 (Gas6), sertoli hiicrelerinin apoptotik
germ hiicrelerini etkili bir sekilde fagosite etmesi i¢in gereklidir (Nakanishi &
Shiratsuchi, 2004). Sertoli hiicreleri, fagositik aktivitelerinin yani sira testikiiler
interstisyumdaki T lenfositlerinin ve makrofajlarin inflamatuar yanitlarini da in-
hibe ederek testis immiin korumasina katki saglar (Zhao vd., 2014).

Sertoli hiicreleri, testiste immiin koruyucu bir ortam saglama 6zelligiyle bili-
nirler (Sekil 4). Bu bagisiklik koruyucu ortam, biiyiik olasilikla Sertoli hiicreleri-
nin yilizeyinde ifade edilen ve salgilanan cesitli faktorler ve molekiiller tarafindan
olusturulur. Bu immiinstipresif (bagisiklik sistemini baskilayan) 6zellikler, allog-
raft ve ksenograftlarin birlikte nakledildigi bir deneyde gozlemlenmistir. Suarez-
Pinzon W. ve arkadaslarinin NOD (Obez olmayan diyabetik) fareler {izerinde
yapmis oldugu ¢alisma sonucunda ise Sertoli hiicrelerinin, normal testislerde kul-
lanilan ve gelisen germ hiicrelerini otoimmiin saldirilardan koruma ozelligine
benzer sekilde, TGF-B1 (Donstiiriicti Biiylime Faktorii-B1) tiretimi yoluyla diger
hiicreleri koruyabildigini ortaya koymaktadir (Suarez-Pinzon vd., 2000).

I Sertoli Hiicresi
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Sekil 4. Seminifer Tibiiller ve Sertoli Hiicreleri (Washburn & Dufour, 2023).

Spermatogenik hiicreler, 6zellikle spermatogonyalar, bagisiklik tepkilerine
kars1 korunmak icin biiylik olciide kan-testis bariyerine (BTB) giivenirler. Bu
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hiicreler spermatogenez siirecinin farkli asamalarindan gegerken, BTB onlari Sis-
temik bagisiklik gézetiminden korur. BTB'nin biitiinltigii, germ hiicrelerine 6zgii
antijenlere maruz kalmaktan kaynaklanabilecek otoimmiin reaksiyonlar1 6nle-
mek igin ¢ok onemlidir. Bu nedenle, spermatogenik hiicrelerin hayatta kalmasi
ve farklilagmasi tartisildiginda, BTB'nin islevinin anlagilmasi kritik bir 6neme
sahiptir.

1.3.3. Spermatogenik Seri Hiicreler

Spermatogonia, erkek iireme sisteminde germ hiicrelerinin en erken formunu
temsil eder ve diger mayotik ve mayotik sonrasi agsamalardaki germ hiicrelerin-
den farkli olarak, kan-testis bariyeri (BTB) tarafindan testikiiler interstisyel bagi-
siklik hiicrelerinden ayrilmaz. Bu durum, spermatogonialarin inflamatuar kosul-
lardan kaynaklanan hasarlara kars1 daha hassas olmalarina yol agar. Arastirmalar,
spermatogonialarin enfeksiyonlara karst gosterdikleri immiin yanitlarin zayif ol-
dugunu ve bu yanitlarin aktif interferon ekspresyonu olmadan bile testislerin to-
lere edici 6zelligini korumaya yardimci olmadigini gostermistir (Dejucq vd.,
1998).

Erken spermatidler ve spermatositler gibi daha ileri pakiten asamalarindaki
hiicreler, viriis tarafindan etkisiz hale getirildikleri zaman ¢ok zayif bir immiin
yanit sergilerler. Ornegin, in vitro deneylerde Sendai viriisii kullanilarak yapilan
calismalarda, bu hiicrelerin ¢ok diisiik seviyelerde interferon (IFN) eksprese ettigi
gbzlemlenmistir (Dejucq vd., 1995). Ancak, mayotik ve mayotik sonrasi germ
hiicreleri, Fas ligandim (FasL) eksprese ederler ve bu sayede lenfosit sayisinin
sinirlanmasina katkida bulunarak apoptozu indiikleyebilir (D’ Alessio vd., 2001).

Bu germ hiicrelerinin kendileri tarafindan sergilenen antiviral yanitlar yetersiz
kalirken, testislerin seminifer tiibiillerinde yer alan sertoli hiicreleri ve peritiibiiler
hiicreler bu hiicrelerin korunmasina yardimei olur. Ote yandan, interstisyumda
bulunan leydig hiicreleri ve bagisiklik hiicreleri, germ hiicrelerinin gelisimine za-
rar vermeden virtislere karsi koruma saglayarak bagisiklik yanitlarini diizenle-
mede 6nemli roller iistlenirler (Dejucq vd., 1995; Dejucq & Jégou, 2001; Melaine
vd., 2003). Bu etkilesimler, testisin kompleks immiin diizenleyici agin1 ve germ
hiicrelerinin korunmast ve fonksiyonunun devamliligi igin gereken koordinas-
yonu gostermektedir.

Germ hiicreleri, dogrudan koruyucu immiin tepkiler gelistirmek yerine, daha
cok testisin diger hiicreleri tarafindan saglanan korumaya bagimlidir.

1.3.4. Kan-Testis Bariyeri
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Testisler, gelisen germ hiicrelerini kandan izole eden gesitli hiicresel baglan-
tilarla Karakterize benzersiz bir bagisiklik ortamia sahiptir. Iki komsu sertoli
hiicresi arasindaki sik1 baglantilar (TJ'ler), gap junction, desmozom benzeri bag-
lantilar ve bazal ektoplazmik 6zellesmeler, seminifer tiibiillerde kan-testis bari-
yerini (BTB) olusturur. BTB'nin ana islevi ii¢ kategoriye ayrilabilir: anatomik,
fizyolojik ve immiinolojik (Sekil 5), (Sekil 6). Bu kategoriler, testislerdeki bagi-
siklik ortamini tanimlamak igin etkilesimde bulunur (Dutta vd., 2022). BTB, tes-
tislerin bagisiklik ayricaliginin saglanmasinda Kritik bir rol oynar, ancak bu ayri-
caligin korunmasi, sadece anatomik bir bariyerle degil, ayn1 zamanda immiinolo-
jik ve fizyolojik diizenleyici mekanizmalarla da miimkiindiir. Bu mekanizmalar,
testikiiler somatik ve immiin hiicrelerin entegre fonksiyonlariyla desteklenir ve
spermatogenezin saglikli bir sekilde devam etmesini saglar.

Anatomik bariyer, daha gelismis (haploid) germ hiicrelerinin kana ulagmasini
kisitlayan baglantilarin islevine dayanir. BTB, antijen ve antikorlar1 ayirarak pre-
leptoten (mayoz | béliinmede profaz I'in en erken asamasi) spermatositlerin ve
spermatogonia'nin antijenik molekiillerini ifade etmesini onleyerek spermatoge-
nez siirecini sorunsuz bir sekilde devam ettirir. Bu siiregte, hiicre baglantilarinin
islevi 6nemlidir ve testisin immiin ayricaligini tanimlar (Dym & Fawcett, 1970).

Fizyolojik bariyer, interstisyel ortami olusturan tasiyicilara dayanir. BTB'nin
islevsel dinamikleri, gesitli sitokinler (6rn. TGF-B3, IL-1a ve TNF-a)), endokrin
ve parakrin faktorler, biiylime faktorleri ve nitrik oksit (NO) gibi molekiiller ta-
rafindan diizenlenir (Oduwole vd., 2018; Sluka vd., 2006; Syriou vd., 2018).
BTB, bosluk baglantilarindaki N-kadherin/B-katenin koordinasyonu ve siki bag-
lant1 noktalarindaki okludin/ZO-1'in koordinasyonu ile korunur. Bu proteinler, F-
aktin demetlerine baglanarak hiicreler aras1 baglantilar1 ve hiicre iskeletini des-
tekleyerek BTB'nin dayanikliligini ve islevselligini saglar (Su vd., 2020).

37



Anatomik Bariyer: Dolagimdaki
maddeler interstisyel bosluga girer, ancak
¢ogunun testisin  (A) ve epididim
liimeninin (B) adluminal bélmesine (ince
¢izgi) girmesi BTB/BEB'in anatomik
bileseni olan siki baglantilar tarafindan
engellenir. Testiste (A), seminifer epitelin
adluminal bolmesi (ince ¢izgi), bazal
bolmeden (kalin ¢izgi) siki baglantilarla
ayrilir. Bazal membran, apikal membran ve
siki baglantilarla birlikte tam bir anatomik
bariyer olusturan sertoli hiicre bariyerini
olusturur. Epididimde (B), limen epididim
epitelinden  komsu  epitel  hiicreleri
arasindaki siki baglantilarla ayrilir.

>
womp|
—]
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)

Fizyolojik Bariyer: Adluminal (ince ¢izgi)
ve bazal (kalin ¢izgi) membranlarda,
molekiillerin ~ (noktalar ve  yildizlar)
bélmeler arasindaki hareketini kontrol eden
spesifik tastyicilar bulunur. Bu tasiyicilar,
testiste germ  hiicresi  gelisimi  ve
olgunlagmasi i¢in benzersiz mikro ortamlar
yaratir  (A). Epididimde (B) ise, bu
tastyicilar, limen igindeki molekiillerin
gradyanindaki degisiklikler yoluyla
epididimal kanalin uzunlugu boyunca
benzersiz bir mikro ortam olusturur.

| Jngoq pisustayu

AM: Apikal membran B: Kan damari BM: Bazal membran E: Epididimal epitel hiicresi
GC: Germ hiicresi L: Leydig hiicresi M: Miyoid hiicre S: Sertoli hiicresi TJ: Siki kavsak

Sekil 5. Kan-Testis Bariyerinin immiinolojik ve fizyolojik kategorileri (Mital vd., 2011).

Immiinolojik bariyer, sistemik immiin tepkilerin sinirlandiriimasina ve otoan-
tijenik germ hiicrelerinin korunmasina dayanir. Testisin immiin ayricalig, yal-
nizca BTB'nin sagladigi bariyerle degil, ayn1 zamanda immiin diizenleyici testi-
kiiler somatik ve immiin hiicrelerin entegre fonksiyonlariyla da saglanir. Bu hiic-
reler, yerel bagisiklik tepkilerini baskilar ve spermatogenez siirecini korur. Sper-
matogenezin tamamlanmasi, preleptoten ve leptoten fazlarindaki spermatositlerin
seminifer epitelin bazal kismindan BTB'yi gegerek apikal bolmeye gociinii ge-
rektirir. Bu siireg, sertoli-sertoli ve sertoli-germ hiicre baglantilarinin sokdliip ye-
niden birlestirilmesini igerir (Smith & Braun, 2012).

BTB, testosteron ve TGF-B2 gibi faktorlerin koordinasyonu ile kontrol edilen
acilma ve kapanma dinamiklerine sahiptir. Bu dinamik siireg, integral membran
proteinlerinin endositozu ile diizenlenir ve bdylece preleptoten spermatositlerin
gecisine izin verilirken, immiinolojik bariyer tehlikeye atilmaz (Yan vd., 2008).
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immiinolojik  Bariyer: Immiinolojik
bilesen. immiinoglobulinlerin  (Y) ve
bagisikhk hiicrelerinin (makrofajlar ve T
hiicreleri) girisini engeller. Testiste (A),
otoantijenik germ hiicreleri hem bazal hem
de adluminal bolmelerde bulunur. Germ
hiicresi otoantijenleri Sertoli hiicrelerinde de
bulunur ve bu hiicreler tarafindan seminifer
tiibiillerin disindaki (noktalar) interstisyel
bolgeye tasimir. Ayrica, interstisyel boslukta
salgilanan  immiinomodiilator  faktorler
immiin yanitlart kontrol eder. Antijenlerin
kontrollii sunumu ve immiinomodiilator
faktorlerin  salgilanmasi ile birlikte,
antikorlarin ve immiin hiicrelerin Sertoli
hiicre  bariyeri  boyunca  hareketinin
kisitlanmas: testiste benzersiz bir immiin
ayricahkli bolge yaratir.

Epididimde (B): Epididim epitelinin siki
baglantilari, immiinolojik bariyerin ana
bilesenini olusturur. Otoantijenik germ
hiicreleri limende bulunur,
immiinoglobulinler  epitelyal  hiicreleri
gegebilir ve immiin hiicreler epitelyal
hiicrelere bitisik epitelyumda da
gozlenmistir.

B: Kan damar1 E: Epididimal epitel hiicresi GC: Germ hiicresi L: Leydig hiicresi
M: Miyoid hiicre M®: Makrofaj S: Sertoli hiicresi T: T hiicresi TJ: Siki kavsak

Sekil 6. Kan-Testis Bariyerinin kategorileri (Mital vd., 2011).
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Giris

Insan viicudunun yaklasik %75’i su, %25’i ise kat1 maddeden olusur Beynin
de %851 sudan olusur. Bu nedenle dehidratasyona ya da viicutta yeterli miktarda
su ve s1vi bulunmamasi durumuna son derece duyarlidir. Dolayisi ile su yasami
destekleyici gorevi olarak ve ¢esitli maddeleri eriterek dolagima karigmasini sag-
layan basit ve etkisiz bir madde degil yasam veren ve onu destekleyen bir géreve
sahiptir. Viicut hemostazisi igin suyu yasami boyunca dengeli bir sekilde almak
zorundadir. Giiniimiizde yapilan bir¢ok arastirma viicudun kronik dehidratasyo-
nunun hastaliklarin ¢esitliligi ile kendini gosterdigini kabul etmektedir. Dehidra-
tasyon zaman i¢inde bazi viicut fonksiyonlarinin kaybina ve hiicre yapisinin bo-
zulmasina yol agar. Protein ve membran dinamiklerinden hiicre fizyolojisine ka-
dar biyolojide suyun 6nemini biiyiik 6lgtide ihmal ettigimizi diisiinerek bu boliim
de 6zellikle beyin saglhiginda dehidratasyonun 6nemini vurgulamak amaglanmis-
tir.

Dehidratasyon ve Etkileri

Dehidratasyon, esas olarak hiicre i¢i bélmelerden viicut suyunun kaybina buda
hiicrelerin su kaybetmesine ve islevlerini yerine getirmede zorlanmasina neden
olurken, klinik olarak da vaskiiler sistemde kan hacminin ve kan basimcinin diis-
mesine neden olabilecek sekilde kan plazmasi denen kanin sivi kismi yani damar
ici stvilardaki su miktarini azaltir. Bu sivimin gorevi hiicrelere besin ve oksijen
tasimak ve atik maddeleri uzaklastirmak, viicut 1sisin1 diizenlemektir. Yine hiic-
reler arasinda besin ve atik iiriin tasinmasina yardimci olan interstisyel bolmeyi
etkileyen hiicreler aras1 ya da hiicre dist sivinin kaybini da ifade eder. Bu durum
da, doku hiicreleri arasindaki su dengesini bozar ve organ islevlerini olumsuz et-
kiler.

Insan viicudu normal islevlerini siirdiirebilmek igin belirli bir miktarda suya
ihtiyag duyar. Su, viicudun her hiicresinde, dokusunda ve organinda hayati 6neme
sahiptir; viicut 1s1sin1 diizenler, eklemleri yaglar, toksinlerin atilmasina yardimci
olur ve hiicrelere besin maddeleri ile oksijen tasir. Su nedir? Yapisi nedir? Canli
viicudunda neden gereklidir? Sorular1 akla gelebilir. Bunu biraz agiklayacak olur-
sak;

Su (H20), iki hidrojen atomunun bir oksijen atomuna kovalent baglarla
baglanmasiyla olusur. Su molekiilleri arasindaki hidrojen baglari, suya
0zel bazi1 6zellikler kazandirir: Su, polar bir molekiildiir, yani elektron da-
gilim1 diizensizdir. Bu durum suyun ¢éziicii 6zelliklerini artirir. Su mole-
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kiilleri birbirine (kohesyon) ve diger yiizeylere (adhezyon) kuvvetle bag-
lanir. Su, 1s1y1 emer ve yavasca salar, bu yiizden sicaklik degisimlerine
kars1 tampon gorevi goriir. Suyun buharlagmasi sirasinda yiiksek miktarda
1s1 gerekir, bu da terleme yoluyla viicut sicakliginin diizenlenmesine yar-
dimci olur.

Bu 6zelliklerine gore su, insan viicudu i¢in son derece 6énemlidir ve bir-
¢ok hayati islevi yerine getirir:

Viicutta su seviyesinin yeterli seviyede tutulmasi, genel saglik ve iyi bir
yasam kalitesi i¢in Kritik neme sahiptir. Su, hiicrelerin yapisini ve islevini
stirdiirmesi i¢in gereklidir. Hiicreler igindeki kimyasal reaksiyonlar sulu
ortamda gergeklesir. Besin maddelerini, hormonlar1 ve atik triinleri hiic-
relere tasir ve hiicrelerden uzaklastirir. Terleme ve buharlasma yoluyla vii-
cut sicakligini diizenlemeye yardimei olur. Yiyeceklerin sindirimini ve be-
sin maddelerinin bagirsaklardan emilimini kolaylastirir. Eklemlerde yag-
layic1 olarak islev goriir ve omurga disklerinin, gézlerin ve cildin saglikli
kalmasini saglar ve bobrekler araciligiyla toksinlerin ve atik maddelerin
viicuttan atilmasini gerceklestirir.

Dehidratasyon genellikle su durumlarda ortaya ¢ikar:
-Yeterli su igmemek

-Asiri terleme

-Yiiksek ates

-Ishal veya kusma

Dehidratasyonun belirtileri arasinda bas agrisi, bas déonmesi, agiz kurulugu,
agir1 susama, koyu renkli idrar ve yorgunluk sayilabilir. Ciddi vakalarda, diisiik
tansiyon, hizli kalp atis1 ve biling kayb1 gibi daha siddetli belirtiler gortilebilir.

Dehidratasyon, beyin sagligini ciddi sekilde etkileyebilir. Hafif dehidratasyon
bile zihinsel performans1 ve ruh halini olumsuz etkileyebilir. Beyin fonksiyonlart,
hiicreler arasi iletisim ve genel bilissel islevler igin yeterli suya ihtiya¢ duyar.
Dehidratasyonun beyin iizerindeki olumsuz etkileri arasinda dikkat dagimikligi,
konsantrasyon gii¢liigii, hafiza sorunlar1 ve yorgunluk sayilabilir.
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Dehidratasyon ve Beyin Saghgi

Sinir sistemi hastaliklarindan olan Alzheimer, Parkinson, multiple skleroz, he-
mipleji (yarim felg), kuadripleji (tam felg), afazi (konugma bozuklugu), otizm,
dikkat eksikligi yasam kalitesini diisiiriir ve ¢ok yipraticidir.

Birkag ¢alisma, suyun engellenmesinin kisa siireli bellek islevini, algi-
sal ayrimcilik ve gorsel-motor islevi gibi ¢esitli yonlerden bilisi olumsuz
etkiledigini dogrulamistir. Su yoksunlugunun erkekler ve kadinlar tizerin-
deki etkilerini inceleyen bir ¢alismanin sonuglari ile bir bireyin 1s1 ve eg-
zersiz kaynakli orta diizeyde akut susuzlugun ki bu bireyin viicut agirligi-
nin en az yiizde ikisine karsilik gelmektedir. Bu durum bireyde kisa siireli
hafiza, ¢alisma becerisi gibi bilissel-motor fonksiyonlarin belirli alanla-
rinda 6nemli bir bozulmaya yol agtigin1 ortaya koymustur.

Suyun sinir sitemindeki 6nemini bilirsek belki de dejeneratif sebeplerle za-
manla ortaya ¢ikan bu hastaliklar1 nleyebilir veya tedavi edebiliriz. Insan beyni,
viicudun en karmasik ve 6nemli organlarindan biridir. Ortalama olarak, yetiskin
bir insan beyni yaklasik 1.3 ila 1.4 kg agirhigindadir ve toplam hacmi yaklasik
1.200-1.400 santimetrekiiptiir (cc). Beyin dokusunun yaklasik %75-80'i su igerir.
Burada unutulmamasi gereken bir konuda beyin hiicreleri diger hiicreler gibi ken-
dini yenileyemez ve yeni hiicreler iiretemezler bu nedenle beyin hiicresini harap
edecek bir dehidratasyon beyne kalic1 hasar verir.

Insan beyni, viicut agirhigmin yaklasik %2'sini olusturur ama enerji tiikketimi
olarak %20 oraninda bir paya sahiptir. Bu, beynin karmagsikligini ve siirekli aktif
olan noral aktivitelerini desteklemek igin ne kadar enerjiye ihtiyag duydugunu
gOsterir. Su, beyin hiicrelerinin seklinin korumasi, kimyasal iletkenliklerini siir-
diirmesi, beyin hiicreleri arasindaki iletisimi saglayan norotransmitterlerin iire-
timi ve iletimini saglar. Su beynin korunmasi ve destek anlaminda kan veya se-
rumdan farkli bir sivi olan beyin kilcal damarlar tarafindan iiretilen beyin omu-
rilik stvist (BOS) adi verilen 6zel bir siv1 ile ¢evrilidir. BOS’da biiyiik 6lgiide
sudan olusur. Stirekli ¢alisan beyin hiicrelerinin tirettigi atiklar1 stiziip tasimak da
beyin damarlari ile gergeklesir. Dolayist ile su kaybi, beyin dokusunun biiziilmesi
ile hacim kaybina bu da sinir hiicreleri arasindaki iletisimin bozulmasina yol aga-
bilir.

Alzheimer hastaligi (AD) ve hafif bilissel bozuklugu (MCI) olan hastalar tize-
rinde yapilan bir arastirmada dehidratasyon sonrasi gri ve normal biligsel geligimi
destekleyen beyaz cevher hacimlerinde bir azalma oldugunu belirtilmigtir. AD
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hastalarinda beyaz cevher hacmindeki azalma beyin dokusunun dejenerasyonun-
dan ziyade uzun siireli dehidratasyondan kaynaklanmaktadir ve uzun siireli de-
hidratasyon AD veya MCI'nin bir sonucu degil, katkida bulunan nedenlerinden
biri olabilir.

Beslenme arastirmalarinda su, proteinler, karbohidratlar, vitaminler ve mine-
rallere gore daha az tartisilir, ancak dehidratasyon yetersiz beslenmenin bir bile-
seni olarak kabul edilmektedir. Saglikli geng erkek sporcular arasinda, son derece
dinamik bir ortamda (simiile edilmis basketbol mag1) dikkat ile ilgili becerilerin
dehidratasyon nedeniyle bozuldugu ve optimum konsantrasyon ve dikkat beceri-
lerinin siirdiiriilebilmesi i¢in s1vi replasmani yapilmasinin gerekli oldugu goriil-
miistiir.

Dehidratasyonu bilissel performansla iligskilendiren aragtirmalar, okul ¢agin-
daki ¢ocuklarin siklikla dehidratasyon ag¢isindan yiiksek risk altinda olduklarini
ortaya koymaktadir. Cocuklarin, 6zellikle fiziksel egzersiz sirasinda sivi alimimnin
onemi konusunda farkindaliklarinin artirilmasinin gerekliligi vurgulanmaktadir.

Kan-Beyin Bariyeri (BBB)

Beyin kan bilesimine kars1 ¢ok iyi korunur. Beyin kilcal damarlar1 diger kilcal
damarlara gore igerigindeki bilesimlerin serbestge yayilmasina izin vermez yani
damar duvarlari tamamen kapalidir. Kan dolasimu ile beyne gitmesi gereken mad-
deler kilcal damarlar1 kaplayan kan-beyin bariyerini olusturan endotel hiicreleri
arasinda siki baglantilar bulunur. Bu baglantilar, biiyiikk molekiillerin ve zararl
maddelerin beyin dokusuna ge¢mesini engeller. Boylece belirli maddelerin gegi-
sine izin veren secici bir filtre gorevi goriir. Kiigiik, lipofilik (yagda ¢oziinen)
molekiiller ve bazi gerekli besinler bu hiicrelerden gegebilirken, bilyiik molekiil-
ler ve potansiyel toksinler gegemez. Beyin kilcal damarlarini gevreleyen astrosit-
ler de endotel hiicrelerini destekler ve gegcis kontroliinii giiglendir ve BBB’nin
biitiinliigiinii korumada 6nemli rol oynar. BBB, belirli molekiillerin beyne aktif
olarak tasinmasini saglayan gesitli tasima mekanizmalarima sahiptir. Ornegin, gli-
koz ve amino asitler gibi beyin i¢in gerekli maddeler, 6zel tasiyict proteinler ara-
ciligiyla endotel hiicrelerinden gecer. Endotel hiicreleri i¢inde bulunan enzimler,
zararlt maddeleri metabolize ederek etkisiz hale getirir.

Kisaca beynin kilcal damar agi olan BBB sistemi onun igin koruyucu dogal
bir engel olusturur ve bu sayede beyin kan bilesimindeki ani degisimlere kars1
korunabilir. Dehidratasyon nedenli BBB sisteminde bir a¢ik olusumu ile mikros-
kobik kanamalar sonucu kati atiklar Parkinson, Alzheimer gibi hastaliklarin olu-
suma neden olan birikimlere buda beyin fonksiyonlarinin bozulumuna neden ola-
bilir. Bu konudaki ¢alismalarin ¢ogu derlemedir ve beyin fonksiyonlarmin bazi
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yonlerine iliskin orijinal verilerin dolayli olarak elde edildigini ve dolayli olarak
elde edildigini belirtmek gerekir.

Plazma hacminin yaklasik %90"4 su olarak bulunur. Kanama gibi durumlarda
viicut, eksilen kan hacmini dengelemek i¢in interstisyel sividan (hiicreler arasi
s1v1) plazmaya su ¢ekerek dolagimi stabilize eder. Vaskulit, kan damarlarinin il-
tihaplanmasi ve hasar gérmesi sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Mikroskobik
kanamalar, bu durumun belirtilerinden biridir ve kan damarlarinin duvarinda kii-
ciik delikler olugsmasina neden olur. Bu kanamalar, viicutta su ve sivilarin denge-
sizliklerine yol agabilir. Bu durum beyinde ortaya ¢ikarsa, duyusal bozukluklar,
peltek konusma, gorme bozukluklar: ve his kayiplari gibi belirtiler meydana
gelebilir. Ayrica, beyin etrafindaki damarlarin iltihaplanmasi, beyin fonksiyonla-
rin1 olumsuz etkileyebilir ve ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Vaskulit teda-
visinde su alim arttirilmasi, kan dolagimini destekler ve iltihaplanma siirecini
hafifletebilir.

Norotransmitterler

Noronlar arasi bilgi tagiyan sinir sistemi i¢inde ve sinir sistemi ile viicudun
geri kalan1 arasinda iletisimi saglayan kimyasal maddelerdir. Beyindeki néronlar
arasinda bilgi aktarimini saglarlar ve cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 dengelerler.
Norotransmitterler, sinapslarda sinyallerin iletilmesi i¢in Kritiktir ve hiicrelerin
elektriksel aktivitelerini kisa siireli olarak artirir veya azaltir. Noronlarda sentez-
lenen ve vezikiillerde depolanan norotransmitter reseptorleri ve tasiyicilari no-
rondan noérona sinyal iletimini ile merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sis-
temdeki (PNS) hiicreler arasinda sinaptik iletisimi diizenler. Bu nedenle reseptor
ve tasiyict dagilimlarinin bolgesel degisimleri beynin islevselligini sekillendirir.
Insan sinir sisteminde 40°dan fazla norotransmitter vardir. Asetilkolin, norepinef-
rin dopamin, gama-aminobiitirik asit (GABA), histamin, glutamat, serotonin en
onemlilerinden bazilaridir. Su eksikligi, bu iletisimi bozabilir. Ozellikle beyin
hiicrelerinin ihtiyaci olan suyun diizgiin bir sekilde tasinmasinin engellenmesi,
norotransmitterlerin etkisini azaltabilir ve sinir sisteminin diizgiin ¢alismasini
zorlagtirabilir.

Bir¢ok norotransmitterin fizyolojik ortamlarda esnek konformasyonlari ¢6zii-
ciiyle etkilesimlerle degistirilebilir. Sonug olarak, hidrasyonun nérotransmitterle-
rin yap, islev ve dolayisiyla biyolojik aktiviteleri izerinde biiytik bir etkisi vardir.
Ancak, bu etkilesimin 6zellikleri tam olarak agikliga kavusturulmamustir.

Ornegin; dehidratasyon dopamin seviyelerini diisiirebilir ve bu da motor ko-
ordinasyon sorunlar1, motivasyon kaybi ve depresyon gibi belirtilere yol acabilir.
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asetilkolin reseptorlerinin islevini bozabilir ve bu da sinaptik iletisimi etkileyebi-
lir. Serotonin seviyeleri diisebilir ve bu da uyku bozukluklari, depresyon ve stres
gibi psikolojik sorunlara yol acabilir. Yine motor fonksiyonlarda, hafizada, 6g-
renme ve sinaptik iletkenligi artirir. Ayrica sinir rejenerasyonu, sinaptogenezi no-
rogenezi apoptozu diizenledigi bilinen bir ndrotransmitter olan glutamat’in sinyal
verme etkisi kimyasal yapist ile degil hiicrelerin ona maruz kaldiklarinda nasil bir
tepkiye programlandiklarina baghdir. Glutamat reseptor proteinleri hiicre yiize-
yinde sadece disaridan aktive ile ekspresse oldugundan nérotransmitter fonksi-
yonunun hiicre dis1 sivi ile iligkili oldugu diisiiniilebilir. Eksitotoksisite; glutama-
tin, fazla salinim veya bozulmus geri alim nedeniyle néronlar arasi boslukta bi-
rikme durumudur. Eksitotoksisite birgok beyin hastaliginda rol oynar.

Hiicre dist s1vi azligi, glutamatin reseptorlere daha fazla baglanmasina sinap-
tik aralikta glutamat seviyelerinin artmasina hiicre igine Ca** girisine ve bu da
hiicre 6liimiine yol agabilir. Viicutta susuz kalma durumunda olusan elektrolit
miktarindaki degisiklikler beyin aktivitesini ve bilissel isleme dahil olan bazi n6-
rotransmitter sistemlerinin igleyisini degistirebilir.

Yapilan bir ¢alismada, hipertonik infiizyonlarla indiiklenen ozmotik susuzluk
halinin, birincil somatosensoriyel korteks, motor korteks, planlama ve engelleyici
kontrol dahil olmak tizere yonetici islevlerden sorumlu prefrontal korteks, duy-
gular ve karar vermede etkin on singulat korteks ve tist temporal girus gibi belirli
beyin bolgelerindeki kan akisindaki degisikliklerle iliskili oldugunu bulundu. Bu
durum yaslilarda daha belirginken daha geng 6rneklerde orta dereceli dehidratas-
yon yorgunluk ve dalginlik durumlari gostermistir. Ayrica, susuz kalmis denek-
lerin sorulara yanit vermesi daha uzun zaman almstir.

Hem dopaminerjik hem de noradrenerjik sistemler dikkat ve yorgunlugu kont-
rol etmede onemlidir. Dehidratasyon durumunda bu sistemlerin iletiminde
azalma olabilir. Viicut su kitliginda, psikomotor gorevlerde performans tizerinde
olumsuz bir etkiyle kolinerjik néromiiskiiler iletimi bozar.

Dehidratasyon durumu hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal ekseninin aktivas-
yonuna ve ardindan kortizol gibi stres hormonlarinin iiretimine yol agar. Vazop-
ressinin plazma diizeylerinin yiikselmesi 6grenme ve hafiza tizerine etkili olabilir
ve dehidratasyona yanit olarak antiditiretik bir hormon olan vazopressin salgila-
nir.

Serotonin beyinde iyi olma ve mutluluk hissi yaratan énemli bir ndrotransmit-
terdir. Beynin serotonin iiretimi sinirlidir. Serotonin tiretiminde triptofan amino
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asidini beyne tasimak igin yine suya ihtiyag¢ vardir. Ayrica, dehidratasyon viicut-
taki gliserol seviyelerini ve merkezi sinir sisteminde yeterli glikoz bulunabilirli-
gini de olumsuz etkiler.

Deliryumun etyolojisinde, bir¢ok risk faktorii olsa da 6zellikle yogun bakimda
maruz kalinan fiziksel uygulamalar ve kullanilan ilaglar ile fizyolojik dengenin
bozulmasina neden olur. Beyinde néronlarda gorev alan ve 6grenme, hafiza, bel-
lek, algi, duygu durum, motor etkinlik ve REM uykusu ile iliskili olan asetilkolin
ve dopamin dengesizligi, Sinir hiicrelerine oksijen ve glikoz ulasimini engelleyen,
hipoperfiizyon ve dehidratasyon sonucu beyin metabolizmasinin bozulmasi de-
liryumun en yaygin kabul edilen nedenleridir.

Noronal nitrik oksit tiretiminin de doza bagli olarak dehidratasyonla iliskili
oldugu da belirtilmistir.

Ozellikle yorgunlugun artt1g1 insanlar en basit gorevleri yerine getirirken asir1
zorlanma hissi nedeniyle diisiik ilgisizlik ve motivasyon belirtileri gostermekte-
dirler. Fiziksel eforla birlesen dehidratasyonun zihinsel sedasyon ve ilgisizlik his-
sine neden oldugu goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada da s1vi1 kisitlamasinin deney
orneklerinde zihinsel islev gorme algi yetenegi kisitliligi gibi olumsuz bir etkiye
sahip oldugu goriilmektedir.

Beynin bir kismina giden kan akisi azaldiginda gegici iskemik atak akis ti-
kanikliklar1 daha kalic1 oldugunda ise iskemik inme meydana gelir. Yapilan
bir calismada iskemik inme veya gegici iskemik atak gegiren hastalarda de-
hidratasyonun kontrollerle karsilastirildiginda arttigini ve bunun 65 yas tstii ile
sinirl oldugunu bildirmislerdir bu da dehidratasyonun yash yetiskinlerde iskemik
ataklar igin 6zel bir risk olabilecegini diistindirmektedir.

Kan Plazma Ozmolalitesi

Ekstraseliiler sivi ve BOS’un ¢ozilinen bilesigi plazma membrani boyunca
dengeli giris ¢ikis ve ozmotik maddelerin iiretimi ve uzaklastirilmasi ile sabit tu-
tulan bir diizendedir. Beyin hiicrelerinin ve noronlarin ¢evresindeki sivinin 0S-
molalitesindeki degisikliklere bagli olarak hacimlerini degistirmesine neden ola-
bilir. Bu durum aniosmotik degisim olarak ifade edilir ve Fizyolojik kosullar al-
tinda noron hiicreleri bu degisikliklere karsi korunur. Bazi patolojik durumlar
karsisinda kan plazma osmolaritesinde ani degisiklikler olan hiposmotik durum
beyin sismesine, hiperosmotik durum ise beyin dehidratasyonuna neden olur. Or-
negin Kalp yetmezligi veya karaciger sirozu gibi durumlarla iliskili hiponatremi,
néron hiicrelerinin hiposmotik sigmesine neden olabilir bu durum ani gerceklesse
bile nadir néron hiicre dliimii ile sonuglanir. Ciinkii néronlar hacimlerini korumak
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tizere norotransmitterlerin alisilmadik salinimlari ile durumu telafi edececek me-
kanizmalar gelistirirler. Bu durumun aksine hiposmolarite membran boyunca su
akis1t nedenli astrositlerin sismesine neden olur ve su ayrica bosluk baglantilari
yoluyla komsu astrositlere yayilabilir. Burada astrosit sismesi noron i¢in Koru-
yucu olabilir ¢iinkii sadece su degil ayn1 zamanda fazla nérotransmitterleri de
hiicre dis1 bosluktan temizlemis olur. Astroglialarin bu islevi sinaptik iletim i¢in
¢ok gereklidir. Bu nedenle hiposmolaritenin hiicre dis1 nérotransmitter konsant-
rasyonu ve hiicre dig1 bosluk biiyiikligii tizerindeki etkisini kaldirir.

Hiicre zarlar1 suya kars1 gecirgendirler ve hidrostatik basinca kars1 koyamaz
ve zar boyunca hiicre zarinda yer alan tetramerik aquaporin (AQP) su kanallar1
sayesinde difiizyonla olusan su hareketleri kimyasal transmembran farki ile yon-
lendirilir. Dolayist ile su beyinde de aktif olarak tasinabilir ve bazi kotransporter
ve uniporterlarm bu duruma katki sagladigi yaygin olarak kabul gérmektedir.

Sonug olarak, dehidratasyon viicudun genel sagligi ve 6zellikle beyin fonksi-
yonlar1 i¢in son derece zararlidir. Yeterli miktarda su igmek, sagliginizi koruma-
nin Ve en uygun beyin islevlerini siirdiirmenin anahtaridir. ileride yapilacak ¢a-
lismalarin hormonal, biyokimyasal 6l¢timler ve noro goriintiileme verilerinin kul-
lanimu gibi dehidratasyon durumunun niceligini ve bilissel performans degerlen-
dirmelerini icermesi gerekir. Boylece elde edilecek bulgular dnceki ¢alisma bul-
gularim ya desteklemek veya yeni bulgularla dehidratasyonun altinda yatan bi-
yolojik yonlerin agikliga kavusmasini saglamak agisindan 6nemli olacaktir.
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1. Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya ¢apinda mortalite ve morbidite
oranlarinin en yiiksek oldugu hastalik gruplarindan biridir (Akoumianakis vd.,
2022). Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVVH); periferik arter, koroner arter, kalp
kapagi, kalp kas1 ve dogustan kalp hastaliklarindan aritmilere ve kalp yetmezli-
gine kadar uzanan bir grup hastaligi icermektedir. KVH'ler, diinya capinda
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugu i¢in altta yatan patojenik meka-
nizmalarin daha iyi anlasilmas1 gerekmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, aile-
sel hiperkolesterolemi, kardiyomiyopatiler, konjenital kalp hastaliklari, torasik
aort anevrizmalari, koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligine kadar ulasan has-
taliklar grubudur (Akoumianakis vd., 2022; Kalayinia vd., 2021).

Diabetes mellitus (DM), diinya ¢apinda 422 milyondan fazla insani etkileyen
onemli bir halk sagligi sorunudur ve her yil 1,5 milyon kisinin 6liimii diyabet ile
iliskilendirilmektedir (Khursheed vd., 2019).

Kardiyovaskiiler hastaliklar grubunda yer alan diyabetik kardiyomiyopati
(DCM), Tip 2 diyabetle iligkili yapisal ve fonksiyonel miyokard bozukluklarini
ifade eder. DCM, kalp dokusunda insiilinin metabolik etkilerine direngli, hiperin-
stilinemi, koroner arter hastalig1 ve hipertansiyon gibi diger kardiyak risk faktor-
lerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan hipergliseminin ilerlemesi ile desteklenen
spesifik bir hastaliktir. DCM'nin temelinde enerji metabolizmasindaki dengesiz-
likler, insiilin direnci, lipotoksisite ve kardiyak hiicrelerdeki oksidatif stres yer
alir (Jia G. vd., 2018; Bugger vd., 2014).

2. Diyabetik Kardiyomiyopati: Klinik Ozellikler ve Metabolik Mekaniz-
malar

2.1. Diyabetik Kardiyomiyopati (DCM) Nedir?

Saglikli bir kalpte enerji tiretimi glukoz, uzun zincirli yag asitleri (LCFA),
laktat ve keton cisimleri gibi substratlar arasinda dinamik bir dengeye dayanir.
Kalpte, LCFA ve glukoz aliminda-tasinmasinda gorevli genlerin (CD36,
GLUT4) vezikiil araciligiyla translokasyonunun inhibisyonu veya kalici olarak
sarkolemmaya konumlanmas: sonucunda DCM tetiklenir (Sun A., vd., 2021).
Normal sartlar altinda, glukoz ve yag asitlerinin enerji tiretimine esit katkida bu-
lunmasi beklenir. Ancak, diyabetik durumlarda bu denge bozulur; glukoz meta-
bolizmasinin baskilanmasi ve yag asidi metabolizmasinin asir1 aktivasyonu so-
nucunda ciddi kardiyak disfonksiyonlar gelisir (Sekil 1) (Glatz, vd., 2020).
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Diyabetik kardiyomiyopati Saglikh kalp Kardiyak hipertrofi
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Sekil 1. Normal ve Diyabetik Kalpte Enerji Metabolizmasi. Saglikli bir kalpte glukoz
ve yag asidi metabolizmasinin dengesi, diyabetik kardiyomiyopati durumunda bu denge-
nin yag asidi agirlikli olacak sekilde degismesi gorsellestirilmistir (Glatz vd., 2020).

2.2. GLUT4 ve CD36: Kardiyak Enerji Dengesinde Anahtar Rol

Kalp, kasilma fonksiyonunu siirdiirebilmesi i¢in ATP formunda siirekli ve
yiiksek miktarda enerjiye ihtiyag duyar. Bu ihtiyacini karsilamak igin; yag asidi,
glukoz, laktat, keton ve amino asit dahil olmak tizere ¢esitli substratlar1 enerji
kaynagi olarak kullanmaktadir (Karwi vd., 2021). Yag asidi oksidasyonu, ATP
tiretiminin yaklasik %40-60’1n1 saglayan en 6nemli enerji kaynagidir. ATP iireti-
minin yaklasik %20-40°1ik dilimini ise glukoz saglamaktadir (Karwi vd., 2018).
Kalp metabolik olarak oldukga esnektir. Enerji kaynagini is yiikiine gore degisti-
rerek farkli oksidatif substratlari tercih edebilir. Bununla birlikte kardiyak ATP
tiretiminde baskin olan yag asidi f-oksidasyonu ve diyabette glukoz oksidasyo-
nunda belirgin bir azalma oldugundan bozulmus bir metabolik esneklik vardir
(Sekil 2) (Karwi vd., 2021). Kardiyak insiilin direnci, insiilinin yag asidi [3-oksi-
dasyonu iizerindeki dogrudan dnleyici etkilerini azaltarak yag asidi f-oksidasyon
oranini arttirir. Ayn1 zamanda kardiyak insiilin direnci, diyabette insiilinin uyar-
dig1 glukoz aliminin azalmasini tetikler (Sekil 2). Gkuloz tasiyicist 1 ve 4’{in
(GLUT1 ve GLUT4) ekspresyon seviyelerinin diyabetik kalpte azalmasi glukoz
aliminda, glikolizde ve glukoz oksidasyonunda azalmaya yol agar (Karwi vd.,
2021).

59



GLUT4 (Glukoz Tasiyict 4), viicut glukoz homeostazinin diizenlenmesinde
anahtar rol oynayan insiiline duyarli bir glukoz tasiyicisidir (Koepsell vd., 2020).
Insiilin sinyal yolag: araciligryla glukozun hiicre igine almmasinda kritik bir rol
oynar. Insiilin sinyalinin bozulmasi, GLUT4 translokasyonunun azalmasina ve
dolayisiyla glukoz alimmnin diismesine neden olur (van Gerwen vd., 2023).

CD36 (Farklilagma Kiimesi- Cluster of differentiation 36), uzun zincirli yag
asitlerinin hiicre igine tasinmasini saglayan bir glikoprotein reseptoriidiir (Ashaq
M. S., 2024). CD36; trombositlerde, immun hiicrelerinde, adipositlerde, miyosit-
lerde, enterositlerde, enteroendokrin hiicrelerinde, retina ve meme epitel hiicrele-
rinde ve mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde eksprese edilir (Pepino M. Y. vd.,
2014). Diyabetik durumlarda, CD36'nin asir1 aktivasyonu lipotoksisite ve mito-
kondriyal disfonksiyon gibi sorunlara yol agar.

A. Normal Kalp B. Diyabetik Kardiyomiyopati
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Sekil 2. Diyabetik kardiyomiyopatide kardiyak enerji metabolizmasi. Kardiyak insii-
lin direncinin ortaya ¢ikmasi ve bozulmus insiilin sinyali, diyabetik kardiyomiyopatide
glukoz ve yag asidi oksidasyonundaki degisikliklere yol agar (Karwi vd., 2021).

2. 3. Diyabetik Kardiyomiyopatide Metabolik Degisiklikler

Diyabetik kardiyomiyopati, insiilin sinyalizasyonundaki bozukluklar ve hi-
perglisemi kaynakli metabolik stresin dogrudan bir sonucudur. Bu durum, kardi-
yak hiicrelerde lipotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres gibi
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patolojik siiregleri tetikleyerek hem yapisal hem de islevsel degisikliklere neden
olur (Sekil 3) (Nakamura vd., 2020).

Kardiyomiyopatiyi Tetikleyen Ana Mekanizmalar:

1. Insiilin Direnci: Insiilinin glukoz alimini uyaric etkisinin azalmast,
enerji tiretiminde glukozun kullanimini disiirtir.

2. Lipotoksisite: LCFA'larin agir1 alimi ve birikimi, hiicresel toksisiteye
yol agar.

3. Oksidatif Stres ve Inflamasyon: Mitokondriyal fonksiyon bozuk-
luklar1 oksidatif hasar1 artirirken, inflamatuar yanit kardiyak dokunun
yeniden yapilanmasina sebep olur.

Toksik lipid birikimi

Degistirilmis enerji

[, <1 inflamasyon
metabolizmas Deglistirilmis Ca kullanim

Fibrozis
Diyabetik Kardiyomiyopati ) E-R. Stresi
ROS

Hicre dlam

Mitokondriyal disfonksiyon
Bozulmus anjiyogenez

Karbotoksisite

Sekil 3. Diyabetik Kardiyomiyopatinin Patofizyolojik Mekanizmalari. Insiilin di-
renci, lipotoksisite ve oksidatif stresin kardiyak hiicrelerde neden oldugu zincirleme re-
aksiyonlar1 gostermektedir (Nakamura vd., 2020).

insiilin direnci
Membran lipid yeniden sekillenmesi

Hiperinsdlinemi

3. Adiponektin ve Kardiyoprotektif Etkileri
3.1. Adiponektin’in Yapisi ve Reseptorleri

Adiponektin, beyaz yag dokusundan ve 3T3-L1 adipositleri tarafindan salgi-
lanan proteindir. APN, insan kaninda en ¢ok salgilanan adipokin olup yag doku-
larindan salgilanmasinin fizyolojik diizeyi 5-30 pg/mL'dir (Choi H. M. vd., 2020;
Nguyen T. M. D. 2020). APN; N terminalinde bir sinyal peptidi, kisa bir degisken
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bolge, bir kolajen alan ve C1g'ya homolog bir C terminal kiiresel alan1 olmak
tizere 4 farkli alandan olusmaktadir (Sekil 4) (34).

1 18 44 107 244

NH | Sinyal " Degisken bolge " Kolajen benzeri lifli alan u C1g-Benzeri kiiresel alan |.’ COOH

2

Sekil 4. Adiponektin’in Yapisi (Choi H. M. vd., 2020)

Dolagimdaki APN oligomerleri plazmada ti¢ multimerik formda bulunur. Kii-
resel alan, hidrofobik bag ile diisiikk molekiiler agirlikli trimerlerin olusumuna izin
verir; distilfid baglari ile kollajen alani seviyesindeki etkilesimler, orta molekiiler
agirlikli heksamerler (iki trimerin birlesmesi) ve yiiksek molekiiler agirlikli mul-
timerlerden (4 ila 6 trimer) olusmaktadir (Nguyen T. M. D. 2020).

APN'nin biyolojik etkilerini gosterebilmesi igin spesifik reseptorlere (Adi-
poR1 ve AdipoR2) baglanmasi gerekmektedir (Nguyen T. M. D. 2020). AdipoR1
ve AdipoR2, birincil APN reseptorleridir ve her ikisi de yedi transmembran alan-
dan olusmaktadir. AdipoR1 ve AdipoR2, hiicre dis1 C terminali ile ters bir topo-
lojiye sahiptir (Han Y. vd., 2023). Hem AdipoR1 hem de AdipoR2 kalp hiicrele-
rinde eksprese edilir (Liu L., vd., 2021) ve ekspresyon seviyeleri, viicut yagi ve
obezite ile ters orantilidir (Nguyen T. M. D. 2020).

Uciincii reseptdr olarak T-Kadherin bulunmaktadir. T-kadherin, transmemb-
ran ve sitoplazmik alanlardan yoksun olan ve bir glikosilfosfatidilinositol (GPI)
araciligiyla yiizey zarina baglanan ve hiicre yapismasinda rol oynayan glikopro-
teindir (Brochu-Gaudreau vd., 2021; Hug C., vd., 2004). Adiponektin’in resep-
torlerine baglanmasi, adenozin monofosfat (AMP) ile aktive olan protein kinazin
(AMPK) aktivasyonunu ve p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (p38 MAPK),
peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor-o (PPARa), RAS ile iligkili protein
Rabb5, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ve v-akt murin timoma viral onkogen ho-
mologu (Akt) gibi gesitli sinyal molekiillerinin aktivasyonunu tetikler (Brochu-
Gaudreau vd., 2010; Achari A. E., vd., 2017).

3.2. Adiponektin’in Sinyal Yollar

Adiponektin, 6zellikle insiilin sinyalizasyonu ve enerji homeostazinda denge-
leyici bir rol oynar (Sharma A., vd., 2022). Adiponektin sinyallemesi esas olarak,
adiponektinin kendi reseptorlerine baglandigi ve AMPK, mTOR, NF-xB, STAT3
ve JNK vyollar1 araciligiyla ¢esitli hiicre i¢i sinyalleme kaskadlarinin aktivasyo-
nunu baslattigi reseptor-ligand tipi etkilesimlere dayanir (Achari A. E., vd.,
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2017). Adiponektin, AdipoR'nin hiicre i¢i alanina baglanan APPL1 adaptér pro-
teini tarafindan aracilik edilen AMPK sinyallemesinin aktivasyonunu baslatir.
AMPK aktivasyonu, molekiillerin, diger diizenleyici proteinlerin ve &nemli
transkripsiyon faktorlerinin biyosentezini iceren ilgili alt molekiillerin aktivasyo-
nuna yol agar (Sekil 5) (Choi H. M. 2020).

Adiponectin ‘ Adiponectin .

Cellular.
Respons Biological Fatty acid Silati Energy Glucose Fatty acid

Sekil 5. Adiponektin’in Temel Sinyal Yollari. Adiponektin ve AdipoR'ler
(AdipoR1 ve AdipoR2) asag1 akis sinyal yollarimi aktive etmek igin etkilesime girer. Adi-
ponektinin reseptorlerine baglanmasi adaptor protein APPL1'i aktive eder. Aktive edilmis
APPL1, PPAR-a'y1 aktive ederek ve AMPK ve p38 MAPK'y1 fosforile ederek karmasik
sinyal iletimini baslatir. Fosfo-AMPK, lipogenezi inhibe eder ve ACC-1'i fosforile ederek
yag asidi oksidasyonunu ve mitokondriye taginmasim tesvik eder. Fosforile edilmis
eNOS, vazodilatasyona neden olan nitrik oksiti (NO) uyarir. Ek olarak, adiponektin,
AMPK'nin aktivasyonu mTOR ve IKK-NF «BPTEN sinyallemesini baskiladig1 i¢in si-
toprotektif etki gosterir. Insiilinin metabolik etkileri esas olarak PI3K-Akt sinyallemesi
tarafindan kontrol edilir. PI3K-Akt aktive edildiginde glikojen sentezi ve glikoz alimi
artar ancak lipoliz baskilanir. IRS1/2 adiponektin tarafindan aktive edildiginde insiilin
duyarliligr artar (Choi H. M. 2020).

5. Adiponektin’in Diyabetik Kardiyomiyopati Tedavisindeki Potansiyeli

Adiponektin, kalpte instilin sinyalizasyonunu diizenlerken glukoz tasiyici
GLUT4 ekspresyonunu artirir ve LCFA tasiyicist CD36’nin asir1 aktivitesini bas-
kilar. Bu etkiler, adiponektin diyabetik kardiyomiyopatide potansiyel bir tedavi
hedefi haline getirmektedir.
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Adiponektin sinyallemesinin koruyucu etkileri karaciger, bobrek ve iskelet
kasinda yaygin olarak bildirilmistir. AMPK'nin AdipoR1 uyarimina ve APPL1
sinyalleme yoluyla PPARo’nin AdipoR2 aktivasyonuna neden olmaktadir. Adi-
ponektin, kardiyomiyositlerde anti-inflamatuar, anti-fibrotik ve anti-apoptotik
mekanizmalar1 indiiklemektedir. Diyabetli hastalarda, kardiyak AdipoR seviye-
lerinde azalma goriilmesi; kardiyak yapida degisikliklere, inflamasyona ve diyas-
tolik disfonksiyona yol agar.

Diger adipokinlerin ¢ogundan farkli olarak; obezite, tip 2 diyabet ve KVH da-
hil olmak tizere ilgili patolojilerde Adiponektin’in plazma seviyesi azalir. APN
miyokard dokularinda yaygin olarak eksprese edildiginden, in vivo ve in vitro
anti-enflamatuar ve anti-aterosklerotik 6zellik gosterir, boylece kardiyoprotektif
etkiye sahiptir. Ayrica APN, enflamasyonu azaltarak ve ¢esitli aracilarin neden
oldugu hasari 6nleyerek de kardiyoprotektif etki gosterebilmektedir.

APN seviyesi ile tip 2 diyabet riski arasinda ters iliski bulunmaktadir ve adi-
ponektin seviyeleri tip 2 diyabetli hastalarda 6nemli 61¢iide azalmaktadir. Toplam
adiponektinin diisiik seviyelerinin, tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler has-
taliklarmn riskinin daha yiiksek olmasiyla iliskili oldugu bilinmektedir, ancak adi-
ponektinin diyabetik kardiyomiyopatideki rolii tam olarak anlagilamamustir.

Insiilin direnci, DCM’nin &nemli bir patojenik mekanizmasidir. Azaltilnus
AdipoR1 ekspresyonu insiilin direncini siddetlendirir ve in vivo diyabet modeli
olusturulan siganlarda, diyabetik kardiyomiyopati gelismesine neden olur. Adi-
ponektin seviyesinin azalmasi ve insiilin direncinin artmasi miyokardiyal enerji
disfonksiyonuna, lipid birikimine ve buna bagl kontraktil disfonksiyona neden
olarak DCM gelisimini hizlandirir.

6. Sonug ve Gelecek Perspektifler

Diyabetik kardiyomiyopati, enerji metabolizmasindaki dengenin degisimine
bagli kompleks bir hastaliktir; adiponektin gibi hedefe yonelik tedavi destekleyici
yaklagimlardan fayda saglanabilir. Adiponektin’in etkilerinin daha iyi anlasil-
masi, DCM’nin tedavisinde daha etkin stratejilerin gelistirilmesine olanak tani-
yacaktir. Gelecekteki caligmalar, bu molekiiliin farmakolojik aktivasyonu ve
uzun vadeli etkileri tizerine odaklanmalidir.
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Giris

Yaslanma, zamanla organizmanin gegirdigi hiicresel ve molekiiler degisimle-
rin bir sonucudur ve birgok biyolojik fonksiyon kademeli bir bozulmaya ve yasa-
minin ilerleyen dénemlerinde saglik sorunlarina yol acar. Lizozomlar, hiicresel
atiklarin pargalanmasi ve geri doniistimiinde kritik rol oynayan organellerdir.
Hiicresel homeostazin saglanmasinda énemli gorevler ustlenirler. Yaglanma sii-
recinde lizozom fonksiyonlarindaki bozulmalar, hiicresel hasarin birikmesine,
metabolik dengesizliklere ve ¢esitli yasa bagli hastaliklarin gelisimine yol acabi-
lir. Lizozom fonksiyonlarinin yaglanmayla nasil etkilendigini anlamak, yaslanma
stirelerini yavaglatmak ve yasa bagli hastaliklarla miicadele etmek igin potansi-
yel stratejiler gelistirmede 6nemli bir adim olacaktir

Bu boliim, lizozomlarin yaglanma siirecindeki roliinii, fonksiyonel degisiklik-
lerini ve bu degisikliklerin hiicresel sagliga olan etkilerini incelemeyi amagla-
maktadir.

Lizozom Tanim

Lizozom galismalarinin modern ¢agi, 1950'lerde Christian de Duve ve arka-
daslar tarafindan lizozomlarin saflastiriimasiyla bagladi.

Lizozomlar hiicrenin polisakkarit, protein, lipid ve niikleik asit gibi biyolojik
makromolekiillerini pargalayarak hidrolizleyen enzimleri igeren zarli hiicre orga-
nelleridir. Lizozomlar, bir hiicrede hem disaridan alinan maddeleri yikarak
hemde hiicre organelleri gibi kullanim dis1 kalan yipranmis yapilari pargalayarak
sindirim sistemi gibi islev yaparlar. En basit formda basit yuvarlak vakuoller sek-
linde goriiniirler ancak sindirilmek iizere alinan farkli maddelere gére farkli boyut
ve sekillerde gozlenebilirler. Hiicre, hidrolitik enzimlerin kendisini pargalamasini
onlemek i¢in bu enzimleri lizozomlarinda tutar. Lizozom zar1 hidrojen iyonlarini
sitozolden lizozom liimenine pompalayarak, liimen pH'nin pH 5'te tutulmasinm
saglar. Lizozom zar1 bu giiclii enzimlerin etkisine kars1 koyarak hiicre igeriginin
sindirmesinin 6niine geger.

Bu sekildeki pargalama sonucu ag¢iga ¢ikan iiriinler, hiicrenin yeni kisimlarini
olusturma veya enerji elde etmek icin kimyasal yakit materyali olarak kullanilir-
lar. Bir hiicrenin kendi organellerini par¢alamasi olayi otofaji olarak adlandirilir.
Bir hiicre 6ldiigii zaman lizozom zar1 fonksiyonunu kaybeder ve enzimleri hiic-
renin sitoplazmasina yayilir. Bu durum 6li hiicrenin pargalanmasina ve oliimi
takiben ¢ok hizli bir par¢alanmanin ortaya ¢ikmasina, dolayisiyla hizli bir madde
dongiisiine katkida bulunur. Lizozom zarinin pargalanarak lizozom igindeki en-
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zimlerin serbest kalmasi sonucu hiicrenin pargalanmasina da otoliz denir. Lizo-
zomlar tasidiklar1 enzimler sayesinde embriyonal gelisim sirasinda diizenli ana-
tomik yapilarin olusmasinda rol oynarlar. Embriyonun gelisimi sirasinda sekilsiz
hiicresel kiitleden, belirli sekle sahip yapilarin meydana gelmesi i¢in bazi hiicre-
lerin 6lmesi gerekir. Ornegin, insan embriyosunun ilk evrelerinde gocugun el par-
maklari birbirine yapisiktir. Gelisim ilerlerken parmaklar arasindaki dokunun uy-
gun sekil ve diizende par¢alanmasi ve absorbe edilmesi gerekir ki histoliz denilen
bu durum lizozomlardan salinan enzimlerce saglanir.

Lizozomlar, biitiin bu gorevleri igin protein, DNA, RNA polisakkarit ve lipid-
leri hidroliz eden 60 kadar farkli enzim gesidi igerir. I¢sellestirilmis materyalin
sindiriminin hiicre biyolojisindeki gelismelere paralel olarak, 19. yiizyildan itiba-
ren cesitli hastaliklara sahip hastalardan alinan dokularin patolojik incelemesi
tizerine hiicresel materyal birikimlerinin s6z konusu enzimleri kodlayan genler-
deki herhangi bir mutasyon sonucuna bagli olarak gézlemlenen ¢esitli depo has-
taliklarini bulunur. Bu hastaliklar arasinda Gaucher, Tay-Sachs ve Niemann-Pick
hastaliklar1 sayilabilir. Bu depolama bozukluklarinin ¢ogunun kalitsal bir bile-
sene sahip oldugu ve birgogunun da belirli molekiil tiirlerinin, 6zellikle de lipid-
lerin birikmesine yol agtig1 kabul edilir.

Yaslanmada Lizozom Fonksiyonu

Lizozomlarin materyali alma, hidrolize etme ve geri donistiirme etkinligi,
Ozellikle yaslanma ile giderek 6nemi artan hiicre homeostazi i¢in ¢ok gereklidir.
Lizozomlara endositoz, saperon aracili otofaji, makrootofaji, ve mikrootofaji gibi
cesitli yollarla hiicre i¢indeki degrade edilecek materyalin iletimi gergeklesir.

Otofaji, hiicrenin kendi kendini yemesi anlamina gelmekte olup, normal hiic-
resel metabolizmanin diizenlenmesi, yaslanma, morfogenez ve bagisiklik siste-
minin diizenlenmesi, stres ve besin azlig1 gibi patolojik durumlarda goriilebilir.
Hiicresel geri doniisiim sistemi materyalin kullanilabilir olanlarinin doniistiiriil-
diigii viicudun kendini korudugu bir mekanizmadir. Otofaji niikleus kontroliinde
bir izolasyon membraninin olusturulmasi sonrasinda niikleustan uzaklastirilarak
mikrotiibiiller araciligiyla yanlis katlanmis proteinlerin, hasar goren eski organel-
lere dogru ilerlemesi ve membranin uzayarak degrade edilecek materyali kapsa-
yan otofagazom adin1 alan kapali bir kese yapisi ile olugur. Bundan sonra lizo-
zomla birleserek otolizozomu olusturur. Lizozomal hidrolazlarla karsilagan deg-
rade edilecek materyal metabolitlerine boliniir. Bunlardan makrootofaji otofajik
hiicre 6liimiiniin temel mekanizmasidir. sitozoldeki biiyiik parcaciklar ve orga-
neller gibi pargcalanma molekiilii otofagozomda paketlenir lizozomla birleserek
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degrade edilir. Mikrootofaji direk degrade edilecek ¢oziintir karakterdeki hiicre-
sel artiklarin lizozom igine dogrudan alimasi iglemidir.

Mikrootofaji besin azligi durumlarinda goriilen Klasik otofaji gibi zar eksil-
mesine sebep olmaz. Saperon aracih otofaji ise ¢oziilebilir proteinleri degrade
eden Hsp70 1s1 sok proteinine benzer bir proteine bagimlidir. S6z konusu durum-
larin nérodejeneratif hastaliklar Ki olusum ve gelisimlerinde en 6nemli etkenler-
den biri olan sinir hiicrelerinde ¢6kelme egilimli protein kiimelerinin varliginda
bunlarin yok edilememesidir. Yine yollarin aksakligina bagh kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden ol-
duklar1 yapilan ¢aligmalarda bildirilmektedir.

Bu yollarda tek ortak adim olan lizozomlar, hiicre bilesenlerinin gerektigi gibi
kalmalarin1 saglamada 6nemli bir belirleyicidir. Lizozom fonksiyonunda ki bir
basarisizlik norodejeneratif hastalik gibi durumlarinda en sik karsimiza ¢ikmak-
tadir. Noronlar ve kardiyak miyositler gibi postmitotik hiicreler, gereksiz bazi
maddeleri uzaklastirmak igin dzellikle lizozomal sisteme bagimlidirlar. Néronlar
ayrica, substratlar1 lizozomlardan uzun mesafelerde tutan yapilart ile yine lizo-
zomlar agisindan zorlanir. Bu yapisal sinirlamalar hiicresel yaglanma ve lizozom
verimliligini olumsuz etkiler. Lizozom fonsiyonundaki azalmanin hiicre ve orga-
nizma diizeylerinde yaglanmanin altinda yatan temel bir mekanizma olduguna ve
proteinlerin agregasyon kaynakli proteinopatiler olarak tanimlanan geg baslan-
giclt norodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasini destekleyen bir mekanizma
olduklarina inanilmaktadir.

S6z konusu durum birgok dejeneratif hastaligin ailesel formlarinda, yanlis kat-
lanmus proteinlerin néronda birikerek hiicresel hasar1 indiikklemesinden dnce, has-
talik olusunun belirtilerinden ¢ok daha 6nceleri birikmeye baslar. Ileri yas do-
nemlerinde hiicrede lizozomal sistem de azalma, telomer kisalmasi, ekstrakromo-
zomal DNA, serbest radikallerin birikimi gorliir.

Otofaji bozuklugu belirli hiicrelerde bir dizi yaglanmayla iliskili degisiklige
neden olabilir. Otofaji ve protein sentez aktivitelerini dengeleyen mTOR (Mam-
malian Target of Rapamycin) 'un aktivitesi, yasam siiresinin uzamasini sagla-
mada gesitli sinyal yollari, gevresel ve hastalik fakt6rlerinden etkilenir bu nedenle
6zellikle 6nemlidir. Her ne kadar uzun 6miir ¢aligmalarinda ana hedefi lizozomlar
olmasa da, mTOR aktivitesi ve lizozom biyogenezi, ¢ogu lizozomal bileseni kod-
layan genlerin ekspresyonunu modiile eden Transkripsiyon Faktorii EB (TFEB)
ve Transkripsiyon Faktorii E3 (TFE3) gibi transkripsiyon faktorleri tarafindan
capraz diizenlenir. mTOR, hiicre biliylimesi ve protein sentezi gibi stiregleri dii-
zenleyen bir proteindir. mTOR aktivitesinin azaltilmasi yoluyla lizozomlar, hiicre
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igindeki atik maddeleri ve hasarli organelleri sindiren hiicresel yapilar olarak oto-
faji sirasinda, otofagozom adi verilen vezikiillerle birlesir ve igerdikleri madde-
leri pargalar. Otofajinin artirilmasi, lizozomal aktivitede 6nemli degisikliklere yol
acar.

Lizozomal pH'in kontrolii ve dolayistyla hiicresel yaslanma sirasinda olusan
hasarli mitokondriler ve lizozomlar tarafindan islenen islevsel olmayan hiicresel
bilesenleri temizlemek i¢in hiicresel organellerin zarlari tizerinden proton (H+)
taginmasini saglayarak asitlenme ve pH dengeleme siireclerinde kritik rol oyna-
yan lizozomal proton pompasi olan Vakuolar H+-ATPaz (v-ATPase) komp-
leksinin aktivitesi, lizozomlarin hidrolitik kapasitesi ile ilgilidir. Yaslanmayla
birlikte hiicrelerde daha fazla lizozom ve dolayisi ile otofaji kapasitesine ihtiyag
duyulurken tam tersi kabul edilen bir sekilde azalma goriilmektedir. Alzheimer
hastalig1 (AD) ve Parkinson hastaligi (PD) gibi hastaliklarda, yaslanmada da ol-
dugu gibi asitlesme bozukluguna bagli lizozom disfonksiyonu, birincil v-ATPase
disfonksiyonunu igeren ailesel nérodejeneratif bozukluklar olarak ortaya ¢ikmak-
tadir.

Hiicrelerin enerji tiretiminde verimliligi artirmak i¢in gecirdigi siireci Kapsa-
yan mitokondriyal doniisiim, hiicre sagligi ve enerji tiretiminde verimliligi artir-
mak i¢in hasarli veya islevsiz mitokondrilerin hiicre i¢indeki otofajisi olan mito-
kondriyal otofaji (Mitofaji) ve yeterli lizozomal hidrolitik kapasiteye bagli-
dir. Yaglanan hiicrelerdeki mitokondriler biiyiir ve mitofaji tarafindan daha az
verimli bir sekilde tutulur. Ancak bu siireclerin dengeli ve uyumlu islerse hiicreler
enerji ihtiyaglarini karsilayabilir ve fonksiyonlarini siirdiirebilir.

Genellikle yiiksek enerji ihtiyaglari, hiicresel strese neden olan serbest radi-
kaller, hiicre fiizyonunun artmasi, mitofaji ve enerji tiretimindeki degisikliklerle
karakterize olan genislemis mitokondriler i¢ zar potansiyelini azaltir buda ATP’yi
daha az verimli tireterek hasara daha agik bir hale getirir. Bu durum sonrasinda
apoptoz veya nekroz olusumuna neden olabilir.

Hiicrenin artan yaslanma ve hastaliklarla iliskili substrat modifikasyonlarina
kars1, proteolitik temizleme sistemi olarak ubiquitin ubikitin proteazom sistemi
(UPS) ve otofajik yol olarak iki savunma sistemi karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar
ubiquitin ve p62 gibi proteinlerin kullanimu ile birbirine bir bakimdan bagimli
gibi ¢alisabilirler soyleki; p62, yanlis katlanmis proteinleri ve organelleri alarak
otofagozomlara gotiiriir, lizozomlarda, otofagozomlarin igerigini sindirir. Ayrica,
p62, UPS ile de etkilesime girer ve ubiquitinle isaretlenmis proteinleri yok eder.
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UPS, yanlis katlanmis veya asir1 fazla proteinleri hiicre i¢inde yok ederken,
otofajik yol ise biiyiik molekiiller ve organeller gibi daha biiyiik yapilarini parga-
y1p yok ederek protein homeostazini korur.

UPS’deki disiisler yaslanmayla birlikte gelisir, ancak genellikle daha az be-
lirgindir. Kalpain proteinazlari yaslanan bir¢ok dokuda asir1 aktive olur. Kalpa-
inler sinirli proteoliz gergeklestirdiginden, yasl hiicrelerde protein pargalarinin
artmis iretimi, lizozomlar1 ve UPS'yi fazlaca yiikleyebilir. Ayrica agir1 aktive kal-
painler otofajiyi inhibe edebilir.

Lizozom otofaji yollarinda ortak olan tek organeldir. Mitofaji sirasinda, ha-
sarlt mitokondriler otofagozom adi verilen zar yapilarinda sekestre edilerek lizo-
zomlarla birlesir ve pargalanir. Yaslanma sirasinda mitofaji azalmasi da belirli
molekiillerin veya yapilarin hiicre i¢inde izole edilerek 6zel bolgelere veya orga-
nellere taginmasi ve burada biriktirilmesi islemi olan sekestrasyonun basarisiz ol-
dugunu gosterir. Gergekten de, noronal yaslanmanin en yerlesik belirtecleri ara-
sinda, eksik sindirilmis lizozomal substratlar igeren lipofuscin graniilleri yer alir.
Lipofusin bilesenleri ayrica v-ATPase'r inhibe ederek kendi birikimini ve lizozo-
mal yetmez

ligi tesvik edebilir. v-ATPase'in kendisi yaslanmada oksidatif stresin hedefi-
dir.

Otofajinin rolii, atik birikimini seyreltmek i¢in mitozu kullanamayan lizozo-
mal ekzositoz i¢in diisiik kapasiteye sahip olan yaslanan noéronlar i¢in 6zellikle
kritiktir. Noronlarda da substratlar1 aktif olarak sekestrasyon eden distal aksonlar
ve sinapslar, neredeyse yalnizca hiicre govdelerinde bulunan lizozomlardan ¢o-
gunlukla ¢ok uzak mesafelerde yer alir. Otofaji substratlarinin lizozom aracili-
giyla temizlenmesinin AD’de ve muhtemelen Frontotemporal Demans (FTD) ve
PD’de giderek bozuldugu konusunda genel bir fikir birligi vardir.

Birgok gec basglangicli nérodejeneratif hastalikta, yanlis katlanmig mutant pro-
tein yagam boyunca iretilir ancak hastalik ortaya ¢iktiginda beyinde birikir. Bu
patojenik proteinlerin ¢ogunun lizozomun substratlar1 oldugu ve lizozomal fonk-
siyonda yaslanmayla iliskili bir diisiis oldugunu gostermektedir. Bu beyin néron-
larmin post-mitotik olmas1 ve néral olmayan hiicrelere gore daha az aktif lizozo-
mal ekzositik aktiviteye sahip olmasini yansitir.

Yapilan bir¢ok ¢alisma PD, AD ve Huntington hastaligi (HD) gibi yaygin n6-
rodejeneratif bozukluklarin patogeneziyle lizozomal ve otofaji islev bozuklugu-
nun iliskisini gostermektedir. Yaygin bu nérodejeneratif hastaliklarda TFEB asir1
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ekspresyonu yoluyla lizozomal ve otofajik islevi artirmanin deneysel fare mode-
linde faydali etkileri goriilmiis ve e dopaminerjik néronlarin 6limiinii 6nemli 6l-
clide azaltmustir. Noronlarin korundugu ve a-siniiklein (a-syn) oligomerlerinin
temizlenmesi gorillmistiir.

TFEB'nin ayrica norofibriler diigiim patolojisini azalttigi ve tau'nun asir ifa-
desiyle indiiklenen AD fare modelinde davranigsal ve sinaptik kusurlarin yani
sira nérodejenerasyonu iyilestirdigi gosterildi. TFEB'nin 6zellikle hiperfosforile
edilmis ve yanlis katlanmig tau tiirlerini hedef aldigi gosterilmistir. TFEB agin
ekspresyonunun bu 6rneklerden de goriildiigii gibi lizozomal- otofajik fonksiyon
bozukluklari ile iligkisini gii¢lendirmektedir.

Yaslanmaya Bagh Gelisen Lizozomal Hastahklar

Uzun zamandir sindirim organelleri olarak bilinen lizozomlar artik bozunma,
besin algilama ve bagigikliktan sorumlu ¢ok yonlii merkezler olarak ortaya ¢ik-
mustir. Artan kanitlar lizozomla iliskili mekanizmalarin patolojik siiregteki roliine
dikkat ¢ekilmesi gerektigini de gostermektedir.

Cesitli hastaliklarda lizozomlarin homeostazinin bozuldugunu gérmekteyiz.
Ateroskleroz ve Gaucher hastaliginda, lizozomlarin islev bozuklugu, makrofaj-
lardan sitokin salgilanmasini degistirir. Norodejeneratif hastaliklarda, defektli
otofaji, néron 6liimiine yol agan toksik protein ve islevsiz organellerin birikme-
sini kolaylastirir. Lizozomal islev bozuklugu pankreatit patolojisine neden ol-
maktadir. Cesitli otoimmiin bozukluklarda anormal otofaji aktivasyonu veya in-
hibisyonunun oldugu ortaya ¢ikmustir. Timor mikrogevresinde, timor hiicreleri-
nin timor olusumu, biiyiime diizenlemesi, invazyon, ilag direnci ve radyoterapi
direnci gibi kotii huylu fenotipleri ve tiimérle iliskili makrofajlarmn, fibroblastla-
rin, dendritik hiicrelerin ve T hiicrelerinin davraniglarinin da lizozomlar aracilig
ile kontrol edildigi goriilmektedir.

Aterosklerozda Lizozomlar

Aterosklerozun gelisimi, plak bliyiimesi ve trombiis olusumu nedeniyle koro-
ner sendromlara, iskemik inmelere ve anevrizmalara neden olabilmektedir. Lipit
yiiklii makrofajlar kopiik hiicresi adin1 alir ve atardamarlarin intimasinda birikir,
bu olay aterosklerozda anahtardir.

Makrofajda kolesteroliin islenmesi ve metabolizmasi, kopiik hiicresi olusu-
mundaki ana adimlardan biridir. Kolesterol islenmesi, lipid alimini, kolesterol es-
terlesmesini ve kolesteroliin disar1 atilmasini igerir ve bu olay nihayetinde mak-
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rofajda kolesterol dengesini saglamaktadir. Kopiik hiicrelerinin ana kaynagi mak-
rofajlar olup, lizozomlarin aterosklerozun hemen hemen tiim siirecinde yer aldigi
gosterilmistir.

Aterosklerozun baslangicinda, CD36, siipiiriicii reseptor A (SR-A) ve lipop-
rotein reseptor-1 (LOX-1) gibi membran siipiiriicii reseptorler, 6zellikle oksidize
low-density lipoprotein (oksLDL) olmak tizere lipitlerin lizozomlara gonderilme-
sini saglamaktadir. Lizozomlardaki bu LDL yeniden esterlesme ve depolama igin
endoplazmik retikuluma gonderilecek olan serbest kolesteroli iiretmek tizere li-
zozomal asit lipaz gibi enzimler tarafindan hidrolize edilmektedir. Lizozomal asit
lipaz aktivitesindeki azalma, insanlarda erken aterosklerozun gelismesine yol ag-
maktadir. Makrofajlar oksLDL'ye maruz kaldiginda lipit isleme siireci sorunlu
hale gelmektedir. OksLDL veya kolesterol nedeniyle lizozomal pH yiikselmekte,
lizozomal membran gegirgenligi artmakta ve morfolojik degisikliklerle karakte-
rize lizozomal disfonksiyon olusmaktadir.

OksLDL veya azalmus lipaz nedeniyle lizozomlarin disfonksiyonu, otofajiyi,
inflamazomlari, apoptozu ve lizozomal biyogenezi diizenleyerek, ateroskleroza
neden olan patolojik degisikliklere yol agabilmektedir.

Otofajinin, lipid damlacik hidrolizini ve sonunda kopiik hiicrelerden serbest
kolesteroliin disar1 atilmasini tesvik ederek ateroskleroz gelisiminde koruyucu bir
rol oynadig1 gosterilmistir. Otofaji ile iligkili Atg5 delesyonu ile otofaji inhibis-
yonu ve dolayistyla aterosklerotik plak olusumu hizlanmaktadir. Bozulmus oto-
faji, ayrica reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve sitokrom C araciligiyla apoptozu te-
tikleyemeyen islevsiz mitokondrilerin olugsmasina da neden olmaktadir. Bu du-
rum, lizozomlardan gelen katepsinlerin sitoplazmada apoptozun indiikleyicisi ol-
dugu diger hastalik modellerinde de kanitlanmustir.

Makrofajlarin veya kopiik hiicrelerinin apoptozu, lipid agisindan zengin nek-
rotik ¢ekirdegin olusumunda 6nemli bir adimdir. Kisacasi, hem aktive edilmis
inflamazom hem de makrofajlardaki apoptoz, aterosklerotik plak gelisimi igin
¢ok onemlidir.

Ozetle, makrofajlardaki lizozomlar, aterosklerotik plagin baslatiimasi, geli-
simi ve ilerlemesinde rol oynar. Bu isleyiste, lipid bozunumu, otofaji, apoptoz,
inflamazom olusumu, lizozomal biyogenez ve makrofaj polarizasyonu gibi olay-
lar akis1 birbirine baglayan 6nemli diigiimlerdir. Lizozomlar ve mTOR sinyali
tizerine yapilan arastirmalar, aterosklerozun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in timit ve-
ricidir.

Yasla Artan Norodejeneratif Hastaliklarda Lizozomlar
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Yaslanmanin lizozom islevi tizerindeki olumsuz etkisi goz 6niine alindiginda,
yaslilikta ortaya ¢ikan hastaliklarin lizozom iligkisi sasirtic1 degildir. Aslinda yas-
lanma ile iliskili bu hastaliklarin bazilarinda hastalikla iliskili mekanizma lizozo-
mal sistemin bozulumu patogeneze 6nemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir.

Norodejeneratif hastaliklarda anormal protein ve organel agregasyonu goriil-
mektedir. Otofaji-lizozom yolu (ALP), anormal biiyiik protein agregatlarinin ve
organellerin uzaklastirilmasina katkida bulunarak béliinmeyen néronlarin hayatta
kalmast igin gerekli bir mekanizmadir. ALP tarafindan kusurlu temizleme
ve/veya anormal protein agregasyonunun artmasi, AD, PD, HD ve amiyotrofik
lateral skleroz (ALS) dahil olmak iizere ¢esitli nérodejeneratif hastaliklarin pato-
genezinde yaygin olarak goriilmektedir. ALP kusurunun nérodejenerasyonun ne-
deni mi yoksa sonucu mu oldugunu belirlemek zordur. Gergekten de, toksik pro-
teinlerin agregasyonu, bozulmus organeller, oksidatif stres ve yetersiz ATP, ku-
surlu ALP ile etkilesime girerek kotii bir duruma ve sonunda hiicre 6liimiine yol
agabilir.

Yaslanmanin lizozom islevi tizerindeki olumsuz etkisi goz oniine alindiginda,
yaslilikta ortaya ¢ikan hastaliklarin lizozom iligkisi sasirtic1 degildir. Aslinda yas-
lanma ile iliskili bu hastaliklarin bazilarinda hastalikla iliskili mekanizma lizozo-
mal sistemin bozulumu patogeneze 6nemli 6lgiide katkida bulunmaktadir. Cogu
gec yaslarda baslayan hastalikta AD, PD, ALS, HD ve digerleri dahil olmak
tizere, ¢esitli derecelerde lizozomal iliskili patoloji bildirilmistir.

Alzheimer Hastaligi (AD)

AD, giinliik yagam aktivitelerinde azalma ve biligsel yeteneklerde bozulma ile
karakterize noropsikiyatrik semptomlar ve davranis degisiklikleri ile karakterize
norodejeneratif bir hastaliktir ve demansin en yaygin nedenidir (%60-80). Pato-
lojik siire¢ heniiz belirlenmemistir. AD temporoparietal korteksi yogun olarak et-
kileyen, ancak frontal lobu da etkileyen amiloid plak ve norofibriler yumaklarin
olusumu ve inflamatuar yanitla iliskili bir sinaps-néron kaybi ve atrofisi ile ka-
rakterizedir.

Lizozomal fonksiyon bozulursa veya amiloid plak (AP) tiretimi artarsa, AP
noronlarda birikerek hiicre 6liimiine ve AD'nin patolojik belirtilerine yol agmak-
tadir. Mikrotiibiille iligkili bir fosfoprotein olan tau, normalde néronal aksonda
yer almakta, burada mikrotiibiil birlesmesini tesvik ederek mikrotiibiilleri stabi-
lize etmektedir. AD'de, ALP disfonksiyonu tau agregasyonunu tesvik eder ve no-
ronlarda biriken ve norofibriler yumaklar1 olusturan hiperfosforile tau'ya neden
olur, bu durum AD hastalarinda norodejeneratif gelisimi tesvik etmektedir. Ek
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olarak, tau'nun hiperfosforilasyonu, néronal mikrotiibiillerin dengesizligi nede-
niyle otofaji disfonksiyonuna neden olabilir ve bu durum lizozomlarin pozisyon
ve islevini etkiler.

Otofaji yolunun baslaticilarindan biri olan Beclin 1'in ifadesi AD’li hastalarin
beyninde azalmis durumdadir. Eksik Beclin 1, in vitro ve vivo ndronal otofajiyi
azaltarak AP birikimine neden olmaktadir. Ozetle, néronlardaki anormal protein-
lerin temizlenememesi AD’de lizozomlarin normal islevlerini yerine getireme-
mesi ile oldukea iligkili bulunmustur.

Erken baslangicli ailesel AD'nin baslica geni olan PS1'deki mutasyonlar da
lizozomal proteolizisi bozar. Ailesel AD ile iligkili bir diger gen olan beta-amiloid
prekiirzor protein (APP)'nin kopyasinin anormal aktivasyonu Ras-aktive edici
Protein 5 (RAB5)'in anormal aktivasyonunu tetikler buda endosom disfonksi-
yonuna neden olur. AD'nin ge¢ baslangici i¢in baslica risk fakt6rii olan Apoli-
poprotein E (APOE)'nin APOE E4 alelinin asir1 ekspresyonu da anormal RAB5
aktivasyonuna neden olur. Hiicresel endosom ve lizozom yollarinin disfonksiyo-
nuna yol agarak, beta-amiloid (AB) birikimini ve tau proteinlerinin fosforilasyo-
nunu artirir. APOE4, hiicresel enerji dongiisiiniin bozulmasina ve hiicresel hasa-
rin birikmesine neden olur, bu da AD gelisiminde 6nemli bir rol oynar.

Parkinson Hastahg (PD)

Parkinson hastaligi hizla biiyiiyen merkezi sinir sistemini etkileyen genellikle
orta ve ileri yaslarda baslayan AD’den sonra ikinci en yaygin nérodejeneratif has-
taliktir. Substantia nigra pars compacta'daki (SNc¢) dopaminerjik néronlarin iler-
leyici kayb1 ve Lewy cisimciklerinin (LB)'ler olusumu ile karakterizedir. S6z ko-
nusu noron kaybi, beyindeki dopamin seviyelerinin azalmasina yol acar ve tit-
reme, bozulmus denge ve koordinasyon, kas sertligi ve yavas hareket gibi motor
ve anksiyete, depresyon ve uyku bozukluklari gibi ¢ok ¢esitli motor dis1 semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Uzun zamandir lizozomal islev bozuklugunun PD'nin hiicre biyolojisinde rol
oynadigi bilinmektedir. Yanlis katlanmus proteinlerin birikimi PD'deki patoge-
nezde merkezi bir rol oynamakta ve lizozomal islevi bozmaktadir. Cogunlukla a-
syn igeren LB’de kiimelenmis proteinlerin birikimi PD'deki en 6nemli patojenik
olaydir. Lizozomal islev bozuklugu ise a-syn agregasyonuna yol agmaktadir. Li-
zozomla iligkili genlerdeki diger degisiklikler yanlis katlanmig proteinlerin bo-
zunmasini engeller. Bu nedenle lizozomal hidrolazlardaki mutasyonlar da hasta-
lik igin kritik risk faktérleridir. Ornegin, Gaucher hastaliginda siklikla bulunan
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mutasyona ugramis glukoserebrosidaz, PD i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Kisa-
casl, genetik degisiklikler hem a-syn birikimini hizlandirarak hem de a-syn te-
mizligini yavaslatarak PD'yi tesvik etmektedir.

Son zamanlarda, PD igin tipik olan LB ile iliskili insanlarda a-syn kodlayan
SNCA geni, Leucine-Rich Repeat Kinase 2 (LRRK2) ve Glukoserebrozidaz
(GBA) kodlayan GBA gibi genlerin hepsinin lizozomal islevi etkiledigi 6ne sii-
rilmiistiir.

PD’nin dopaminergik néronlarin dejenerasyonunda rol oynayan VPS35 veya
ATPase, Na*/K* Transporting, Alpha-2 Polypeptide (ATP31A2)'deki mutasyon-
lara bagli formlar ise biiyiik olasilikla otofaji-endolizozomal sistemin bozulma-
sindan kaynaklanabilir.

PD'nin otozomal dominant bir formuna a-syn geninin (PARK1 lokusu) nokta
mutasyonlar: neden olur ve SNCA genindeki tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP'ler) PD duyarliligini artirir. PARK2 (Parkin) ve PINK1 (PTEN-induced pu-
tative kinase 1), mitokondrilerin otofajisi (mitofaji) siirecinde kritik rol oynayan
proteinlerdir. PINK1 mitokondri i¢ zarinda disiik seviyelerde bulunur ve stirekli
olarak pargalanir. Mitokondri hasar gordigiinde, PINK1 mitokondri dis zarinda
birikir ve stabilize olur. Stabilize olan PINK 1, Parkin'i fosforilleyerek aktive eder.
Aktiflesen Parkin, hasarli mitokondrilerin yiizeyinde bulunan ¢esitli substratlar
(proteinleri) ubikuitin ile isaretler.bunlar otofagozom adi verilen yapilar tarafin-
dan tanminir sonra bunlarda lizozomlarla birleserek hasarli mitokondrilerin parga-
lanmasini ve geri doniistiiriilmesini saglar.

Huntington hastahig (HD)

HD, HTT geninin 1. eksonunda sistein, adenin ve guanin (CAG) triniikleotid
tekrarlariin anormal genislemesiyle olusan zararl agregasyon egilimli HTT mu-
tantlarmin (MHTT) neden oldugu nadir bir otozomal dominant nérodejeneratif
hastaliktir. mHTT birikimi lizozomal ve otofaji islev bozukluklarina neden olur.
Ozellikle, makrootofaji MHTT tarafindan bozuldugunda, telafi edici saperon ara-
cili otofaji (CMA) aktivitesi artirilabilir. Ancak bu telafi mekanizmasi yasla bir-
likte azalabilir ve noronal kayba ve HD'nin patolojik belirtilerine yol acabilir. Bu
nedenle, otofajiyi artiran tedavilerin gelistirilmesinin bu tip hastalarda mHTT ag-
regasyonunu hafifletmesi muhtemeldir.

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS)

ALS, hastalarinin zamanla koétiilesen, felce ve ardindan 6liime kadar giden
kas islevselliginin kademeli olarak kaybi ile karakterize nadir bir nérodejeneratif
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hastaliktir. Semptomlar beyin ve omurilikteki st ve alt motor néronlarinin iler-
leyici dejenerasyonun dan kaynaklanir. Hastalikla iliskili oldugu bilinen 50'den
fazla genin endosomal olgunlasma, lizozom biyogenezi dahil, endolizozomal
yolla iligkilidir. ALS siiperoksit dismutaz 1 (SOD1), TAR DNA baglayic1 protein
43 (TDP-43), sarkomda kaynasmis (FUS) gibi patojenik proteinlerden olusan
protein inklizyonlarinin birikmesiyle karakterizedir; Bunlar ALS hasta beyin
omurilik sivis1 (BOS) ve plazmasindan elde edilen ekzozomlarda bulunur. Yanlis
katlanan SOD1 ekzozom aracilikli hiicreden hiicreye hastaligin yayilmasina ka-
tilir. Benzeri durum TDP-43 i¢in de olabilir. Arastirmalar plazmadan tiiretilen
ekzosomlarin ortalama boyutunun ALS hastalarinda kontrollerle karsilastirildi-
ginda arttigina dair bazi sonuglar sunar.

Frontotemporal demans (FTD)

FTD, beynin frontal ve/veya temporal loblarindaki hasar kaynakli sinir hiicre-
lerinin kaybina yol acan heterojen hem genetik hem de sporadik formlari olan
norodejeneratif bozukluktur. FTD, davranigsal ve kisilik degisiklikleri, dil bozuk-
luklar1 ve belirli durumlarda motor néron bozukluklarin dahil oldugu ilerleyici
semptomlar gosterir. Genetik formlu FTD'de, mikrotiibiil iligkili protein tau'da
(MAPT), prograniilinde (GRN), kromozom 9 acik okuma cergevesi 72'de
(C90rf72) ve daha nadiren yiiklii ¢ok vezikiillii viicut proteini 2B (CHMP2B),
FUS ve TANK baglayici kinaz 1 (TBK1) gibi genlerde mutasyonlar belirlenmis-
tir. FTD'nin ¢ogu formu TDP-43 ve Tau inkliizyonlariyla karakterize edilir ve
son yillarda, artan kanitlar, lizozomal islev bozuklugu ile iliskilendirmistir. Hiic-
resel zarlarinda bulunan lizozomlarda yer progranulin adi verilen bir proteinin
sentezleyen gen GRN, Charged Multivesicular Body Protein 2B (CHMP2B) ve
Transmembrane Protein 106B (TMEM106B) gen mutasyonlar1 ise lizozom
asitlenmesini ve aktivitesini etkiler. EK olarak, Chromosome 9 Open Reading
Frame 72 (C9orf72) mutasyonlar1 Ras-aktive edici (Rab) protein aktivitesini et-
kileyerek endo-lizozomal sistemin bozulmasina bu da TDP-43 ve Tau gibi pro-
tein agregatlarinin birikmesine yol agar. Yine bazi ¢alismalar FTD patogenezinde
yer alan proteinlerin ekzosomlar tarafindan salgilanabilecegini gostermistir. No-
ral kok hiicreler, otopsi beyinleri ve FTD hasta plazmasi kullanilan baz1 arastir-
malar endo-lizozomal sistemde degisiklikler bildirmistir. Calismalar, bu yoldaki
degisikliklerin ekzosom iiretimi, igerigi ve salgilanmasini etkileyebilecegini gos-
termektedir.
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Sonug¢

Yaslanma ile birlikte lizozom fonksiyonlarindaki azalma, hiicresel atik yone-
timi ve makromolekiillerin geri doniisiimiindeki etkinligi olumsuz etkileyerek,
hiicresel homeostazin bozulmasina ve yasa bagli dejeneratif hastaliklarin gelisi-
mine katkida bulunur. Lizozomal disfonksiyonun anlasilmasi ve bu siireglerin
modiile edilmesi, yaslanma ile iligkili patolojilerin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni
stratejiler gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilir.
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1. Norogelisimsel Bozukluklar

Memeli beyni siiphesiz en karmasik organdir ve karmagsik morfolojisini, bag-
lantisini ve noronal islenmesini anlamak oldukga zordur. Uygun beyin islevi, he-
niiz tam olarak anlasilmamis olan ve siki bir sekilde diizenlenmis nérogelisimsel
slireglere baglidir. Bu baglamda, gesitli ndropsikiyatrik ve norolojik bozuklukla-
rin kusurlu beyin gelisiminden kaynaklandigi bilinmektedir (Niemi vd., 2018;
Tarlungeanu ve Novarino, 2018; Lopez-Rivera vd., 2020; Vogel Ciernia vd.,
2020; Arnett vd., 2021; Sidhaye ve Knoblich, 2021).

Norogelisimsel bozukluklar (NGB’ler), erken ¢ocukluk doneminde baslayan
bilissel, davranigsal ve islevsel eksikliklerle karakterize, hafiza ve 6grenme So-
runlarina, duygusal dengesizlige ve diirtiisellige yol agan bir dizi anormal beyin
gelisimi durumu olarak tanimlanmaktadir (Juvale ve Che Has, 2021). Genel ola-
rak, NGB'ler gelismis tilkelerdeki tiim ¢ocuklarin %7-14"ini etkiler (Miller vd.,
2016), ¢ocukluk yasinda kendini gosterir ve genellikle yasam boyu devam eder
(Arnett vd., 2021). NGB'ler ciddi fizyolojik, psikolojik, bilissel ve sosyal bozuk-
luklara yol agar ve bu nedenle etkilenen bireylerin yasam kalitesini nemli 6l¢iide
azaltir (Jonsson vd., 2017; Arnett vd., 2021).

NGB’ler;
» Fragile X sendromu (Jauhari vd., 2022)
Sizofreni (Jauhari vd., 2022)
Otizm spektrum bozuklugu (OSB) (Jauhari vd., 2022)
Rett sendromu (Jauhari vd., 2022)

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) (Khoodoruth vd.,
2024)

Zihinsel engellilik (Khoodoruth vd., 2024)

YV V V

Ozgiil 6grenme bozuklugu

Tourette sendromu (Juvale ve Che Has, 2021)

Angelman sendromu (AS) (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)
Kayg1 bozuklugu (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)

ATR-X sendromu (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)

Kronik epilepsi (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)

V V. .V V VYV V V VY

ICF sendromu (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)
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Kabuki sendromu (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)
Kleefstra sendromu (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)

Luscan-Lumish sendromu (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)

YV V V V

Tatton-Brown-Raham sendromu (Reichard ve Zimmer-Bensch,
2021)

A\

Weaver sendromu (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)

A\

Williams-Beuren sendromu (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021)

» Major depresif bozukluk (MDB) (Jauhari vd., 2022) olarak giincel li-
teratiirde yer almaktadir.

NGB'ler heterojenlikleri nedeniyle farkli hastaliklarda 6nemli 6lgiide degisen
¢ok sayida semptoma neden olur ve bu da tedaviyi, prognozu ve tibbi bakimi
zorlastirir. Sonug olarak, norogelisimsel kusurlara neden olan altta yatan meka-
nizmalar1 ve ilgili risk faktorlerini belirlemek esastir. NGB’ler, beyin gelisimi ve
islevini etkileyen bir bozukluk sinifidir ve genis genetik ve klinik gesitlilikle ka-
rakterizedir. Genetik risk faktorlerine ek olarak, epigenomdaki degisikliklerin ¢e-
sitli NGB'lerin hastalik etiyolojisinde rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (Mastrototaro
vd., 2024). Cok cesitli NGB'lerle iligkisi nedeniyle, son on yilda Kortikal gelisim
malformasyonlari (KGM) 6n plana ¢ikmustir (Linde ve Zimmer-Bensch, 2020;
Subramanian vd., 2020).Hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde nispeten
yaygin olmalarina ragmen, altta yatan molekiiler mekanizmalar1 hakkinda su
anda ¢ok az sey bilinmektedir. NGB’ler i¢in mevcut tan1 ve tarama testleri giive-
nilir degildir; bu nedenle, NGB’si olan bireylere genellikle daha sonraki asama-
larda tanm1 konur. Bu, prognozlarin1 ve yasam kalitelerini olumsuz y6nde etkile-
yerek daha iyi bir tan1 biyobelirtecine ihtiya¢ duyulmasina neden olur. Hem ge-
netik hem de ¢evresel faktorlerin NGB riskini artirdigi bilinmektedir (Juvale ve
Che Has, 2021). NGB'lerle iliskili mutasyonel olaylarin karmasikligina ragmen,
cesitli proteinler; sinaptik plastisite/fonksiyon, kromatin yeniden diizenleyicileri
ve memeli rapamisin hedefi (MTOR) yolu gibi ortak yolaklarda birlesiyor gibi
goriinmektedir. Bu yolaklarin ardindaki mekanizmalarin kapsamli bir sekilde an-
lagilmasi, tedavi yaklagimlari i¢in hedeflenebilecek adaylarin tanimlanmasina yol
acacaktir (Parenti vd., 2020). Bununla birlikte, NGB’lerin ortak noktasi, beyin
gelisiminin kritik kilometre taglarinin bozulmasi1 ve bunun sonucunda merkezi
sinir sisteminin islevsel eksikliklerine ve ¢ocuklukta veya yetiskinlikte klinik
semptomlara yol agmasidir. Farkli gelisimle iligkili noropatolojilerin nasil mey-
dana gelebilecegine ve bu tiir hastalik ve bozukluklara kars1 daha yiiksek duyar-
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liligr tetikleyen hangi risk faktorlerinin veya Kritik siireglerin dahil olduguna yak-
lagsmak i¢in, uygun beyin olusumunun altinda yatan mekanizmalarin ayrintili bir
sekilde anlagilmasi gerekir (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021). Uygun beyin
gelisimi, gesitli molekiiler ve hiicresel siireglerin hassas koordinasyonunu gerek-
tirir ve bu siireclerin diizensizligi norolojik hastaliklara yol agabilir. Gegtigimiz
on yilda, epigenetik olarak, gen ifadesinin transkripsiyon sonrasi diizenlenmesi-
nin, merkezi sinir sistemindeki beyin gelisimi ve islevinin gesitli yonlerine kat-
kida bulundugu gésterilmistir (Tsujimura vd., 2022).

2. Norogelisimsel Bozukluklarin Epigenetigi

Epigenetik; ¢cevrenin, genlerin ¢alisma bigimini etkileme bigimidir. DNA, ka-
Iittmin temelidir, ancak DNA'nin kendi basina bir islevi yoktur. Epigenetik me-
kanizmalar, DNA'nin ¢ekirdekte nasil paketlendigini, mevcut DNA'nin RNA ve
proteinlere nasil aktarilacagini ve yediginiz yiyeceklerin ve soludugunuz havanin
genetik kaderinizi nasil degistirecegini belirler. Epigenetigin NGB’lere yaygin
olarak katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Giiglii genetik kanitlar, kromatin dii-
zenleyicileri olarak adlandirilan ve DNA'y1 kullanilabilir hale getirmede rol oy-
nayan genlerin, NGB’leri olan bireylerde siklikla mutasyona ugradigin1 goster-
mektedir. Epigenetik mekanizmalar1 dogrudan incelemenin zorluklari vardir. Her
seyden once, epigenetik mekanizmalar, gelisimin belirli zaman noktalarinda hiic-
relere 6zgtidiir. Hayvan modelleri, postmortem insan beyinleri ve beyin dis1 insan
dokularindaki kanitlarin bir araya gelmesi, NGB’lerin altinda yatan mekanizma-
lar1 gosterebilir. NGB’lerde epigenetik calismalar heniiz baslangi¢c asamasinda-
dir, ancak 6nemli ipuglari ortaya ¢ikmaya baslamaktadir (Campbell, 2024).

NGB'ler, noronal kimlik ve islevdeki eksikliklere dayanir ve bu sayede daha
yiiksek biligsel islevlerin merkezi olan serebral korteksin kusurlu gelisimi ¢ok
sayida bozuklukta rol oynar. Bu tiir eksiklikler, kortikogenez sirasinda genetik ve
cevresel faktorler tarafindan tetiklenebilir. Bu nedenle, epigenetik mekanizmalar
dis uyaranlarla genom arasinda bir arayiiz gorevi gorebilir, ¢linkii bunlarin Korti-
kal noronlarda da dis uyaranlara yanit verdigi bilinmektedir. Buna paralel olarak,
epigenetik mekanizmalardan olan DNA metilasyonu, histon modifikasyon-
lari/varyantlari, ATP'ye bagli kromatin yeniden sekillenmesi ve diizenleyici kod-
lama yapmayan RNA'lar (ncRNA’lar) noronal gelisimin gesitli yonlerini diizen-
ler. Epigenomik isaretlerdeki degisiklikler gesitli fenotiplerdeki NGB'lerle iliski-
lendirilmistir. NGB ve KGM'lerde goriilen anatomik malformasyonlara ve fonk-
siyonel kusurlara yol agan altta yatan patofizyolojik siiregleri incelemek i¢in, kor-
teksin nasil gelistigini, genetik ve epigenetik risk faktorlerinin nérogelisimin bu
tir diizensizligine nasil neden oldugunu anlamak onemlidir. Literatiirde,
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NGB'lere neden oldugu tartisilan kortikogenez sirasinda olusan kusurlar ve neo-
korteksin diizgiin ve kusurlu gelisiminin diizenlenmesindeki epigenomun etkileri
vurgulanmaktadir (Reichard ve Zimmer-Bensch, 2021).

Hiicre ve dokuya 6zgii bir sekilde dogru miktarda proteinin sentezi, organlarin
diizgiin gelisimi ve islevi i¢in 6n kosuldur. Hiicrelerde, gen ifadesi degisiklikleri
transkripsiyonel, transkripsiyonel sonrasi ve translasyonel diizeylerde kontrol
edilir. Gen ifadesi degisiklikleri sinir sistemi gelisimi sirasinda artar ve ayni anda
ortak bir kok hiicre atasindan noronal ve glial hiicrelerin olusumuna izin verir.
Gelisim, olgunlasma ve islevselligin karmasik 6zellikleri, gen diizenleme devre-
lerinin ortiisen molekiiler aglar1 tarafindan elde edilir. Protein kodlamayan
RNA'larin veya kodlamayan RNA'larin (nCRNA'lar) islevlerinin kesfi, bu karma-
sik aglar1 anlamak i¢in yeni bir pencere agmistir (Jauhari vd., 2022).

3. Norogelisimsel Bozukluklarda Kodlama Yapmayan RNA’lar

Son yillarda odak noktasi, protein kodlamayan ancak gen diizenlemesinde ve
hiicresel siireclerde 6nemli roller oynayan bir RNA molekiilii sinifi olan
ncRNA'larin karmasik diinyasina kaymistir. ncRNA'larin nérolojik ve néropsiki-
yatrik bozukluklar baglaminda ortaya ¢ikan 6nemini arastirarak ¢esitli islevlerine
ve diizenleyici mekanizmalarina 1s1k tutulmaktadir. Mikro RNA'lar (miRNA'lar),
uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar) ve dairesel RNA'lar (circRNA'lar) dahil
olmak iizere gesitli ncRNA'larin diizensizligi, ndrolojik bozukluk ve hastaliklarin
patofizyolojisinde rol oynamigtir. ncRNA'larin sinaptik plastisite, néroinflamas-
yon ve apoptozis dahil olmak iizere temel hiicresel siiregleri diizenlemede oyna-
diklar1 belirli rolleri ve hastalik ilerlemesi tizerindeki etkileri arastirilmaktadir.
Ayrica, norolojik ve néropsikiyatrik bozukluklarda ncRNA'lar1 hedeflemenin po-
tansiyel tan1 ve terapétik etkileri tartigilmaktadir. Belirli ncRNA etkilerinin ta-
nimlanmasi, erken hastalik tespiti igin yeni biyobelirteglerin gelistirilmesi umut
vaat ederken, ncRNA ifadesinin manipiilasyonu yenilik¢i tedavi yollart sunmak-
tadir. Alandaki zorluklar ve gelecekteki yonler de dikkate alinarak, norolojik ve
noropsikiyatrik bozukluklar baglaminda ncCRNA aracili diizenleyici aglarin kar-
masikliklarini ¢6zmek igin siirekli arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmak-
tadir (llieva, 2024).

3.1. mikro RNA’lar

miRNA'lar, memelilerdeki protein kodlayan genlerin %80'inden fazlasini
hedefledigi tahmin edilen ncRNA molekiillerinin en kapsamli ¢aligilmis
smifidir. MiRNA'lar yaklasik 20-22 niikleotid uzunlugundadir ve 8-9 niik-
leotid uzunlugundaki anti-sens dizisiyle hedef mRNA'larin 3' translasyonu
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olmayan bolgesine (UTR'sine) baglanir (Kim, 2005). miRNA'lar, diziye
Ozgii bir sekilde protein kodlayan mRNA'nin 3' UTR'sine baglanarak pro-
tein sentezini durdurur veya mRNA'lar1 pargalar (Jauhari vd., 2022) (Sekil
1) (llieva, 2024).

Sekil 1. Mikro RNA etki mekanizmalari (llieva, 2024)

Hedef mRNA parcalanmas: yoluyla miRNA

gen ekspresyonu diizenlemesi Translasyonel represyon

miRNA [
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mIRNA s 3

\‘)\ miRNA E ——U————
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e ) = T
S e “
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Hedef mRNA

3.2. mikro RNA’larin Biyogenezi ve Fonksiyonlar:

mMiRNA geni ilk olarak RNA polimeraz Il tarafindan transkripsiyona ugraya-
rak birincil miRNA (pri-miRNA) haline gelir. Daha sonra ¢ekirdekte RNase IlI
enzimi, Drosha, tarafindan iglenerek onciil mMiRNA (pre-miRNA) iiretilir. Pre-
miRNA'lar, exportin-5'e bagimli bir sekilde sitoplazmaya géger ve daha sonra gift
sarmall1 bir RNA baglayici protein olan TAR RNA baglayici protein (TRBP) ile
etkilesime giren Dicer tarafindan olgun miRNA'lara islenir. Olgun miRNA'lar
daha sonra argonaut (Ago) proteinlerinden olusan bir riboniikleoprotein komp-
leksi olan RNA indiiklii susturma kompleksi (RISC) adi verilen komplekse dahil
edilir. Sonug olarak olgun miRNA'lar hedef mRNA'nin translasyonunu inhibe
ederek veya mRNA pargalanmasini tesvik ederek gen ifadesini olumsuz yonde
diizenler (Kim, 2005) (Sekil 2) (Tsujimura vd., 2022).
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Sekil 2. mikro RNA’larin biyogenezi (Tsujimura vd., 2022)

miRNA geni
L Pri-miRNA
- - TS -
2RNEJZIZ —>
m’G AAAAN Cekirdek

Genom DNA

islenme

Pre-miRNA osad e,
o s ool 0

0.0.0° ~O!
. Ve 00008 o Oand
50.0.00.8.° T ARO0P

000

Sitoplazma
—_— )
R— l islenme
'
R
* Olgun miRNA
o o ———
’a’ | e N\\
Ribozom—[\ 4 Ago proteinleri |
x mn - o~ (EEER (T2
VLU 37 \UNVVRIR~ AN - S\ JVVVY!
— 1 -
1
Translasyonel ¥ Hedef mRNA Hedef mRNA I mRNA
represyon v parcalanmasi

@ Protein ol S

miRNA'larin biiyiime, farklilagma, hiicre ¢ogalmasi ve apoptoz dahil olmak
tizere gesitli biyolojik stiregleri kontrol ettigi bildirilmistir. miRNA'larin néral
hiicrelerin farklilagmasinin ve beyin gelisiminin modiilasyonundaki Kritik rolleri
de ortaya konulmustur (Tsujimura vd., 2022).

3.3.Norogelisimde mikro RNA’lar

Beyin gelisiminin farkli hiicresel ve hayvan modellerinde yiiriitiilen kiiresel
miRNA profilleme ve Dicer (miRNA olgunlagsma enzimi) nakavt ¢alismalart,
miRNA'larin beyin gelisiminde merkezi bir rol oynadigina dair 6nemli kanitlar
saglamustir (Petri, 2014). Farklilastirilmis SH-SY5Y, PC12, IMR32, N2a hiicre-
leri, arastirmacilarin farklilagtirtlmis néronlarin kiiresel miRNA profilinin ifade-
sinde dramatik yukar1 ve asag1 diizenlemeyi belirledigi birkag hiicresel modeldir
(Jauhari, 2020; Singh ve Yadav, 2020; Pandey vd., 2015). Ayrica, ¢esitli ¢alig-
malar miRNA'larin beyinde yiiksek diizeyde bulundugunu ve gelismekte olan
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beyni sekillendirmek i¢in gen ifadesini diizenledigini gostermistir (Krichevsky,
2003; Wienholds ve Plasterk, 2005; Schratt vd., 2006; Gao, 2008).

miRNA'larin ekspresyonu, belirli bir zamanda hedef mRNA'larin belirgin ve
spesifik ekspresyon desenlerini koruyan bir sekilde diizenlenir (Kloosterman vd.,
2006; Wienholds vd., 2005), bu da néronal farklilagma, noronal proliferasyon,
noronal apoptoz vb. gibi gelisim agamasi ve zamanindaki degisikliklerle 6nemli
Ol¢iide diizenlenir (Gangaraju ve Lin, 2009). miRNA'larin hedef proteinlerinin
gen ekspresyonunun diizenlenmesindeki etkinligi ve yetenegi, miRNA'larin fe-
notipik esnekligi veya fenotipik gegisleri diizenleyebilecegini diistindiirmektedir.
Bu nedenle, bu kii¢iik RNA molekiillerinin beyin gelisimi sirasinda meydana ge-
len degisiklikler igin en giiglii ve 6nemli diizenleyiciler oldugu varsayilmaktadir.
Gelisen beyinde fizyolojik diizeydeki miRNA'lar, uygun gelisim i¢in 6n kosuldur
ve fizyolojik diizeydeki miRNA'larda meydana gelen herhangi bir degisiklik, n6-
rolojik bozukluklarin gelismesine yol agabilir (Sekil 3) (Jauhari vd., 2022).

Sekil 3. Beyin gelisiminde mikro RNA’lar (Jauhari vd., 2022)

Norolojik bozukluk

Degisen beyin gelisimi
miRNA fizvolojik diizevi

Degisen beyin gelisim

Nérolojik bozukluk

Beyin gelisiminde miRNA'larin fizyolojik seviyesindeki herhangi bir diizensizlik, beyin
gelisiminde degisime ve norolojik bozukluklara yol agar. Genetik faktorler ve/veya ¢ev-
resel saldirilar miRNA'larin fizyolojik seviyesini bozar (Jauhari vd., 2022)

Beynin, tiim farkli organlar arasinda maksimum sayida benzersiz miRNA
ifade ettigi bilinmektedir; bu da miRNA’larin beynin gelisimi ve dejenerasyo-
nundaki 6nemini gostermektedir (Krichevsky, 2003). Gen ifadesinin diizenlen-
mesi ve cevresel girdiler, her ikisi de gelismekte olan beynin sekillenmesinde rol
oynar ve her ikisindeki degisiklikler olgun beynin iglevini ve yetenegini degisti-
rebilir. Yasamin erken evreleri, bir organizmanin gelisiminde 6énemli bir rol oy-
nar. Erken gelisim dénemindeki genler ve gevre etkilesimlerinin, hastaliklarin
davranislarini ve duyarliligini diizenlemede hayati bir rol oynadig: bildirilmistir
(Chaste ve Leboyer, 2012).
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3.4.Norogelisimsel Bozukluklarda mikro RNA’larin Rolii

Beyin bozukluklari, herhangi bir gelisimsel stres (Genetik, ¢evresel veya fi-
ziksel) nedeniyle olusur ve NGB olarak bilinir. NGB’lerde, merkezi sinir sistemi
islevsel veya yapisal olarak bozulur veya hem islevsel hem de yapisal olarak bo-
zulur. Bu bozukluklara gelisimsel beyin disfonksiyonu, bozulmus motor fonksi-
yonu, 6grenme, dil veya sozel olmayan iletisimler dahildir. NGB’lerin en yaygin
semptomlari, zihinsel engellilik, DEHB, OSB ve epilepsi gibi karmasik ndropsi-
kiyatrik sorunlardir (Ehninger vd., 2008). Bu bozukluklar genellikle genetik mu-
tasyonlar ve/veya cevresel veya epigenetik faktorlerden kaynaklanir (Kric-
hevsky, 2006; Kosik ve Krichevsky, 2005). NGB’lerin patogenezinde ¢esitli
miRNA'larin rolii tanimlanmustir (Sun ve Shi, 2015). Son ¢alismalar, miRNA'la-
rin ifadesindeki degisikliklerin ¢esitli NGB’lere yol agabilecegini 6ne stirmiistiir
(Jauhari vd., 2022).

Sekil 4. Beyindeki mikro RNA disregiilasyonu (diizensizligi) (Jauhari vd., 2022)
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Beyindeki miRNA ekspresyon diizeyindeki degisiklikler beynin yapi ve islevlerinde
anormalliklere neden olur. Cevresel etkilere maruz kalma, beyin gelisimi sirasinda
miRNA ekspresyon farkliligina neden olur ve NGB’lere yol agar (Jauhari vd., 2022).
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miRNA'larin akson olusumu (Hancock vd., 2014; Zhang vd., 2013) ve sinap-
togenez (Tsujimura vd., 2015; Impey vd., 2010) gibi belirli beyin gelisimi ve Si-
nirsel iglevlerin diizenlenmesinde ve OSB (Lu vd., 2020), MDB’nin dahil oldugu
(He vd., 2021) NGB’ler gibi norolojik hastaliklarin nedenleri ve patofizyoloji-
sinde yer aldig1 bildirilmistir. NGB’lerin patogenezindeki incelenen miRNA’lar
Tablo 1°de 6zetlenmistir (Tablo 1) (Tsujimura vd., 2022).
Tablo 1. Norogelisimsel bozukluklarin (NGB’lerin) patogenezinde incelenen mikro

RNA’lar (miRNA’lar) (Khoodoruth vd., 2024; Tsujimura vd., 2022; Jauhari vd., 2022;
Paul vd., 2020)

NGB mMiRNA Kaynakc¢a

Rett sendromu miR-199a Tsujimura vd., 2015
miR-197 Wang vd., 2019

OSsB miR-23 Seno vd., 2011
miR-106b Sarachana vd., 2010
miR-873 Lu vd., 2020
miR-7-5p Hicks vd., 2016
miR-28-5p Ozkul vd., 2020

miR-127-3p miR- | Yuvd., 2018
140-3p miR-191- | Vaccaro vd., 2018
5p  miR-218-5p
miR-335-3p miR-
628-5p miR-2467-
5p

miR-3529-3p
miR-19a-3p mMiR-
361-5p miR-3613-
3p  miR-150-5p
miR-126-3p miR-
499a-5p
miR-486-3p
miR-34c-5p miR-
92a-2-5p miR-
145-5p miR-199a-
50 miR-27a-3p
miR-19-b-1-5p
miR-193a-5p
DEHB miR-140-3p Wang vd., 2018
miR-27a-3p Sanchez vd., 2019
miR-101-3p miR- | Zhu vd., 2022
150-5p

let-7 g-5p
miR-30e-5p miR-
223-3p miR-142-
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5p miR-92a-3p
miR-486-5p miR-
151a-3p miR-
151a-5p miR-126-
5p

miR-26b-5p miR-
185-5p miR-191-

(Disleksi)

5p
miR-4516
miR-6090
miR-4763-3p
miR-4281
miR-4466
AS miR-708 Vatsa vd., 2019
Sizofreni miR-137 Schizophrenia Psychi-
miR-9 atric  Genome-Wide
miR-1299 Association Study
miR-22-3p (GWAS) Consortium,
miR-92a-3p 2011
Topol vd., 2016
Liao vd., 2023
Mavd., 2018
Cheng vd., 2018
de Sena Cortabitarte
vd., 2018
MDB miR-9 He vd., 2021
miR-132 Qi vd., 2018
miR-144-3p Van der Zee vd., 2022
Fragile X sendromu miR-125a Putkonen vd., 2020
miR-129-5p Wu vd., 2019
miR-19b-3p Ma vd., 2016
Tourette sendromu miR-429 Rizzo vd., 2015
Ozgiil 6grenme bozuklugu miR-548¢-3p Rudov vd., 2013

3.5. Norogelisimsel Bozukluklarda mikro RNA’larin Biyobelirte¢ Olma

Potansiyeli

Beyin gelisimi, gen ifadesinin siki bir diizenlemesini gerektiren ¢ok fazli bir
sliregtir. Dogum Oncesi veya dogum sonrasindaki her asama, uygun beyin geli-
simi i¢in ¢ok Onemlidir. Gen diizenlemesinde miRNA'larin 6nemi, tek bir miR-
NA'nin ifadesindeki degisikligin noronal kimyay1, biyolojiyi ve fizyolojiyi mo-
diile ettigi gercegiyle anlasilabilir. Yapilan caligmalar miRNA'larin NGB’lerin
patogenezinde ve patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigini giiglii bir sekilde
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gostermektedir. Ana diizenleyici miRNA'larin tanimlanmasi, NGB’lerin ardin-
daki molekiiler mekanizmanin anlasilmasini artiracaktir. Bununla birlikte, miR-
NA'larin beyin gelisimindeki rollerinin kapsamli bir sekilde anlagilmasi, miR-
NA'larla iligkili yollarmn bir dizi nérogelisimsel hastalik i¢in yeni bir tedavi yon-
temi olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi agisindan 6nemli ola-
caktir (Jahuari vd., 2022).
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Giris

Uzun kodlamayan RNA (IncRNA) polimorfizmleri, genetik varyasyonlarin
gen ekspresyonunu ve hiicresel siiregleri nasil etkileyebilecegini anlamada
onemli bir aragtirma alanidir. Polimorfizmler, genetik materyaldeki dogal varyas-
yonlar olup, bazi IncRNA dizilerindeki degisiklikler hastaliklarla iliskilendirile-
bilir. Genellikle 200 niikleotitten uzun olan IncRNA'larin hiicre igindeki roli,
protein kodlamadan ¢ok, gen diizenleme ve diger hiicresel siireclere katilim ola-
rak tanimlanabilir. Cesitli kaynaklarda IncRNA'nin tek niikleotid polimorfizmi-
nin (SNP) kanser gelisiminde 6nemli bir faktor oldugu bildirilmektedir.

Kanser, diinya ¢apinda dnde gelen 6liim nedenlerinden biridir ve bu durum,
gelisimine katkida bulunan faktorlere yonelik kapsamli aragtirmalari tesvik eder.
Bu faktorler arasinda, polimorfizmler olarak bilinen genetik varyasyonlar, ¢esitli
kanser tiirlerine yatkinlikta Onemli etkenler olarak tanimlanmistir. Bazi
IncRNA'lar, kanser hiicrelerinde anormal sekilde yiiksek veya diisiik ekspresyon
gostererek kanser gelisimi ve prognozuyla iligkilendirilebilir. Ayrica bazi
IncRNA polimorfizmlerinin, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, invazyonunu, me-
tastaz yapmasini ve tedaviye direng gelisimini etkileyebilecegi hakkinda da ka-
nitlar bulunmaktadir. SNP'ler, transkripsiyon faktorlerinin baglanmasina miida-
hale ettikleri veya diizenleyici faktorlerin ekspresyonu tizerinde dolayli bir etkiye
sahip olabildikleri i¢in INCRNA ekspresyonunu dogrudan etkiler. Ayrica, SNP'ler
IncRNA'lar ile proteinler veya RNA'lar (miRNA'lar) gibi diger biyomolekiiller
arasindaki iligskiyi bozabilir ve bunlar kritik sinyal yollarinda ve karsinogenezde
rol oynar. LncRNA polimorfizm arastirmalari, kanserin molekiiler temellerini an-
lamada ve kanser igin yeni biyomarkerlerin ve tedavi stratejilerinin gelistirilme-
sinde kritik bir rol oynayabilir. Ancak, IncRNA'larin fonksiyonlar1 ve polimor-
fizm etkilerinin daha ayrintili bir sekilde incelenmesi gerekmektedir.

LncRNA'lar, insiilin duyarliligini, yag dokusu depolanmasini ve hiicreler arasi
iletisimi diizenler. Bu RNA'larda goriilen polimorfizmler, metabolik hastaliklarin
gelisiminde etkili olabilir. LncRNA polimorfizmleri, bagisiklik yanitlarini ve
otoimmiin hastaliklarin seyrini de etkileyebilir. Ornegin, bazi InNcRNA'lar, T hiic-
relerinin aktivitesini diizenler ve bu mekanizmada meydana gelen polimorfizme-
ler, lupus, romatoid artrit ve multiple skleroz gibi otoimmiin hastaliklarin gelisi-
minde rol oynayabilir.

Romatoid artrit (RA), inflamatuar medyatorlerin asir1 ekspresyonu ile seyre-
den kronik bir eklem hastaligidir. Epigenetik degisikliklerin RA patogenezinde
onemli bir rol oynayabilecegine dair kanitlar artmaktadir.
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Sinir hiicreleri arasindaki iletisimi diizenleyen InCRNA'lar, sinir sistemi has-
taliklarinin patogenezinde 6nemli bir rol oynar. INCRNA polimorfizmleri, genetik
yatkinlig1 etkileyebilir ve bu hastaliklarin gelisiminde énemli bir faktor olabilir.
Ayrica prion hastaliklarinda, bazi RNA polimorfizmleri genetik varyasyonlara
bagl olarak, beyin dokusunun normalden farkli sekilde yanit vermesine neden
olabilir.

LncRNA'larin polimorfizm igermesi, ¢esitli hastalik ve kanserin ¢esitli tiirle-
rinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Tanimlanmis birgok INcCRNA ve polimor-
fizmleri bulunmaktadir. Cesitli hastaliklarla iliskili en ¢ok ¢alisilan bazi INCRNA
polimorfizm 6rnekleri agsagida sunulmustur.

HOTAIR

LncRNA HOX transkript anti-sens RNA (HOTAIR), gen diizenlemesinde
6nemli rol oynar. Son arastirmalar, LncRNA HOTAIR'deki polimorfizmler ile
kanser riski arasindaki baglantiy1 kesfetmeye odaklanmistir.

HOTAIR polimorfizmleri, kanser patogenezi riski ile iliskisi baglaminda yay-
gin olarak incelenmistir. Ancak bu polimorfizmlerin farkli kanser baslangici ve
ilerlemesindeki rolii hakkinda kesin bir sonuca varilamamistir. Ayrica HO-
TAIR'deki polimorfizmler cesitli malignitelere yatkinlikla iligkilendirilmistir.

Son zamanlarda yapilan birkag arastirma, HOTAIR’in farkli kanserlerin pato-
genezinde 6nemli bir rol oynadigini goéstermektedir. Kanser ve INcRNA polimor-
fizm iligkisini ortaya koymak adina literatiirde deneysel ve metaanaliz ¢alismalari
yer almaktadir. Giderek artan sayida ¢alisma, HOTAIR’deki alt1 yaygin polimor-
fizm ile kanser riski arasindaki iliskilere dikkat cekmektedir, ancak bu sonuglar
tartismali ve tutarsizdir.

Birkag¢ ¢alismada HOTAIR rs1899663 polimorfizminin meme, akciger, oral
skuamoz hiicreli karsinom ile rs4759314 polimorfizminin gastrik ve servikal kan-
ser ile iligkili oldugunu bildirilmektedir. Kanser tipine dayali alt grup analizi so-
nuglart HOTAIR rs920778 polimorfizminin akciger, gastrointestinal, servikal ve
gastrik kanser, HOTAIR rs12826786 polimorfizminin ise akciger kanseri riskini
artirdiginu ileri stirmektedir.

LncRNA HOTAIR polimorfizmlerinin, belirli popiilasyonlarda ve kanser tiir-
leri ile baglantili olduguna dair ikna edici kanitlar bulunmakta ve tan1 gostergeleri
olarak potansiyel klinik 6neme sahip olduklarin1 gostermektedir. Ancak bunun
yaninda, bazi kaynaklar HOTAIR polimorfizmleri ile kansere olan duyarlilik ara-
sinda anlamli bir iliski bulunamadigina dair veriler sunmaktadir.
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Arastirma bulgulari, yaygin bir norodejeneratif bozukluk olan sporadik Par-
kinson hastaligina (PD) kars1 genetik duyarliligin, gelisiminde ve patogenezinde
rol oynayan lokuslarin gen varyasyonu yoluyla belirlendigini gostermektedir. Bu
IncRNA PD'ye yatkinlik ve klinik semptomlar agisindan iliskili bulunmustur.

2. MALAT1

Akciger metastaziyla iligkili adenokarsinomu transkript 1 (MALAT1), 8000
nt'den fazla uzunlukta olan ve kromozom 11g13'e haritalanan korunmus bir
IncRNA'dir. MALAT]1, tiimor hiicrelerinin apoptozuna, invazyonuna ve gogiine
neden olur.

MALATL'in baz1 polimorfizm varyantlarinin birgok insan kanseri tiirii iizerin-
deki onkojenik etkisi dogrulanmistir. MALAT1 polimorfizmi, meme kanseri ve
akciger kanseri gibi bazi kanser tiirlerinin gelisiminde rol oynayabilir. MA-
LAT1’in bu polimorfizmi ayn1 zamanda kanser hiicrelerinin invazyon ve metas-
taz kapasitesini etkileyebilir. MALAT1, kolorektal kanser (CRC) ile iligkili bir-
cok yolu hedef alir. Ek olarak, birgok miRNA'nin baskilanmasi yoluyla CRC pa-
togenezinde onemli bir rol oynar. Ayrica kanser gelisiminde ve metastazda
6nemli bir rol oynar.

Glioblastoma, astrositlerden, noral kok hiicrelerden veya progenitorlerden
kaynaklanan en agresif diffiiz glioma tiiriidiir. Son zamanlarda, glioblastomada
IncRNA'larin etkisi ¢esitli arastirmalarla vurgulanmistir. MALAT1 gibi onkoje-
nik IncRNA'nin yukari regiilasyonu ve glioblastoma patogenezindeki roliini gos-
termektedir.

MALAT1 ve onun hayati islevsel SNP'leri tizerine, 6zellikle kolorektal
ve hepatoselliiler kanser olmak {izere iki kanser tiiriiniin riskini ve progno-
zunu tahmin etmek i¢in potansiyel biyobelirte¢ olabilecegine dair yapilan
arastirmalar mevcuttur. Bununla birlikte MALAT1'deki bu SNP'ler ile
kanser riski arasindaki iliskilere dair sistematik arastirmalar hala yeterli
degildir.

Mevcut kanitlar, MALAT1 genetik ifadeyi diizenleyebilecegini ve
prostat kanserinin hem tanisinda hem de prognozunda 6nemli bir rol oy-
nayabilecegine isaret etmektedir. Ayrica MALATL1 osteosarkomda da asir
ifade edilir.
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MALATL1 SNP'leri PD'ye yatkinlik ve klinik semptomlar agisindan iliskili bu-
lunmustur. LncRNA MALAT1, PD etiyolojisinin altinda yatan inflamasyon bo-
zuklugunu degistirmede rol oynayabilecegi i¢in umut verici bir terapétik hedef
olarak diistiniilmektedir.

LncRNA'lar, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde, kalp kas1 hiic-
relerinin biliylimesi ve yeniden sekillenmesinde yer alir. MALAT1 Kkalp
krizi sonras1 kalp kasi hasarinin iyilesmesinde ve fibrozis gelisiminde rol
oynar. Bu IncRNA'larda goriilen polimorfizmler, bireylerin kardiyovaskii-
ler hastaliklara yatkinliklarini artirabilir.

MALATL, inme ve koroner kalp hastalig1 gibi kardiyovaskiiler ve serebrovas-
kiiler hastaliklarin olusumunda ve gelisiminde inflamatuar reaksiyonlari, prog-
ramlanmig hiicre 6limiinii ve diger patolojik siirecleri diizenlemektedir.

Romatoid artrit (RA), seyri boyunca sakatlayici olabilen kronik, ilerle-
yici, inflamatuar, otoimmiin bir hastaliktir. MALAT1’in RA patogenezi ve
gelisimiyle baglant1 oldugunu kanitlayan epigenetik mekanizmalardan bi-
ridir. RA hastalarinda IL-6, miR-146a ve MALAT1 iiretiminin artmasi
dikkate deger bir olaydir. Belirli genotipler hastalik igin risk faktorii olarak
distiniilebilir.

3. ANRIL

INK4 antisens ncRNA (ANRIL), bir¢ok dogrusal ve dairesel izoforma sahip
bir IncRNA olarak bilinir ve polimorfizmlerinin yasa bagh hastaliklar da dahil
olmak tizere bircok hastaligin patogenezi ile iliskili oldugu gozlemlenmistir.
CDKN2B-AS1 olarak da bilinen ANRIL hastaliklarin olusumunda ve gelisi-
minde énemli bir rol oynamaktadir. ANRIL, ayrica tiim6r olusumundaki katkisi
bilinen bir IncRNA'dir.

ANRIL polimorfizmleri kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, diyabet,
timor, artrit ve osteoporoz gibi tek niikleotid polimorfizmini, histon modifikas-
yonlarin1 veya transkripsiyonda RNA stabilitesi ve mikroRNA gibi modifikas-
yonlar1 diizenleyerek yasa bagli hastalik ilerlemesinde énemli bir rol oynayabilir.

Ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi, Alzheimer ve Parkinson hastaligi da da-
hil olmak tizere yasa bagli hastaliklar hem gelismis hem de gelismemis tilkelerde
en yaygin 6liim nedenidir ve bu nedenle saglik bakim yiiklerini kontrol etmek
i¢in patogenezlerinin ve altta yatan mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi gerek-
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lidir. Bu nedenle yasa bagli hastaliklarda INCRNA ANRIL'in molekiiler mekaniz-
malariin daha derinlemesine anlasilmasi, klinik uygulama i¢in yeni tan1 ve te-
davi hedefleri saglamaya yardime1 olacaktir.

4. PVT1

Son derece kabul gormiis INCRNA'lar arasinda, plazmasitoma varyanti trans-
lokasyon geninin insan homologu olan Plazmasitom Varyant Translokasyon 1
(PVT1) bulunur. PVT1, Myc onkogeninin yakininda bulunur ve birkag sinyal yo-
lunun modiilasyonu yoluyla onkogenik siireci diizenler.

PVT1 kanser hiicrelerinde ¢ogunlukla asir1 ekspresyon gosterir ve genellikle
kanserin erken asamalarinda tespit edilir. Birka¢ kanser hiicre hattinda yapilan
deneyler, PVT1 susturulmasinin kanser hiicresinin ¢ogalmasini baskiladigini,
agirt ekspresyonunun ise tam tersi etkiye sahip oldugunu gostermistir. Ayrica,
genom ¢apinda iliski ¢alismalarinda PVT1’in SNP’lerinin farkli popiilasyonlarda
lenfoma riskini artirmada rolii oldugu bildirilmektedir.

5. SPAST

Kalitsal spastik parapleji (HSP) spastin (SPAST, SGPT4) genindeki SNP ve
mikroyeniden diizenlemelerden kaynaklanir. Bu hastalarda gézlenen ¢oklu deles-
yonlarin veya duplikasyonlarin yiiksek yiizdesi, gen dizisinde yiiksek frekansta
Alu dizilerinin varligiyla kendini gosterir. Spastin, proteoliz, hiicre dongiisii, ve-
zikiiler tasima, peroksizom biyogenezisi ve mitokondriyal islevler gibi ¢esitli
hiicresel aktivitelerle iligkili bir ATPazdir. Gendeki SNP’ler HSP hastaligina ne-
den olur.

6. lincRNA-P21

Giderek artan sayida giiglii kanit, IncRNA'larin islev bozuklugunun, néronal
sinyal yollarin1 bozarak PD'nin patogenezinde ve ilerlemesinde 6nemli roller oy-
nadigini ortaya koymustur. Ancak varyantlari ile PD duyarliligi arasindaki iligki
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

LncRNA'larin bir alt smifina biiyliik veya uzun genler arasi ncRNA'lara
(lincRNA'lar) denir. Bu IncRNA'lar yalnizca intergeniktir ve transkripsiyonu
gosteren bir kromatin imzasiyla isaretlenmistir. LIncRNA-P21'deki fonksiyonel
SNP'ler PD'ye yatkinlik ve klinik semptomlar agisindan iligkili bulunmustur.

7. H19

Son zamanlarda H19 IncRNA’nin birden fazla hastalikta arttigr ve polimor-
fizmlerinin olast risk rollerine dikkat ¢ekilmektedir. H19, mesane ve bobrek hiic-
reli karsinom (RCC) riski ile 6nemli bir iliskiye sahiptir. Ayrica InCRNA H19 RA
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patogenezi ve gelisimiyle alakali epigenetik mekanizmalardan biridir. Bununla
birlikte hakkinda yapilan arastirmalar devam etmekte olup nispeten kisitli sayida
caligsmaya rastlanmistir.

8. TUG1

Taurin tarafindan yukari diizenlenen gen 1 (TUGL), tiimor hiicrelerinin ¢ogal-
masini saglayan bir proto-onkogen gibi davranir ve inflamasyonla iliskilendiril-
mistir.

TUG1 gen polimorfizmi sistemik lupus eritematozus'ta (SLE) hastaligin sey-
rininin daha siddetli olmas1 ve lupus nefritinin artmus riskiyle iliskili oldugu bil-
dirilmektedir. Bu nedenle TUG1 diizeyinin SLE ve lupus nefritinin tanisal bi-
yobelirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir.

LncRNA TUGL1 ekspresyon diizeyleri ve TUG1 polimorfizmlerinin diz oste-
oartriti (KOA) riskiyle iliskili bulunmustur. Ayrica TUG1, p53 aracili apoptozu
modiile ettigi i¢in kisa vadeli iskemik felg (IS) sonuglarini tahmin etmek i¢in yeni
bir biyobelirteg olabilir.

9. XIST

Kromozomal bozukluklar ve mikrodelesyonlar gibi genetik bozukluklar,
IncRNA'larin ekspresyonunda degisikliklere neden olabilir. Bu da hastaliklarin
belirtilerini veya seyrini etkileyebilir. X-inaktivasyonunun diizenlenmesinde rol
oynayan INcRNA X-inaktif spesifik transkript (XIST) tizerindeki polimorfizmler,
genetik hastaliklarin fenotipik ifadelerinde farkliliklara yol agabilir.

10. GASS

Biiylime durmasina 6zgii 5 (GAS5) geni farkli boyutlarda ncRNA'lar1 kodlar.
GASS5 birgok kanserde hiicre gociinii ve yasayabilirligini engellemistir ve ayrica
prostat kanseri (PC) hiicrelerinin radyosensitivitesini kolaylastirabilir.

Lenf nodu metastazi ve tiimor tekrarlamasi gibi klinik sonuglar, farkli kanser-
lerde GAS5 ekspresyonuna baglidir. GAS5 ekspresyon seviyeleri, farkli klinik
senaryolarda prognostik bir degere sahip olan kanser hiicrelerinin epitel-mezen-
kimal gecisini (EMT), proliferasyonunu, apoptozunu, invazyonunu ve metasta-
zin1 diizenler. Cesitli kaynaklarda akut miyeloid 16semi (AML) prognozu ile
GASS5 polimorfizminin iliskili oldugu bildirilmektedir.

11. HOTTIP

Distal ugtaki HOXA transkripti (HOTTIP) olarak adlandirilan IncRNA, kan-
serle iligkili IncRNA'lar arasinda olduk¢a dikkate deger bulunmaktadir.
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LncRNA-protein ve INcRNA-miRNA etkilesimleri ve epigenetik modifikasyon-
lar gibi farkli mekanizmalarla genleri diizenlemektedir. LncRNA HOTTIP, farkli
kanser tiirlerinde 6nemli bir yukari regiilasyon géstermektedir.

Yeni bir onkojenik InNcRNA olan HOTTIP’in, 6zofageal, gastrik ve pankreas
kanseri ile iliskili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Ayrica HOTTIP'in He-
patosit karsinomu (HCC) prognozu igin bir biyobelirte¢ olarak kabul edilebile-
cegi bildirilmektedir.

12. NEAT1

Niiklear zenginlestirilmis bol transkript 1 (NEAT1), nispeten daha yeni kes-
fedilmis IncRNA’lardan biridir. Ayrica Viriis Indiiklenebilir Kodlamayan RNA
(VINC) veya MEN epsilon RNA olarak da bilinir. LncRNA NEAT1 Notch sinyal
yolu ve VEGF-A’nin in vitro aktivasyonu ile apoptozu baskilayabilir. Bu nedenle
birgok hastalikla iligkili olmas1 muhtemeldir.

Bu IncRNA’nin anormal ekspresyonu farkli kanserlerde gozlenir. Oral skua-
moz hiicreli karsinomlu (OSCC), hastalarin tiikiiriigiinde saglikli bireylerin oral
mukozasina kiyasla artmig ekspresyon goriilmiistiir. Dolayisiyla, NEAT poli-
morfizmleri OSCC hastalarinin prognozunu etkileyebilir.

Burada ayrintili bahsedilenler disinda gesitli hastaliklarla iliskili olan oldukg¢a
cesitli INCRNA bulunmaktadir. Ornegin DNA'ya bagimli bir ADP-ribozilasyon
transferazi olan poli (ADP-riboz) (PAR) polimeraz 1 (PARP1) , protein ADP-
ribozilasyonunu ve modifiye edilmis proteinlerin performansini diizenlemekte-
dir. Kromatin organizasyonu, transkripsiyonel kontrol, DNA hasar onarimi, ke-
moterapiye direng, DNA metilasyonu ve mRNA stabilitesi gibi bir¢ok biyolojik
stirecte yer almaktadir. Bu IncRNA’da olusan SNP’lerin ise bir¢ok kanser ve has-
talikla iliskisi bulunmaktadir.

TP73 Antisense RNA 1 (TP73-AS1), bir¢cok kanserde diizenleyici durumda
olup, bu IncRNA mide kanseri ve lenf nodu metastazi ile iligkili bulunmustur.
Ayrica INCRNA TP73-AS1 gastrik kanser hastalarinin prognozunu tahmin etmek
icin yeni bir belirte¢ olarak onerilmektedir. NAG7 ad1 verilen bir diger uzun in-
tergenik ncRNA00312 (1inc00312)’nin, nazofarenks karsinomunun (NPC) prog-
nozu, ilerlemesi ve metastaz icin olasi bir biyobelirteg¢ olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir.

Sunitinib direnci ile renal hiicreli karsinomda aktive edilen IncRNA
(LncARSR), bobrek tiimori proliferasyonunu indiikleyen hiicreleri degistirerek
timor olusumuna, ilerlemesine ve tedavi direncine neden olabilmektedir. Bu
IncRNA’nin RCC i¢in bir prognostik belirte¢ olabilecegi bildirilmis olup daha
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fazla galisma ile bu durum aydinlatilabilecektir. Ayrica, INCARSR'nin asir1 eksp-
resyonunun STAT3 aracili yollar1 aktive ederek, karaciger kanserinde kanser kok
hiicrelerini koruyabilecegi belirlenmistir. Cesitli kanser tiirleri ile olan iliskisi
arastirilmaya devam etmektedir. Uroteliyal karsinoma ile iliskili 1 (UCA1)’de
bazi kanser tiirleri ile iligkisi arastirilan bir bagka INCRNA tiirtidiir.

SNHGS5, bir snoRNA konak genini temsil eder ve uzun bir kodlamayan RNA
iiretir. Kiigiik niikleolar RNA konak genlerinin (SNHG'ler) ifadesi gesitli kanser
tiplerinde goriilebilir. SNHG5 ilk olarak B hiicreli lenfomada kesfedilmistir.
Gastrik ve karaciger gibi kanserlerin ilerlemesi ve gelisiminde potansiyel bir on-
kogen olarak belirlenmis olup, gastrik kanser i¢in yeni bir tedavi segenegi olabi-
lecegi yoniinde bilgiler bulunmaktadir.

Sonug¢

LncRNA'lar genetik diizenleme, kromatin yapisinin kontroli, hiicresel yanit-
lar ve sinyal iletiminde kritik bir rol oynar. Bu RNA'larda goriilen SNP’ler, ge-
netik sinyalleri ve hiicresel yanitlar1 etkileyerek hastaliklarin gelisimine
katkida bulunabilir.

LncRNA polimorfizmleri, hastaliklarin olusumunda 6nemli bir rol oynayabi-
lir ¢inkii bu RNA'lar, genetik materyalin ifade edilme big¢imini, hiicresel yanitlari
ve organizmadaki biyolojik siirecleri etkiler.

LncRNA'lardaki SNP'ler bazi hastaliklar i¢in dzeldir ve bu SNP'lerin 6zel sin-
yal mekanizmalarinda ¢alisabildigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, bu po-
limorfizmlerin bireyler arasindaki farkliliklar1 nasil yonettigini ve hastalik riskini
nasil artirdigin1 daha iyi anlamak igin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Bu
alandaki ilerlemeler, genetik testlerin ve kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesine katki saglayabilecegi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
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GIRiS
1.ANKIiLOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit (AS) kaliim ve cevre etkilesiminden kaynaklanan
(Rahman, ve digerleri, 2008), sakroiliak eklemlerde inflamasyona neden olan
(Sangala, Dakwar, Uribe, & Vale, 2008), yaygin olarak kalga tutulumu bulunan
(Man, ve digerleri, 2021), kokeni net olarak bilinmeyen, cogunlukla yagamin
tigincii dekadindan sonra goriilen kronik inflamatuar bir hastaliktir (Chen, ve
digerleri, 2024). AS aksiyel spondiloartrit olarakta bilinmektedir. Spondiloartrit
(SpA) hastaliginin ileri agsamasidir (Li, Li, Mao, Wang, & Xie, 2022). Spondilart-
ritin (SpA) temel 6zelligi omurganin iltihabi ile gergeklesen inflamatuar bir du-
rumdur. Spondiloartrit (SpA) hastalar1 aksiyel ve periferik SpA olmak tizere iki
alt gruba ayrilir. Birincil alt tipte spinal semptomlar goriliir ikincil alt tipte ise
periferik artrit goriilmektedir (Tsukazaki & Kaito, 2020).

AS’nin diinya genelindeki yayginligi yaklasik olarak binde bestir (Li, Li, Mao,
Wang, & Xie, 2022; Hwang, Ridley, & Reveille, 2021). Ankilozan spondilete
eslik eden hastaliklar arasinda, sakroileit, sirt agrisi, periferik artrit, entezit (ten-
don ekleri iltihabi) (Liao, ve digerleri, 2019), sedef, inflamatuar bagirsak hasta-
liklar1 ve iiveit bulunmaktadir (Heijde, ve digerleri, 2017). AS hastalarinin tigte
birinde tiveit gelismis (Timms, ve digerleri, 2004), bagirsak tutulumunun %70
oldugu ve bu hastalarin %5-10’unda Crohn hastaligi olustugu belirtilmistir
(Costello, ve digerleri, 2014).

AS’de omurganin etkilenmesi sonucu olusan entezit ve yeni kemik olusumlari
inflamatuar bel agrisina omurgada geri doniisii olmayan yapisal hasarlara sebep
olmaktadir (Deng, ve digerleri, 2023; Liao, ve digerleri, 2019; Li, Li, Mao, Wang,
& Xie, 2022). Ankilozan spondilit hastalarinda olusan fiziksel kisitlilik nedeniyle
(Hwang, Ridley, & Reveille, 2021), yasam Kkalitesinde diisme ve is iiretkenligi
kaybi gibi sosyoekonomik sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (Deng, ve digerleri, 2023;
Liao, ve digerleri, 2019; Li, Li, Mao, Wang, & Xie, 2022).

1.1.Etiyolojisi, Epidemiyolojisi ve Hastaligin Genetigi

Ankilozan spondilit kalitsal ve yaygin bir inflamatuar artropatidir. Genetik
faktorler hastaligin etiyolojisinde oldukga dnemlidir. Ingiltere’de yapilan calis-
malar sonucunda AS’nin inflamatuar artrit sebepleri arasinda oldugu ve bu oranin
%10 oldugu belirtilmistir. Ikizlerde yapilan ¢aligmalarda kalitim faktdriiniin
%90’ {lizerinde oldugu bulunmustur (Timms, ve digerleri, 2004). Avrupa’da an-
kilozan spondilit vakalarmin yaklasik 1,5 milyon, Asya’da ise yaklasik 5 milyon
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oldugu tahmin edilmektedir (Hwang, Ridley, & Reveille, 2021). AS’nin tilkemiz-
deki prevalansi binde 5, Isveg, izlanda, Cekya gibi iilkelerde ise binde 1’dir
(Pekdiker, 2024).

Ankilozan spondilit ile iligkili ana genin HLA-B27 (Human Leukocyte Anti-
gens) oldugu (Rahman, ve digerleri, 2008; Timms, ve digerleri, 2004) ve hastalik
olusmasinda toplam genetik riskin %20-30’undan sorumludur (Pekdiker, 2024).
Kuzey Afrika, Orta Dogu ve siyahi Amerikali AS hastalarinda HLA-B27 tasiyi-
ciliginin yaygmligi %50-84 arasinda oldugu belirtilmistir (Hwang, Ridley, &
Reveille, 2021). Beyaz irka sahip kisilerde HLA-B27 geni tasima oran1 %95 tize-
rinde olmasina ragmen AS gelistirme riski sadece %21-5’tir. Bu sonu¢ HLA-B27
geni tastyicih@inin AS olusturma riskini tek basina agiklamada yetersizdir
(Timms, ve digerleri, 2004). Kafkasyali AS hastalariin yaklasik %10’unda
HLA-B27’nin olmadig: fakat HLA-B35 ve HLA-B62 alellerinin ise varlig: tespit
edilmistir. Avrupa ve Tayvan’da yapilan DNA calismalarinda HLA-B60’1n
HLA-B4001 ile korelasyon olusturdugu ve AS riskini arttirdigi belirlenmistir
(Reveille, 2006).

HLA-B27’nin 31’°den fazla alt tipi belirlenmistir. Bunlardan AS ile iliskili
olan alt tipler HLA-B- 2705, HLA-B2702, HLA-B 2704, HLA-B2707 oldugu
(Reveille, 2006), hastalikla giiclii sekilde iliskili bulunan en yaygin tipin ise
HLA-B2705 oldugu belirtilmistir (Hwang, Ridley, & Reveille, 2021). HLA-
B27°nin HLA-B2701'den HLA-B27232'ye kadar degisen yalnizca birkag amino-
asit degisikligi bulunan 328 aleli ve 231 protein alt tipi bulunmaktadir. Bu fark-
liliklar molekiiliin peptit baglama 6zgilliigiinde degisiklige sebep olabilmektedir
(Hwang, Ridley, & Reveille, 2021).

Major histokompatibilite kompleksinin (MHC) AS hastaliginda HLA ile ge-
netik iliskili oldugu belirlenmistir (Hanson & Brown, 2017). MHC varyantalari-
nin ankilozan spondilit olusturma riskinin %20,44 oldugu belirlenmistir
(Reveille, ve digerleri, 2019). MHC insanda bilinen en poliformik gen bolgesidir
ve her lokusunda farkli farkli olmak iizere HLA antijenleri kodlayan allel genleri
bulunmaktadir. MHC molekiilii olan HLA-B27ve HLA sinif | molekiilleri sito-
toksik T hiicrelerinin yiizeylerindeki resoptorlere baglanarak immiin sistemin ak-
tive olmasinda aracilik etmektedir (Giinesacar, Kelleci, Ozkars, Adanir, & Celik,
2018). Bagisiklik mekanizmasinda patojenlere karst HLA siif | genleri ile
(HLA-A, HLA-B, HLA-C) HLA sinif Il genleri (HLA-DRA1, DRB1, DQA1,
DQB1 ve DPB1) énemlidir (Reveille, ve digerleri, 2019). Onemli bir kesif olan
M1-aminopeptidaz geni ERAP1 (Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1) var-
yantlarinin ankilozan spondilit ile iligkili oldugu belirtilmistir. HLA-B27 ve
HLA-B4001 ile etkilesime giren ERAP1 geni HLA-B27 pozitif olan kisilerde

117



veya HLA-B27 geninin negatif olup HLA-B4001 pozitif olan kisilerde AS ile
iliskilendirilmistir (Londono, ve digerleri, 2015) ve genetik olarak katkis1%25’tir
(Pekdiker, 2024). ERAP1 geni sedef hastaliginda HLA-Cw6 ile Behget hastali-
ginda ise HLA-B51 ile etkilesime girmektedir (Hanson & Brown, 2017). Anki-
lozan spondilit hastalarinda negatif bulunan HLA-B27’nin endoplazmik retiku-
lum aminopeptidaz ailesinin diger bir iiyesi olan ERAP2 geni ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Londono, ve digerleri, 2015).

1.2.Tedavi

AS hastaliginin semptomlariin hafifletilmesinde erken tani ve teshis 6nemli-
dir. Erken tanida manyetik rezonans (MR) goriintiileme sakroiletin erken lez-
yonlarini belirlemek i¢in yardimc1 olabilmektedir (Li, ve digerleri, 2023).

Ankilozan spondilit hastalarinin tedavisinin amaci eklemlerde olusan agr1 ve
hasarin azaltilmasidir. (Sen, Berk, & Sindel, 2022). Tedavide fiziksel egsersiz ve
egitim ile medikal tedavi olarak basit analjezikler, non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar (NSAID) lokal ve sistemik kortikosteroidler, radyoterapi, sentetik
(ysDMARD) ve biyolojik (b(DMARD) antiromatizmal ilag olan DMARD’lar
(hastaligr modifiye eden antiromatizmal ilaglar) ve biyolojik tedaviler (TNF ve
IL-1 inhbit6rleri) kullanilmaktadir (Heijde, ve digerleri, 2017; Sangala, Dakwar,
Uribe, & Vale, 2008; Sen, Berk, & Sindel, 2022). Hastalarin tedavisinde
fizyoterapi ve egzersiz hareket kisithiligini engelleyerek olusabilecek
semptomlarin iyilesmesini saglamaktadir (Elbey, 2015).

AS’nin tedavisinde kullanilan timor nekroz faktorii (TNF) ajanlari hastaligin
ilerlemesini geciktirebilmektedir (Lin, Charalambous, & Hanna, 2019). European
League Against Rheumatism (EULAR) ve SpondyloArthritis International Soci-
ety (ASAS) onerilerine gore, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler)
ankilozan spondilit i¢in birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir (Li, Li,
Mao, Wang, & Xie, 2022). AS hastalarinda ¢ogunlukla giincel tedavi olarak
bDMARD (anti-TNF) kullanilmakta ve destek tedavisi olarak NSAID’ler teda-
viye eklenebilmekte, kortikosteroid ilaglar ve gsSDMARD ilaglar da nadiren kul-
lanilmaktadir (Sen, Berk, & Sindel, 2022). Ankilozan spondilit hastalarinin bir
kismi NSAID ve anti-TNF-a tedavilerine yetersiz yanit vermektedir. Bu nedenle
Janus kinaz sinyal iletici molekiillerinin ve transkripsiyon aktivatorlerinin akti-
vasyonu, inflamatuar siireci baskilamak ve bloke etmek i¢in 6nemlidir (Liao, ve
digerleri, 2019).

Janus kinaz (JAK) inhibit6rleri otoinflamatuar ve immiin sistem hastalikla-
rinda yaygin olarak kullanilan ilaglardir. AS’nin tedavisi lizerine yapilan galis-
malar JAK inhibitorlerinin fayda sagladigini gostermistir (Li, Li, Mao, Wang, &
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Xie, 2022). Ankilozan spondilit i¢in onaylanan iki DMARD tiirii anti-TNF ve
anti-interlokin (IL)-17’dir (Li, Li, Mao, Wang, & Xie, 2022). IL-17 bloke edici
ajanlar spondiloartritin (SpA) giincel tedavisinde 6nemli bir faktérdiir (Mauro, ve
digerleri, 2021). Secukinumab AS tedavisinde kullanilan interkolin (IL)-17 blo-
keridir (Heijde, ve digerleri, 2017). Tafacitinib ise AS tedavisinde kullanilan Ja-
nus kinaz inhibitoriidiir (Deodhar, ve digerleri, 2023). TNF9’un ve TNFi’nin se-
rum seviyelerinin disiriilmesinde etkili oldugu sitokin yollarmin inhibasyonu
yaparak JAK2 ciftlerinin sinyallenmesini JAK3 ve JAK iizerinden inhibe etmek-
tedir (Heijde, ve digerleri, 2017).

2. ANKILOZAN SPONDILIT ve JAK-STAT ILiSKIiSI

2.1 Ankilozan Spondilit ve Diger Otoinflamatuar Hastahklarda JAK-
STAT Yolag Hedefli Tedavi Stratejileri

Janus kinazlar (JAK) birgok sitokin, kemokin ve biiyiime faktoriiniin sinyali-
zasyonunda yer alan hiicre i¢i tirozin kinazlardir (Corinne & Dougados, 2017).
JAK/STAT sinyal yolu gesitli hastaliklarin gelisimine neden olan hiicresel meka-
nizmay1 diizenleyen korunakli bir yoldur (Hu, li, Fu, Zhao, & Wang, 2021). Si-
tokinler resoptorlere baglandiginda JAK tirozin kinazi aktive olarak sinyalleri ile-
tir (Hu, li, Fu, Zhao, & Wang, 2021; Mutluay & Kozaci, 2021; Sandik¢1, 2022).
Janus kinazlarin dort {iyesi bulunmaktadir. Bunlar JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2
(tirozin kinaz 2) (Raychaudhuri & Raychaudhuri, 2023). Her biri ayr1 sitokinler
tarafindan uyarilarak aktive edilirler (Mutluay & Kozaci, 2021). Bu farkliliklar
bagigiklik aracili inflamatuar hastaliklar i¢in gerekli T hiicrelerinin gorevlerini
etkilemektedir (Raychaudhuri & Raychaudhuri, 2023).

e IL-2: T hiicreleri i¢in bir biyiime faktortdir, JAK-1, 2 ve 3'i aktive
eder

e IL4: Th2 hiicre farklilasmasini/gogalmasini destekler, JAK-1,3"i ak-
tive eder

e IL-5: Th2 kaynakli inflamasyonla iliskili diizenleyici bir sitokin,
JAK?2'yi aktive eder

e IL9: T hiicreleri i¢in bir biiyiime faktoriidiir ve ayrica pannus olusu-
munu baglatir, JAK-1,3"1 aktive eder

o |L-12: Thl farklilagsmasi igin bir indiikleyici faktordiir, JAK2 ve
TYK2'yi aktive eder

e |L-22: Psoriasis, PSA ve AS i¢in bir inflamatuar sitokin, JAK 1 ve
TYK?2'yi aktive eder
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o |IL-23: Th17 farklilasmasi/biiyiimesi i¢in indiikleyici bir faktérdiir ve
psoriatik hastalikta kritik bir role sahiptir, JAK2 ve TYK2'yi aktive
eder

e IFN-y: Thl proinflamatuar sitokin, RA ve psoriatik hastalikta olas1 bir
rol oynar, JAK-1,2'yi aktive eder (Raychaudhuri & Raychaudhuri,
2023).

STAT lar (signal transducer and transcription factor) hiicre i¢cindeki apoptoz,
proliferasyon, immiinite ve diferansiyasyon gibi alanlarda gorev alirlar. STATL,
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b ve STAT6 olmak tizere 7 adet
STAT proteini bulunmaktadir (Mutluay & Kozaci, 2021). Sitokinler ankilozan
spondilit patogenezinde yer alarak oto-inflamatuar siireci, enteziti sendemofit
olusumunu destekleyebilmektedir. Bunlarin arasinda interlokin (IL)-1, IL-6, IL-
12, IL-15, IL-17, IL-22, I1L-23, eritropoietin (EPO), trombopoietin (TPO), granii-
losit koloni uyarici faktor (G-CSF), graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor
(GM-CSF), doniistiiriicii bliyiime faktori (TGF)-B, interferon (IFN)-y ve TNF-a,
eptin ve biiyiime hormonu (GH) bulunmaktadir (Harrington, Nokhatha, &
Conway, 2020; Liao, ve digerleri, 2019).

Otoimmiin hastaliklar1 tedavisi ve inflamatuar hastaliklarinin tedavisinde kul-
lanilan ilaglar (JAKI) Janus Kinaz inhibitorleridir (Agashe, Lippman, & Kurzrock,
2022; Raychaudhuri & Raychaudhuri, 2023). Ankilozan spondilitte T hiicreleri
makrofajlar ve diger 16kositler infiltre olur ve proinflamatuar sitokinlere ve ke-
mokinlere yanit olarak pannus (anormal bir fibrovaskiiler doku veya graniilasyon
dokusu tabakasi olusumu) ve entesit olusturur ve bu da inflamasyona ve doku
yikimina yol agar. Janus kinaz inhibitorlerinin Jak yollarini inhibe ederek sitokin
sinyallemesinin engellenmesiyle romatid artridi tedavi ettigi belgelemistir (Liao,
ve digerleri, 2019).

JAK inhibitorleri DMARD (hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar)
olarak kategorize edilen kii¢iik molekiiler ilaglardir. Janus kinaz inhibitorleri
hiicre i¢i Janus kinaz proteinlerine baglanir birden fazla sitokinin sinyal yolunu
inhibe eder (Shah, Banerjee, Raychaudhuri, & Raychaudhuri, 2023).

Birkag janus kinaz inhibitorleri bazi inflamatuar hastaliklar i¢in onay almigtir.
Bu hastaliklar atopik dermatit, sedef hastaligi, alopesi areata, psoriatik artrit, an-
kilozan spondilit, romatoid artrit ve inflamatuar bagirsak hastaligidir. Birg¢ok has-
talikta da (vitiligo, lupus vs.) caligmalar devam etmektedir (Raychaudhuri &
Raychaudhuri, 2023). Hastaliklar i¢in onay almis JAK inhibit6rleri; miyeloproli-
feratif bozukluklar (ruksolitinib ve fedratinib), romatoid artrit (tofacitinib, barisi-
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tinib ve upadasitinib), atopik dermatit (abrocitinib, upadacitinib ve topikal ruxo-
litinib), psoriatik artrit (tofactitinib ve upadacitinib), tlseratif kolit (tofacitinib),
greft-versus-host hastaligi (ruksolitinib), ankilozan spondilit (tofacitinib, upa-
dacitinib) ve hastanede yatan hastalarda COVID-19 ve alopesi (barisitinib) dahil
ancak bunlarla smirli olmamak iizere ¢esitli tibbi sorunlar ig¢in onaylanmistir
(Agashe, Lippman, & Kurzrock, 2022). Ulkemizde giincel olarak romatolojik en-
dikasyonlar i¢in kullanilan JAKi ilaglar1 tofasitinib, barisitinib ve upadasitinib’tir
(Pekdiker, 2024).

Ruxolitinib: Onay alan ilk JAK inhibitoriidiir. JAKL/JAK2 inhibe eder. Mi-
yelofibrozda fonksiyon kazanimi JAK2 mutasyonlarinin tanimlanmasina dayana-
rak 2011'de onaylandi ve steroide direngli akut greft-versus-host hastaligi ve ato-
pik dermatit i¢in krem formu onaylanmistir (Agashe, Lippman, & Kurzrock,
2022).

Fedratinib: JAK2 inhibitorii, miyelofibroz i¢in onay almustir (Agashe,
Lippman, & Kurzrock, 2022).

Tofasitinib: Etki sirasina gére JAK1/JAK3/JAK2 segici olmayan JAKi’dir
(Ugar, 2024). Romatoid artrit, psoriatik artrit, poliartikiiler seyirli juvenil idiyo-
patik artrit ve lseratif kolit i¢in onaylanmuistir (Agashe, Lippman, & Kurzrock,
2022).

Baricitinib: romatoid artrit ve daha yakin zamanda alopesi areata i¢in onay-
lanmig bir JAK1/JAK2 inhibit6riidiir. Ayrica Avrupa'da atopik dermatit tedavisi
icin onaylanmistir ve yakin zamanda hastanede yatan hastalarda COVID-19 te-
davisi igin antiviral remdesivir ile FDA (U.S Food and Drug Administration:
Amerika Gida ve Ila¢ idaresi) onay1 almistir (Agashe, Lippman, & Kurzrock,
2022).

Upadacitinib: JAK2'ye kiyasla JAK1 ig¢in segici inhibitordir (Sandike1,
2022; Raychaudhuri, Shah, Banerjee, & Raychaudhuri, 2024). Romatoid artrit,
psoriatik artrit ve atopik dermatit tedavisi i¢in onaylanmistir (Agashe, Lippman,
& Kurzrock, 2022).

Abrocitinb: Atopik dermatit i¢in onaylanmus segici bir JAK1 inhibitériidiir.
Avrupa veya Japonya'da benzer endikasyonlar i¢in birka¢ baska JAK inhibitori
olan filgotinib (JAK1 inhibitoriidiir, romatoid artrit tedavisi i¢in Japonya’da onay
almig fakat FDA tarafindan onay almamugtir (Ucgar, 2024)), peficitinib (Pan
JAKinibtir), delgocitinib ve oclacitinib onay almistir (Agashe, Lippman, &
Kurzrock, 2022; Sandike1, 2022).
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Birinci nesil JAK inhibit6rlerinin spesifik olmamasi sebebiyle bir¢ok Janus
kinazi inhibe etmektedir. Yeni nesil JAK inhibitérlerinin daha spesifik olmasi ve
daha az yan etkiye sebep olmasiyla daha tercih edilirler [Tablo1] (Shah, Banerjee,
Raychaudhuri, & Raychaudhuri, 2023; Raychaudhuri, Shah, Banerjee, &
Raychaudhuri, 2024).

Tablo 1: Janus kinaz sinyal doniistiiriiciileri ve transkripsiyon aktivatorleri (JAK-
STAT) inhibitorleri i¢in hedefler ve klinik endikasyonlar (Shah, Banerjee,
Raychaudhuri, & Raychaudhuri, 2023).

Mevcut
Onay Du-
JAK inhibitorleri Hedef Endikasyonlar rumu
Barisitinib JAK1/JAK2  Romatoid artrit, alopesi areata, FDA onayl
COVID-19
Birinci nesil Ruksolitinib JAK1/JAK2  Atopik dermatit (topikal), polisitemi FDA onayl
Janus kinaz vera, miyelofibrozis, greft versus host
inhibitorleri hastaligt
Tofasitinib JAK1/JAK3  Romatoid artrit, sedef hastaligi, psoria- ~ FDA onayl

tik artrit, inflamatuar bagirsak hastalig

Upadacitinib JAK1>JAK2, Romatoid artrit, psoriatik artrit, atopik FDA onayl

JAK3 dermatit
Abrositinib YAKAL Orta ila siddetli atopik dermatit FDA onayl
Pakritinib JAK2> JAK3, Yiiksek riskli miyelofibrozis FDA onayli
TYK2
Fedratinib JAK2 Miyelofibrozis FDA onayl
Filgotinib JAK1>JAK2  Romatoid artrit (EMA onayli) EMA onayl
GLPG0634
Peficitinib Pan-JAK Romatoid artrit (Japonya ve Kore'de Japonya ve
(ASP015K) onaylanmigtir) Kore'de onay-
Yeni nesil Ja- land
nus kinaz in-
hibitorleri Dekernotinib JAK3 Romatizmal eklem iltihab1 Deneme asa-
(VX-509) masinda
Solcitinib YAKA1L Orta ila siddetli plak sedef hastaligi, Deneme asa-
(GSK2586184) orta ila siddetli tilseratif kolit masinda
Deucravacitinib  TYK2 Orta ila siddetli kronik plak psoriazis Su anda de-
(BMS-986165) neme asama-
sinda
Itacitinib JAK1>JAK2  Lenfoma Yakin za-
(INCB039110) manda ta-
mamlanan faz
111 denemesi
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Mevcut

Onay Du-
JAK inhibitorleri Hedef Endikasyonlar rumu
Okromisinon ISTAT3 Sedef hastaliginda topikal ilag Faz Il dene-
(STA-21) mesi tamam-
land1
PF-06700841 TYK2/JAKL  Orta ila siddetli plak sedef hastaligi Tamamlanmig
faz Ila dene-
mesinde
PF-06651600 JAK3 Alopesi areata Tamamlanmig
faz 111 dene-
mesinde

JAK inhibitorleri kullaniminin yan etkisi 16kopeni ve nétropenidir. Bu sebeple
enfeksiyon riskini artirmaktadir (Agashe, Lippman, & Kurzrock, 2022). flag kul-
lanimi1 esnasinda diizenli tam kan sayimi yapilmasi 6nerilmistir (Raychaudhuri,
Shah, Banerjee, & Raychaudhuri, 2024). Ila¢ kullanimi esnasinda iist solunum
yolu enfeksiyonlari, alt solunum yolu (tiberkiiloz dahil) ve idrar yolu enfeksi-
yonlar1 goriilme sikligi genel popiilasyondan daha yiiksektir. FDA (U.S Food and
Drug Administration: Amerika Gida ve Ilag idaresi) JAK inhibitorlerinin kardi-
yak olaylar, kanser ve kan pihtilart riskini arttirdigr belirtmistir (Agashe,
Lippman, & Kurzrock, 2022).

3.SONUC

Ankilozan spondilit patogenezi tam olarak bilinmeyen fakat enfeksiyon, ge-
netik faktorler, gevresel maruziyetler ve bagisiklik sistemi anomalileri sonucunda
tetiklenebilen otoinflamatuar bir hastaliktir. Yapilan genetik caligmalar netice-
sinde insan lokosit antijeni olan HLA-B27 geninin ankilozan spondilit hastalig
patogenezinde 6nemli rol aldigi bununla birlikte kalitimsal etki yiizdesinin az ol-
dugu belirlenmistir. Fiziksel egzersizler ile hastaligin sebep olacag: fiziksel kisit-
liliklarin Oniine gecilebilmektedir. Hastalikta medikal tedavinin amaci agrinin
azaltilmas1 ve olusabilecek komplikasyonlarin engellenmesidir.

Tedavide kullanilan Janus kinaz inhibitorlerinin g¢esitli immiin sistem hasta-
liklarinda da faydali oldugu belirtilmistir. ilag kullaniminin sebep oldugu yan et-
kilerden notropeni ve 16kopeni bakimindan olusabilecek olasi risklerin dnlenmesi
amacityla diizenli tam kan sayimi ve diizenli kontroliin 6nemli oldugu belirtilmis-
tir. Hastalarin hastalik siirecine katilmalari, egitilmeleri hastaligin tedavi proto-
kollerine uyum saglamalar1, olusabilecek riskler agisindan bilgilendirilip gerekli
fiziksel faaliyetlerde bulunmalar1 olusabilecek kisitliliklar1 en aza indireceginden
oldukc¢a 6nemlidir.
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Giris

Mitokondriler, biyosentez, biyoenerji, redoks homeostazi ve sinyalleme islev-
lerinde hiicresel metabolizmay1 diizenleyen olduk¢a karmasik ve dinamik orga-
nellerdir (1). Ozellikle, mitokondriyal biyogenez tiimérlerde yaygin olarak yukari
diizenlenir ve mitokondriler timor olusumunun farkli agamalarinda yaygin olarak
yer alir (2). Mitokondriyal biitiinliigiin ve islevsel agin korunmasi, timérlerin hi-
poksik ve besin agisindan sinirh tiim6r mikrogevresine hayatta kalmasi ve uyum
saglamasi i¢in Kritik 6neme sahiptir. Mitofaji, hasarli ve iglevsiz mitokondrileri
ortadan kaldirmak, mitokondrilerin sayisin1 ve kalitesini belirlemek igin kullani-
lan 6zel bir otofaji tirtdiir (3). Hipoksik ve stresli kosullar altinda, mitokondriler,
timor hiicrelerinin kétii huylu biyolojik davraniglarini diizenlemede 6nemli bir
rol oynayan otofajik mekanizma yoluyla hasarli mitokondrileri uzaklastirmak
icin depolarizasyona ugrayacaktir ( 4,5). Tipik mitofaji yollari, PTEN kaynakl
kinaz 1 (PINK1)-Parkin tarafindan aracilik edilen ubikitin bagimli yollar1 ve
NIX, BNIP3 ve FUNDC1 gibi mitokondriyal otofajik reseptorler tarafindan ara-
cilik edilen ubikitin bagimli olmayan yollari igerir (Sekil 1) (6).

Mitokondriyal otofaji, mitofaji olarak da bilinir, mitokondriyal ve hiicresel
homeostazisi korumak i¢in gereklidir (1,2). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), be-
sin eksikliginin, hiicre yaslanmasinin ve diger etkilerin stresi altinda, hiicrelerdeki
mitokondriler depolarizasyon hasar1 gosterecektir. Mitokondriyal agin stabilite-
sini korumak ve hiicre i¢i ortamin stabilitesini korumak igin hiicreler tarafindan
hasarli veya islevsiz mitokondrileri segici olarak sarmak ve pargalamak igin bir
otofaji mekanizmas1 kullanilir. Bu prosediire mitofaji denir ve esas olarak dort
islemden olusur : 1) Hasarli mitokondriler depolarize olur ve zar potansiyelini
kaybeder; ROS, besin eksikligi, hiicre yaslanmasi ve diger dis uyaranlarin etkisi
altinda mitokondrilerin zar potansiyeli dagilir, bu da mitofaji olusumunun 6n ko-
suludur. 2) Mitokondriler, mitokondriyal otofagozomlar olusturmak i¢in otofa-
gozomlarla sarilir; Oncelikle, pargalanacak mitokondriyi cevreleyen cift zarli fa-
goforlar baglamaya ve uzamaya baslar. Daha sonra, fagofor otofagozom adi ve-
rilen ¢ift zarli vezikiillerle ¢evrelenir. 3) Mitokondriyal otofagozomlar lizozom-
larla birlesir; yani, mitokondriler par¢alanmak tizere otofagozomlar tarafindan li-
zozoma taginabilir. 4) Mitokondriyal icerikler lizozomlar tarafindan pargalanir.
Lizozomal veya vakuolar asit hidrolaz mitokondriyi par¢alamak i¢in otofago-
zoma akar ve igerikler geri dontstiirtiliir (3-5).
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Sekill. Mitofaji'nin baslica molekiiler mekanizmalar1 (6).

1 Mitofeji |

Mitofaji: Secici otofaji yoluyla hedef mitokondrilerin ortadan kaldiril-
masi

Otofagozom tarafindan hedeflenen mitokondrilerin taninmasinin esas olarak
PINK1/Parkin araciligiyla ubikitin bagimli yollarda veya mitokondriyal otofajik
reseptorler araciligiyla ubikitin bagimli olmayan yollarda LC3 adaptorleri araci-
ligiyla gergeklestigi iyi bilinmektedir.

PINK1/Parkin aracihgiyla ubiquitin bagimh yollar

PINK1, mitokondriyal hasarin sensorii olarak islev goéren ve sitozolik bir E3
ubikitin ligaz1 olan Parkin ile is birligi yaparak, lizozomal bozunma igin hasarl
mitokondrileri hedefleyerek mitofajiyi baslatan bir serin/treonin kinazdir (7). Mi-
tokondriler hasarsiz oldugunda, PINK1, translokaz kompleksleri kompleksi ara-
ciligiyla i¢c mitokondriyal membrana (IMM) aktarilir. IMM'de yerlestikten sonra,
PINK1 bozunma igin ayrilir. Mitokondriler bozuldugunda (katlanmamis mito-
kondriyal proteinlerin birikmesi veya degismis mitokondriyal membran potansi-
yeli ile gosterilir), tam uzunluktaki PINK1, IMM'ye aktarimi bozarak biriktirilir
ve stabilize edilir (8). PRKN, PINK1 tarafindan Ser65'te daha fazla fosforile edi-
lir ve aktive edilir (9). Fosforile edildikten sonra PRKN, otofaji reseptorlerini ise
almak ve mitofajiyi aracilik etmek i¢in hasarli mitokondrileri ¢gikarmak tizere K11
ve K63 baglantilt UB zincirlerine sahip cesitli proteinleri daha fazla diizenler.
PINKZ1, kanser hastalarinda zayif bir prognozla giiglii bir sekilde iliskiliydi (10).
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Tablo 2. Mitofaji iliskili genler ve gorevleri

Protein/Gen

Gorevi

PINK1 (PTEN Induced Kinase
1)

Mitokondriyal stres durumunda dis membrana birikerek
Parkin'i aktive eder ve mitofaji igin sinyal olusturur.

Parkin  Ubiquitin ligaz olarak gérev yapar; hasarli mito-
kondrilerin proteinlerini ubikitine baglayarak otofajiyi bas-
latir.

BNIP3 (Bcl-2/adenovirus E1B
19 kDa protein-interacting
protein 3)

Mitokondriyal membran proteinidir; otofaji reseptorleri ile
mitofajiye aracilik eder.

NIX (BNIP3L)

BNIP3’e benzer sekilde, mitokondriyal reseptor olarak go-
rev yapar; ozellikle eritroid hiicrelerde 6nemli bir role sa-
hiptir.

LC3 (Microtubule-associated
protein 1A/1B-light chain 3)

Otofagozom olusumunda gérev alir; Parkin tarafindan isa-
retlenen mitokondrilere baglanir.

Containing 1)

p62 (SQSTM1) Ubiquitin isaretli proteinleri tanir ve otofagozomlarla bag-
lant1 kurarak mitofajiyi kolaylastirir
FUNDC1 (FUN14 Domain | Hipoksi-indiiklenen mitofaji reseptoridiir; LC3 ile etkile-

sime girerek mitofaji siirecini diizenler

DRP1 (Dynamin-related pro-
tein 1)

Mitokondriyal fisyonu diizenler; hasarli mitokondrilerin bo-
linmesini saglayarak mitofajiye katkida bulunur.

OPTN (Optineurin)

Parkin tarafindan ubikitin isaretlenmesi sonrasi LC3 ile bag-
lanarak mitofajiye katilir

AMBRA1 (Activating mole-
cule in Beclinl-regulated au-
tophagy protein 1)

Mitofaji aktivasyonu ve otofagozom olusumunda gérev ya-
par.

ATG5/ATG7 (Autophagy-re-
lated genes)

Otofajinin genel mekanizmalarinda gérev alir; otofagozom
olusumu ve gelisimi igin gereklidir.

Mitokondriyal otofajik reseptorler tarafindan aracilik edilen ubikitin dis1
bagimh yollar

BNIP3 ve homologu BNIP3L/NIX, dig mitokondriyal membran (OMM) pro-
teinleridir ve ozellikle hipoksi olmak tizere stres altinda mitofajiyi diizenleyen
mitofaji reseptorleri olarak islev goriirler. Hipoksi altinda, BNIP3 ve BNIP3L ak-
tive olur ve karboksi-terminal transmembran alan1 araciligryla OMM'ye yerlesir.
BNIP3'in homo-dimerizasyonu igin gerekli olan bir glisin fermuarina sahip
transmembran alani, mitofaji i¢cin LC3 ile etkilesimi agisindan &nemlidir (11).
BNIP3 aracili mitofajiyi hedeflemenin, CD30 + EBV + diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma hastalarinin prognozunu iyilestirmek i¢in anti-CD30 antikoruyla birles-
tirildigi bulunmustur (12). Toplu olarak, BNIP3 birden fazla kanserde umut verici
bir terapotik ve teshis hedefi olarak ortaya ¢ikmustir. BNIP3 ve BNIP3L/NIX gibi
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FUNDC1 de hipoksi kaynakli mitofajiyi destekler. FUNDC1, OMM'ye entegre
olur ve LC3 etkilesim bolgeleri motifi, LC3 ile etkilesime girmek igin sitozole
yansitilabilir (13). Bu mitokondriyal otofajik reseptorieri hedeflemek, yeni ve
timit verici bir anti-tiimor stratejisi saglayabilir.

Mitofaji ve mitokondriyal dinamiklerin fonksiyonel ag

Mitokondriler, stirekli olarak flizyon ve fisyona ugrayan oldukc¢adinamik or-
ganellerdir. Mitokondriyal fiizyon, 6ncelikle Mitofusin 1 (MFN1), Mitofusin 2
(MFNZ2) ve Optik atrofi proteini 1 (OPA1) araciligiyla dis ve i¢ zar arayiizlerin-
deki iki mitokondriyi birlestirir. Mitokondriyal fisyon, bir mitokondrinin iki mi-
tokondriye boliinmesi siirecidir ve bu, Dinamin iliskili protein 1 (DRP1) tarafin-
dan aracilik edilir. Mitokondriyal fiizyon ve fisyonun, hasarli mitokondrilerin mi-
tofaji yoluyla uzaklastirilmast i¢in Kritik oldugu bulunmustur. MFN2 asir1 eksp-
resyonu mitokondriyal fiizyonu indiikler ve pankreas adenokarsinom hiicrele-
rinde mitofajinin artmasina yol agar (14). Jiang ve ark. MFN2'nin mitokondriyal
alimmin  engellenmesinin, mitofaji  baslatilmasi  i¢in  gerekli  olan
PINK1/MFNA2/Parkin kompleksinin olusumunu azalttigini buldu (15). Burada,
mitokondriyal fiizyon ve fisyon hiicresel mitofajide hayati bir rol oynar.

Insan kanserlerinde hiicresel mitofaji'nin rolii

Mitofaji hem hiicre dliimiinde hem de hayatta kalmasinda rol oynar. Asiri mi-
tofaji islevsel mitokondrilerin kaybina yol acarak yetersiz enerji teminine ve
hiicre &liimiine neden olur. Ote yandan mitofaji, ortama uyum saglamak igin ha-
sarli1 mitokondrileri ortadan kaldirarak hiicrenin hayatta kalmasini1 destekler. Kotii
huylu tiimérlerde mitofaji, kanser hiicrelerinin anormal aktivasyonunda ve ¢ogal-
masinda rol oynar ve hem tiimérijenik hem de tiimor baskilayicr etkilere sahip
olabilecegini disiindiirmektedir (16). Bu iki etki arasindaki denge, timor gelisi-
mini veya apoptozu belirlemek i¢in koordine olur. Bu bakis agisindan, yeni bir
anti-tiimor tedavisi, yalnizca anti-timor etki igin kanser hiicrelerinin mitofajisini
inhibe etmekle kalmaz, ayn1 zamanda normal hiicrelerin mitofajisini artirabilir ve
hasarli mitokondrileri kaldirarak mitokondriyal genomun stabilitesini ve islevini
koruyabilir. Bu nedenle, mitofaji sinyal yolunun molekiiler mekanizmasinin daha
iyi anlagilmasinin, klinik anti-tiimor tedavi stratejilerinin formiilasyonu igin yeni
fikirler saglamas1 beklenmektedir.

Mitofaji'nin tiimor proliferasyonu ve metastazindaki rolii

Baz1 kanserlerde, mitofaji timér gelisimini engelledigi bulunmustur. G prote-
inine bagl reseptdr 176 (GPR176), CAMP/PKA/BNIP3L ekseni araciligryla mi-
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tofajiyi diizenler ve kolorektal kanserin baslamasina ve ilerlemesine yol agar. Me-
kanik olarak, G proteini GNAS"n hiicre i¢ine alinmasi, GPR176 aracili sinyalle-
rin iletimi icin gereklidir (17). Mide kanserinde, gama-glutamiltransferaz 7
(GGTT7), RABTY ile etkilesime girerek ve RAB7'yi sitoplazmaya yeniden yerlesti-
rerek tiimor baskilayici bir diizenleyicidir ve bu da artan mitofajiye ve azalan
ROS iiretimine yol agar (18). UNC-51 benzeri kinaz 1 (ULK1) eksikliginin, mi-
tofajiyi zayiflatarak meme tiimorlerinin invaziv potansiyellerini ve osteolitik ke-
mik metastazini artirdigr bulunmustur. Mekanik olarak, ULK1 inhibisyonu hi-
poksi altinda mitofajiyi baskilayarak hasarli mitokondrilerin birikmesine ve
NLRP3 inflamazom aktivasyonuna yol acar ve bu da nihayetinde osteoklast fark-
lilagmasi ve kemik metastaz1 igin sitokin salgilanmasini degistirir (19).

Aksine, ¢ok sayida ¢aligma, artirilmig mitofaji'nin timor ¢ogalmasini ve me-
tastazini destekledigini ileri siirmiistiir. BCL2 benzeri 13 (BCL2L13), mitokond-
riyal fisyon ve mitofajiyi tesvik etmek igin Ser616 bolgesinde DNM1L'yi hedef
almistir; bu da nihayetinde glioblastoma hiicrelerinin ¢ogalmasini ve invazyo-
nunu artirmaktadir (20). Uclii negatif meme kanserinde, iki degerlikli metal tasi-
yict 1 (DMT1), endosom-mitokondri etkilesimleri yoluyla mitokondriyal demir
translokasyonunu indiikler. DMT1 baskilanmasi, degisken demir havuzu seviye-
lerini yiikseltir ve akciger metastatik nodiillerinin biiyiimesini tesvik etmek igin
PINK1/Parkin bagimli mitofajiyi aktive eder. Bu bulgular, endosom-mitokondri
etkilesimlerini mitokondriyal demir translokasyonuna ve meme kanseri hiicrele-
rinin metastatik zindeligine baglayan DMT1 bagimli bir yolak oldugunu ortaya
koymaktadir (21).

Mitofaji tabanh anti-tiimor stratejisi icin gelecekteki yonler

Mitofaji temelli ilag gelistirmedeki zorluklardan biri 6zgiilliiktiir. Ozgiilliik
kavramu, ilag etkinligini optimize etmek ve yan etkileri azaltmak icin gereklidir.
Ancak, mevcut mitofaji temelli ilaglar secici degildir ve bu kriteri karsilamaz.
Klorokin ve hidroksiklorokin, lizozomda islev goéren ve ana etki mekanizmasi
olarak lizozomal islevi bozan temel amfifillerdir. Kanser tedavisi igin verilen
yiiksek doz hidroksiklorokin, retinal toksisitenin geri dondiiriilemez yan etkisine
neden olur (22). Klorokin ve hidroksiklorokin, yiiksek dagilim hacmi ve uzun
plazma yar1 6miirleri ile benzer farmakokinetik 6zelliklere sahiptir (23). Klorokin
ve hidroksiklorokinin yeniden formiile edilmesinin, klorokin ve hidroksikloroki-
nin kanser tedavisinde kullanimini desteklemek i¢in farmakokinetik ve giivenlik-
lerinden yararlanmak igin gerekli oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Nanopartikiil uygulamasi, zay1f farmakokinetik ve toksisitenin tistesinden gel-
mek ve hidrofobik ilaglarin ¢6ziiniirliigiinii iyilestirerek, ilaglarin bozunmasini
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Onleyerek ve doku dagilimini degistirerek bolgeye 6zgii uygulamayi tesvik etmek
icin yararhdir (24). Kanser tedavisinde, klinik onayl ¢esitli nanomedikaller ge-
listirilmistir ve bunlar anti-timor ilaglarinin giivenligini ve etkinligini biyiik 61-
¢iide artirir. Bu nedenle, klorokin ve hidroksiklorokin gibi mitofaji tabanli ilagla-
rin nanopartikiil yeniden formiile edilmesi, hedef dokularin hedef dis1 dokulara
gore maruziyetini artirir ve hedef dis1 toksisiteyi azaltir (25).

Mitofaji diizenlemesinin tiimorlerin tedavisi i¢in yeni bir yon olabilecegi iyi
bir sekilde belirlenmistir. Mitofaji'nin potansiyel molekiiler mekanizmasinin de-
rinlemesine analizi yoluyla, yeni anti-tiimor tedavisi tizerine daha fazla arastirma
icin teorik bir temel saglayabilir. Mitofaji'nin tiimér olusumunda ve gelisimindeki
Onemi iyi bir sekilde belirlenmistir. Mitofaji, hiicre i¢i ¢evresel homeostazin dii-
zenlenmesinde ve hasarli mitokondrilerin temizlenmesinde 6nemli bir rol oynar,
boylece mitokondriyal islevi ve oksidatif stresi diizenler. Bu nedenle, belirli mi-
tofaji inhibitorleri veya aktivatorleri anti-tiimor stratejisi igin biiyiik potansiyele
sahip olabilir. Bu nedenle, mitofaji'nin tiimér olusumu ve gelisimi tizerindeki et-
Kisini aragtirmak biiyiik 6nem tasimaktadir. Gelecekteki ¢calismalarda proteomik,
transkriptomik, metabolomik ve tek hiicre dizileme teknolojileri araciligiyla mi-
tofajiyi diizenleyen molekiiler mekanizmalarin daha fazla arastirilmasi, mito-
kondriyal otofajiyi hedef alan potansiyel farmakolojik kiigiik molekiillerin aras-
tirilmasina yardimer olarak daha etkili bir anti-tiimér tedavisinin saglanmasina
yardimc1 olacaktir.
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Giris

Mitokondriler, glikoz veya diger organik molekiillerde bulunan enerjiyi ade-
nozin trifosfata (ATP) doniistiirme yetenekleri nedeniyle siklikla hiicrenin "enerji
merkezi" olarak adlandirilirlar. Hiicresel solunum sirasinda, ATP tiretiminin yani
sira mitokondriler 6ncelikle kompleks I ve 111'teki elektron sizintis1 nedeniyle re-
aktif oksijen tiirleri (ROS), dzellikle siiperoksit (O*") tiretir (1). Tipik fizyolojik
kosullar altinda, mitokondriler bir miktar mtROS (mitokondriyal ROS) iiretir, an-
cak mitokondriyal bir islev bozuklugunun varliginda mtROS iiretimi kontrol edi-
lemez sekilde artar. Bu asir1, yonetilemeyen mtROS diizeyi, degistirilmis mito-
kondriyal redoks sinyallemesine yol agar. Mitokondrilerdeki oksidatif stres ko-
sullar1, Krebs dongiisiiniin bozulmasi, mitokondriyal proteinlerin agilmalar1 yo-
luyla par¢alanmasi ve ayrica hiicre 6liimiinii, mitokondriyal DNA (mtDNA) mu-
tasyonlarini ve lipit hasarini etkilemesiyle haber verilir (2). Ayrica, mitokondriyal
oksidatif stres, Nrf2 (niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2) aktivasyonu da
dahil olmak tizere stres tepkisi yollarin1 aktive eden genlerin ekspresyonunu in-
diikler. Nrf2 transkripsiyon faktorti, glutatyon, tiyoredoksin, demir metaboliz-
mas1 ve NADPH iiretimi ile ilgili antioksidan tepki genlerinin ekspresyonunu
kontrol eder. MtDNA’nin mtROS tarafindan bozulmasi, ETC islevini bozabilir
¢iinkii mtDNA, mitokondriyal solunum kompleksleri i¢in 13 mRNA, 22 tRNA
ve 2 rRNA kodlar (3). mtROS birikiminin ve atiliminin kontrold, siiperoksit dis-
mutaz (SOD), NADPH oksidaz (NOX), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) veya tiyoredoksin peroksidaz (TRX-Px) tarafindan gerceklestirilebilir
(4). GSH-Px ve TRX-Px'in etkinligi, indirgenmis glutatyon (GSH) ve indirgen-
mis tiyoredoksin (TRX) varligina baghdir. GSH ve TRX'in yenilenmesi, rediik-
tazlarin islevselligine ve kofaktorleri NADPH'nin miktarina dayanir. EK olarak,
mMtROS, mitofaji olarak bilinen mitokondrilerin kontrollii olarak uzaklastiriimasi
yoluyla ortadan kaldirilabilir (2).
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Sekil 1. Mitokondriyal islevlere genel bakis. Mitokondriler hiicre i¢inde ATP iiretimi;
stiperoksit dismutaz (SOD), NADPH oksidaz (NOX), katalaz (CAT), glutatyon peroksi-
daz (GSH-Px) veya tiyoredoksin peroksidaz (TRX-Px) araciligiyla reaktif oksijen tiirle-

rinin (ROS) tiretimi ve ortadan kaldirilmasi; mitokondriyal iletisim ve hiicre 6liimiiniin
diizenlenmesi gibi birkag temel islevi yerine getirir.

Mitokondriler, kalsiyum homeostazinin korunmasinda, metabolizmanin fiz-
yolojik ihtiyaglara uyacak sekilde yeniden programlanmasinda ve hiicre ve orga-
nellerin 6limiiniin diizenlenmesinde 6nemli roller oynar. Hiicresel homeostazi
korumak i¢in mitokondriler, retrograd sinyalleme, vezikiiler tagsima, sinyal mole-
kiilleri veya endoplazmik retikulumun (ER) mitokondriyle iligskili membrani
(MAM) ile dogrudan etkilesim gibi gesitli mekanizmalar araciligiyla birbirleriyle
ve diger organellerle iletisim kurar. ER ile is birligi, mitokondrinin Ca2 + tasin-
masini, apoptozu ve fosfolipit dagitimini diizenlemesini destekler. Ek olarak, pe-
roksisomlarla is birligi, yag asidi oksidasyonuna ve mtROS'un ortadan kaldir1l-
masina yardimei olur (5). Bir mitokondriyal agin olusumu, hem dis (OMM) hem
de i¢ (IMM) mitokondriyal membranlarin fisyon ve flizyon siirecleri yoluyla
meydana gelir. Mitokondriyal fiizyon ve fisyon arasindaki uygun denge, etkili
hiicre metabolizmasin1 Ve strese adaptasyonu saglamak igin hayati énem tasir.
Mitokondri fiizyonu, mtDNA'nin karigsmasini kolaylastirir ve MMP, mitokondri-
yal solunum ve ATP {iretimini artirir. Tersine, mitokondriyal fisyon apoptozu ve
mitofajiyi diizenler (6). Dahasi, mtDNA'ya sahip saglam mitokondriler, yatay mi-
tokondriyal transfer (HMT) ad1 verilen bir mekanizma yoluyla hiicreler arasinda
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transfer olabilir. HMT'nin birincil amac1, anormal mitokondriyal islevler gosteren
hiicrelerle islevsel mitokondrileri paylagsmaktir. Sonug¢ olarak, mitokondri alan
hiicreler mitokondriyal solunumu geri kazandirir (3).

Mitokondrinin stresli kosullara yanit olarak hiicresel islevleri dinamik olarak
diizenleme ve uyarlama yetenegi, kanser gelisiminde temel bir faktor olarak ka-
bul edilir. Kanser hiicrelerinin mitokondrileri ile saglikli hiicrelerdeki mitokond-
riler arasindaki temel fark, Warburg etkisi ile OXPHOS arasindaki gegiste, degi-
sen ROS iiretiminde, bozulmus kalsiyum diizenlemesinde ve mitokondriyal ag
icindeki anormal etkilesimlerde yatmaktadir ( 7 ). Bu gegis, kanser hiicrelerinin
enerji ve biyosentetik onciiller iretmesine olanak tanir ve oksijenden yoksun ko-
sullarda bile hizli cogalmalarini saglar. Warburg etkisinin yani sira, kanser hiic-
resi mitokondrileri yag asidi oksidasyonunda ve glutamin metabolizmasinda de-
gisikliklere ugrayabilir ( 8 ). Kanserde mitokondriler, apoptozis, diizenlenmis
nekroz, ferroptozis ve otofajik hiicre 6liimii (ACD) gibi cesitli hiicresel siire¢lerde
belirgin bir heterojenlik ve diizensizlik sergiler. Bu 6zellikler, hastalarin terap6tik
direncini artirmaya 6nemli 6l¢iide katkida bulunur (9).

Kotii huylu hiicrelerde mitokondriyal fonksiyonun inhibisyonu, kétii huylu
hiicreleri segici olarak hedeflemek ve tiimoér mikrogevresine adaptasyonlarini
azaltmak ve boylece tiimér ilerlemesini engellemek i¢in umut verici bir strateji-
dir. Mitokondri hedefli kanser tedavisi, kanserli ve saglikli hiicrelerdeki mito-
kondriyal fonksiyon arasindaki ayrimlara dayanir. Yaygin olarak kullanilan bir
terapotik yaklasim, ETC'deki kompleks | veya Il'yi baskilayarak ATP tiretimini
inhibe etmeyi igerir. Bu, kanser hiicrelerinde 6nemli bir enerji stresi olusturur ve
otofajik hiicre 6liimiiniin baglamasiyla sonuglanir. Ek olarak, mitokondriyal so-
lunum, TCA dongiisiindeki a-ketoglutarat dehidrogenaz (KGDH) veya piriivat
dehidrogenaz (PDH) gibi belirli enzimleri hedef alarak inhibe edilebilir (10).
Kanserde mitokondriyi hedeflemenin bir baska yaklasimi, oksidatif stresi tegvik
etmeyi veya otofajiyi indiiklemeyi igerir.

Otofaji

Baslangigta, otofaji aclik veya oksidatif stres (hipoksi, ROS) kosullar1 altinda
meydana gelen bir hiicre hayatta kalma mekanizmasi olarak tanimlanmustir; bu-
rada hiicre besin tiretmek i¢in hasarli veya gereksiz organelleri pargalar. Son za-
manlarda, otofaji'nin islevsiz proteinleri/organelleri pargalayarak organelle-
rin/proteinlerin kalite kontroliinde yer aldig1 kesfedilmistir. Otofaji, segici ve se-
cici olmayan tiplere ayrilir. Se¢ici olmayan otofaji, organelleri rastgele ¢ikararak
hiicresel enerjiyi doniistiiren bir siirectir. Bunun aksine, secici otofaji, ER, mito-
kondri ve peroksisomlar gibi hasarli organellerin yani sira hiicresel proteinleri

140



Ozel olarak hedef alir. Segici olmayan otofaji aclik veya besin yoksunlugu kosul-
lar1 altinda tetiklenirken, secici otofaji besin agisindan zengin ortamlarda daha
yaygindir ( 11). Yakin zamanda otofajik hiicre 6liimiiniin (ACD) muhtemelen
yaygin otofaji, uzun siireli stres veya engellenmis apoptozun bir sonucu oldugu
bildirilmistir (12). ACD sirasinda niikleer yogunlasma artar, kaspaz aktivitesi
azalir ve hiicresel vakuoller tiretilir (13).

Segici otofaji, baslatma, uzama, olgunlasma, fiizyon ve bozunma adimlarini
igeren ¢cok asamali bir siirectir. Baglatma, ULK (Unc-51 benzeri kinaz) komplek-
sinin aktivasyonuyla baslar. Bu kompleks, ULK1/2 (serin/treonin Unc-51 benzeri
kinaz 1/2), FIP200 (RB1CC1 olarak da bilinir), ATG13 ve ATG101'i igeren ka-
rarl1 bir protein toplulugu olusturarak secici otofaji baslangicini kontrol eder. Bu
kompleks olustuktan sonra, 6n-otofagozomal yapinin (PAS) olusumunu baslatir
ve diizenler ve PAS genislemesini kolaylastiran ve genellikle otofagozom olusu-
munun "tohumlar1" olarak adlandirilan ATG9 vezikiillerini ise alir (14) . ULK
kompleksinin aktivitesi, besin stres sensorlerinin 6nde gelen diizenleyicileri olan
rapamisin kompleksi 1'in mekanik hedefi (nTORC1) ve AMP ile aktive olan
protein kinaz (AMPK) tarafindan diizenlenir ( 16 ). Ozellikle nTORC1, ATG13
ve ULK1 proteinlerinin fosforilasyonu yoluyla ULK kompleksinin islevini basti-
rir (17 ). Ayrica mTORC1, onu lizozomlara yonlendirerek transkripsiyon faktori
EB'nin (TFEB) yerini modiile eder. Otofaji yolunun temel diizenleyicisi olan
TFEB, ¢ekirdekteki CLEAR (koordineli lizozomal ifade ve diizenleme) elema-
nina baglanarak otofaji genlerinin transkripsiyonel diizenlenmesini diizenler.
TFEB ve CLEAR arasindaki etkilesim otofajiyi tesvik eder ve lizozomal biyoge-
nezisi kolaylastirir ( 17 ). Otofajinin baglatilmasi, mTORCL'in inaktivasyonunu
veya AMPK'nin aktivasyonunu gerektirir. AMPK'nin aktivitesi hiicresel enerji-
nin mevcudiyetine baglidir. ATP tiikendiginde, AMPK ULKZ1'i fosforile eder ve
mTORCL'in aktivitesini inhibe eder (18 ).

Secici Otofaji—Mitofaji

Secici otofaji, segici olarak, yani spesifik reseptorlere gére, mitokondri (mito-
faji), ribozomlar (ribofaji), peroksizomlar (pekzofaji) ve endoplazmik retikulum
(ER) (retikiilofaji) dahil olmak iizere eski ve islevsiz organelleri hedef alan ve
parcalayan bir siirectir. Mitofaji'nin temel amaci, islevsiz veya hasarli organelle-
rin se¢ici olarak ortadan kaldirilmasi yoluyla mitokondrinin kalitesini ve mikta-
rimt diizenlemektir (24) ve embriyonik gelisim, apoptoz ve hiicre farklilagmasi
icin onemlidir. Mitofaji'nin temel rolii, mitokondriyal kalite kontrolii ve homeos-
tazi siirdiirmektir. Mitofaji hasarli mitokondrileri ortadan kaldirmada etkisiz ol-
dugunda, islevsiz veya eksik mitokondri birikimi artar, bu da OXPHOS perfor-
mansinin azalmasina ve ROS seviyelerinin artmasina neden olur. Bu dengesizlik
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metabolizmay1 bozabilir, hiicresel hasara neden olabilir ve sonunda hiicre 6lii-
miilyle sonuglanabilir. Uygunsuz mitofaji, kanser ve metabolik, nérodejeneratif,
kardiyovaskiiler ve iskelet kasi hastaliklari gibi ¢esitli patolojik durumlarin gelis-
mesine katkida bulunur (25). Mitofaji, besin kisitlamasi1 veya mitokondriyal dis-
fonksiyon ile aktive edilebilir; bunlarin arasinda mitokondriyal disfonksiyon,
mMtDNA hasari, yiiksek mtROS seviyeleri, yanlis katlanmig mitokondriyal prote-
inler, hipoksi ve azalmis mitokondriyal membran potansiyeli (MMP) gibi farkli
tipte stres faktorleri tarafindan tetiklenir (26). Mitofaji, ubikitin bagimli (PAR-
KIN bagimli ve -bagimsiz) ve ubikitin bagimsiz (reseptor bazl) tiplere ayrilir.

Ubiquitin Aracih Mitofaji

Ubiquitin-bagimli mitofaji, ubiquitin molekiilleriyle 6zel olarak isaretlenmis
mitokondrilerin hiicreden uzaklastirildigi segici bir mekanizmadir ( 26 ).
PINKZ1'in (PTEN-indiiklenen varsayimsal kinaz 1)/Parkin aracili mitofajinin bas-
latilmasi, mitokondriyal membran depolarizasyonu veya mitokondriyal protein-
lerin asir1 yanlis katlanmasi dahil olmak tizere mitokondriyal strese yanit olarak
meydana gelir. Mitokondriyal islev bozuklugu, OMM'de serin/treonin PINK1 ki-
nazinin birikmesine yol agarken, fizyolojik kosullar altinda mitokondrilerdeki
PINKZ1 seviyeleri tipik olarak disiiktiir. PINK1 proteininin OMM'deki dayanik-
lihigt TOMMT7'nin (dis mitokondriyal membran 7'nin translokazi), Hsp70'in (1s1
soku proteini), PHB2'nin (prohibitin 2) ve PGAM5'in (mitokondriyal serin/treo-
nin protein fosfataz) aktivitesine baglidir (27 ). Hasarli bir OMM'de PINK1, fos-
forilasyon yoluyla sitozolik Parkin ligaz (U3 ubikitin ligaz) aktivitesini otomatik
olarak aktive eder, dimerize eder ve indiikler. Aktif Parkin ligazi, ubikitin zincir-
leri tiretir ve mitofaji igcin MFN2 (Mitofusin-2), VDAC-1 (voltaja bagli anyon
kanali-1) ve Miro (mitokondriyal Rho GTPaz1) gibi OMM proteinlerini etiketler.
Ubikitinlenmis OMM proteinleri, otofaji adaptor proteinlerinin (ayrica otofaji re-
septor proteinleri olarak da adlandirilir) baglanmasi igin bir iskele saglar. Parkin
ligazinin yani sira, GP78 (glikoprotein 78), MUL1 (mitokondriyal E3 ubikitin
ligaz 1) ve SIAHL1 (yedi in baconia homolog 1) gibi diger E3 ubikitin ligazlar1 da
mitokondriyal proteinlerin ubikitinlenmesinden sorumludur (24). Etiketli mito-
kondriler, RHOT'in (Ras homolog aile tiyesi T1) aktivitesi yoluyla saglikli mi-
tokondriyal agdan izole edilir (28 ). Ancak, baz1 ¢alismalar, mitofaji igin etiket-
lenmeden 6nce mitokondrilerin parcalandigini ve ER'den ayrildigini gostermistir
(29). Ek olarak, ubikitin zincirleriyle uygunsuz sekilde etiketlenen mitokondriyal
proteinler, deubikitinaz (DUB) enzimleri tarafindan degistirilir (26). Sonraki
adimda, PINK1 mitofaji siirecini gelistirmek icin OMM proteinlerine bagli olan
ubikitin zincirlerini fosforile eder. Son olarak, ubikitinle isaretlenmis OMM pro-
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teinleri, ubikitin bagimli mitofaji SQSTM1/p62 (sekestozom 1), OPTN (optineu-
rin), CALCOCO2/NDP52 (kalsiyum baglayic1 ve sarmal bobin alani 2), NBR1
(BRCAL gen 1 proteininin komsusu), AMBRA1 ve TAX1BP1'in (Tax1 baglayici
protein 1) otofaji reseptorleri/adaptorleri tarafindan taninir (25). N-terminal ko-
lunda, bu reseptorler, fagofor membranina sabitlenmis olan MAP1LC3/LC3
(mikrotiibiil iligkili protein 1 hafif zincir 3) ve LC3 protein aileleriyle etkilesime
girmelerini saglayan bir LC3 etkilesimli bolgeye (LIR) sahiptir. Mitofaji resep-
torleri/adaptorleri, ubiquitin baglayici alanlari araciligiyla ubiquitinlenmis OMM
proteinlerine baglanabilir ve boylece mitofaji kargo olusturabilir. Mitofajik kargo
mitofaji reseptériine baglandiginda, mitofagozomun olusumunu tetikler. Isaretli
mitokondriyi kapsiilleyen mitofagozom daha sonra lizozomlarla birlesir (30).

Ubiquitin Bagimsiz Mitofaji

Ubiquitin bagimsiz mitofaji, hasarli mitokondrilerin ubiquitin etiketlemesine
dayanmadan mitofagosomlara yonlendirildigi bir siiregtir. Reseptorler/adaptor-
ler, fagofor membraninda bulunan MAP1LC3/LC3 ve LC3/GABARAP ile dog-
rudan etkilesime girer (31). BNIP3 (BCL2/adenoviriis E1B 19 kDa protein etki-
lesimli protein 3), BNIP3L/NIX, FUNDC1 (FUN14 Alani igeren 1), BCL2L13
(BCL2 Benzeri 13), FKBP8 (FKBP Prolil izomeraz 8) ve AMBRAL (BECLIN1
diizenlemeli otofaji 1'deki aktive edici molekiil) gibi ubikitin bagimsiz mitofaji
reseptorleri/adaptorleri dogrudan mitokondri membraninda yer alir. Bu reseptor-
lerin ifade diizeyleri transkripsiyonel ve transkripsiyon sonrasi modifikasyonlar
tarafindan diizenlenir (26). Protein mitofajik reseptorlerinin yani sira mitokond-
riler ayrica kardiyolipin (CL) ve seramid gibi lipit bazli reseptorleri de kullanir
(30) . CL tipik olarak ETC kompleksleri I, 1l ve IV ile ATP sentazin aktivitesini
destekledigi IMM'de bulunur. Ancak mitokondriyal stres altinda CL, OMM'ye
taginabilir (32).

Saperon Aracili Otofaji

Saperon aracili otofaji (CMA), yanlis katlanmis veya hasarli proteinlerin lizo-
zomal bozunmasindan sorumlu olan belirgin bir segici otofaji tiiriidiir. Ubiquitin
bagimli/bagimsiz otofajiye zit olarak, CMA siireci sirasinda proteinler otofago-
zomda gevrelenmez; bunun yerine, sitozoldeki saperon Hsc70 (1s1 soku ile iliskili
protein 70) tarafindan dogrudan hedef alinirlar. CMA mekanizmasi farkli agama-
lara ayrilir: 1. substrat tanima, 2. substratin lizozomal membrana baglanmasi; 3.
translokasyon kompleksinin multimerizasyonu; 4. substratin agiimasi; 5. 1izozo-
mal liimende substratin tasinmasi ve bozunmasi; ve 6. translokasyon kompleksi-
nin ayrismasi. Hsc70, hedef proteinlerdeki KFERQ motifine baglanarak
CMA'nin substratlarini tanir (44). Hsc70'in islevi, Hsp40 (1s1 soku proteini 40),
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CHIP (hsc70 ile etkilesen proteinin karboksil ucu), BAG1 (Bcl2 ile iligkili at-
hano-gen 1 proteini) ve HOP (hsp70-hsp90 diizenleyici protein) dahil olmak
tizere gesitli yardime1 saperonlar tarafindan desteklenir. Kompleks HOP, subst-
ratlar1 tanimanin yan1 sira protein stabilizasyonu ve agilmasinda aktif olarak yer
alir. Substrat tanima adimindan sonra, Hsc70, hedef proteinle lizozomal reseptor
LAMP-2A'ya (lizozomla iligkili zar proteini tipi 2A) baglanir (45-47). LAMP-
2A, multimerizasyon ve GFAP (glial fibriler asidik protein) ile etkilesim yoluyla
dinamik bir translokasyon kanali olusturur; bu, lizozomal zardaki multimerik
LAMP-2A kompleksinin yapisini korumaktan sorumludur. Sonug olarak, CMA
substrati agilir ve lizozomal limene taginir, burada lizozomal proteazlar tarafin-
dan hemen pargalanmaya ugrar (48). CMA substratinin taginmasindan sonra,
GFAP ile EFla (uzatma faktorii 1-0) arasindaki etkilesim GTP (guanozin trifos-
fat) tarafindan bozulur. Bu bozulma, EFla'nin fosforile edilmis GFAP'ye salin-
mastyla sonuglanir, bu da LAMP-2A'nin bireysel monomerlerine ayrilmasini ko-
laylastirir (49). GFAP'nin lizozomal membran tizerindeki fosforilasyonu, fosfo-
rile edilmis GFAP'nin degistirilmemis GFAP ile dimerizasyonu yoluyla
GFAP'nin LAMP-2A multimerik kompleksinden ayrilmasini destekler. GFAP
fosforilasyonunun seviyesi, mTORC2 (memeli rapamisin hedefi 2) tarafindan
fosforile edildiginde aktif hale gelen ve PHLPP1 (PH alan1 ve 16sin agisindan
zengin tekrar protein fosfataz 1) tarafindan defosforile edildiginde inaktif hale
gelen AKT1 (AKT serin/treonin kinaz 1) aktivitesi tarafindan kontrol edilir (45

)-

LAMP-2A'nin lizozomal yiizeye tasinmast CMA'da kritik bir asamay1 temsil
eder. Dahasi, LAMP-2A seviyesi CMA aktivitesini dogrudan etkiler. LAMP-
2A'nin lizozomal membrana tasinmasi Rab-7A (Ras ile iliskili protein Rab-7A),
Rab-11A, DYNC1LI2 (Dynein Sitoplazmik 1 Hafif Ara Zincir 2) ve RILP'nin
(Rab ile etkilesimli lizozomal protein) katilimiyla belirlenir (45). CMA aktivitesi,
temel CMA proteinlerinin (Hsc70, GFAP ve LAMP-2A) miktarlari ve ayrica Ki-
naz AKT1 ve BMAL1 (temel sarmal-ilmek-sarmal ARNT benzeri 1), PER1/2
(periyot sirkadiyen protein homologu 1/2) veya RARa (retinoik asit reseptorii
alfa) gibi sirkadiyen dongii diizenleyicileri tarafindan diizenlenir (50). Artan
CMA aktivitesi genellikle lipotoksisite (sitozolik lipid asir1 yiiklenmesi), aglik,
hipoksi ve mitokondriyal veya ER stresi ile iliskilidir. Yiikselen CMA aktivitesi,
LAMP-2A'nin transkripsiyonel yukari regiilasyonundan etkilenir (¢ogunlukla
NFE2L2 (NFE2 Benzeri BZIP transkripsiyon faktorii 2), Nrf2 ve NFAT1 (aktif
T hiicrelerinin niikleer faktorii) tarafindan) (51).

CMA yolu, protein kalitesinin korunmasi, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi ve
bagisiklik tepkilerinin modiilasyonu dahil olmak iizere bir dizi hiicresel siireci
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destekler. Ozellikle CMA, COX IV (sitokrom ¢ oksidaz alt birimi 4), Tom20 (mi-
tokondrial ithalat reseptor alt birimi TOM20 homologu), DJ-1 (niikleik asit deg-
likas), Parkin, MFN2, ATP5F1A (ATP sentaz F1 alt birimi alfa) ve VDACL1 gibi
mitokondrial proteinlerin kalite kontroliine katkida bulunur ve bunlar mitokond-
rial islevi modiile eder ve mitokondrinin biitiinliigiini korur (45).

Tiimoér olusumunda otofaji'nin rolii

Kanserde otofaji siireci, tiimor tipine ve hastaligin ilerleme asamasina bagli
olarak tiimor olusumunun baskilayicisi veya baslaticist olarak hareket ederek ikili
ve karmagik bir islev goriir. Bir yandan otofaji, oksidatif stresi ortadan kaldirarak,
hiicresel doniisiimii inhibe ederek, hasarli hiicresel bilesenlerin birikmesini énle-
yerek ve hiicre homeostazin1 koruyarak kanser baskilanmasini destekleyebilir.
p53, olimle iliskili protein kinaz (DAPK), tiiberoz skleroz proteinleri 1 ve 2
(TSC1/2) ve fosfataz ve tensin homologu (PTEN) gibi transkripsiyon faktérleri,
otofaji'nin tiimor baskilayici islevine temel katkida bulunanlardir (11).

Ote yandan, otofaji, kanser hiicrelerine besin saglayarak tiimor gelisimini ve
metastazi destekleyebilir (52), boylece kanser hiicrelerinin metabolik stres altinda
hayatta kalmasina olanak tanir. RAS ve BRAF gibi timé6r onkogenleri, otofaji
stirecini yukar1 diizenleyerek timor biiyiimesini tesvik eder (11). Yeni kanser te-
davileri gelistirirken veya kemoterapinin etkinligini artirirken, timor olusumu-
nun tiim asamalarinda otofaji katilimini anlamak ¢ok 6nemlidir. Bu bilgi, oto-
fajiyi etkili bir sekilde diizenleyebilen hassas tedavilerin ilerlemesine katkida bu-
lunur (53).

Otofaji aktivatorii Beclin-1'in tiimor olusumuna katilimi, fosforilasyon sevi-
yesi ve gesitli ortak proteinlerle etkilesimleriyle baglantilidir. DAPK, Beclin-1'in
fosforilasyon durumuna ve otofagozom olusumuna katkida bulunan 6nemli bir
diizenleyici proteindir (54, 55). Otofaji inhibisyonu, Beclin-1'in inhibitérii BCL2
ile etkilesimi yoluyla elde edilir. Buna karsilik, Beclin-1'in AMBRAL, UVRAG
(UV radyasyon direnciyle iliskili gen proteini) ve BIF1 (Bax etkilesim faktorii 1)
ile etkilesimi, Beclin-1'in BCL2 ile baglanmasini1 bozar ve bu da daha sonra oto-
faji baslatilmasina yol agar (11). Kat1 tiimérlerde, Beclin-1 ekspresyonunda bir
azalma siklikla gézlemlenir ve metastaz gelisimi ile iliskilidir. Ote yandan, kolo-
rektal kanserlerde ve gastrik karsinomlarda Beclin-1 ekspresyonu yiikselir ve bu
da gelismis otofaji ile sonuglanir. Bu gozlem, Beclin-1'in hipoksi ve aglik gibi
stres kosullar altinda hiicre ¢ogalmasini ve tiimor olusumunu destekledigi 6neri-
sine yol agmistir (56). Dahasi, Beclin-1, PI3BK/AKT yolunun aktivitesini negatif
olarak kontrol eden baska bir otofaji diizenleyicisi olan PTEN ile igbirligi yapar.
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Kemorezistansli yumurtalik kanserlerinde PTEN ve Beclin-1'in azalms ekspres-
yonu gozlemlenmistir (57). Bu kesif, PTEN ve Beclin-1'in yumurtalik kanserinde
otofajiyi diizenlemede rol oynadigin1 ve azalmig ekspresyon seviyelerinin otofaji
aktivitesini azaltmaya ve kemoterapi direncini artirmaya katkida bulundugunu
gostermektedir (58).

Otofaji'nin major transkripsiyon faktorii p53 tarafindan modiile edilmesi, kan-
ser hiicrelerinin hayatta kalip kalmayacagini belirleyen hiicre alt1 lokalizasyonu
tarafindan belirlenir. Niikleer p53, otofaji ile ilgili genlerin transkripsiyonunu tes-
vik ederek otofaji aktivasyonunu kolaylastirirken, sitoplazmik p53, otofaji diizen-
leyicilerini inhibe ederek otofajiyi baskilar (11). Hiicresel stresle karsilasildi-
ginda, niikleer p53, DRAM (hasarla diizenlenen otofaji modiilatorii), DAPK ve
ULK1/2 ekspresyonunu indiikleyerek otofajiyi baslatir (59). Dahasi, p53, oto-
fajiyi tesvik ederek, malign liposarkom hiicrelerinin ¢gogalmasini ve kemotera-
piye direncini artirabilir (60).

Otofaji kargo reseptorii p62'nin (ayn1 zamanda SQSTML1 olarak da bilinir) bi-
rikimi bir¢ok kanserde gozlemlenen dikkate deger bir 6zelliktir ve hepatoselliiler
karsinom hastalarinda zay1f klinik sonuglarla (61) ve nazofarenks karsinomu has-
talarinda artmisg metastaz olusumuyla iligkilidir. p62 birikimi, Nrf2, mTORC1,
TRAF6 (tiimor nekroz faktorii reseptoriiyle iliskili faktor 6), TNFa (timor nekroz
faktorii o) ve NF-kB'nin (aktif B hiicrelerinin niikleer faktorii kappa-hafif zincir
giliglendiricisi) aktivasyonu yoluyla timor gelisimini ve kanser hiicresi biiyliime-
sini destekler (54). Sonug olarak, tiimorlerde p62'nin artan varligi, kanser gelisi-
mini ve ilerlemesini desteklemede rol oynadigini ima eder. Bu nedenle, otofaji
sirasinda p62'yi inhibe etmek, kanseri tedavi etmek igin bir strateji olarak iimit
vericidir (62).

Mitofaji diizenleyicileri arasinda, PARK2 geni tarafindan kodlanan tiimor bas-
kilayic1 Parkin proteininin kolorektal, akciger, meme, glioblastoma ve melanom
kanserlerinde siklikla silindigi gozlemlenmistir . Parkin E3 ubiquitin ligazinin
yoklugu, islevsiz mitokondrilerin birikmesine yol agar ve bunun sonucunda gli-
koliz ve ROS seviyeleri yiikselir, OXPHOS azalir ve hiicrelerde apoptoza karst
direng artar (22).

Mitokondriyal kinaz PINK1, hasarli mitokondrileri tespit etme ve ortadan kal-
dirmadaki rolii nedeniyle tiimor baskilanmasinda rol oynar. Bazi kanserlerde,
PINK1 ekspresyonunda belirgin bir azalma goriiliir (sarkomlar, néroblastomlar
ve l16semiler gibi), digerlerinde ise bir artig goriiliir (akciger ve meme kanserleri
ve karsinom gibi). Otofaji, kemoterapiyle tedavi edilen kanser hiicrelerinde ilag
direncini tesvik etmede 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica kanser ve
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saglikli hiicreler arasindaki etkilesimleri etkileyerek hiicre gogiinii ve metastazi
diizenler (11). Otofaji'nin kanserdeki karmasik roliine ragmen, bu stireci engelle-
mek kanser hiicrelerini kemoterapiye kars1 daha duyarli hale getirebilir ve hiicre
Oliimiind artirabilir (24).

Kanser Tedavisinde Mitokondri ve Otofaji Modiilasyonu

Kanser hiicreleri siklikla metabolizmalarini yeniden programlama kapasite-
sini gosterir ve bu da kemoterapi tarafindan olusturulanlar da dahil olmak tizere
zorlu kosullarda hayatta kalmalarini ve gelismelerini saglar (6). Kanserde meta-
bolik plastisiteyi hedeflemenin kanser terapilerinin etkinligini 6nemli 6l¢iide ar-
tirdig1 gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma, mitokondriyal fisyon
diizenleyici protein DRP1'in azalmig ekspresyonunun metabolik plastisiteyi etki-
ledigini ve meme kanseri kaynakli beyin metastazlarinin hayatta kalmasim azalt-
tigin1 géstermistir (65).

Mitokondriler 6ncelikle tiimor biiyiimesini kolaylastiran biyoenerjetik adap-
tasyonu yonlendirir. Mitokondriyal yeniden programlamanin, gen ifadesini de-
gistirebilen ROS, Ca 2** ATP veya TCA ara maddelerini igeren retrograd sinyal-
leme yoluyla timér biiytimesini ve kanser hiicresi ¢ogalmasini destekledigi iyi
bilinmektedir ( 6). Son zamanlarda, serviks kanserinde (HelLa hiicrelerinde)
MTCHLZ'in ( mitokondriyal zasiyici 1) nakavt edilmesinin, FOXO1-GPX4 ekse-
ninden retrograd sinyallemeyi aktive ederek mtROS ve ferroptoz birikiminin art-
masina Yol actig1 tanimlanmistir. S6z konusu ¢alisma, MTCHL'in serviks kanse-
rinde retrograd sinyalleme yollari i¢in aday hedef olarak kullanilmasini 6nermek-
tedir (66).

Otofaji, mitokondriyal fonksiyonunun yani sira besin eksikligi kosullarinda
kanser plastisitesini kolaylastirmaya yardimer olur. Otofajiyi indiiklemek, erken
evrelerde tiimor gelisimini ve biiylimesini potansiyel olarak onleyebilir ( 77 ).
Bununla birlikte, kanserin ileri evrelerinde otofaji, hiicre ¢ogalmasi i¢in gerekli
substratlar1 saglayarak tiimor bitylimesini ve metastazi destekler ( 78 ). Otofaji
aktivasyonunun tiimér olusumu tizerindeki etkisi, otofaji derecesinden etkilenir.
Temel diizeyde otofaji, tiimor bilyiimesini ve ilag direncinin gelisimini kolaylas-
tirirken, yiiksek diizeyde otofaji, hiicresel bilesenlerin asir1 derecede uzaklastiril-
masina Ve hiicre 6liimiine yol agar ( 79 ). Sadece otofaji hedeflemesine giiven-
mek, kanser tedavisi igin yetersizdir. Baz1 caligmalar, otofaji inhibitorlerini veya
aktivatorlerini kemoterapi, radyoterapi veya immiinoterapi ile birlestirmenin
daha etkili bir tedavi stratejisi oldugunu gostermistir ( 77 ). Otofajiyi inhibe ede-
rek, kanser hiicrelerinin apoptozu indiikleyen kemoterapoétik ilaglara ve tedavilere
duyarlilig: artar ( 78 ).
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Nukleus ve Nukleer Lamina

Cekirdek (Nukleus), hiicrenin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik
rolii olan énemli bir organeldir. Okaryotik hiicrelerde genom, kromatin lifleri ha-
linde organize edildigi ve niikkleer membran tarafindan sitoplazmadan ayrildig:
¢ekirdegin iginde yer alir. Kromatin lifinin sikigtirilmasi ve ¢ekirdegin sinirlari
icindeki kiiresel organizasyonu, genomda kodlanan genetik bilginin ifadesini ve
yayilmasini diizenlemede 6nemli roller oynar (1). Nukleus, okaryot hiicrelerde,
nukleer membran adi verilen ¢ift kath bir zarla gevrili, ve ayirt ettirici bir orga-
neldir. Nukleus, nukleus membrani, nukleoplazma (nukleus matriksi), kromatin
(DNA ve protein), ve nukleolus olmak iizere yapuisal olarak 4 ana kistmdan mey-
dana gelir. Nukleusun kisimlarindan olan nukleer membran ise 3 kisimdan olu-
sur. Bu yapilar ise ¢ift katli bir membran, nukleer lamina ve nukleer por komp-
leksi (NPK)’den olusmaktadir. Cift katli nukleus membraninin periniikleer bos-
lugu gevreleyen dis yapragi graniillii endoplazmik retikulumun liimeni ile devam
ederken, i¢ yaprak bazi 6zel nukleer transmembran proteinlerini yapisinda barin-
dirir (2) Sekil 1 (3).

Nukleer lamina

Endoplazmik retikulum Dis nukleer membran

perinukleer aralik

i¢ nukleer membran

Nukleer por kompleksi

Sitoplazma

Sekil 1. Okaryotik bir interfaz hiicresinin niikleer membranin sematik gdsterimi. I¢ ve dis niikleer
zar, niikleer lamina ve niikleer gozenek kompleksleri gibi belirgin NE bilesenleri gosterilmistir. Bu
sematik gosterimde ayrica dig niikleer zarin endoplazmik retikulumla siirekliligi de gosterilmistir,

boylece niikleer membranin periplazmik boslugu endoplazmik retikulumun Liimenine bitisiktir (3).

I¢ nukleer membran proteinleri, nukleoplazmik alanlarmin biiyiikliigiinii yak-
lagik 60 kDa ile sinirlayan NPK'leri ¢cevreleyen pordan gegmelidir (4,5). Bu pro-
teinlerin ¢ogu, lamina ve kromatine baglanarak i¢ nukleer membranda tutulur.
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Laminler, nukleusa aktif olarak tasinan ¢oziiniir proteinler arasindadir ve islem-
den sonra, lamina agina entegrasyon yoluyla i¢ nukleer mambrana lokalize olur-
lar (6). Nukleer membran boyunca yerlesim gosteren ve LINC (linker of nucleus
and cytoskeleton) olarak adlandirilan proteinler sayesinde nukleer membran
hiicre iskeleti ve kromatin ile baglantilidir. Nukleer membrana, nesprin ve SUN
proteinlerinden olusan nukleoskeleton ve sitoiskelet baglayicist LINC kompleksi,
nukleusu sitoskeleton'a baglayan temel yapiy1 olusturur. Bu baglantilar, mekanik
stresin sitoskeleton araciligiyla hiicre yiizeyi ve nukleus arasinda ¢ift yonlii olarak
iletilebildigi bir mekanotransmisyon yolunu miimkiin kilar. Bu kompleks, Klar-
sicht/ ANC1/Syne-1 homoloji (KASH) alanlar1 igeren nukleer zarf spektrin-tekrar
proteinlerinin (nesprinler) farkli ek yeri izoformlarindan olusur. Nesprinler, bi-
rincil etkilesim ortagi SUN1 olmak tizere SAD1/UNC-84 homoloji (SUN) alani
igeren proteinlerin bir trimeriyle trimerlesir ve etkilesime girer. Sitoiskelet ve
nukleer protein kompleksleri arasindaki LINC aracili etkilesim, ¢ekirdegin hiic-
reler iginde konumlandirilmasina yardimei olur ve hiicresel mekanik stres sinyal-
lerinin iletilmesini kolaylastirir ve kargonun ¢ekirdege gidip gelmesine yardimet
olur (7). Nukleus i¢inde LINC kompleksi i¢ nukleer membrani kaplayan protein
acisindan zengin bir ag olan nukleer laminaya baglanir (8). Ayrica, LMNA/C ve
emerinin etkilesimi s6z konusudur (9) (Sekil 2).

Aktin flament

Nesprins

0N

[}
. ._ [ . . N L .
.. . . % Kromatin baglayice Kromatin baglayici "'. ege [ ]
Kromatin . ® . . ]
l. [ ™ P .e e a®®
° o s o 2
o e oy
’. e,

L]
Sekil 2. Lamina etkilesimlerinin sematik gosterimi (9).

Nukleer membranin i¢ yiizeyini kaplayan ve nukleusa yapisal destek saglayan
nukleer lamina ise hiicresel genomu gevreleyen ara filamentlerden olusan yogun
bir ipliksi ag orgisiidir. Nukleer lamina baslangigta biyokimyasal yontemlerle
major yapisal nukleer proteinler olarak tanimlandi. Daha sonra immiin etiketle-
meyle i¢ nukleer membranin altinda bulunan nukleer membranda yer aldig1 gos-
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terildi (10,11). Nukleer lamina, laminler ad1 verilen 60-80 kDaltonluk ipliksi pro-
teinler ve bunlar ile iligkili proteinlerden olusur. Ara filaman sinifina ait protein-
lerdir. Ug farkl1 lamin proteini vardir. Bu proteinler, molekiiler agirliklarina gére
nukleer laminler A, B ve C olarak isimlendirilir. Lamin B, reseptorii veya emerin
gibi spesifik niikleer ic membran proteinlerine baglanir. A ve B tipi laminler nuk-
leusda birgok nukleer-membran proteinini, ¢oziniir proteinleri ve multiprotein
komplekslerini sabitleyen kararli filamentler olusturur. Lamina, esas olarak esnek
~400-nm uzunlugundaki A tipi ve B tipi lamin filamentlerinden olusan ~15-nm
kalinliginda bir protein agidir (12). Laminler, kiiresel N-terminal (bas) ve C-ter-
minal (kuyruk) alanlariyla ¢evrili uzun bir merkezi a-helisel gubuk alanindan olu-
sur. Cogu IF proteini gibi, laminler, temel alt birimi paralel ve kayit etkilesimleri
ile olugan sarmal bir dimer olan daha ytiksek dereceli yapilara kendiliginden bir-
lesirler. Sitoplazmik interfilamet filamanarin aksine, lamin dimerleri 10 nm fila-
mentler yerine in vitro parakristaller olusturma egilimindedir. Merkezi ¢ubuk ala-
nina ek olarak bas ve kuyruk alanlarinin da lamin olusumunda yer aldigi goste-
rilmistir (13,14,15). Nukleer lamina, kromatin mimarisi, hiicre dongiisii kontrolii
ve gen ifadesinin diizenlenmesinde rol oynayan laminleri ve diger proteinleri ige-
ren, i¢ niikleer zarda bulunan ara filamentlerin yogun bir fibriller agidir. Nukleer
laminalar nukleusun yapisal 6zellikleri agisindan Kritik 6neme sahiptir. Nukleer
lamina, kromatini nukleer membrana baglamak igin bir ¢apa noktasi saglar (16).
Kromatinin biiyiik kisimlari nukleer laminaya baglidir ve bu etkilesimin gen ifa-
desini diizenledigi gosterilmistir. Ozellikle A tipi lamin proteinleri, lamin A/C,
nukleoplazma boyunca da bulunur. Bu nukleoplazmik laminler kromatine bagla-
nir ve kromatin erisilebilirligini ve mekansal kromatin organizasyonunu diizen-
ledigi gosterilmistir (17). Ayrica, mekanik stresin nukleusun derinliklerine iletil-
digi ve nukleer alt yapilari, hatta yerel kromatin organizasyonunu ve transkripsi-
yonu lamin A/C'ye bagh bir sekilde etkiledigi gosterilmistir. Boylece, nukleer
lamina kromatin ve sitoplazma arasinda fiziksel bir ara yiiz olusturur ve bu arayiiz
farkli mekanik ipuglarina maruz kalmaktadir (12,18,19). Lamin proteinleri evrim
boyunca olduke¢a korunmustur. Sekil 2'te belgelendigi gibi, birincil dizileri ve tii-
retilmis ikincil yapilari, laminlerin -tim IF proteinleri gibi- merkezi a-heliks ¢u-
buk alanindan ve a-heliks olmayan N-terminal "bas" ve C-terminal "kuyruk"
alanlarindan olusan tiglii bir yapiya sahip oldugunu 6ngoriir (20).
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Sekil 2. Homolog birincil dizilerine dayal bir niikleer lamin (iist) ve bir sitoplazmik IF (alt) poli-

peptidinin sematik yapisal modeli (19).

Sekil 2'te gosterildigi gibi, ¢ubuk alaninin N-terminal ucunda 16 amino asit
uzunlugunda bir segment ve C-terminal ucunda 30 amino asit uzunlugunda bir
segment, laminler ve sitoplazmik ara filament proteinleri arasinda olduk¢a ko-
runmustur. Sekil 3°de gosterildigi gibi, laminlerin belirgin bir 6zelligi, C-terminal
kuyruk alaninda bulunan nukleer lokalizasyon sinyalidir (NLS) (21). Ayrica la-
minler arasinda yiiksek oranda korunan, a-helisel ¢ubuk alanmnin her iki ucunu
cevreleyen iki bolgedeki fosfoakseptor yerleri (P-yerleri)’dir. Belirli korunan se-
rin (veya treonin) kalintilar1 mitoz sirasinda fosforile edilir ve boylece nukleer
membran bozulmasiyla birlikte nukleer lamina aginin par¢alanmasini igeren mor-
folojik degisikliklere neden olur. Mitoz-spesifik cdc2 kinazinin bu fosforilasyon
olaylarindan sorumlu oldugu tespit edildi (22,23). Nukleer laminlerin sitoplazmik
intermediate filamentler proteinlerinden ayiran bazi belirgin protein kimyasal
ozelliklerinin sematik gosterimi Sekil 3’de gosterilmektedir.

,_"F?f‘.,.: {'ﬁ::—' Lamin A toplanma
¢'% w-helical rod domain i \L [NL S| Caax
Dimer toplanma bolgesi Mukleer hedef Membran hedef

Sekil 3. Her iki ucunda Ser igeren fosfoaseptor bolgeleri (P bolgeleri) ile ¢evrili merkezi a-heliks
cubuk alani, laminlerin niikleer ithalati i¢in gerekli olan bir niikleer lokalizasyon sinyali (NLS), bir
dizi translasyon sonrast modifikasyona tabi olan C-terminal Ras benzeri CaaX kutusu ve lamin A'ya

6zgii bir montaj sonrasi1 kesme bolgesi gosterilmistir (19).

Laminler, C-terminal kuyruk alanlarinda bir tip S immiinoglobulin kivrimina
(1g krvrimui) benzer bir yapisal motif icerir ve laminlerin nukleusa taginmasi igin
gerekli olan merkezi ¢ubuk ile 1g kivrimi arasinda bir nukleer lokalizasyon sinyali
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(NLS) bulunur. Ek olarak, bir —CAAX kutusu, B1 ve B2 laminlerinin ve lamin
A'nin C terminalinde bulunur ve bu da bu proteinlerin kapsamli bir sekilde trans-
lasyon sonrasi islenmesine yol a¢tig1 gosterilmistir. CAAX kutusunun modifikas-
yonlarinin laminleri ayrica protein-protein etkilesimlerinin kurulmasinda rol oy-
nadig1 diisiiniilmektedir. interfaz hiicrelerinin laminasinda, hem A hem de B tipi
lamin yapilari, floresan mikroskop ile gosterilmistir (Sekil 3) (21).

A
L PE e PP "
e e e e ——
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Sekil 3. Nukleer laminlerin yapisi. Sekil 1-A, bir pre-lamin polipeptit zincirinin sematik ¢izimini
gostermektedir. Merkezi a-helisel gubuk alani (kirmizi), NLS (gri), 1g-katlamasi (mavi; dokuz -
yapragini gosteren basitlestirilmis yapisi gosterilmistir) ve C-terminal -CAAX Kkutusu (yesil) gos-
terilmistir. Sekil 1-B ise pre-lamin A, B1 ve B2'nin translasyon sonrasi islenmesini géstermektedir.
Bir farnesil grubu, bir farnesiltransferaz tarafindan —~CAAX kutusunun sistein kalintisina baglanir;
son ii¢ kalintt (~AAX) bir AAX endopeptidaz tarafindan proteolitik olarak kesilir; C-terminal sis-
tein kalintisinin karboksilik asit grubu (—COOH) bir karboksi metiltransferaz tarafindan metillenir
ve olgun lamin B1 ve B2'ye yol agar. Sekil 1 C ise, olgun laminler A, C, B1 ve B2'nin C-terminal

kuyruk bolgelerinin sematik ¢izimlerini igermektedir (12).

160



LAMINLERIN DIiGER NUKLEER BIiLESENLERLE ETKIiLESiM-
LERI

Laminlerin Nukleer Membranla Etkilesimi

Interfaz sirasinda laminlerin dogrudan veya dolayh olarak i¢c nukleer memb-
ranla etkilesime girdigi belirlenmistir. Daha 6nce agiklandigi gibi, A ve B tipi
laminler mitoz sirasinda davraniglarinda ve mekansal dagilimlarinda farklilik
gosterir. A tipi laminler ¢oziiniir hale gelir ve sitoplazma boyunca dagilirken,
¢ogu B tipi lamin membran vezikiilleriyle iligkili kalir. Bir yandan laminler ile
niikleer membran arasindaki, diger yandan laminler ile nukleer i¢ kisim arasin-
daki yapisal temaslarin kapsami ve dogasi biiyiik 6l¢iide belirsizligini korumak-
tadir. Bu etkilesimler, mitoz sirasinda nukleer biiyiimenin yani sira par¢alanmaya
da izin vermek i¢in spesifik, esnek ve geri doniisiimlii olmalidir. Nukleer memb-
ran1 hedeflendikten sonra, lamina birlesmesi ve birlesmesi integral i¢ nukleer zar
proteinleri tarafindan stabilize edilebilir. Tersine, laminler i¢ nukleer zar protein-
lerinin siniflandirilmasinda ve sabitlenmesinde rol oynayabilir. Bilinen i¢ nukleer
zar proteinlerinin sayisi giderek artmaktadir. Lamin B reseptorii (LBR, p58 ola-
rak da adlandirilir) serin ve arginin agisindan zengin bir gerginlik ve cdc2 kinaz
ve protein kinaz A i¢in birkag fosfoaseptor bolgesi igeren N-terminal nukleoplaz-
mik bir alana ve muhtemelen 8 transmembran segmenti kodlayan bir C-terminal
hidrofobik alana sahiptir (24).

Laminlerin Kromatinle Etkilesimleri

Morfolojik galigmalar, lamin B'nin dagiliminin periferik olarak yerlesmis kro-
matinle ¢akistigin1 géstermektedir (25). Laminler ve kromatin arasinda ¢esitli
tipte in vitro etkilesimler gosterilmistir. MAR'lar baslangigta nukleer matrise
veya niikleer iskelete bagli kalan veya in vitro baglanan diziler olarak tanimlan-
mugstir. Bunlar 300-1000 bp uzunlugundadir, yiiksek A-T igerigine sahiptir, tek
sarmalli DNA'ya doniisme egilimindedir ve kromatini diizenlemede 6nemli ol-
duklar diistintilmektedir (26). Lamin ¢ubuk alani, dimerlerden daha biiyiik oli-
gomerler veya polimerler halinde birlestigi siirece MAR baglanmasi i¢in yeterli-
dir (27). Lamin A ve C'nin mitotik kromozomlara baglanmas1 ¢ok benzer 6zel-
liklere sahiptir: ¢ubuk alan1 kromozom baglanmas: igin yeterlidir. Laminin kro-
matine baglanmasindan sorumlu ikinci bir motifin hem A hem de B tipi laminle-
rin kuyruk alaninda bulundugu bulunmustur (28,29). Laminler, nukleusun meka-
nik kararliligr ve sekli, DNA replikasyonu ve transkripsiyonu, kromatin organi-
zasyonu, hiicre dongiisii diizenlemesi, hiicre gelisimi ve farklilagmasi, nukleer sa-
bitleme ve gog, sentrozom konumlandirma ve apoptoz gibi birgok rol i¢in dogru-
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dan veya dolayli olarak gereklidir. Ayrica, Lamin proteinleri, apoptozis, gibi tii-
mor progresyonunda yer alan hiicresel olaylarda rol oynamaktadir. Laminler, ge-
nellikle, timorde lokalize olan veya anormal ifadeleri olan proteinlerdir. Lamin-
lerin bir kanser belirteci olarak; kanserin tanisinin konulmasinda, 6zelliklerinin
degerlendirilmesinde ve hastanin yasam siiresinin tahmin edilmesinde kullanimi
ile ilgili caligmalar vardir (30). Her rol muhtemelen bir veya daha fazla spesifik
lamin bagimli kompleksi igerir (13).

Lamin Kusurlar: ve hastaliklar

Hiicresel proteinlerin siirekli doniisiimii hiicre ve organizma sagliginin korun-
masi i¢in hayati 6nem tagir. Hiicresel protein bilesiminin korunmasinda yer alan
stirecler kiimiilatif olarak proteostaz olarak adlandirilabilir. Proteostazin bozul-
mast, hastaliga katkida bulunan ¢6ziinmeyen protein agregatlarinin kademeli ola-
rak birikmesine neden olabilir. Ornek olarak, Huntington hastaligi, Alzheimer
hastalig1 ve Parkinson hastaligi ve prion hastaliklar1 dahil olmak tizere norodeje-
neratif bozukluklara yol agtig1 bildirilmistir (31,32). Nukleer lamina, i¢ nukleer
zarin nukleoplazmik yiiziinii kaplayan karmasik ve oldukga organize bir protein
agidir. Bu yapi, nukleusa yapisal destek saglamanin yani sira, birkag Kritik siire-
cin dayandig: bir platform islevi goriir. Laminanin ana yapisal proteinleri tip V
ara filament proteinleridir. Bu 6zellikler, lamin dimerlerinin kararli, ¢oziiniir bir
bastan kuyruga diizenek halinde polimerize olmasini saglar ve bu daha sonra lif-
ler ve daha yiiksek sirali kafeslerle birlesir. Memelilerde, nukleer lamin protein-
leri ti¢ gen tarafindan kodlanir: LMNA (lamin A ve lamin C proteinlerini kodlar),
LMNBL1 (lamin B1) ve LMNB2 (lamin B2). Ug lamin de farkli translasyon son-
rast modifikasyonlara ugrar.(32).

Nukleer kabarciklanma (nukleer laminanin zayiflamasi tizerine ¢ekirdegin de-
formasyonu) ve nukleer membrandaki kusurlar, lamin proteinlerini kodlayan
genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanan hastaliklar olan insan laminopatilerinde
gozlemlenmistir. Benzer kusurlar, baglayict histon H1'in nukleozomlara bag-
lanma yetenegini azaltarak kromatin dekompaksiyonunu tesvik ettigi bilinen bir
mimari kromatin proteini olan HMGNS5'i asir1 ifade eden doku kiiltiirii hiicrele-
rinde gortiliir (33,34). A tipi laminlerdeki (LMNA) veya emerin veya lamin-B
reseptorii (LBR) gibi lamin baglayici zar proteinlerindeki mutasyonlar, kas dist-
rofisi, kardiyomiyopati ve hizlandirilmis yaslanma (progeria) sendromlar1 gibi
kalitsal insan hastaliklarina (laminopatiler) neden olur. Hastaliklarin, etkilenen
her doku i¢in 6nemli olan lamin bagimli protein komplekslerinin kusurlu bir
araya gelmesinden veya islevinden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir. Sekiz
transmembran agiklikla i¢ nukleer membrana gomiilii olan LBR, laminlere bag-
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lanir ve temel bir sterol-rediiktaz aktivitesine sahiptir. LBR proteini ayrica kro-
matin susturulmasinda rol oynayan proteinler (6rnegin HP1) i¢in bir iskele gorevi
gortir. Emerin, MAN1 ve LAP2 gibi LEM-domain proteinleri laminlere baglanir
ve germ hiicresiz (GCL) ve BCL2 iligkili transkripsiyon faktori (BTF) gibi
transkripsiyon diizenleyicileri de dahil olmak tizere ¢esitli proteinler igin iskele
gorevi goriir; kKromatin proteinleri, bariyer-otoentegrasyon faktorii (BAF) gibi; ve
TGFp sinyallemesine yanit veren proteinler, 6rnegin SMAD'ler. Emerin ayrica
filament6z (F)-aktinin eksi uglarini kapatir, bu da nukleer mimaride rolleri oldu-
gunu gosterir (35). Emerin proteininin genel olarak nukleusa giris ve nukleustan
cikis transportundan bagimsiz olarak nukleer ve sitoskeletal aktin dinamiklerin-
deki bir degisiklik yoluyla gen ifadesini etkiledigi gosterilmistir bu da gen ifadesi
ile lamina/nukleer membranin aktin sitoskeletonuna baglanmasi arasinda islevsel
bir iligki oldugunu gostermektedir. Sitoiskelet etkilesimlerinin lamina proteinle-
riyle fizyolojik 6nemi, bu iliskilerin bozuldugu gesitli hastaliklarla vurgulanmak-
tadir (9). Son zamanlarda lamin A genindeki mutasyonalar, LMNA, insanlarda
en az 10 farkli hastaligin sebebi olarak tanimlanmistir. Bu hastaliklar sitoiskelet
islevleri ile ve genom organizasyonu ile iliskilidir. Bu islevler laminlerin interfaz
kromozomlarinin pozisyonunu ve islevsel durumunu diizenlemedeki katilimiyla
ve niikleoplazm iginde laminlerin ve lamina iliskili proteinlerin olusumuyla ilig-
kilidir. Ozellikle Lamin A/C’de 220 mutasyon kesfedilmistir ve bunlarin bir dizi
ciddi insan hastaliginin, laminopatiler olarak adlandirilan nedeni oldugu gosteril-
mistir Dahasi, bunlarin asag1 diizenlenmesi lenfoma ve 16semi gibi belirli kanser-
ler ve akciger kanseri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu hastaliklardan birisi de
Hutchinson —Gilford Progeria sendromudur (35,36). Tau kiimeleri nukleer por
komplekslerini de etkiler. Nukleer por kompleksi nukleoporinler (NUP'ler) ad:
verilen proteinler tarafindan olusturulur. N6ronlarda, nukleer por kompleksi ¢ok
diisiik degisim seviyeleri ve zamanla hasarli proteinlerin birikimini gosterir. Bu
birikim fizyolojik yaslanmanin yan1 sira nérodejeneratif hastaliklar ile de iliski-
lidir. Nukleo-sitoplazmik tasima kusurlart da normal yaslanmayla iliskilendiril-
mistir ve yaslanmay1 ve hastalig1 tesvik eden lamina protein birikimi arasinda
baska bir baglant1 oldugunu gostermektedir. Ozellikle bu durun Amyotrofik La-
teral Skleroz (ALS) ve Fronto-Temporal Hastaligi ile iligkilendirilmistir (37,38).
Diger bir yandan A tipi laminler ‘statinler’ olarak isimlendirilmis. A tipi laminler
hiicre ve dokularin ¢ogalma gostermeyen Ve farklilasmams durumu ile iliskilen-
dirilmigtir. A tipi laminlerin, ¢cok ¢esitli kanser tiplerinde, kanserin alt tipi, agre-
sifligi, cogalma kapasitesi ve farklilasma derecesine bagh olarak farkli ekspres-
yon durumlari sergileyebilecegi de belirtilmistir (39). Lamin A proteininin pros-
tat kanserlerinin derecelendirmesinde ve prognozunun belirlenmesinde 6neml i
bir parametre oldugunu bildiren ¢alismalr mevcuttur. Ayrica, kolorektal kanser
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dokularinda A tipi lamin proteinlerin seviyesinin artis1, kanser iliskili mortalitede
iki kat artis ile iliskili olduguda bildirilmistir (40).

Sonug olarak; proteinlerin herhangi bir birikiminin temizlenememesi veya
sitotoksik varyantlarin birikmesi, proteinlerdeki mutasyonalrin tanimlanmasi,
nukleer laminanin biitiinliigiinii ve islevini etkiler ve temel hiicre ve genom islev-
lerinin bozulmasina yol agar. Bu yapi igindeki protein birikiminin islevsel sonug-
larina iliskin ¢alismalarin yapilmasi 6nemlidir. Mekanizmalarin tanimlanmasi,
mutasyonalrin bilinmesi, fonksiyonlarinin bilinmesi, kanserlerden nérodejenera-
tif bozukluklara kadar uzanan protein birikimi/islevsiz proteostaz hastaliklarinin
daha iyi anlagilmasina, potansiyel olarak yaslanma siirecini yavaglatmak igin sii-
re¢lerin anlasilmasina ve bunlara nasil manipiile edilebilecegini anlamakta yar-
dimci olacaktir.
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Giris

Her canli dogar, yaslanir ve sonunda 6liir. Hiicre 6liimii, karmasik organizma-
larin dogasinda bulunan 6nemli bir biyolojik siirectir ve istenmeyen hiicrelerin
ortadan kaldirilmasi i¢in ¢ok 6nemli bir mekanizmadir. Memeli hiicre oliimii,
beklenmedik saldirilar ve yaralanmalarla tetiklenen kontrolsiiz bir biyolojik olay
olan kazara hiicre 6limiinii ve genetik olarak yonlendirilen ve ilag veya genetik
miidahalelerle modiile edilebilen programlanmus hiicre 6limiinii kapsar. Karma-
stk organizmalarda hiicre 6liimiiniin diizenli ilerlemesi, normal gelisimin ve ho-
meostazisinin ayrilmaz bir parcasidir. Kontrolli hiicre 6liimiintin kayb1, sinirsiz
¢ogalma ve oliimsiizliik sergileyen anormal hiicrelerin varligiyla karakterize edi-
len kanser gibi patolojilere neden olur (Zhou et al., 2024).

Kanser, diinyada ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir ve her yil yaklasik 10 mil-
yon 6liime neden olur. Kanser tedavisi su anda en ¢ok arastirilan konulardan bi-
ridir. Diger saglikli hiicreleri etkilemeden insan viicudundaki kanser hiicrelerini
ortadan kaldirmak, kanser tedavisinin ana hedefidir. 1960'larda diizenlenmis
hiicre 6liimiiniin kesfinden bu yana, insanlar hiicre dliimiiniin kontrol edilebilir
ve farkli sekillerde gergeklestigini fark etmislerdir (Sekil 1) (Q. Nie, Y. Hu, X.
Yu, X. Li, & X. Fang, 2022a).

Gelisimde Programh
Hiicre Olimii  Hiicre Oliimii ~ Otofaji Apoptoz Nekroptoz Piroptoz Ferroptoz

Sekil 1. Hiicre 6limii ile ilgili aragtirmalarin kronolojisi (Nie et al., 2022a) (Sekil 2 ilgili

kaynaktan dilimize uyarlanarak ¢izilmistir).

Ferroptozda Anahtar Noktalar

e Ferroptoz, esas olarak demir aracili oksidatif hasara ve ardindan hiicre
zar1 hasarina dayanan, diizenlenmis bir hiicre 6limii seklidir.

e Ferroptoz iki ana yolla baslatilabilir: digsal veya tastyiciya bagimli yol
ve i¢sel veya enzim tarafindan diizenlenen yol.
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o  Demir birikimindeki artig, serbest radikal tiretimi, yag asidi temini ve
Ozel enzimler tarafindan lipid peroksidasyonu, ferroptozun indiiksi-
yonu i¢in kritik 6neme sahiptir.

e Otofaji ve membran onarim mekanizmalariyla birlikte hareket eden
coklu oksidatif ve antioksidan sistemler, ferroptoz sirasinda lipid pe-
roksidasyon siirecini sekillendirir.

e Tiimdr olusumunda, ferroptozun tiimériin tesvik edilmesi ve baskilan-
masinda ikili bir rolii vardir; bu, hasarla iligkili molekiiler modellerin
salinmasina ve timor mikrogevresindeki ferroptotik hasarla tetikle-
nen bagisiklik tepkisinin aktivasyonuna baglidir.

e Ferroptoz kemoterapinin, radyoterapinin ve immiinoterapinin etkinli-
gini etkiler ve dolayisiyla ferroptoz sinyalini hedef alan ajanlarla
kombinasyonlar bu tedavilerin sonuglarini iyilestirebilir (Chen, Kang,
Kroemer, & Tang, 2021).

Ferroptoz Olusumu

Ferroptoz, temel olarak demir birikimi, lipid peroksidasyonu ve ardindan
plazma membran yirtilmasiyla karakterize apoptotik olmayan ve oksidatif hasarla
iligkili diizenlenmis bir hiicre 6liimiidiir. Ferroptoz siireci, epigenetik, transkrip-
siyon ve translasyon sonrasi mekanizmalar kullanilarak olusan gesitli molekiiler
sinyaller yoluyla kontrol edilmektedir. Reaktiflerle tedaviden veya ¢evresel stres-
lerden sonra, i¢sel veya digsal yollar1 aktive ederek deneysel modellerde ferrop-
totik hiicre 6liimiinde bir artis gézlemlenebilir. Ozellikle, erastin ve RSL3 adl iki
kiigiik molekiiler bilesik, ferroptozu molekiiler mekanizmalarini incelemede en
sik kullanilan reaktiflerdir. Asir1 veya eksik ferroptotik yanit, ¢esitli hastaliklarda
ve farkli dokularda meydana gelir ve bu, ferroptozun hastalik patolojileri ile ilgili
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Asagida, ferroptozun 6zellikleri ve
iliskili biyobelirtegler ile ilgili baz1 6rnekler ve diizenleyici mekanizmalar deger-
lendirilmistir (Sekil 2) (Chen, Comish, Tang, & Kang, 2021).
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Sekil 2: Ferroptozun ayirt edici 6zellikleri. Ferroptoz, esas olarak artan lipid peroksi-
dasyonu ve ardindan gelen membran hasar1 nedeniyle olusan bir tiir demir bagiml dii-
zenlenmis hiicre 6lumiidiir. Ferroptotik hiicre 6liimi, bazi morfolojik ve biyokimyasal
ozelliklerin yan1 sira gen ve protein seviyelerinde yaygin degisiklikler gosterebilir (Chen,
Comish, et al., 2021) (Sekil 2 ilgili kaynaktan dilimize uyarlanarak ¢izilmistir).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yonlendirdigi pozitif geri beslemeli
bir zincir reaksiyonudur; Stiperoksit (O » -), peroksit (H20, ve ROOH) ve serbest
radikalleri (HO- ve RO-) igeren reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksidatif stres ola-
rak adlandirilan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu baslatir (Dixon
& Stockwell, 2014; Sullivan & Chandel, 2014).

Oksidatif strese bagli lipid peroksidasyonu ferroptozun temelini olusturur. Li-
pid peroksitler, ROS'un ¢oklu doymamus yag asitleri (PUFA'lar) iizerindeki oksi-
datif hasari ile iiretilir. ilk adim reaktif oksijenin tiretilmesidir, bunu yeni bir re-
aktif oksijenin (yeniden iretim) olusturulmasi takip eder. Son adim antioksidan-
larla reaksiyonu durdurmaktir. Enzimatik lipid peroksidasyonuna, lipoksijenaz
(LOX) ailesinin aktivitesi ve dogrudan ferroptozu tesvik eden LOX15'in bir is-
kele proteini olan fosfatidiletanolamin baglayici protein 1 (PEBP1) aracilik eder.
Glutatyon peroksidaz 4 (GPX4), membrandaki hidroperoksidi azaltabilen,
ROOH'" R'ye indirgeyen ve lipid oto-oksidasyon reaksiyonunu kesintiye ugratan
tek GPX'tir (Conrad et al., 2018; Zhao et al., 2022).

Hiicre zarlarinda fosfolipid hidroperoksitlerin birikmesi, ferroptozun ayirt
edici 6zelligi ve hiz sinirlayict adimi olarak kabul edilir. 4-Hidroksi-2-nonanal
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(4-HNE'ler), membran biitiinliigiini ve ¢apraz baglantiy1 azaltmak ve proteinleri
etkisiz hale getirmek i¢in biyolojik makromolekiillerle kovalent eklentiler olus-
turabilen, boylece hiicre zar1 yirtilmasini ve ferroptozu tesvik eden, lipid perok-
sidasyonuyla iiretilen malondialdehitin (MDA) son iiriiniidiir. Molekiiler dinamik
modelleri, coklu doymamis yag asitlerinin siirekli yogun oksidasyonu ve tiiketi-
minin, zarm incelmesine ve egrilmesine yol agabilecegini, oksidani zara itebile-
cegini ve oksidanin, zarin biitiinligiine daha fazla zarar verebilecegini gostermek-
tedir. Bu siireg, zar1 giderek daha seyrek ve kavisli hale getirir ve sonunda zarin
stabilitesini yok eder. Bu nedenle, GPX4 olmadan, nekroz ve sarkmada gozlem-
lenene benzer bir protein gézenegi olusturarak gozeneklere ve misellesmeye yol
acan kontrolsiiz pozitif geri besleme meydana gelebilir. Plazma zar1 gézenekleri-
nin agilmasi, ¢oziinen maddelerin dis ortamla degisimine izin vererek hiicre sis-
mesine ve liimiine yol agar (Agmon, Solon, Bassereau, & Stockwell, 2018; Zhao
etal., 2022; Zou, Li, et al., 2020).

Ferroptoz Metabolik Yolag:

Son yillarda ferroptoza neden olan ¢ok sayida metabolik yol fark edildi (Sekil
3). Ornegin, glutaminolizin trikarboksilik asit (TCA) dongiisiinii besleyerek dahil
olmasi, sonunda ferroptoz oldugu ortaya ¢ikan amino asit agligindan kaynaklanan
bir nekrotik hiicre 6liimi tlrtiniin aragtirilmasiyla fark edildi. Esterlestirilmis
¢oklu doymamus yag asitlerinin (PUFA'lar) ferroptozdaki temel roli, dogal
PUFA'larin déteryumlanmis PUFA'larla degistirilmesinin ve belirli bir yag asidi
ligazinin, yani asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile tiyesi 4'tin (ACSL4) ablasyo-
nunun her ikisinin de ferroptoza kars1 giiclii koruma sagladigi bulgulariyla dog-
rulandi. Mevalonat yolu ve ferroptoz arasindaki iligki, ferroptoz indiikleyicisi
FIN56'nin hiicreleri koenzim Q10'dan (CoQ10) mahrum birakmasi ve bunun
daha sonra ferroptozun ikinci temel dayanagi olan ferroptoz baskilayici protein
1'in (FSP1) ana substrati olarak tanimlanarak lipid peroksidasyonunu durdurmasi
bulgulariyla ortaya konmustur (Zheng & Conrad, 2020).

i; FSP1/
G Y q10 ekseni yolagi

Ferritin . -
/

__MurA 1 GCH1/BH4/ NADPH

— LiPid [~ DHFR ekseni sentezi
PUFA Peroksidasyonu
7 v
\\
Sist(e)in/GSH/ Aminoasit tagima
GPX4 ekseni transsiilfiirasyon

yolu
TCA Donglisti
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Sekil 3: Hiicrenin Ferroptozise Duyarhihigim Etkileyen Metabolik Faktorler: Yeter-
siz kontrol edilen hiicre i¢i demir depolamasi ve PUFA ile zenginlestirilmis fosfolipidler,
ferroptoz yoluyla hiicre 6liimiiniin gergeklestirilmesi i¢in 6n kosuldur. Buna gore, fosfo-
lipidlere dahil olmak i¢in PUFA'larla rekabet eden MUFA'lar anti-ferroptotik etkiler uy-
gular. Mitokondriler ferroptozun gerceklestirilmesi igin vazgegilmez olsa da, belirli ko-
sullar altinda glutaminolizle beslenen TCA dongiisii ferroptoz indiiksiyonunda 6nemli bir
rol oynayabilir. Ferroptoz, i¢ antioksidan eksen tarafindan yonetilir: NADPH tarafindan
beslenen sist(e)in/GSH/GPX4 ekseni, GCH1/BH4/DHFR ekseni ve FSP1/CoQ10 ekseni.
Ayrica, sist(e)in/GSH/GPX4 ekseni sistin-glutamat antiporter sistemi xc- ve sistein sag-
layan transsiilfiirasyon yoluna baglidir, FSP1/C0Q10 ekseni ise CoQ10 iireten mevalonat
yoluna dayanir (Zheng & Conrad, 2020) (Sekil 3 ilgili kaynaktan dilimize uyarlanarak
¢izilmistir).

Ferroptoz, glutatyon (GSH) ve GPX4'iin redoks igerigini asan reaktif oksijen
tirlerininin birikimine bagl olarak lipid peroksidasyonundan kaynaklanir (Qiu,
Cao, Cao, Jia, & Lu, 2020). Demir, lipitler ve ROS hiicrenin hayatta kalmasinda
yeri doldurulamaz bir rol oynar. Bu ti¢ii normal viicut fonksiyonunu sabit bir du-
rumda tutar ve metabolik bozukluklar meydana geldiginde hiicrelere 6liimciil bir
darbe indirir. Ferroptozda yer alan karmasik biyolojik siirecler, antioksidanlar,
demir ve lipit dinamikleri arasindaki dengesizlik tarafindan tetiklenir; ancak bun-

larin kanserin olusumu ve metastazindaki rolleri ve katkilar1 belirsizligini koru-
maktadir.

Hiicrelerde ferroptoz meydana geldiginde morfolojik ve molekiiler biyolojik
birtakim degisiklikler goriliir.
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Morfolojik ozellikler

Demir aracili 6liime giden hiicreler hiicresel ve ultra mikro diizeyde morfolo-
jik degisiklikler gosterir: bir yandan plazma zar1 biitiinliigiinii kaybeder, sitop-
lazma siser (onkoz), mitokondri normal hiicrelerden daha kiigiiktiir. Mitokond-
ride kristalar kiigiiliir veya kaybolur, dig mitokondri zar1 yirtilir ve zar yogunlugu
artar. Ote yandan, ferroptotik hiicrelerdeki ¢ekirdekler, yogunlasma veya kroma-
tin marjinasyonu olmadan yapisal biitiinliigiinii korur (Q. Nie, Y. Hu, X. Yu, X.
Li, & X.J. C. C. I. Fang, 2022b).

Ferroptozu diger hiicre 6liim ¢esitlerinden ayiran belirli ayirt edici 6zellikleri
de vardir. Baz1 6zel durumlarda ferroptoza hiicrelerin ayrilmasi ve toplanmasinin
yani sira otofagozomlarin artig1 da eslik eder (Friedmann Angeli et al., 2014).
Ancak apoptotik hiicrelerde hiicre biiziilmesi, kromatinin pargalanmasi ve apop-
totik cisimciklerin olusumu gibi degisiklikler gozlenir. Apoptoz diizenleyicileri
(6rnegin, BCL-2 aile tiyeleri BAX ve BAK) mitokondriyal gecirgenligi etkilemez
(Dixon et al., 2012; Stockwell et al., 2017). H.O'nin indiikledigi nekroz, plazma
zarmin yirtilmasi ve sitoplazma ile organellerin sismesiyle karakterizedir, bunun
sonucunda plazma zar1 pargalari kirilir, bunlar salinir ve hiicre sismesine neden
olur (Dixon et al., 2012; Gong et al., 2017). Rapamisin tarafindan indiiklenen
otofaji her zaman ¢ift membranla kapli kesecikler olusturur (Xie et al., 2016).
Ancak bu morfolojik 6zellikler ferroptotik hiicrelerde gézlenmez.

Ferroptozun terminal asamasinda plazma zarinin yirtilmasi séz konusudur.
Ferroptozdaki membran hasarlari, plazma membran biitiinliigiiniin kayb1 ve dis
mitokondri membranimin yirtilmas: ile karakterizedir. Sonug olarak, ferroptozu
Onleyen membran onarim sistemleri 6nerilmistir. Bu sistemler arasinda, Tagima-
Il i¢in Gerekli Endozomal Ayirma Kompleksi (ESCRT-III), ferroptoz da dahil
olmak tizere gesitli RCD formlarina kars1 bir savunma gérevi goérerek, membran
onarimi i¢in ortak bir mekanizma olarak dikkat ¢ekmistir. Mekanik olarak fer-
roptoz, kiigiik nanogozeneklerin agilmasiyla tetiklenen ozmotik dengesizlik ne-
deniyle sitozolik Ca? seviyelerinde bir artisa yol agar (Gong et al., 2017; Zhou et
al., 2024).

Kalsiyum akisina yanit olarak, yiiklii multivezikiiler viicut proteinleri
(CHMP’ler), 6zellikle CHMP5 ve CHMP6 olarak bilinen ESCRT-III"{in alt bi-
rimleri membran onarim siireclerini kolaylastirmak igin hasar bolgesinde toplanir
ve birlestirilir. Ferroptoz aktivatorleri olarak bilinen Erastin ve RSL3, pankreas
kanseri hiicrelerinin plazma zarmda CHMP5 ve CHMPG6 birikimine yol acar ve
CHMP5 veya CHMP6'nin devre dis1 birakilmasi, kanser hiicrelerinin ferroptoza
duyarliligin1 artirir. Ayrica bazi durumlarda FSP1, CHMP5 ve CHMP6'nin
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plazma membraninda birikmesini tesvik ederek ferroptozu inhibe eder. Genel
olarak bu bulgular, ESCRT-I1II aktivasyonunun ferroptozun énlenmesindeki kri-
tik roliinii vurgulamaktadir (Zhou et al., 2024).

Biyokimyasal Ozellikler
Demir Metabolizmasi

Oksijen agisindan zengin bir ortamda demir, farkli tipte fosfolipid hidroperok-
sitler ve lipid (yag asidi) hidroperoksitler ile Fenton reaksiyonu yoluyla ROS iire-
tebilir. Kanda dolasan Fe®", transferrine (TF) baglanarak ve transferrin reseptorii-
niin (TFRC) aracilik ettigi endositoz yoluyla hiicrelere tasinir. Fe3* hiicrelere alin-
diktan sonra, prostat 3'in metal rediiktaz alti-transmembran epitelyal antijeninin
(STEAP3) ferrozomlar iizerindeki etkisi ile Fe 2* ye indirgenir. iki degerli metal
tastyict (DMT1), Fe?*nin ferrozomlardan kararsiz demir havuzu (LIP) ortamia
salinmasina aracilik eder (Yanatori, Kishi, & Medicine, 2019; Zhao et al., 2022).
Karacigerdeki transferrinin ferroptozu diizenleyerek karaciger hasarini, fibrozu
ve sirozu inhibe ettigi ve sterol diizenleyici element baglayict protein-2
(SREBP2) tarafindan yonlendirilen demir homeostazisi yolunun kanserin ilerle-
mesine, ilag direncine ve metastaza katkida bulundugu ortaya koyulmustur; bu da
demir homeostazisinin organin hayatta kalmasi i¢in gerekli oldugunu géstermek-
tedir (Hong et al., 2021; Yu et al., 2020).

Demirin gogu ferritin veya hemde depolanabilir. Ferritin FTL (hafif zincir) ve
FTH1 (agir zincir) olmak tizere iki alt birim igerir (Bradley, Le Brun, & Moore,
2016). Niikleer reseptor ortak aktivatorii 4 (NCOA4), ferritinin bozunmasini tes-
vik eden ve demir eksikligi sirasinda hiicre i¢i serbest demiri artiran "ferritinofaji"
igin lizozomlar1 hedef alan ferritin kompleksini olusturmak tizere dogrudan
FTHZ1'e baglanir. Hiicrelerde demir igeren diger bir yaygin protein hem oksijenaz-
1'in (HO-1) katalizi altinda hem tarafindan salinan Fe?* kardiyomiyositlerde bi-
rikir ve NRF2 ve BAY tarafindan aktive edilebilen ferroptozu indiikler (Fang et
al., 2019). Ferroportin (FPN1), karaciger tarafindan salgilanan hepsidine bagla-
narak pargalanan ve hiicresel demir ¢ikisinda azalmaya neden olan demir i¢in tek
hiicresel akis kanalidir. Bununla birlikte, ¢cogu hiicrenin demiri hiicreden atmak
icin etkili bir mekanizmas1 yoktur, bu da demir miktar1 depolama kapasitesini
astiginda LIP seviyelerinde artisa neden olur (Qiu et al., 2020). Bu yolaktan ba-
gimsiz olarak, hiicre ici serbest demirdeki artis, LIP tarafindan ferroptozun in-
diiklenmesini arttirir.

Kétii huylu olmayan hiicrelerle karsilastirildiginda tiimér hiicrelerinin demire
olan talebi daha fazladir. Demir iyonlarinin hiicreler tarafindan emilimi artirila-
rak, demir cikisi azaltilarak ve ¢esitli demir 6liimii indiikleyicileri kullanilarak
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hiicrelerde demir birikimini artirilabilir (Geng et al., 2018). Hiicrelerdeki asir1
demir, Fenton reaksiyonu yoluyla dogrudan reaktif oksijen tiirlerini tiretebilir
veya lipid peroksidasyonunu tesvik etmek i¢in demir igeren enzimleri (lipoksije-
naz ALOX veya prolil hidroksilaz EGLN gibi) aktive edebilir (Chen, Yu, Kang,
& Tang, 2020; Liu & Cao, 2016). Ayrica serbest demir iyonlarinin mitokondri
yoluyla reaktif oksijen tiirlerini iiretebildigi de belirlenmistir.

Lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, esas olarak hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag asit-
lerini etkileyen, serbest radikallerin yonlendirdigi bir reaksiyondur. Coklu doy-
mamis yag asitleri peroksidasyona en yatkin yag asitleridir, bu da lipit ¢ift kat-
manlarin tahrip olmasina yol agar ve membran fonksiyonunu etkiler.

Lipid peroksidasyon iiriinleri, ferroptoz sirasinda artacak olan baslangigtaki
lipit hidroperoksitleri (LOOH'ler) ve ardindan gelen reaktif aldehitleri [6rn.,
MDA ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)] igerir. Farkli lipoksijenazlar, ozellikle
ALOX'lar, hidroperoksitleri iiretmek i¢in lipit peroksidasyonuna aracilik ederek,
ferroptozu tesvik ederler. Cesitli hiicre zan lipitleri (6rnegin, fosfatidilkolin, fos-
fatidiletanolamin (PE) ve Kkardiyolipin) oksitlenebilir. Cesitli membran elektron
transfer proteinleri, 6zellikle NADPH oksidaz (NOX), ferroptozda lipid peroksi-
dasyonu igin ROS iiretimine katkida bulunur. Diger durumlarda mitokondri,
elektron tasima zinciri, trikarboksilik asit dongiisii, glutaminin pargalanmasi ve
lipitlerin sentezi gibi siirecler yoluyla ferroptozun indiiklenmesine katilir. Mito-
kondri ferroptoz stirecinde giiglii degisikliklere maruz kalsa da, ferroptozda kar-
diyolipin peroksidasyonu bulunamamistir ve mitokondrinin ferroptoz siirecin-
deki rolii de tartismalidir. Farkli kanser hiicre tiplerinde lipid peroksidasyonunun
olusumu ve gelisimi farkli olabilir (Nie et al., 2022b).

Lipid iiretimi hayatta kalmanin temelidir ve lipid peroksidasyonu ferroptozun
ayirt edici 6zelligidir. Ferroptoz siirecindeki lipit peroksidasyonu, agil-CoA sen-
tetaz uzun zincirli aile tiyesi 4't (ACSLA4), lisofosfatidilkolin asiltransferaz 3'i
(LPCAT3) ve arasidonik asit 15-lipoksijenazi (ALOX15) gerektirir. Ayrica, fos-
fatidiletanolaminlerden (PE'ler) arasidonik asit (AA) ve epinefrinin (AdA), fer-
roptoz i¢in gerekli oldugunu belirlenmistir (Kagan et al., 2017; Tang, Xu, Zhu,
& Zhang, 2021). TPD52'ye bagimli lipit depolamanin arttirilmasinin veya ATG5
ve RAB7A'ya bagimli lipit bozulmasinin bloke edilmesinin, hem RSL3'in neden
oldugu lipit peroksidasyonunu hem de ardindan gelen ferroptozu 6nledigi bulun-
mustur; bu durum lipit sentezi, depolanmas1 ve bozunmasi arasindaki dengenin
ferroptoz tarafindan manipiile edilebilecegini gosterir (Bai et al., 2019).
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Eter lipitlerinin doygunlugu da ferroptozun bir belirleyicisi olarak tanimlan-
mustir. Ayrica, kardiyomiyositlerin ve sinir hiicrelerinin farklilagsmasinda, ¢oklu
doymamus eter fosfolipitlerin (PUFA-ePL'ler) artan diizeylerine, ferroptoza kars1
artan duyarlihigin eslik ettigi belirlenmistir. Bu bulgular, ferroptoz hedefli ilagla-
rin hastalik tedavisinde akilci tasarimi ve kullanimi agisindan biiyiik 6nem tasi-
maktadir (Zou, Henry, et al., 2020).

Lipoksijenazlar (LOX'lar), PUFA'lar1 hidroperoksitlere oksitleyebilir. Memeli
hiicrelerinde, linoleik asit ve arasidonik asit, LOX'larda en bol bulunan ¢oklu
doymamus yag asidi substratlaridir. PUFA'lar ferroptoz sirasinda peroksidasyona
en yatkin olan lipitlerdir. Bu nedenle, hiicrelerin peroksidasyon bolgesinde agir
hidrojen izotop déteryum igeren PUFA'larla (D-PUFA) 6n isleme tabi tutulmas,
PUFA oksidasyonunu 6nleyebilir ve ferroptozu bloke edebilir (Zhao et al., 2022).

Lipit metabolizmasinin, demir seviyelerinin ve antioksidan metabolizmanin
hipertrofide son derece 6nemli bir rol oynadigi ve her iki taraftaki kararli durum
degisikliklerinin ferroptozu tetikledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, lipit pe-
roksidasyonunun ferroptozu ve ferroptotik olmayan hiicre 6limiini farkl sekil-
lerde ne zaman ve nasil diizenledigi heniiz kesfedilmeyi beklemektedir.

Antioksidan Metabolizmasi

Antioksidan metabolizmanin dengesi temel olarak GPX4, koenzim CQ10 ve
dihidroorotat dehidrojenaz (DHODH) tarafindan korunur; bunlarin tiimii ferrop-
tozu engelleyebilen kimyasal olarak indirgenmis ve oksitlenmis durumda bulu-
nan bir metabolit molekiilii i¢erir. GPX4, hiicre zarindaki hidroperoksidi azaltan
ve glutatyonu (GSH) temel bir kofaktor olarak kullanan bir selenoproteindir. Glu-
tamin-sistein sentaz aktivitesi, sistein konsantrasyonu ve GSH geri bildirim inhi-
bisyonu, GSH sentezini dogrudan diizenler, boylece GPX4'iin enzimatik aktivi-
tesini etkiler. Sistem XC ve trans-siilfiirizasyon yolu sisteinin iki ana kaynagidir
(Yang et al., 2014; Zhao et al., 2022).

Heterodimerler SLC7A11 (xCT) ve SLC3A2'den (4F2hc) olusan sistin/gluta-
mat tagima kompleksi XC, sistin'i 1:1 formunda alir ve hiicre i¢i glutamati salgi-
lar. SLC7A11'in "asir1 demir yiikii ferroptozunu™ diizenlemek i¢in anahtar mer-
kez oldugu belirlenmistir. SLC7A11 seviyelerinin hedeflenen azaltilmasi,
SLC7A11 bozulmasimin inhibisyonu ve SLC7A11 ekspresyonunun tesvik edil-
mesi dahil olmak tizere sistemdeki XC ekspresyonunu bir¢ok faktor diizenler; bu
bilgiler XC sisteminin ferroptoz toleransini belirleyebildigini gostermektedir
(Zhao et al., 2022).
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Glutamat, GSH sentezi i¢in gerekli olan bir diger 6nemli hammaddedir ve
alimi esas olarak SLC38A1 ve SLC1A5'e baglidir. GCLC (glutamat-sistein ligaz
katalitik alt birimi), sistein ve glutamatin baglanmas1 yoluyla glutatyon sentezin-
deki ilk adim1 katalize eder. Bununla birlikte, sistein yetersiz oldugunda GCLC,
y-glutamil peptidlerinin (y-Glu-AA'lar) sentezini tesvik ederek glutamati ortadan
kaldirir ve ferroptozu onler. Genel olarak, hem selenosistein biyosentezi/alimi
hem de GSH sentezi GPX4'in homeostazisini etkiler, bu da GPX4'iin ferroptozun
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynadigini gosterir (Kang et al., 2021; Zhao
etal., 2022).

Mitokondriyal metabolizma, hiicresel ROS'un ana kaynagidir ve GSH'nin
ham maddesi olan glutaminin ayrismasiin, mitokondriyal trikarboksilik asit
(TCA) dongiisiinde a-ketoglutarat (a-KG) saglayarak ferroptozu diizenledigi dii-
stiniilmektedir. Mitokondriyal TCA dongiistiniin inhibisyonu, mitokondriyal vol-
taja bagli anyon kanal1 2/3"tin (VDAC2/3) nakavt edilmesi veya elektron transfer
zincirinin (ETC) baskilanmasi, lipid peroksit birikimini ve ferroptozu azaltir, bu
da ferroptozun anormal ROS {iretimini igerdigini gosterir. Mitokondrinin bloke
edilmesi ferroptozu giiglii bir sekilde engeller; ancak GPX4 farmakolojik olarak
inhibe edildiginde ferroptoz mitokondriden bagimsiz olarak gergeklestirilebilir.
Sistein yetersiz oldugunda, mitokondriyal metabolizma glutatyonun hizli titken-
mesini ve ardindan lipid ROS iiretimini ve ferroptozu tesvik eder, bu da mito-
kondrinin ferroptozdaki roliiniin yukar1 ve asag1 yonde iliskili olabilecegini dii-
stindiiriir; ancak mitokondrinin ferroptozdaki kesin rolii belirsizligini korumakta-
dir (Gao et al., 2019; Zhao et al., 2022).

FSP1-CoQ'nun GPX4 yoluna paralel ve yalnizca GPX4'i tilkenmis hiicrelere
etki eden bir antioksidan sistem oldugu belirlenmistir. Daha 6nce Apoptoz indiik-
leyici faktor mitokondriyal iligkili 2 (AIFM2) olarak bilinen ferroptoz inhibitori
protein 1 (FSP1), bir ferroptoz inhibitorii olarak tanimlanmustir. FSP1, bir oksi-
dorediiktaz olarak N-terminal miristoilasyonu yoluyla plazma zarina alinir ve me-
valonat metabolizmasinin baska bir {irtinii olan ubikinonu (CoQ10), lipid ROS
birikimini sinirlayan lipofilik serbest radikal temizleyici pantenole (CoQ10H2)
indirger. Mevalonatin bir metaboliti olan izopentenil pirofosfat, selenoproteinler,
GPX4 ve ubikinonun iiretilmesi igin gereklidir. Bagka bir {iriin olan skualen sen-
taz, oksidasyon seviyelerinin diizenleyicisidir ve ferroptozu indiiklemek tizere
ROS'u biriktirmek i¢in kullanilir. Mevalonat yolaginda skualen sentazin katili-
muyla ilgili olarak, nadir bir lenfoma hiicresinde kolesterol sentezinde rol oyna-
yan bir enzim eksiktir. Bu enzime sahip olmayan hiicreler skualen biriktirecektir
ve skualen birikimi bir hiicrenin antioksidan kapasitesini artirabilir, bdylece anti-
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ferroptotik 6zellik olarak bilinen bir olguyla kanser hiicrelerine fayda saglayabilir
(Zhao et al., 2022).

FSP1, ubikinol iireterek ferroptozu inhibe eder ancak aktivitesi hiicre zariyla
smirlidir. Bu nedenle mitokondrinin, mitokondriyal membran lipitlerinin neden
oldugu oksidatif hasar1 onarmak amaciyla ubikinol tretmek i¢in benzer bir me-
kanizma kullanip kullanmadigi hala belirsizdir. En son arastirma {igiincii bir ko-
ruma sistemi énermektedir: ic mitokondri zarmin dis yiizeyinde bulunan ve ig
mitokondri zarindaki dihidroorotik asidin (DHO) orotik aside (OA) oksitlenme-
sinden sorumlu olan bir enzim olan DHODH. DHODH, CoQ'yu CoQH2'ye in-
dirger. Bu nedenle DHODH, oksidatif hasara kars1 koruma saglayan koruyucu
bir mitokondriyal lipid sistemidir (Mao et al., 2021; Zhao et al., 2022).

Hiicre icinde ti¢ sistemin ferroptoz i¢in konumlar1 énemlidir: sitoplazmada ve
mitokondride GPX4, plazma zarinda FSP1 ve mitokondride DHODH. Bir siste-
min hasar gormesi hiicreleri digerine daha fazla giivenmeye zorlayacak, ti¢ koru-
yucu sistemin hepsinin eszamanli kayb1 ise lipit peroksidasyonunun neden ol-
dugu ferroptozu tetikleyecektir. Bu sonuglar, hiicrelerde, ferroptozu 6nlemek igin
hiicresel antioksidan maddelerin metabolizmasini tam olarak diizenleyen GPX4,
FSP1-CoQ ve DHODH olmak iizere ii¢ paralel antioksidan sistemin varligini gos-
termektedir (Zhao et al., 2022).

Genetik ozellikler

Ferroptoz aktivatorii erastin 2012°de tanimlanmis olup bu genin mutant1 ba-
rindiran ancak vahsi tip RAS"'1 barindirmayan kanser hiicrelerinde segici olarak
hiicre olimiinii tetikleyebildigi belirlenmistir. Erastin tarafindan indiiklenen
hiicre 6liimii, RAS-RAF-MEK-ERK yolunu aktive eder. Daha sonraki arastirma-
larda, ferroptozun biyobelirtegleri olarak diisiiniilebilecek bazi proteinler ve gen-
ler tammlandi. Son zamanlarda KRAS'!n, ROS iiretimi, glutamin metabolizmasi
ve TCA dongiisii gibi ¢coklu metabolik yollarin diizenlenmesinde yer aldigi ve
timor hiicrelerini hassas bir yiiksek enerji durumunda yaptigi gosterilmistir. Bu
durumda, oksidasyon-antioksidan dengesi bozuldugunda (asir1 ROS {iretimi veya
azalmigs GSH), ferroptoz meydana gelmeye egilimlidir. Prostaglandin endoperok-
sit sentaz 2 (PTGS2/COX2), Asil-CoA sentaz uzun zincirli aile tiyesi 4 (ACSL4)
ve niikleer faktor eritrosit benzeri 2 (NRF2/ NFE2L2) vb. gibi genler. PTGS2,
prostaglandinleri bir substrat olarak kullanmaz. Lipid peroksidasyonu, ancak li-
zofosfolipitleri oksitleyebilir. PTGS2'nin genel olarak ferroptozun bir biyolojik
belirteci oldugu kabul edilir, ancak itici bir faktor degildir. ACSL4, yag asitleri-
nin sentezinde yer alir ve spesifik bir biyobelirte¢ ve ferroptozun itici faktorii ola-
rak kabul edilir. NRF2'nin aktivasyonu, ferroptoz olusumunu engelleyebilir ve
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asir1 aktivasyon, ferroptozu destekleyebilir. Ek olarak bazi geleneksel tiimor bas-
kilayic1 genlerin de ferroptozla iliskili oldugu bulunmustur. Ornegin, p53 aracili
SLC7AL11 transkripsiyonel inhibisyonu, kanser hiicrelerinde ferroptozu tesvik
eder. Ancak p53 tarafindan diizenlenen ferroptoz, GPX4-ACSL4 yoluna bagh
degildir; bu, p53 tarafindan diizenlenen ferroptoz siirecinde bagka yollarin olabi-
lecegini diisiindiirmektedir. Ornegin, p21, RAS ailesinden 21kd'lik bir proteinin
kodlanmasindan sorumludur; ROS diizeylerini ayarlayarak p53 kaynakl ferrop-
tozu onleyebilir. Daha sonraki arastirmalar, demir birikimi ve lipit peroksidas-
yonu yoluyla asirt ROS iireterek ferroptozu diizenleyen karmasik bir sinyal yo-
lunu tanimladi. Bu ag, onkolojide RCD'ye yonelik diizenleyici bir yol olarak 6zel
bir 6neme sahiptir (Nie et al., 2022b).

Ferroptoz ve Kanser

Hiicre yasamin temel diizenleyici birimini temsil eder. Hiicrelerin kaderi ve
islevleri hem ¢evresel hem de genetik etkenlerle diizenlenir. Hiicre kaderinin be-
lirlenmesinde en kritik eksenlerden biri, hiicrelerin oksidatif strese nasil tepki ver-
digidir; ¢iinkii gogu canli organizma, indirgeyici/oksidatif (redoks) bazli metabo-
lik siireglerde nihai elektron alicisi olarak oksijene bagimlidir. Hiicrelerde oksi-
datif strese neden olan faktorler arasinda, membran c¢ift katmanlarindaki lipitlerin
oksidatif modifikasyonu, o6zellikle de lipit peroksidasyonu, hiicre kaderinin
onemli bir diizenleyicisi olarak ortaya ¢ikmustir; lipit peroksidasyonu, ferroptoz
olarak adlandirilan ayri bir hiicre 6liimii paradigmasi yoluyla hiicreleri 6liime sii-
rikler (X. Jiang, Stockwell, & Conrad, 2021).

PCD, embriyogenezin, doku homeostazisinin, immiin yanitin ve diger siireg-
lerin temelidir ve normal gelisim, homeostaz ve kanser gibi hiperproliferatif has-
taliklarin 6nlenmesi igin gereklidir. Apoptoz, piroptoz, parthanatoz, nekroptoz ve
ferroptoz gibi ¢esitli programlanmis hiicre 6limii tiirleri tanimlanmustir (Zhao et
al., 2022).

Apoptoz, gelisim, homeostaz, enfeksiyon ve patogenez sirasindaki bir hiicre
Olim seklidir. Evrimsel siirecte korunmustur. Bu nedenle memeli hiicrelerinde
Oliimiin diizenlenmesi kaspaz aktivasyonunun temel adimlarindan kaynaklanir
(Fuchs & Steller, 2011). Piroptoz, siklikla (ancak her zaman degil) inflamatuar
kaspaz aktivasyonunun bir sonucu olarak, gasdermin protein ailesinin iiyeleri ta-
rafindan plazma membran gézeneklerinin olusumuna Kritik derecede bagl olan
bir PCD tiirtidiir (Galluzzi et al., 2018). Piroptozda, hiicreler yirtilmadan once
siser ve gozenekler olusturur, bu da hiicre zarmin biitiinliigiinii kaybetmesine ne-
den olur, hiicresel igerikleri serbest birakir ve inflamasyona yol agar, buna niik-
leer biiziilme ve DNA kirilmalar eslik eder (Bergshaken, Fink, & Cookson,
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2009). Parthanatoz, kaspazla ilgisi olmayan bir tiir PCD'yi aktive eden poli poli-
meraz-1'e (PARP-1) dayanmaktadir. Cesitli norolojik hastaliklarda hayati rol oy-
nar. Parthanatoz, biiyiik miktarda DNA fragmani iireten kromatin yogunlagmasi
ile karakterize edilir (Y. Wang, Dawson, & Dawson, 2009). Nekroptoz, ATP ve
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimi, kalsiyum asir1 yiiklenmesi, gézenekle-
rin acilmasi, hiicre hacminin artmasi, organel sismesi, plazma zar1 yirtilmasi ve
ardindan hiicre iceriginin sizmasi ile karakterize edilir (Berghe, Linkermann,
Jouan-Lanhouet, Walczak, & Vandenabeele, 2014).

Ferroptoz ise klasik programli hiicre 6liimiinden morfolojik, fizyolojik ve bi-
yokimyasal olarak farklilik gosteren, lipid peroksidasyonuna bagli yeni tanimlan-
mig bir hiicre 6limi tirtidiir. Ferroptoz, hiicre redoks homeostazisinin bozulma-
sina yol agan, demire bagimli hiicresel ROS birikiminin neden oldugu hiicre 6li-
miidiir (Zhao et al., 2022).

Ferroptoz artik hiicre 6liimiiniin muhtemelen en yaygin ve en eski bigimlerin-
den biri olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle lipid peroksidasyonu, 1s1 ve rad-
yasyona maruz kalma, metabolizma, redoks homeostazisi ve hiicreler arasi te-
maslarin yan1 sira onkogenik ve tiimér baskilayici sinyallesme dahil olmak tizere
bir dizi gevresel ve genetik girdiyi birlestirir. Ferroptoz indiiksiyonuna y6nelik
bu girdilere paralel olarak, giderek artan galismalar ferroptozun tiimér baskilan-
mas1 Ve bagisiklikta potansiyel fizyolojik rollerini ortaya koymaktadir. Ozellikle
kanser tedavisinde ve iskemik organ hasarinin 6nlenmesinde terapétik bir yontem
olarak ferroptozun patofizyolojik 6nemi ikna edici bir sekilde belirlenmistir (X.
Jiang et al., 2021).

Kanser Biyolojisinde Ferroptozun Islevleri

Oksijen odakli metabolizma, organizmalarin hayatta kalmasi ve bir dizi re-
doks reaksiyonu yoluyla gergeklestirilen biyolojik aktivitelerin yiiriitiilmesi i¢in
hayati 6neme sahiptir. Gegis metali demiri, ¢esitli oksijen tiirevlerini kapsayan
ROS'un iiretimine yol agan bu redoks siire¢lerini katalize eden anahtar elementtir.

Tiimoér baskilanmasinda ferroptoz indiiksiyonu

Ferroptozun, gesitli tiimdr baskilayici genlerin antikanser aktivitesine aracilik
ederek, tiimoriin baskilanmasi i¢in dogustan gelen bir mekanizma olarak islevi
oldugu goriilmektedir. p53, BRCAL1 ile iligkili protein 1 (BAP1), fumarat hidrataz
(FH), Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1 (KEAP1) ve epigenetik diizenleyici
MLL4 gibi tiimor baskilayicilarin, timor baskilayict islevlerini timor hiicrele-
rinde ferroptozu indiikleyerek uyguladigi gosterilmistir (Zhou et al., 2024).
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Kanser gelisiminin 6niindeki en kritik bariyer olarak kabul edilen tiimor bas-
kilayict TP53, sistin tagtyict SLC7A11'i ALOX12'ye bagimli bir sekilde baskila-
yarak ferroptoz aracili tiimér baskilama fonksiyonunu etkili bir sekilde uygular.
Asetilasyon kusurlu mutant p53 3KR (KI17R, K161R, KI62R) hijcre dongiisii durmasin,
apoptozu ve yaslanmay1 tesvik etme seklindeki geleneksel islevlerini kaybeder-
ken, ferroptozu tesvik ederek tiimor baskilayici yetenegini korur. Buna karsilik,
mutant p53 #KR (K8BR+3KR). ferroptoz diizenleyici aktiviteye sahip degildir ve sonug
olarak tiimor baskilayici fonksiyonlarini kaybeder, bu da ferroptozda asetilasyo-
nun énemini ortaya koyar. Ayrica, menopoz éncesi Afrikali-Amerikali kadinlarin
cogunda bulunan TP53 tek niikleotid polimorfizmi P47S, meme kanseri riskinde
artiga sahiptir. Bu bulgular ferroptozun TP53 aracili tiimér baskilanmasindan kis-
men sorumlu oldugunu gostermektedir (L. Jiang et al., 2015; Zhou et al., 2024).

BAP1, ubikitinin histon 2A'dan ¢ikarilmasindan sorumlu bir deubikitinazi
kodlar ve ¢esitli sporadik kanserlerde inaktive edici mutasyonlar ve delesyonlar
sergiler. BAP1, SLC7A1l promoteri tzerindeki histon 2A ubikinasyonunu
(H2Aub) azaltarak SLC7A11'i baskilar ve timor olusumunu kismen ferroptoz
yoluyla baskilar. BAP1'in delesyonu ve mutasyonlari, SLC7A11'i baskilama ye-
teneginin kaybina yol agarak hiicrelerin ferroptozdan kagmasini saglar ve timor
olusumunu tesvik eder (Zhang et al., 2018; Zhou et al., 2024).

FH, bobrek kanserinde timor baskilayict oldugu dogrulanan, trikarboksilik
asit (TCA) dongiistinde yer alan bir enzimdir. Hem iyi huylu hem de kétii huylu
bobrek kanseri lezyonlarinda FH'nin genetik mutasyonu tespit edilmistir. Ozel-
likle, FH mutasyonlarina sahip bobrek kanseri hiicreleri, ferroptoza karsi direng
gosterir ve sistinden yoksun kaldiklarinda bile canliliklarini ve ¢ogalma yetenek-
lerini korurlar. Bunun aksine, vahsi tip FH kanser hiicreleri bu kosullar altinda
¢ogalamaz. Bu bulgular, ferroptozun baskilanmasi yoluyla oksidatif stres altinda
FH fonksiyonu kaybimnin tiimorijenik avantajini ortaya koyar ve ferroptozun tii-
morleri baskilamak i¢in fizyolojik olarak ilgili bir mekanizma olarak hizmet ede-
bilecegi fikrini destekler (Zhou et al., 2024).

Ferroptozda kanserle iliskili yollar
RAS

RAS ailesinin onkogenleri (HRAS, NRAS ve KRAS), tiim insan kanserlerinde
en stk mutasyona ugrayan genlerdir. RAS sinyalini hedef alan dolayli stratejiler,
RAS'a bagl biiylime inhibitorleri veya spesifik hiicre 6liimii indiikleyicileri igin
taramalarda tanimlanan kiiciik molekiillere dayanir. Ferroptoz indiikleyiciler
erastin ve RSL3, RAS mutant tiimor hiicrelerine karsi segici oldiirticii 6zellik gos-
termistir (Chen, Kang, et al., 2021).
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RAS veya ilgili yolaktaki sinyal molekiillerinin (BRAF, MEK ve ERK) gene-
tik veya farmakolojik inhibisyonu erastin ve RSL3'iin antikanser aktivitesini ter-
sine gevirir. Muhtemelen bu durum mutant RAS sinyalinin TFRC, FTH1 ve FTL
gibi demir metabolizmasiyla iliskili genlerin ifadesini diizenlemesinden ve hiic-
resel demir havuzunu zenginlestirmesinden kaynaklanmaktadir (Chen, Kang, et
al., 2021; Yang & Stockwell, 2008).

KRAS mutant akciger adenokarsinomu hiicreleri SLC7A11 inhibitoriinin in-
diikledigi ferroptoza duyarhdir; ayrica EGFR'de yukar1 yonlii mutasyonlara sahip
NSCLC'den tiiretilen hiicreler ferroptoza karsi duyarlidir (Chen, Kang, et al.,
2021).

Bu pre-klinik bulgular, ferroptoz indiiksiyonunun onkogenik RAS barindiran
timorlere karsi uygun bir strateji olusturabilecegi fikrini desteklemektedir. Pre-
klinik galigmalarda, onkogenik RAS mutantlarinin ( NRAS V12, KRAS V12 ve HRAS
V12) ektopik ekspresyonu, RMS13 rabdomiyosarkomdan tiiretilmis hiicrelerin fer-
roptoza duyarlhiligini azaltmigtir, bu mutasyonlarin spesifik baglamlarda ferrop-
tozu inhibe edebilecegini gostermektedir. Ayrica, 117 kanser hiicre hattinin elas-
tine verdigi yanitin analizi, ferroptozun hem RAS'a bagimli hem de RAS'tan ba-
gimsiz mekanizmalarini ortaya ¢ikarmustir (Chen, Kang, et al., 2021; Schott,
Graab, Cuvelier, Hahn, & Fulda, 2015).

TP53

TP53, tiim insan kanserlerinin yaklasik %50'sinde bialelik olarak mutasyona
ugrar veya silinir, bu da vahsi tip p53'in aktivitesinin kaybina ve tiimér ilerleme-
sine yol agar. Tiim insan kanserlerinde en yaygin alti TP53 mutasyonu R175H
(%5,6), R248Q (%4,37), R273H (%3,95), R248W (%3,53), R273C (%3,31) ve
R282W (%2,83)’dir (Chen, Kang, et al., 2021).

p53, hedef genlerin promotorlerine baglanan ve daha sonra mMRNA sentezini
aktive veya inhibe eden bir transkripsiyon faktori olarak bilinir. p53, apoptozu
indiiklemek icin BBC3 (PUMA olarak da bilinir) ve BAX"in ekspresyonunu aktif
olarak diizenler. Buna karsilik, SLC7A11'in p53 aracili transkripsiyonel baski-
lanmasi, kanser hiicrelerinde ferroptozu tesvik eder. TP53 degisiklikleri (mutas-
yonlar veya polimorfizmler), p53'in apoptozu ve ferroptozu tesvik etme yetene-
gini modiile eder. p53 3KR (K117R, K161R, K162R) asetilasyon-defektli mu-
tant, apoptozu indiikleyemez ancak akciger kanseri hiicre hatlarinda ferroptozu
indiikleme yetenegini tamamen korur. Baska bir asetilasyon kusurlu mutant olan
p53 4KR (K98R ve 3KR) ve p53 P47S (p53'in N-terminal islem alaninda yer
alan bir polimorfizm) de ferroptozu indiikleyememektedir. flging bir sekilde, p53

184



R273H ve R175H, DNA'ya baglanamaz ancak yine de diger transkripsiyon fak-
torlerinin aktivitesini inhibe ederek SLC7A11 ekspresyonunu baskilayabilir,
boylece entegre bir transkripsiyon faktérii aginin, bu ¢ekirdek ferroptoz regiila-
tortiniin ekspresyonunu kontrol ettigini gosterir (Chen, Kang, et al., 2021; L.
Jiang et al., 2015).

SAT1, FDXR ve GLS2 gibi metabolizmayla iliskili genlerin baz1 durumlarda
p53 aracili ferroptozdan sorumlu dogrudan hedefler oldugu bildirilmistir, bu ne-
denle ferroptozda p53'iin 6neminin alt1 ¢izilmektedir. p53 ayn1 zamanda dipepti-
dil peptidaz DPP4'i dogrudan baglayarak insan kolorektal kanser (CRC) hiicre-
lerinde NOX aracil1 lipid peroksidasyonunu inhibe ederek veya fibrosarkom hiic-
relerinde CDKN1A ekspresyonunu indiikleyerek ferroptozu sinirlama yetenegine
de sahiptir. DPP4 inhibitorleri (vildagliptin, alogliptin ve linagliptin gibi) tip 2
diyabetli hastalarda kan sekeri diizeylerini diisiirmek i¢in kullanilir ve ferroptoz
aktivatorlerinin antikanser aktivitesini sinirlayabilir. EK olarak, p53'e baglanan ve
stabilitesini diizenleyen iki protein olan MDM2 ve MDMX, kanser hiicrelerinde
p53'ten bagimsiz olarak ferroptozu tesvik eder, béylece ferroptozdaki p53 stabi-
litesinin MDM ailesinden proteinlere bagli olmayabilecegini vurgular. Her ikisi
de p53'iin mutant formlarini yeniden etkinlestirmeyi amaglayan Eprenetapopt ve
COTI-2, su anda akut miyeloid 16semi ve ¢esitli kat1 timérleri olan hastalari ige-
ren Klinik deneylerde test edilmektedir; bu ajanlarin klinik aktivitesi ferroptozu
icerebilir (Chen, Kang, et al., 2021).

Kanser Tedavisinde Ferroptoz

Geleneksel sitotoksik ve hedefe yonelik ajanlar, genel amaci kanser hiicrele-
rinin 6limiini indiikleyerek ve doniistiirilmemis hiicreleri etkilemeden timor
biiylimesini yavaslatmak veya durdurmak olan birgcok mekanizma yoluyla etki
eder. Ancak hedefe yonelik tedaviye direng, biiylik 6l¢iide asilamaz bir sorun ol-
maya devam etmektedir. Klinik 6ncesi kanitlar, ferroptozun indiiksiyonunun, la-
patinib, erlotinib, trametinib, dabrafenib ve vemurafenib gibi ¢esitli kanser teda-
vilerine kars1 kazanilmis direnci 6nlemek i¢in yararli bir terapétik strateji olabi-
lecegini diisiindiirmektedir. Baz1 ilaca direncli kanser hiicreleri EMT belirtileri
gosterir, sonug olarak ferroptoza karsi duyarli hale gelirler. Ferroptoz indiikleyi-
cileri ayrica bas ve boyun kanseri fare modellerinde tiimdor biiyiimesini baskila-
mak i¢in daha geleneksel ilaglarla (sisplatin gibi) sinerjistik olarak da hareket
edebilir (Chen, Kang, et al., 2021).

Immiin kontrol noktas1 inhibitérleri (ICI'ler) ile immiinoterapi kanser Klini-
ginde devrim yaratmistir. ICI'ler esas olarak etkili bir sitotoksik T hiicresi kay-
nakli antitiimér immiin tepkisini aktive ederek etki eder. Su anda onaylanmis

185



ICI'ler CTLA4, PD-1 ve onun ligandi PD-L1'i hedef almaktadir. Sitotoksik T
hiicresi kaynakl1 bagisiklik, kanser hiicrelerinde ferroptozu indiikleyebilir. Orne-
gin, anti-PD-L1 antikorlari, tiimdr hiicrelerinde lipit peroksidasyonuna bagl fer-
roptozu tesvik eder ve ferroptoz inhibitorii liproxstatin 1, bu ajanlarin antikanser
aktivitesini azaltir. Ayrica, anti-PD-L1 antikorlar1 ve ferroptoz aktivatorleri (eras-
tin, RSL3 ve sist(e)inaz gibi) in vitro ve in vivo olarak tiimor biyiimesinin inhi-
bisyonunu sinerjistik olarak indiikler. Mekanik olarak sitotoksik T hiicrelerinden
salinan IFNy, SLC7A11 ve SLC3A2 ekspresyonunu asag regiile eden ve kanser
hiicrelerinde ferroptozun indiiklenmesine yol agan JAK-STATL1 yolunu aktive
eder (Chen, Kang, et al., 2021; W. Wang et al., 2019).

Melanomlu hastalarda SLC3A2 ekspresyonunun azalmasi, stirekli olarak
ICI'lerin artan etkinligi ile iliskilidir. STATL1'in bir¢ok ligand tarafindan aktive
edilebildigi disiiniiliirse, diger sitokinlerin immiinoterapi alan kanser hastala-
rinda ferroptozu tetiklemede IFNy'ninkine benzer bir role sahip olup olmadig:
heniiz belirlenmemistir. Boyle bir rolii varsa, STAT1-ferroptoz aktivatorlerinin
katilmasi, ferroptoz stratejisinin timor tedavisi icin klinik uygulamasini biiyiik
olgtide genisletecektir (Chen, Kang, et al., 2021; Kim et al., 2020).

Hiicre 6liimii sirasinda DAMP'lerin salinmasinin antitimor immiinitesinde
ikili bir rolii vardir. DAMP'lerin salinmasi, antitiimor bagisikligini uyarabilen im-
miinojenik hiicre 6liimiine aracilik edebilir. Bununla birlikte DAMP'ler, timor
biiyiimesini destekleyen bir inflamatuar yanit1 tesvik eder. Belirli durumlarda fer-
roptozun timor tesvik edici bir etkisi olabilir. Yiiksek hareketlilikli histon B1
(HMGBL), ferroptotik kanser hiicreleri tarafindan salinir ve ileri glikozilasyon
son {iriin spesifik reseptoriine (AGER) baglanma yoluyla makrofajlardaki infla-
matuar yanitlar1 destekler. HMGB1-AGER yolunun genetik ve farmakolojik blo-
kaji, ferroptozun aracilik ettigi bu inflamatuar yaniti smirlar. Ek olarak
KRAS®?P ferroptoz sirasinda pankreas kanseri hiicrelerinden eksozomlar igeri-
sinde salinabilir ve makrofajlar tarafindan alinabilir. Bu alima AGER aracilik
eder ve sonugta makrofajlarin bir M2 fenotipine polarizasyonuna ve tiimér biiyii-
mesinin uyarilmasina yol acar (Sekil 4) (Luo et al., 2023).
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Sekil 4. Ferroptotik kanser hiicrelerinden salinan DAMP'ler bagisiklik yanitlarini diizen-
ler. Ferroptotik kanser hiicreleri, HMGB1, KRAS®?P ve 8-OHG olmak iizere ii¢ smif
DAMP salabilir. HMGBL, ferroptotik kanser hiicrelerinden salinir ve makrofaj inflama-
tuar yanitim1 ve tiimor bitytimesini desteklemek i¢in AGER'e baglanir. Ferroptotik pank-
reas kanseri hiicreleri, AGR aracili makrofajlar tarafindan alinan ve makrofaj polarizas-
yonunu M1'den M2 fenotipine indiikleyen KRASC®?P'yi serbest birakir. Oksidatif DNA
hasarinin 6nemli bir tiriinii olan 8-OHG'nin yiiksek demir seviyelerinde veya GPX4 ek-
sikligi olan ferroptotik pankreas duktal adenokarsinomlarinda salindigi ve nihayetinde
makrofaj polarizasyonunu indiikledigi gosterilmistir (HDAC histon deasetilaz; 8-OHG 8-
hidroksiguanozin; TMEM173 transmembran protein 173; M1 klasik olarak aktive edilen
makrofaj; M2 alternatif olarak aktive edilen makrofaj) (Luo et al., 2023) (Sekil 4 ilgili
kaynaktan dilimize uyarlanarak ¢izilmistir).

Bu proteinlere ek olarak, bazi proteinli olmayan DAMP'ler (ATP, konak
DNA's1 ve lipit aracilar1 gibi), ferroptoz sirasinda antitiimor bagisikligini diizen-
leyen karmasik bir ag olusturabilir. Slc7all tilkkenmesi 146'nin aracilik ettigi
pankreatik tiimor baskilamasindan farkli olarak, pankreasta Gpx4'in kosullu ti-
kenmesi, ferroptotik hasara bagli DNA salinimi ve ardindan makrofajlarda
STING ile inflamasyonun aktivasyonu yoluyla farelerde mutant Kras giidiimlii
timor olusumunu tesvik eder. Ferroptozun timor bagisikligi tizerindeki uzun va-
deli etkileri, kanser hiicreleri ile ¢esitli bagisiklik hiicresi alt poptilasyonlar: ara-
sindaki etkilesime baglidir. Ornegin lenfatik sistem, ACSL3'e bagimli MUFA
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iiretimini artirarak melanom hiicrelerini ferroptozdan korur, boylece timor me-
tastazini tesvik eder (Chen, Kang, et al., 2021; Dai et al., 2020).

SONUC

Son yillarda, temel ve Klinik arastirma konular1 arasinda ferroptozun kanser
tizerindeki roliiniin incelenmesi ve elde edilen verilerin kanseri 6nleme, teshis,
prognoz ve tedaviyi stratejilerinin gelistirilmesi yoniinde ilerleme kaydedilmistir.

Ferroptozun tiimér biyolojisi ve tedavisinde karmasik ve oldukg¢a 6nemli bir
rolii vardir. Giincel antikanser stratejileri olusturmak igin ferroptozun diizenleme
mekanizmalarini ve sinyal yollarini daha iyi anlasilmasina ihtiyag vardir. insan-
larda ferroptozun tespit ve izlenmesini kolaylastiracak biyobelirteglerin ¢aligma-
larinin 6ntimiizdeki birkag yil iginde 6nemli bir aragtirma alani olacag diisiiniil-
mektedir.
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Giris
Bir organizmanin biyolojik homeostazisi hiicre ¢ogalmasi ve 6liimii arasin-
daki dengeye baglidir. Hiicre 6liimii temel olarak ilk kez Schweichel ve Merker

tarafindan tip I (apoptozis), tip II (otofaji) ve tip III (nekroz) olarak kategorize
edilmistir (Schweichel & Merker, 1973; Zhou et al., 2021).

Apoptozis, kaspaz bagimli bir hiicre 6liim yoludur ve hiicre gelisimi ve doku
yeniden sekillenmesiyle ilgili tek programlanmig hiicre 6liimii tiirii olarak kabul
edilmistir. Ote yandan nekrozun daha énce fizikokimyasal hasarlara yanit olarak
olusan kazara bir hiicre 6liimii bi¢imi oldugu diistiniilmiistiir. Buna ek olarak son
yillarda, apoptotik olmayan programlanmis hiicre 6liimlerinin nekroptozis, pirop-
tozis, parthanatos, ferroptozis, NETozis ve pironekrozis gibi birkac yeni bigimi
tammmlanmugtir (Galluzzi et al., 2018; Olsson & Cedervall, 2016; Zhou et al.,
2021).

Son yillarda beyin iskemisi, septik sok ve Parkinson hastalig1 ve Alzheimer
hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklar dahil olmak {izere birden fazla kritik pa-
tolojik siirecte yer alan 6nemli bir hiicre 6liimii yolu tanimlandi. Bu, patolojik
stresorler tarafindan tetiklenen bir hiicre 6liimii sinyal yolu olan Parthanatos'tur
(‘Yang, Guttman, Dawson, & Dawson, 2024).

"Parthanatos" terimi "PAR" ve Yunanca "Thanatos" kelimesinden tiiretilmis-
tir, burada "PAR" "poli (ADP-riboz) (PAR) polimeri“dir ve "Thanatos" Yunan
mitolojisinde 6liimiin kisilestirilmis halidir. Parthanatos, PAR polimerlerinin bi-
rikmesinden kaynaklanan hiicre 6limiidiir ve apoptoz, nekroptoz ve diger hiicre
oliim tiirlerinden farkli, benzersiz bir yolla karakterize edilir (Liu et al., 2022).

Parthanatos veya Poli (ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP-1) bagimli hiicre
6limi, kapsamli DNA hasariyla aktive edilir. Buna karsilik, PARP-1 agir1 aktif
hale gelir ve uzun ve dallanmis poli-ADP riboz (PAR) polimerleri iiretir. PAR
iiretimi ve sitozole tasinmasi, PAR' mitokondriyal apoptoz indiikleyici faktdre
(AIF) baglanmasi, AIF'in sitozole tasinmasi, AIF'in makrofaj gogii inhibe edici
faktore (MIF) baglanmasi, AIF-MIF kompleksinin ¢ekirdege es taginmasi ve MIF
niikleaz aktivitesiyle biiyiik 6l¢cekli DNA pargalanmasi dahil olmak tizere bir dizi
olay baslatir. Bu adimlar daha sonraki hiicre 6liimiiyle sonuglanir (Yang et al.,
2024).
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Partanatosun ayirt edici 6zellikleri
1. Morfolojik Ozellikler

Parthanatos geciren hiicreler genellikle nekroz ve apoptoz benzeri morfolojik
degisiklikler gosterir. Bu 6zellikler arasinda hiicre zari biitiinliigiiniin kaybi, hiic-
resel propidyum iyodiir (PI) pozitif boyama ve DNA par¢alanmalari (15 kb ila 50
kb) bulunur. Ultra yapisal diizeyde, parthanatik hiicreler genellikle i¢ transmemb-
ran potansiyelinin dagilmasi, niikleer biiziilme ve kromatin yogunlagmasi ve mi-
tokondriyal anormallikler gosterir (Huang et al., 2022).

2. Biyokimyasal Ozellikler
2.1. DNA Hasari

DNA hasart sinyallemesi, genom biitiinltigiiniin ve hiicre kaderinin korunma-
sinda esastir. DNA hasarinin baslica nedenleri kabaca cevresel etkiler (ekzojen
hasar) ve kendiliginden olusan hasar (endojen hasar) olarak ikiye ayrilir. Cevresel
faktorler genellikle ultraviyole radyasyon (UVR), iyonlastirici radyasyon (IR),
alkile edici ajanlar ve metabolik olarak aktive edilmis bilesiklerdir. DNA repli-
kasyonundaki hatalar, baz totomerizmi, baz deaminasyonu ve kaybi kendiligin-
den olusan DNA hasarlaridir (Huang et al., 2022).

Kronik UVR, ¢ogu zaman onarilamaz DNA hasarina yol agar. Kanser tedavisi
icin yaygin olarak kullanilan bir 6l¢tim olan IR (a-, B-, y-, X-151n1), tiimdr hiicre-
lerinin kaderini belirleyen DNA hasar tepkisi ve onarim (DRR) siireglerini etki-
leyerek tiimdrleri kontrol edebilmektedir. IR kaynaklit DNA ¢ift sarmal kiriklar
(DSBler), en 6liimciil hasar bigimidir (Huang et al., 2022).

Alkilleyici ajanlar sitotoksik DNA hasarina neden olarak etki ederler. Alkil-
leme kaynakl1 hiicre 6liimii veya mutasyona direnmek i¢in dogrudan DNA hasa-
rinin tersine g¢evrilmesi, baz eksizyon onarimi (BER) ve uyumsuzluk onarimi
(MMR) devreye girer. Organizmanin alkilleyici ajanlara olumlu tepki vermesi
icin bu yollar i¢inde ve arasinda uygun bir aktivite dengesinin saglanmasi esastir.
Cevresel bir mutajen olarak yaygin olan N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidin
(MNNG), hiicre 6liimii arastirmalarinda partandz hiicre oliimiinii gii¢li bir se-
kilde baslatan yaygin olarak kullanilan bir DNA alkilleyici ajandir (Andrabi et
al., 2014; Fu, Calvo, & Samson, 2012).

ROS, genotoksin kaynakli hasari, onkojenik replikasyon stresi ile DNA ha-
sar1, DSB'lerin algilanmasi, DDR igindeki sinyal iletimi, hiicre dongiisii ilerle-
mesi, apoptoz ve DNA onarimina aracilik etmek gibi DNA hasar tepkisinde
(DDR) ¢ok yonlii ve pleomorfik bir rol oynar.
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PARPI, hiicrenin hayatta kalmasini saglamak i¢in DNA onarimini kolaylasti-
rarak genomik stabiliteyi korumada kritik 6neme sahiptir. BER, tek zincirli ki-
rilma (SSB) ve DSB onarim yollarini diizenleyebilir. Bu arada PARP1, siddetli
DNA hasarina yanit olarak parthanatos'a aracilik eder (Yijie Wang, Luo, &
Wang, 2019).

2.2. NAD * Tiikenmesi

Hiicresel enerji tiikenmesi, NAD* tikketimi yoluyla PARP1'in asir1 aktivas-
yonu ile olusur. NAD ™ ATP iiretmek icin gerekli olan hiicresel metabolizmada
bir yardimci faktordiir. Ayrica, NAD * yeniden sentezi yaklasik 2-4 ATP mole-
kiilti gerektirir. ATP’nin NAD™ tiiketimiyle hiicresel enerjide bir azalmaya neden
oldugu ve bunun hiicre 6liimiine yol a¢tigin1 6ne siiriilmektedir. PARP1 inhibi-
torleri kullanildiginda NAD * ve enerji korunur. Ancak NAD *’daki azalma her
zaman ATP diisiist ile iliskili olmayabilir (Huang et al., 2022; Katsyuba, Romani,
Hofer, & Auwerx, 2020).

2.3. Poli(ADP-Riboz) (PAR) Birikimi

PAR polimerlerinin sentezi PARP adi verilen enzimlere baglidir. PARP1 bu
ailenin en ¢ok calisilan iiyesidir ve PAR polimerlerinin sentezlenmesine en biiyiik
katkiy1 saglar. Toksik bir uyaran oldugunda, DNA hasar goriir, PARP1 asirt aktif
hale gelir ve gereksiz PAR polimeri iiretir, bunu AIF cekirdek translokasyonu
izler. PAR polimerleri, asag1 akis transkripsiyonel siireci ve DNA onarim meka-
nizmasini diizenlemek i¢in bir sinyali aktive eder. PAR, yeni bir PAR baglayici
protein olan NONO ile etkilesime girer, baglanma proteinin fizyolojik islevlerini
diizenler. PAR ve AIF arasindaki fiziksel etkilesim, mitokondriden AIF salini-
min1 indiikler ve parthanatos olusumuna yol agar (Huang et al., 2022; Yingfei
Wang et al., 2011).

3. Genetik Ozellikler

Birkag gen/protein parthanatosun biyobelirteci olarak kabul edilir; 6rnegin,
PARP1 felg, travma, I/R yaralanmasi ve diyabet modelinde terapdtik bir hedeftir.
Hiicre parthanatosu PARP1 KO farelerinden izole edilen fibroblastlarda baskila-
nir. AIF bir aday PAR baglayici protein olarak tanimlanir. NAMPT veya FK866
tedavisinin genetik ablasyonu, lenfositleri MNNG kaynakli parthanatosa duyarli
hale getirirken, katalitik olarak aktif bir rekombinant NAMPT'nin asir1 ekspres-
yonu, NIH-3T3 hiicrelerini ayn1 DNA alkile edici ajanin toksisitesinden korur.
AIF KO'nun sonucu, AIF'i PARP1 toksisitesinde ve parthanatosda bir hiicre 61im
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etkeni olarak gosterir. KO PARG disfonksiyonu ¢esitli kanser hiicrelerini kemo-
terapotik ajanlara ve radyasyona duyarli hale getirir (Huang et al., 2022; Palazzo
etal., 2018).

4. immiin Ozellikler

PARP1'in aktivasyonu pro-inflamatuar genlerin transkripsiyonunu tesvik eder
ve inflamasyon ve doku hasari ile iliskili pek ¢ok yolagin down regiilasyonuna
neden olur. insan dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerindeki oligodendrositleri enfekte
eden hiicreler, bagisiklik sistemi yerine viriis kaynakli PARP1 ve AIF translokas-
yonu araciligryla oldiiriiliir.

Akut miyeloid 16semide (AML) bagisiklik kagisinin yeni mekanizmasi ortaya
¢ikarilmistir: monositik 16semi formlarindaki olgun malign hiicreler, NADPH ok-
sidaz yoluyla ROS fiiretme kapasitesine sahiptir ve boylece bitisik antilosemik
lenfositlerde parthanatosu tetikler. Ayrica, lenfosit fonksiyonu, bu malign ROS
iireten miyeloid hiicrelerin NK hiicrelerinde parthanatosu tetiklemesi nedeniyle
bozulur (Huang et al., 2022).

NAD™ metabolizmasi inflamasyona ve bagisiklik tepkilerine katkida bulunur.
Insan sitomegaloviriisii (HCMYV) ayrica ROS kaynakli parthanatos yoluyla lokal
bagisiklik tepkilerini de engeller. PARG, kolon karsinomunun tiimor biiyiimesi
ve metastazi i¢in hayati dneme sahiptir ve kolon karsinomunu tedavi etmek i¢in
yeni bir hedef olarak uygulanabilir (Martinez-Morcillo et al., 2021; J.-Q. Wang
etal., 2019).

Parthanatosun molekiiler mekanizmasi

Parthanatos, DNA hasar1 algilayan enzim PARP-1'in hiperaktivasyonu ile ka-
rakterize edilen diizenlenmis bir hiicre 6liimii bi¢imidir. Parthanatos, yiiksek dii-
zeyde DNA hasarina neden olan kosullar altinda aktive olur ve bu da DNA hasar1
sensOrii PARP1'in hiperaktivasyonuna yol agar. Apoptoz veya nekroptoz gibi di-
ger hiicre 6liim yollarindan farkli olarak Parthanatos, kaspazdan bagimsizdir ve
Bax veya apoptotik aktive edici faktor-1 (Apaf-1) gerektirir (Moura, Mattos,
Valente, Hoch, & Biology, 2024; Yang et al., 2024).

ADP-ribozilasyon (ADPr), ADP-riboziltransferaz ailesinin iiyeleri tarafindan
katalize edilen biyolojik makromolekiillerin kovalent bir modifikasyonudur ve
ADP-riboz kisimlarinit NAD*'dan hedef proteinlere veya niikleik asitlere aktarir
(Suskiewicz, Prokhorova, Rack, & Ahel, 2023). ADP-riboziltransferazlar, kata-
lize ettikleri ADPr modifikasyonunun dogasina gore alt boliimlere ayrilabilir; bu
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modifikasyonlar mono(ADP-riboz) (MAR) olarak adlandirilan tek ADP-riboz bi-
rimleri veya uzun ve bazen dallanmis poli(ADP-riboz) (PAR) zincirleri seklinde
olabilir (Moura et al., 2024).

Insan PAR'1n1 katalize eden ana enzim, oldukca bol bulunan bir niikleer pro-
tein olan poli(ADP-riboz) polimeraz 1'dir (PARP1). PARP1, DNA baglayici
alanlarinin DNA zincir kiriklarina karsi yiiksek afinitesi ve 6zgiilligii nedeniyle,
DNA hasarina karsi hiicresel yanitta merkezi roller oynar ve bu da gesitli DNA
lezyonlarma yanit olarak PARP1 katalitik aktivitesinin hizl1 ve gii¢lii bir sekilde
aktive olmasina yol agar (Pascal, 2023). PARP1 aktive edildiginde, kendisini ve
cekirdek histonlar1 da dahil olmak {izere kromatinle iligkili proteinleri degistirir,
lezyon bolgesine PAR baglayict DNA onarim proteinlerinin alinmasini tesvik
eder ve DNA onarimini hizlandirir (Moura et al., 2024).

DNA onarimimi hizlandirma ve dolayistyla DNA lezyonlara yanit olarak
hiicrenin hayatta kalmasini desteklemedeki roliine ek olarak, PARP1, yiiksek dii-
zeydeki akut DNA hasaria yanit olarak asir1 aktif hale gelebilir ve parthanatos
adi1 verilen diizenlenmis bir hiicre 6liimii bigimini tetikleyebilir. Bu ortamda, ge-
netik PARP1 delesyonu veya farmakolojik PARP1 inhibisyonu giiglii bir sekilde
sitoprotektiftir ve bu siki PARP1 bagimliligi, parthanatos'u apoptoz veya nekroz
gibi diger hiicre 6liimii bigimlerinden ayiran tanimlayici dzelliktir (Moura et al.,
2024).

NAD? tiikkenmesi ve glikolizin inhibisyonu

NAD*, ADP-ribozilasyon siirecinde tiiketildiginden, PARP1 hiperaktivas-
yonu hiicresel NAD* rezervlerinin hizlica tiikenmesine neden olur. Buna hiicresel
ATP'nin tiikenmesi eslik eder ve bu da parthanatosun hiicresel enerjik ¢okiigiin
bir sonucu olabilecegini gdstermektedir. PARP1'e bagli ATP tiikenmesinin olasi
bir agiklamasi, glikoliz ve trikarboksilik asit (TCA) dongiisii gibi ¢ekirdek meta-
bolik yollar i¢in bir elektron alicisi olarak hareket edecek NAD*'nin bulunmamasi
ve buna eslik eden NADH'nin oksidatif fosforilasyon igin azalmasidir (Moura et
al., 2024).

Yapilan galigmalar, NAD* tiikkenmesinin tek bagina ATP tiikenmesine, gliko-
litik kusurlara veya hiicre 6liimiine neden olmak i¢in yeterli olmadigini, yalnizca
mitokondriyal solunumdaki kusurlardan sorumlu oldugunu ileri siirmiistiir. Bu
caligmalarda, PARP1 hiperaktivasyonunun yoklugunda asirt NAD* tiikkenmesi
parthanatosu indiiklemek i¢in yeterli olmadig1 ve bir NAD+ onciisii olan nikoti-
namid ribozid (NR) takviyesinin glikolitik disfonksiyonu 6nlemedigi belirlen-
mistir. Bu senaryoda, PARP1 aktivitesinin, PAR"1 pargalayan enzimler tarafindan
hedef proteinlerden PAR polimerlerinin salinmasi yoluyla glikolizin ilk adimim
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dogrudan engelledigi ve daha sonra heksokinaz-1'e baglanarak onun katalitik ak-
tivitesini engelledigi diistiniilmektedir. Ayrica, NAD"-merkezli modelle ¢eligsme-
sine ragmen, hiicrelere piriivat saglanmasi, PARP1 aracili metabolik islev bozuk-
lugunun iistesinden gelmek i¢in yine yeterliydi olmustur. Bu da glikolizin part-
hanatos'un temel hedefi olmasiyla tutarlidir. Heksokinaz ayni zamanda pentoz
fosfat yolu (PPP) i¢in substratlar iirettiginden, bu mekanizma ayni zamanda part-
hanatos sirasinda indirgenmis glutatyon (GSH) ve NADPH'nin titkenmesi fikir-
leriyle de tutarlidir; bunlarin her ikisi de PPP'nin iiriinleridir (Hossain et al., 2024;
Moura et al., 2024).

ATP ve NAD* tiikkenmesi arasindaki Onerilen ayrigmay1 agiklamak igin bir
baska model, PAR zinciri bozunumu sirasinda yiiksek seviyelerde iiretilebilen
AMP'nin mitokondriyal adenin niikleotid tasiyicisini (ANT) inhibe edebilecegi
gbzleminden tiiretilmistir. Bu durum, oksidatif fosforilasyon i¢in ADP'nin diisiik
bulunabilirligi nedeniyle mitokondriyal ATP sentezini inhibe ederek, ADP'nin
mitokondriye taginmasinin bozulmasina yol agacaktir (Moura et al., 2024).

ATP tiikenmesinin hiicreleri apoptozdan parthanatosa yonlendirmekten so-
rumlu oldugu ve PARP1 hiperaktivasyonunun bu hiicre 6liimii bigimleri arasinda
bir "anahtar" gorevi gordiigli 6ne siiriilmiistiir. Bununla uyumlu olarak, son bul-
gular, daha diisiik (ancak yine de sitotoksik) DNA hasar1 seviyelerinin PARP1
tarafindan NAD" kurtarma yoluyla eslestirilebilen orta diizeyde bir NAD* tiike-
timine neden oldugunu ve bunun da hiicre 6liimiiniin apoptozla ilerlemesine izin
veren gecici bir NAD* ve ATP tiikkenmesine yol agtigini, buna karsin daha yiiksek
DNA hasar1 yiiklerinin apoptozu engelleyen daha uzun siireli bir NAD* ve ATP
tilkenmesine neden oldugunu gostermektedir (Nishida, Naguro, & Ichijo, 2022).
Tersine, PARP1 hiperaktivasyonu, apoptotik kaskad sirasinda, DNA baglanma
alanlar ile katalitik alan arasinda PARP1'in kaspaz bagimli kesilmesi yoluyla da
aktif olarak 6nlenir; bu durumun hiicrenin apoptoz i¢in enerji gereksinimlerini
karsilayabilmesini sagladigi diistiniilmektedir (Moura et al., 2024).

PAR Hidrolizi

Insan genomu, ADP-ribozilasyonunun tersine ¢evrilmesinden sorumlu olan
cesitli hidrolazlar1 kodlar: makrodomain ailesine ait olanlar - PARG, TARG1],
MacroD1 ve MacroD2; ve ADP-riboz-akseptor hidrolaz ailesine ait olanlar-
ARH1 ve ARH3 (O’Sullivan et al., 2019; Rack, Palazzo, Ahel, & development,
2020). Bunlar arasinda PARG ve ARH3, PARPI1 tarafindan olusturulan PAR zin-
cirlerinin hidrolizi i¢in ¢ok 6nemlidir; PARG, PAR hidroliz aktivitesinin biiyiik
kismina katkida bulunur ve hem dogrusal zincirlerde hem de dallanma noktala-
rinda ADP-riboz iiniteleri arasindaki O-glikozidik bagi keser. PARP1'e benzer
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sekilde PARG, oldukea aktif bir enzimdir ve bu da poli-ADP-ribozilasyonunu,
bir hasardan birka¢ dakika sonra iiretilen ve pargalanan ¢ok gecici bir modifikas-
yon haline getirir (Moura et al., 2024).

PARG'nin parthanatostaki roliine iligkin kapsamli1 ancak ¢eliskili kanitlar var-
dir ve bazi ¢alismalar PARG'nin PARP1'e bagli hiicre 6liimiinii 6nleyebilecegini
veya bazilar1 da destekleyebilecegini ileri siirmektedir.

PARG'in bu ikili rolii, her ikisi de PARG katalitik aktivitesine bagli olan an-
cak parthanatos yiiriitiilmesinde zit etkilere sahip olan iki ayri isleve atfedilebilir.
Bir olasilik, heksokinazi inhibe ettigi ve mitokondriden AIF'yi serbest biraktigi
diisiiniilen serbest PAR zincirlerinin olusumu etrafinda merkezlenmistir. PARG
aktivitesi, endoglikohidrolaz aktivitesi yoluyla bu serbest PAR zincirlerinin olu-
sumu i¢in gerekli olabilir ve bu nedenle parthanatosu tesvik edebilir, ancak yiik-
sek PARG aktivitesi ayrica bu serbest PAR zincirlerini olusumlarindan sonra par-
calayabilir ve bu nedenle parthanas araciligiyla hiicre 6liimiinii azaltabilir. Bu
baglamda, PARG'!n hem ekzo- hem de endoglikohidrolaz olarak hareket etme-
sine ragmen, ekzoglikohidrolaz aktivitesinin baskin oldugu diisiiniilmektedir, bu
da PAR hidrolizinin ¢ogunlukla ADP-riboz monomerleri iirettigini, serbest PAR
zincirleri liretmedigini gosterir. Dahasi, yiiksek niikleer PARG katalitik aktivi-
tesi, ¢ekirdekte iiretilen herhangi bir serbest PAR polimerinin sitozole dnemli
miktarlarda ulagabilmesi icin PARG aktivitesinden korunmasi gerektigi anlamina
gelir. PARG'nin parthanatosa katkisinin yorumlanmasindaki bir diger karmagik-
lik, uzun vadeli PARG delesyonunun PARP1 aktivasyonunu etkileyebilmesidir,
¢linkii PARP1 oto-modifikasyonu DNA baglanmasin1 inhibe eder, boylece
PARG KO hiicrelerinde kendiliginden oto-modifikasyona ugramig PARP1 biri-
kimi, DNA hasar1 kaynakli PARilasyona girebilen PARP1 molekiillerinin popii-
lasyonunu azaltabilir (Gogola et al., 2018; Moura et al., 2024).

ADP-riboz monomerleri ve Ca?* salinimi

PAR sentezi sirasinda salinan NAD*'nin nikotinamid kismi, NAD* kurtarma
yoluyla NAD*'ya geri doniistiiriiliirken, hedef proteinlere aktarilan ve daha sonra
PAR/MAR hidrolazlan tarafindan serbest birakilan ADP-riboz kismi serbest
ADP-riboz monomerleri iiretir. Bu serbest ADP-riboz, kanal a¢ilmasini diizenle-
yen iki ADP-riboz baglanma bdolgesi igeren kalsiyum kanali TRPM2'ye baglana-
bilir. TRPM2 hiicre zarinda yerlesik bir kanaldir ve bu nedenle yalnizca hiicre
dis1 bosluktan Ca?* girislerine neden olabilirken, endoplazmik retikulumdan Ca?*
salinimi da parthanatosa katkida bulunabilir (Moura et al., 2024).
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ADP-ribozun AMP'ye par¢alanmasi

Serbest ADP-riboz ayrica Nudix siiper ailesinin fosfodiesterazlari tarafindan
AMP ve riboz-5-fosfata parcalanabilir. Bu enzimler ADP-ribozdaki fosfodiester
bagini hedef alir ve serbest ADPr'yi pargalayabilir veya daha 6nce ADP-ribozile
edilmis proteinlerde fosforiboz modifikasyonu birakabilir, ancak protein fosfori-
boz modifikasyonunun tespiti su anda in vitro reaksiyonlarla sinirhidir. Ortaya ¢1-
kan riboz 5-fosfat, NAD* kurtarma yolu i¢in gerekli olan fosforibozil pirofosfat
(PRPP) olusumu da dahil olmak iizere birgok metabolik kadere sahip olabilir
(Moura et al., 2024).

NAD? kurtarma igleminin tam dongiisii, NAD"'m PARPI1 tarafindan bir ADP-
riboz birimine donistiirilmesinden ayni karbon omurgalarini kullanarak tam bir
NAD* molekiiliine doniistiiriilmesine kadar, bir proteine bagli her bir ADP-riboz
birimi i¢in dort yiiksek enerjili fosfat grubunun enerjisini harcar. NAD(H) kon-
santrasyonlarinin yaklasik olarak 0,3 mM araliginda oldugu g6z 6niine alindi-
ginda, ATP konsantrasyonlari ise sadece 10 kat daha yiiksek, 3-4 mM araliginda,
PARPI tarafindan hiicresel NAD*'nin tam tiiketimi ve bunun ardindan kurtaril-
mast, parthanatos sirasinda ATP tiikenmesine 6nemli bir katkida bulunabilir. Bu
Nudix'e bagl kurtarma yolunun glikoliz inhibisyonuna kiyasla parthanatos sira-
sinda enerjik ¢okiise goreceli katkilar belirsiz olsa da, ADP ve 6zellikle AMP
birikimi PARP1 hiperaktivasyonundan sonra hiicre 6liimiinde énemli bir sinyal
olabilir (Moura et al., 2024).

ATF translokasyonu ve DNA parcalanmasi

Apoptozis Indiikleyici Faktdr (AIF), solunum zinciri komplekslerinin bir
araya getirilmesinde rol oynayan, ayn1 zamanda hiicre 6liim mekanizmalarinda
da rol oynayan bir mitokondriyal flavoproteindir. Normalde mitokondriyal zarin
i¢ kisminda, zarlar arasi bosluga bakan kisimda yer alir, ancak ayn1 zamanda dig
mitokondriyal zarla gevsek bir sekilde iligkili olarak da bulunabilir. PARP1 hipe-
raktivasyonuna yanit olarak, AIF'nin genellikle mitokondriden ¢ekirdege tasin-
dig1 gozlemlenmistir, ancak PARP1'e bagli hiicre dliimiiniin bazi modelleri goz-
lemlenebilir AIF translokasyonuna yol agmaz, bu da parthanatos'un AlF'ye baglh
ve AIF'den bagimsiz formlarinin olabilecegini gosterir. Ornegin, retina hiicreleri
ve makrofajlar PARP1'e bagh hiicre 6liimii indiiksiyonundan sonra AIF translo-
kasyonu sergilemiyor gibi goriinmektedir. AlF'nin c¢ekirdege tasinmasi bazi
apoptotik uyaranlara yanit olarak da gézlemlenmektedir, ancak yakin zamanda
PARP1 aktivasyonuna ile tetiklendigi de gosterilmistir (Mashimo et al., 2021;
Moura et al., 2024).
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Parthanatos baglaminda, AIF'nin serbest PAR polimerleriyle dogrudan etkile-
sim yoluyla mitokondrilerden salindig1 diisiiniilmektedir, ancak bu siirecin mole-
kiiler ayrintilar1 su anda belirsizdir. Alternatif olarak, AIF salinimi, bazi durum-
larda Ca?* bagimli bir proteaz olan kalpain I'e proteoliz yoluyla ilerleyebilir ve
bu nedenle prensipte TRPM2'ye bagimli Ca?* girislerine veya endoplazmik reti-
kulum kalsiyum salinimina yanit verebilir. Bazi parthanatos modellerinde, kal-
pain boliinmesinin AIF salimiminda merkezi bir rol oynadigina iliskin oldukca
giicli kanitlar vardir. Mitokondriden AIF salinimina katkida bulunan olasi bir di-
ger mekanizma mitokondriyal gecirgenlik saglayan gecis gozenegidir. Bu, mito-
kondriyal i¢ zar boyunca kiiglik molekiillerin segici olmayan difiizyonuna izin
veren, mitokondriyal sismeye ve yirtilmaya yol agabilen ve gesitli hiicre 6liim
mekanizmalariyla iliskili olan iyi tanimlanmamis bir molekiiler mekanizmadir
(Moura et al., 2024).

AlF'nin ¢ekirdege taginmasi, hiicre 6liimiiyle sonuclanan biiyiik 6lgekli DNA
parcalanmasiyla iligkilidir. AIF kaynakli DNA pargalanmasi i¢in iki mekanizma
Onerilmistir. Birinci model, sitoplazmik AIF'nin makrofaj gocii inhibitor faktori
(MIF) ile etkilesime girmesi ve bunun niikleaz aktivitesine sahip oldugu belirle-
nen MIF'in niikleer translokasyonuna yol agmasidir (Moura et al., 2024). Bu mo-
delle uyumlu olarak, MIF niikleaz aktivitesinin spesifik bir inhibitoriiniin yakin
zamanda parkinsonizmli bir fare modelinde hiicreleri parthanatosdan korudugu
gbsterilmistir (Park et al., 2022). ikinci model, AIF'nin kendisinin niikleaz akti-
vitesi gOstermesine dayanmaktadir; bu aktivitenin AIF, siklofilin A ve histon
H2AX arasinda olusan bir kompleks araciligiyla DNA'y1 pargaladigr ileri siiriil-
mektedir (Novo et al., 2023).

Parthanatos yolagimin tiimor olusumundaki islevleri

PARP1'e bagh parthanatos kaskadinda islev géren birden fazla molekiiliin tii-
mor olusumunda ¢esitli sekillerde ve ayr1 adimlarda rol aldig gosterilmistir (Se-
kil 1) (Zhou et al., 2021).
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Sekil 1. Parthanatos iliskili molekiiler sinyallerin tiimér proliferasyonu ve ilerleme-
sindeki roliiniin sematik gosterimi. Parthanatos kaskadinda tiimor patolojik siireglerini
bir dizi sinyal yolu araciligiyla diizenledigi belirlenen bes ana molekiil vardir. Bu bes
molekiil arasinda PARP1, tiimor patolojik siirecinde ¢ift yonlii (Janus-faced) bir rol ser-
giler; PARG ve MIF tiimér destekleyici etkiler sergilerken, AIF zit bir etkiye sahiptir.
Son olarak, ARH3'"lin tiim6r olusumundaki kesin rolii hala belirsizligini korumaktadir. Ek
olarak, PARP1, gelismis bir kemorezistans roliinii temsil ederken, AIF tiimérlerde iyiles-
tirilmis bir kemorezistans direncini roliinti temsil eder. Yolagm-aktivasyonu kirmizi ok-

larla, inhibisyon ise mavi oklarla gosterilmistir (Zhou et al., 2021).

1. Tiimor olusumunda ¢ift yonlii PARP1

DNA hasar1 onariminda DNA onarimi/replikasyonunu kolaylastirict veya
hiicre 6liimiinii indiiklemek i¢in DNA pargalanmasi uyaricist olarak ikili doga-
sina paralel olarak, son ¢alismalar PARP1'in ¢esitli kosullara bagli olarak timéor
baskilayici veya tiimor uyarici olabilecegini gostermistir (Zhou et al., 2021).

PARP1, baz eksizyon onarimi (BER), tek zincirli kirilma (SSB) onarimi ve
¢ift zincirli kirtlma (DSB) onarim yollar1 dahil olmak tizere DNA onarim yolla-
rina yardimci olarak DNA hasari onarim yanitinin bir pargasi olarak hareket eder.
Bunun aksine, DNA onarim islev bozukluklarimin yumusak doku sarkomlarinda
hiicre ilerlemesini, invazyonunu ve metastazini tesvik ettigi bilinmektedir. Bu
bulgular PARP1'in tiim&r baskilayici bir sekilde hareket ettigini gostermektedir.
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Birkag¢ ¢alisma, kanser gelisiminin sikliginin PARP1 eksikligi durumunda daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (Piskunova et al., 2008; Zhou et al., 2021).

Ayrica, PARPI, tiimor metastaziyla iligkili temel bir siire¢ olan epitel mezen-
kimal ge¢isin (EMT) negatif diizenlenmesinde rol oynayan énemli bir faktordiir.
E-kadherin (E-cad) ve hiicre-hiicre siki baglantilarinin (TJ'ler) kayiplari, EMT
stirecindeki temel adimlardir. PARP1, Smad komplekslerinin bozulmas1 yoluyla
E-cad'yi yukari diizenler ve TGF-$ maruziyetini takiben hedef transkripsiyonu
zayiflatir. Bu arada, PARP1 ayrica TJ'lerin diizenlenmesi yoluyla EMT'yi negatif
olarak diizenleyebilir (Lonn et al., 2010; Zhou et al., 2021).

Ote yandan, PARP-1'in tiimér olusumunun bir gii¢lendiricisi olarak hareket
ettigi bildirilmistir. PARP1'in daha yiiksek ekspresyonu, tiimdr ilerlemesi ve kotii
prognozla orantilidir ve bu da genel sagkalim oraninin ve hastaliksiz sagkalimin
azalmasiyla sonuglanir. Snail ekspresyonu yukari diizenlendiginde PARP1'in
EMT aktivasyonunu da indiikleyebilecegine dair kanitlar vardir. Snail ifadesi
EMT siireci i¢in kritiktir ve kanser hiicrelerinde asir1 ifadesi E-cad kaybina neden
olur. PARP1, integrin-baglantili kinaza yanit veren element (integrin-linked ki-
nase responsive element) baglanarak ve E-cad'nin agag1 diizenlenmesi yoluyla
Snail transkripsiyonunu saglayabilir ve EMT aktivasyonuna yol agabilir. Bu bul-
gular, PARP1'In tiimor metastazin1 destekledigini gostermektedir. Ek olarak,
PARP1 vimentinin promotdr bolgesine baglanabilir ve akciger kanserinin ilerle-
mesini destekleyebilir (Batlle et al., 2000; Zhou et al., 2021).

Dahasi, kemorezistans, epitelyum yumurtalik kanseri ve meme adenokarsi-
nomu gibi kati tiimorlerde PARP1'in daha yiiksek ifadesiyle 6nemli 6l¢iide iliskili
oldugu gosterilmistir. Burada 6zellikle ilgi ¢ekici olan, PARP1'in gelismis kemo-
terapotik direncinin, aslinda bir tlimor inhibisyon mekanizmasi da olan DNA ha-
sarinin onarimina dayanmasidir, bu 6zellik bir kez daha PARP1'in ikiligini gos-
termektedir. Ornegin, bir¢ok tiimorde dnemli klinik etkinlige sahip birinci basa-
mak kemoterapi ilac1 olan platinin alkilasyonu, DNA adiiktleriyle DNA hasari
olusturabilir. PARP1 bu DNA adiiktlerini giderebilir, DNA hasarini onarabilir ve
son olarak platin direncine neden olabilir (Rabik & Dolan, 2007; Tangutoori,
Baldwin, & Sridhar, 2015; Zhou et al., 2021).

PARP1'in DNA onarimi1 ve EMT'deki ¢ift yonlii rolii, en azindan kismen, tii-
mdr olusumu iizerinde paradoksal bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bir-
kag ¢alisma, DNA ile N-terminal veya C-terminal DNA baglanma alaninda farkl
PARP1 etkilesimlerinin PARP1'in farkli islevlerine katkida bulundugunu bildir-
mistir. Ek olarak, PARP1, kromatin modiilasyonu, transkripsiyonel diizenleme,
sentrozom ve hiicre dongiisii diizenlemesi ve anjiyogenez gibi tiimdr olusumu ve
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tiimor ilerlemesiyle ilgili diger biyolojik siire¢lerde yer almaktadir. Ancak,
PARP1'in kesin islevleri heniiz net degildir ve PARP1'in farkli baglamlarda dii-
zenlenmesini arastirmak i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag vardir (Rajawat,
Shukla, & Mishra, 2017; Y. Wang et al., 2019; Zhou et al., 2021).

2. PARG"In karsinogenezdeki islevi

PARG, DNA hasar1 kaynakli hiicre 6liimiinii 6nlemede dnemli bir role sahip-
tir. Bir HeLa hiicre modelinde, PARG'n inhibe edilmesi, DNA zinciri onari-
minda gecikmeye ve X 1sinlamasindan sonra mitotik bozukluklara yol agmstir.
Sonug olarak, PARG" tiikenen hiicreler radyosensitiftir ve mitotik bir hasarlanma
ile 6liirler. Embriyonik trofoblast kok hiicrelerinde PARG'm yoklugu, genotoksik
strese yanit olarak artan DNA hasarina yol agmakta ve bu da kaspaz tarafindan
iiretilen apoptotik sinyallerden bagimsiz olarak ¢ekirdege apoptozis indiikleyen
faktor (AIF) translokasyonunun artmasina neden olmaktadir (Bu, Kato, & Moss,
2019).

PARG embriyogenez i¢in gereklidir. PARG aktivitesinden yoksun Drosophila
mutantlari, normal gelisim sicakliklarinda larval agamada 6ldiirticiiliik gostermis-
tir. Yiiksek sicakliklarda, hayatta kalan ve yetigkin agsamaya ilerleyen PARG mu-
tantlari, azalmis lokomotor aktivite ve kisa bir 6miirle birlikte ciddi bir nérodeje-
nerasyona ugramiglardir (Bu et al., 2019; Hanai et al., 2004).

Benzer sekilde, parg geninin tamamen yok edilmesi, bir fare embriyosunda
oldiiriicii bir fenotip ile sonuglanmistir. PARGI110 kaybi, PARG110—/—
MEF'lerde yiiksek oranda kardes kromatit degisimi (SCE), daha fazla mikrontik-
leus ve yiiksek derecede kromozomal aberasyona yol a¢tmistir. Bu MEF'ler,
muhtemelen bozulmus ATM (ataksi-telenjiektazi, mutasyona ugramis) bagiml
onarim yolundan dolay1, H202'ye maruz kaldiklarinda vahsi tipteki benzerlerine
gore daha siddetli DNA onarim kusurlari gostermistir. PARG110—/— fareler ken-
diliginden tiimor gelistirmese de, dietilnitrozamin (DEN) tedavisi PARG110—/—
farelerde WT muadillerine kiyasla hepatoselliiler karsinom (HCC) oranini biiyiik
olgiide artirmistir. Tiim bu gozlemler PARG delesyonunun harici veya dahili
stresi takiben karsinogenez riskini artirdigini gostermektedir (Bu et al., 2019;
Min, Cortes, Herceg, Tong, & Wang, 2010).

3. ADP-ribozil-akseptor hidrolazlarin (ARH'ler) tiimor olusumundaki
rolleri

Genetik olarak nakavt farelerden elde edilen kanitlar, hidrolazlarin strese (6rn.
genotoksik hakaretler, oksidatif stres) yanit1 diizenlemede énemli oldugunu gos-
termektedir. Ornegin, PARG eksikligi tek basina tiimor olusumuna yol agmaz,
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ancak genotoksik ajanlara kars1 timor olusumunun duyarliligim artirir (Bu et al.,
2019).

Oksidatif stres kosullar1 altinda, ARH3 eksikligi olan hiicreler PAR biriki-
minde artis ve bazi tlimorlerin biiylimesini diizenlemede 6nemli bir rol oynayan
PARP1 aracili hiicre 6limii gostermektedir. Buna ek olarak, ARH ailesinin bir
diger iiyesi olan ARH1’in tiimdr baskilayici bir gen olarak hareket ettigi ve kanser
tedavisi i¢in umut verici bir hedef oldugunu gosterilmistir. Bu nedenle, ARH3
tiimor olusumunun diizenlenmesinde rol oynayabilir, ancak tam rolii ve ayrintil
diizenleyici mekanizmalar1 daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir (Zhou et al.,
2021).

4. Tiimor olusumunda AIF

PARP-1 asir1 aktivasyonunun mitokondriden AIF salinimina yol agmaktadir.
PARP-1 nakavt fare embriyonik fibroblastlar1 ve ndronlarinin AIF salinimini ger-
ceklestiremedigi belirlenmistir. Ek olarak, AIF tiiketen antikorlar hiicrelere iletil-
diginde PARP-1'e bagl hiicre olimii azalmistir (David, Andrabi, Dawson, &
Dawson, 2009).

AIF, PTEN ile fiziksel olarak etkilesime girer ve oksidasyonunu engeller.
AIF’in baskilanmasi, PTEN'in lipid fosfataz aktivitesinin oksidasyon aracili inak-
tivasyonuna neden olur, ardindan Akt kinazinin aktivasyonu, Akt substratt GSK-
3B'nin fosforilasyonu ve kanser hiicrelerinde B-katenin sinyallemesinin aktivas-
yonu gelir. AIF, in vitro ve ortotopik olarak implante edilmis ksenograftlarda
kanser hiicrelerinin EMT'sini ve metastazimi engeller. Buna gore, AIF ekspres-
yonu, ¢oklu kokenli kanserlere sahip insan hastalarinin sagkalimu iligkilidir (Shen
etal., 2015).

Oksidatif stres gibi patolojik kosullar altinda, azalmis AIF ekspresyonu, kan-
ser hiicrelerinde Akt, GSK-38 ve WNT/B-kateninin artan aktivasyonuyla birlikte
PTEN aktivitesinin oksidatif stres aracili inaktivasyonuna yol acar ve nihayetinde
EMT'nin uyarilmasina ve kanser hiicrelerinin metastazina yol acar (Xiong et al.,
2016).

Ek olarak, AIF'nin tiimorlerde terapotik direnci iyilestirdigi bildirilmistir.
AlF'nin agag diizenlenmesi, kiigiik hiicreli olmayan akciger karsinomlarinin ke-
moterapi direncini ve insan T hiicreli lenfomanin radyasyona direncini indiikler.
Birlikte ele alindiginda, AIF, PTEN' koruyarak, EMT programimi baskilayarak
ve terapotik direnci baskilayarak tiimor olusumunu negatif olarak diizenler. Bu
nedenle, AIF kanser karsiti tedavide potansiyel bir hedef olabilir (Zhou et al.,
2021).
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5. Tiimor olusumunda Makrofaj gocii inhibitor faktorii

Makrofaj gocii inhibitor faktdrii (MIF), son yillarda cesitli malign neoplazm
tiplerinin patogenezinde belirgin bir rol oynayan énemli bir inflamasyon aracisi
olarak ortaya ¢cikmustir. MIF, genis bir biyolojik alanda aktivite gosterir ve cesitli
hiicresel sinyal yollariyla karmasik bir etkilesim uygulayarak homeostaz denge-
sizligine neden olan bir glikoproteindir. Deneysel ve klinik ¢alismalar, yiiksek
MIF seviyelerinin neredeyse tiim insan kanser tiplerinde bulundugunu ve timor-
lerin goriiniiste tiim gelisim asamalarinda rol oynadigini gostermektedir. MIF
iiretimi, timor hiicreleri tarafindan yayilan bir otokrin sinyalle tetiklenir ve sito-
kinlerin, kemokinlerin ve bilylimenin yan1 sira tiimdriin bilylimesine yol agan an-
jiyojenik faktorlerin iiretimini uyarir, agresifligini ve metastatik potansiyelini ar-
tirtr. MIF, farkli faktorlerin neden oldugu strese yanit olarak neredeyse tiim insan
viicudu hiicreleri tarafindan iiretilir ve kronik inflamasyon ve immiinmodiilasyon
gibi patolojik durumlara yol agar, immiin gozetimin ve tiimorlere karsi bagisiklik
tepkisinin baskilanmasi, anjiyogenez ve karsinogeneze neden olur (Nobre et al.,
2017).

Kanserde Partanatos Mekanizmalarina Yonelik Alternatif Terapotik Co-
ziimler

E26 transformasyona 6zgii (ETS) faktor inhibitorii, p53 silinmis kolon kanseri
icin umut verici bir tedavi secenegi sunmaktadir. MAPK hiper-aktivasyonuyla
indiiklenen ETS1 agir1 ekspresyonunun p53 kaybi/diizensizligi, PARP1 asirt
ekspresyonu ve buna bagl YK-4-279 aracili parthanatos indiiksiyonuyla sonug-
landig1 diistiniilmektedir (Dinhof et al., 2020).

PARP1 inhibitorleri klinik uygulamada iyi kullamilmistir. Ornegin, talazopa-
rib, ileri meme kanseri hastalarinda progresyonsuz sagkalim iizerinde standart
kemoterapiden daha iyi bir etkiye sahiptir (Litton et al., 2018). Scutellaria bar-
bata'dan elde edilen sulu bir 6ziit olan BZL101, AIF translokasyonunu tesvik
ederek meme kanserini inhibe eder ve bir faz I klinik ¢aligmada ileri meme kan-
seri hastalari igin uygulanabilir ve giivenli oldugu dogrulanmistir (Huang et al.,
2022).

Gastrik kanserde (GC) parthanatoslarin molekiiler 6zelliklerini aragtirmak i¢in
coklu omik algoritmalar1 entegre etmek i¢in planlanan c¢aligmalarda, genomik
mutasyonlar, transkriptom ekspresyonunun ¢esitli insan tiimdrlerindeki parthana-
tosun omik 6zelliklerinin kapsamli bir analizi gergeklestirildiginde, farkli partha-
natos sinyallerine sahip GC hastalarinin genellikle farkli bagisiklik mikrogevresi
ve metabolik yeniden programlama 6zellikleri sergiledigi ve bunun da farkli kli-
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nik sonuglara yol agtig1 belirlenmistir. Parthanatos sinyallemesinin ve klinik gos-
tergelerin entegrasyonu, hastalarin sagkalim siirelerini ve durumlarini dogru bir
sekilde degerlendiren yeni sagkalim egrilerinin olusturulmasini saglamistir (Qiao
etal., 2024).

Bir PARP1 inhibitorii olan rucaparib, mitokondriyal membran potansiyelini
depolarize eder, PARP1, MIF ve AIF ¢ekirdek translokasyonunu up-regiile eder,
ardindan oral skuamoz hiicreli karsinom (OSCC) hiicrelerinde parthanatosu za-
yiflatir. Ayrica, oksaliplatin, artan ROS iiretimi yoluyla PARP1 aracili parthana-
tosu uyararak OSCC hiicrelerini baskilar (Li et al., 2021).

Bir PARG inhibitorii olan COH34, DNA hasari sirasinda katalitik alana bag-
lanarak DNA onarim faktorlerini yakalar. Sadece DNA onarim kusurlari olan yu-
murtalik kanseri hiicrelerini 6ldiirmekle kalmaz, ayn1 zamanda hiicreleri diger
DNA hasari veren ajanlara karg1 duyarli hale getirir. COH34'lin PARP1 inhibit6-
riine direngli yumurtalik kanseri hiicrelerini 6ldiirmede etkili olmas1 da dikkat
cekicidir (Chen & Yu, 2019).

Sonug¢

1970'lerin sonlarinda, Goodwin ve meslektaslar1 ilk olarak DNA hasarinin
NAD ve ATP seviyelerinin azalmasina neden olabilecegini ve PARP1 aktivitesi-
nin bu etkinin merkezinde yer aldigimi gosterdiler (Goodwin, Lewis, Davies,
Skidmore, & Shall, 1978). O zamandan bu yana yaklasik 50 yillik aragtirma,
PARP1 hiperaktivasyonunu indiikleyen bir dizi farkli uyaranin ve PARP1 akti-
vasyonunun hiicre 6liimii ve doku hasarina katkida bulundugu cesitli patolojik
durumlarin tanimlanmasina yol agmustir.

Parthanatos, PARP1'in DNA kirilmasiyla indiiklenen aktivasyonu tarafindan
tetiklenir. PARP1'in kendisi de dahil olmak tizere proteinlerin poli (ADP-ribo-
zil)asyonu (PARilasyon ), DNA hasar bolgesinin yakininda DNA onarim efektor
proteinlerinin toplanmasini kolaylastirir ve boylece DNA onarimina katkida bu-
lunur. PARilasyon 6ncelikle bir hayatta kalma mekanizmasi olsa da, agirt DNA
hasar1 yasayan hiicrelerde yiiksek PARilasyon aktivitesi diizenlenmis hiicre 6lii-
miine neden olabilir. PARP1 aracili hiicre 6liimii ilk olarak Nathan Berger tara-
findan tamimlanmus olup (Berger, Sims, Catino, & Berger, 2020), enzimin subst-
ratt NAD * ve sonug olarak hiicrelerdeki ATP'nin tikenmesinden kaynaklandig1
diistiniilmiistiir. Ancak daha sonra PARP1 aracili hiicre 6liimii igin sinyal
yolunun metabolik ¢okiisten daha karmasik oldugu kanitlanmistir (Robinson et
al., 2019).
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Parthanatos temel 6zellikleri sunlardir: kaspazlardan bagimsiz olmasi; mito-
kondriyal membran depolarizasyonu ve sekonder ROS iiretimi, Bcl-2'nin hiicre
koruyucu etkisinden bagimsizlik, hiicre Oliimii diizenlemesinde PARG ve
PARP1 arasindaki sinerji (Robinson et al., 2019).

Parthanatosun retina hastaliklari, nérolojik hastaliklar, diyabet, bobrek hasta-
liklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, iskemi reperfiizyon hasari gibi farkli hastalik-
larda ve yukarida da bahsedildigi gibi kolon, yumurtalik, gastrik, oral skuamoz
hiicreli karsinom gibi ¢ok ¢esitli timdrlerde yaygin olarak rol oynadig: bildiril-
mektedir. Asir1 veya kusurlu parthanatos patolojik hiicre hasarina katkida bulu-
nur; bu nedenle, parthanatos bir¢ok hastaligin tedavisi ve 6nlenmesinde kritik
6neme sahiptir (Huang et al., 2022).
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Giris

Meme kanseri, diinya ¢capinda kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiirle-
rinden biri olup, 6liim oranlar acisindan da ciddi bir halk saglig1 sorunu teskil
etmektedir (Sung ve ark., 2020). Hastaligin molekiiler diizeydeki karmasik yapi-
sin1 anlamak, etkili tani, prognostik araglar ve tedavi yontemleri gelistirilmesi i¢in
kritik 6neme sahiptir (Trayes ve Cokenakes, 2021; Garcia-Aranda ve ark., 2021).
Hedefli tedavilerdeki ilerlemeye ragmen, tiimor heterojenligi ve tedavi direnci
6nemli zorluklar sunmaya devam etmektedir (Pasha ve Turner, 2021). Son galis-
malar, yaklasik 200 farkli modifikasyonun tanimlandigi kanser biyolojisinde
RNA modifikasyonlarinin 6nemli roliinii vurgulamaktadir (Boccaletto ve ark.,
2021; Xuan ve ark., 2021). Bunlar arasinda metilasyon 6zellikle 6nemlidir ve
metilasyonla iligkili faktorler, kanser ilerlemesini, metastazi ve tedavi direncini
etkileyen RNA metabolizmasinin temel diizenleyicileri olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Delaunay ve Frye, 2019; Barbieri ve Kouzarides, 2020). Bu baglamda, epit-
ranskriptomik modifikasyonlar, 6zellikle RNA metilasyonu, son yillarda dikkat
cekici bir aragtirma alani haline gelmigtir.

Bu kitap boliimii, meme kanserinde temel RNA metilasyonunun, 6zellikle N6-
metiladenozin (m6A) roliine odaklanmaktadir. Ayrica m6A "yazarlarimn", "oku-
yuculariin" ve "silgilerinin" tiimor davranmisini diizenlemedeki islevleri ve dii-
zensizliklerinin kemoterapi direnci tizerindeki etkilerine ve Kklinik potansiyeline
deginilmistir.

RNA Metilasyonu ve Meme Kanserinde N6-methyladenosine (m6A) Mo-
difikasyonun Rolii

RNA metilasyonu, gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel seviyede dii-
zenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Fu ve ark., 2014; Wiener ve Schwartz,
2021). Bu modifikasyonlar arasinda, N6-metiladenozin (m6A) en yaygin, dina-
mik ve islevsel olarak anlamli olanidir. m6 A modifikasyonu, mRNA'nin stabili-
tesi, translasyonu, niikleus-sitoplazma tasinmasi ve splicing siireglerini etkileye-
rek hiicresel islevler tizerinde belirleyici bir rol oynar (Wang ve ark., 2014; Wang
ve ark., 2015; Xiang ve ark., 2017; Han ve ark., 2021). 2012'de yapilan bir ¢alig-
mada, m6A-seq ile insan gen transkriptlerinde 10.000'den fazla korunan m6A
bolgesi tespit edilmis ve bu bolgelerin genellikle durdurma kodonlarinin yaki-
ninda yogunlastig1 gosterilmistir (Dominissini ve ark., 2012).

N6-metiladenozin (m6A), RNA iizerindeki adenozin bazlarinin 6. pozisyo-
nuna metil grubu eklenmesiyle olusur ve mRNA’da en yaygin goriilen kimyasal
modifikasyondur (Sekil 1). Bu modifikasyon, "yazicilar" (writers), "siliciler"
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(erasers) ve "okuyucular" (readers) olarak adlandirilan protein kompleksleri tara-
findan diizenlenir (Sekil 2).

Yazicillar: m6A modifikasyonunu gergeklestiren METTL3, METTL14 ve
WTAP gibi metiltransferaz kompleksleridir.

Siliciler: FTO ve ALKBHS5 gibi demetilazlar, m6 A modifikasyonunu geri ge-
virebilir ve epitranskriptomik esnekligi saglar.

Okuyucular: YTHDF1, YTHDF2 ve YTHDCI gibi proteinler, m6A'y1 tani-
yarak bu modifikasyona baglh biyolojik siiregleri diizenler (Fu ve ark., 2014).

H,;C
NH, *TONH
Metilasyon N

N \N \‘N
Y Y
HO <N I N) HO <N | NQ

o} O

OH OH OH OH

Sekil 1. N6-Metiladenozin (m6A) modifikasyonu (Kanli, 2023)

METTL3-METTL14 kompleksi ve YTH ailesi gibi énemli diizenleyiciler
mo6A'nin islevini kontrol ederken, arastirmalar mo6A ile iligkili tek niikleotid po-
limorfizmleri (SNP'ler) ve meme kanseri patogenezi arasinda bir baglanti ortaya
koymustur. Ornegin, rs4829 ve rs9610915 SNP'leri meme kanseriyle iliskilendi-
rilmigtir (Xuan ve ark., 2021). Ayrica, m6A modifikasyonunun IncRNA HO-
TAIR'n islevini diizenledigi ve TNBC hiicrelerinin biiytimesi ile invazyonunu
etkiledigi gosterilmistir (Porman ve ark., 2022).
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Sekil 2. mRNA'nin diizenlenmesinde N6-metiladenozin "yazarlarinin", "silgilerinin" ve
"okuyucularimin" rolleri (Wardowska A., 2021°den uyarlanmustir.)

WTAP

SITOPLAZMA

RNA metilasyonlari arasinda en kapsamli sekilde arastirilan modifikasyonlar-
dan biri olan N6-metiladenozin (m6A), tiimdér metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynadigina dair giderek artan kanitlara sahiptir. Dinamik ve geri doniisiimlii ya-
pist sayesinde m6A, kanser prognozunun Ongdriilmesinde biyobelirteg olarak
kullanilma ve ayn1 zamanda terapotik hedef olarak degerlendirilme potansiyeline
sahip olup, bu alanda umut verici bir gelecek vadetmektedir. Meme kanseri, m6A
diizenlemesinin hem timor baskilayict hem de onkojenik etkiler gosterebildigi
bir hastaliktir. Bu, m6A diizenleyici proteinlerin ve hedef mRNA’larin tiimor alt
tipine ve hiicresel baglama bagli olarak farkli etkiler gosterebilmesiyle iligkilidir.

Meme Kanserinde m6A Yazarlarimin Roli

METTL3, ilk olarak tek basina bir m6A metiltransferaz olarak tanimlanmis-
ken, daha sonra METTL14 (METTL3'"iin heterodimerik partneri) ve kofaktorleri
WTAP'n kesfi, m6A mekanizmasinin daha ayrintili bir sekilde anlagilmasina
olanak saglamustir (Liu ve ark., 2014). Giiniimiizde, m6A yazar protein ailesinin
METTL3-METTL14 kompleksi, WTAP, METTL16, RBM15, RBM15B ve
ZC3H13 gibi bilesenlerden olustugu bilinmektedir (Yang ve ark., 2018). Yuan ve
calisma arkadaslari, meme kanserinde m6A metilasyon diizenleyicilerinin ve tii-
mor bagisiklik mikrogevresi (TIME) ile baglantili bir on gen tabanli risk puani
sistemi gelistirmiglerdir. N6-metiladenozin modifikasyon modellerinin 31 diizen-
leyici tizerinden degerlendirilmesi, m6A'nin meme kanserinde TIME" diizenle-
mede kritik bir rol oynadigini ortaya koymustur (Yuan ve ark., 2022).
METTL3'"in LATS1 mRNA'sindaki m6A modifikasyonunu katalize ettigi ve bu
modifikasyonun YTHDF2 okuyucu proteini tarafindan taninarak LATS1 transk-
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riptinin dengesizlesmesine yol a¢tig1 bulunmustur. LATS1, organ gelisimini des-
tekleyen ve tiimor gelisimini baskilayan bir tiimdr baskilayici gen (TSG) olarak
islev gormektedir. METTL3 ve YTHDEF2 proteinlerinin eksikligi, meme kanseri
gelisimini 6nemli dl¢iide baskilayabilir (Xu ve ark., 2023). Ayrica, MAGI3 ve
muhtemelen LATS1 ve BRCAL1 gibi diger TSG'lerin intronik erken (prematir)
poliadenilasyonu (pPA), meme kanseri hiicrelerinde biiylik i¢ ekzonlardaki azal-
mis m6A seviyeleri ile iligkilendirilmistir (Ni ve ark., 2023).

METTL3 ve m6A'nin, meme kanseri metastazi ile tedavi direncini tesvik eden
diizenleyici rolleri de dikkat cekmistir. HER-2 pozitif meme kanseri hastalarinda
yaygin olarak kullanilan hedefe yonelik ilaglardan biri olan trastuzumabin,
METTL3/YTHDF?2 araciligiyla IncRNA AGAP2-AS1'in diizensizligini tetikle-
digi ve bu mekanizmanin meme kanserinde trastuzumab direncini artirdig1 son
caligmalarla ortaya konulmustur (Cai ve ark., [26]. Ayrica, METTL3'lin N6-me-
tilasyon seviyelerini ve PD-L1 ekspresyonunun birikimini artirarak meme kanse-
rinde antitiimdr bagisiklig: ve T hiicresi infiltrasyonunu baskiladig gosterilmistir.
Bu durum, PD-L1'in yiiksek seviyelerde diizenlenmesi ile iliskilendirilmistir
(Wan ve ark., 2022). METTL3"in KRT7 mRNA stabilitesini ve geviri etkinligini
artirarak meme kanserinin akcigere metastazini hizlandirdig1 bildirilmistir. Bu-
nun yani sira, N6-metillenmis GPRC5A araciligryla aktive edilen MTOR sinyal
yolu iizerinden ii¢li negatif meme kanserinde (TNBC) karaciger metastazini ve
docetaxel tedavisine karsi direnci giiclendirdigi de belirtilmistir (Chen ve ark.,
2021; Ou ve ark., 2024).

Bagka bir ¢alismada, METTL3"{in okuyucu protein IGF2BP3 ile etkilesime
girerek HYOU1 mRNA'sinin N6-metilasyonunu ve stabilitesini diizenledigi ve
bu mekanizmanin doksorubisin direnci kazandirmada sinerjik bir rol oynadig:
gosterilmistir (Zhou ve ark., 2024). Ayrica, METTL3 kaynakli m6A modifikas-
yonlarinin circRNA'larin diizenlenmesi {izerindeki etkisi, m6A RNA immiino-
coktiirmesi yontemiyle incelenmistir. Aragtirma, METTL3 tarafindan m6A'ya
bagimli olarak modiile edilen ve meme kanserinde yukari regiile edilen
circMETTL3'"lin, hiicre biiyiimesini, géciinii, invazyonunu ve in vivo timor olu-
sumunu tesvik edebilecegini ortaya koymustur. Bu mekanizmanin,
circMETTL3"lin miR-31-5p'ye karsi rekabetci bir endojen RNA (ceRNA) olarak
islev gérmesi ve miR-31-5p'nin siklin bagimli kinaz 1 (CDK1) lizerindeki baski-
layici etkisini azaltmasiyla iligkili oldugu belirlenmistir (Li ve ark., 2021). Ek
olarak, Wang ve arkadaslart, METTL3'iin Bcl-2'yi hedef alarak hiicre ¢ogalma-
sin1 ve apoptozu kontrol ettigini gostermistir (Wang ve ark., 2020). Gong ve ar-
kadaslar1 ise METTL14 ve ZC3H13'ii meme kanserinde tiimor baskilayici genler

219



olarak tanimlamis ve bu genlerin Wnt sinyal yolu antagonisti ile pozitif bir kore-
lasyon gosterdigini rapor etmistir (Gong ve ark. 2020). Dahasi, Peng ve arkadas-
lar1, AURKA kaynakli m6 A modifikasyonunun METTL 14'lin ubiquitinasyon ve
degradasyonunu diizenledigini, bunun da DROSHA mRNA'sin1 stabilize ederek
meme kanseri hiicrelerinde kok hiicre benzeri 6zellikleri destekledigini ortaya
koymustur (Peng ve ark., 2021). Son olarak, METTL16'nin m6A modifikasyonu
araciligryla GPX4 ekspresyonunu artirdig1 ve ferroptozu dnleyerek meme kanseri
progresyonunu destekledigi gosterilmistir (Ye ve ark., 2023).

Meme Kanserinde m6A Okuyucularinin Rolii

Daha dnce bahsedilen YTHDF2'nin yan sira, m6A modifikasyonunu tantyan
ve baglanan YTH domain ailesinin diger iki iiyesi de kanserin tani ve prognoz
biyobelirtecleri olarak dnemli bir rol oynamaktadir. YTHDF1'in meme kanseri
hiicrelerinde biiylime, invazyon, gdg, epitel-mezenkimal doniisiim (EMT), DNA
hasar1 onarim1 ve DNA replikasyonunu destekleyerek meme kanseri ilerleme-
sine, lenf nodu invazyonuna, uzak metastaza ve DNA’ya zarar veren kemoterapi
ilaglarina kars1 direng gelisimine katki sagladigi bulunmustur (Sun ve ark., 2022;
Chen ve ark., 2022). Ayrica, m6A modifikasyonuna bagli YTHDC1'in, Giglii ne-
gatif meme kanserinin (TNBC) saldirganlik ve glikoliz siireglerinde dnemli bir
rol oynadigi tespit edilmistir (Shen ve ark., 2024). YTHDF3 ise ST6GALNACS,
GJAL, EGFR ve VEGFA gibi hedefleri modiile ederek meme kanserinin beyin
metastazini artirirken, beyin mikrogevresiyle tiimor hiicreleri arasindaki etkile-
simi diizenler. YTH domain ailesi liyelerinin yiiksek ekspresyon seviyeleri,
meme kanseri hastalarinda kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. (Chang ve ark.,
2020).

Onemli m6A okuyuculari arasinda yer alan IGF2BP ailesi (IGF2BP1,
IGF2BP2 ve IGF2BP3), tipik olarak mRNA stabilitesini m6A modifikasyonuna
bagli olarak diizenler. Zhang ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada, IGF2BP3'tin
mo6A'ya bagimli sekilde NF1 mRNA'sin1 dengesizlestirerek, ii¢li negatif meme
kanseri (TNBC) hiicrelerinin gogalmasini hizlandirdigi gosterilmistir (Zhang ve
ark., 2023). Xia ve arkadaslar1 ise IGF2BP3'liin m6A ile modifiye edilmig
CDK6'nin translasyon baglatma siirecini desteklemek amaciyla EIF4A1' aktive
ederek, TNBC'deki hiicre dongiisiiniin ilerlemesine katki sagladigin1 bulmugslar-
dir (Xia ve ark., 2024). Son zamanlarda yapilan bir baska ¢alismada, TNBC'deki
m6A modifikasyonlari ve gen kiimeleri temelinde yapilan kapsamli bir siniflan-
dirmanin prognostik degeri tartisilmistir. Bu ¢aligmaya gore, RBM15B, IGFBP3
ve YTHDF2'nin yiiksek ekspresyon seviyelerinin olumsuz prognozla iliskili ol-
dugu, WTAP"'n ise umut verici bir prognostik isaret oldugu belirtilmigtir (Porman
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ve ark., 2022). Bir baska 6nemli m6A okuyucu olan HNRNPC ise, 6zellikle Gst-
rojen reseptorii pozitif meme kanserlerinde, WDR77 mRNA'siin stabilizasyo-
nunu artirarak timor hiicre dongiisiinii ve hiicre ¢ogalmasini yonlendiren bir rol
oynadig1 iddia edilmistir (Xu ve ark., 2024). Ayrica, yeni tanimlanan m6A oku-
yucusu LRPPRC'nin m6A modifikasyonuna bagli olarak metabolik yeniden
programlamay1 degistirerek, TNBC ilerlemesini destekleyebilecegi ortaya kon-
mustur (Yu ve ark., 2024).

Meme Kanserinde m6A Silicilerinin Rolii

Son yillarda, meme kanseri kemorezistansi, epitel-mezenkimal doniisiim
(EMT) yetenegi, tiimor olusumu ve ilerlemesi {izerinde m6A silgilerinin 6nemli
diizenleyici roller tstlendigi giderek daha fazla vurgulanmaktadir. 2011 yilinda
ilk m6A demetilaz olarak tanimlanan FTO (yag kiitlesi ve obeziteyle iliskili pro-
tein), bu alandaki kesiflerin temelini atmistir (Jia ve ark., 2011). Yaslanan notro-
filler tarafindan tiretilen ve PIWI ile etkilesen bir RNA olan PiR-17,560, meme
kanserinde FTO ekspresyonunun artmasina yol agabilir. Bu, ZEB1 mRNA’sinin
mo6A metilasyonunun azalmasina, dolayisiyla stabilitesinin artmasina neden olur
ve boylece kanser hiicrelerine kemoterapi direnci ile epitel-mezenkimal doniigiim
(EMT) yetenegi kazandirir. Ozellikle, bu sinyal yolunda YTHDF2'nin de yer al-
dig1 ve islevsel olarak 6nemli oldugu bulunmustur (Ou ve ark., 2022). Ayrica,
Niu ve digerleri, FTOnun BNIP3'li inhibe ederek meme kanseri tiimdr progres-
yonunu destekleyen bir m6A demetilazi olarak islev gordiigiinii ifade etmiglerdir
(Niu ve ark., 2019).

FTO'nun yani sira, ALKBHS de meme kanseriyle iligkilendirilen en iyi bili-
nen m6A demetilazlardan biridir (Woodcock ve ark., 2024). Kanser hiicreleri,
RNA m6A modifikasyonlarin1 dinamik bir sekilde diizenleyerek cesitli ¢evresel
stres kosullarina uyum saglamaktadir. Hipoksi kosullarinda, HIF’e bagli olarak
ALKBHS ekspresyonunun arttig1 ve bu modiilasyonun NANOG mRNA'sinin de-
metilasyonuna yol acarak stabilitesini artirdigi, bu sekilde meme kanseri kok hiic-
relerinin fenotipini ve tiimér olusumunu destekledigi gosterilmistir (Zhang ve
ark., 2016). ALKBHS5, yalnizca meme kanserinin olusumunu ve gelisimini degil,
ayn1 zamanda kanser tedavisinin etkinligini de etkileyebilir. Ornegin, doksorubi-
sin tedavisi goren meme kanseri hiicrelerinde, RNA m6A modifikasyonunun 6.
pozisyondaki metilasyonunun arttig1 gdzlemlenmistir. Bu baglamda, protein ar-
ginin metiltransferaz 5 (PRMTS), ALKBHS5'in niikleer translokasyonunu artira-
rak doksorubisin kaynaklt RNA m6A modifikasyonlarini dnler ve bu da tedavinin
etkinligini zayiflatir (Wu ve ark., 2022). Ayrica, ALKBHS, GLUT4 mRNA’sinin
m6A modifikasyonlarini demetile ederek, HER2 hedefli tedaviye karsi direng ge-
lisimine katki saglar (Liu ve ark., 2022).
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Toparlamak gerekirse, mevcut ¢aligmalar, m6A modifikasyonunun ve onunla
iligkili enzimlerin meme kanseri biyolojisinde kritik roller oynadigini agik¢a or-
taya koymaktadir. Bu epigenetik diizenleme, tiimor olusumu, ilerlemesi, metas-
tazi ve prognozu gibi kanserin pek ¢ok asamasinda islev gérmektedir. Tablo 1°de
m6A RNA modifikasyonunun farkli diizenleyicilerinin meme kanserindeki rol-
leri 6zetlenmistir (Tablo 1) (Dai ve ark., 2024).

Tablo 1. Meme kanserinde m6A RNA modifikasyonunun farkli diizenleyicilerinin rolii

Gen/Protein l Fonksiyonu

Yazicilar

METTLS3 Timdr biiylimesini, metastazi ve tedavi direncini destekler.

METTL14 Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve go¢iinii baskilar.

METTL16 Kanser ilerlemesini destekler.

RBM15B Koétii prognozla iliskilidir.

WTAP Umut vadeden prognozla olumlu iligkilidir.

Okuyucular

YTHDF1 Tiimor biiylimesini, metastazini ve kemoterapi direncini kolay-
lastirir.

YTHDF2 Timdr metastazini ve terapi direncini destekler.

YTHDF3 Beyin metastazini artirir.

IGF2BP3 Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve terapi direncini kolaylasti-
Iir.

ZC3H13 Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gogiinii baskilar.

HNRNPC Kanser hiicrelerinin bityliimesini kolaylastirir.

LRPPRC Kanser ilerlemesini destekler.

Siliciler

FTO Kanser hiicrelerine kemoterapi direnci ve EMT yetenegi kazan-
dirr.

ALKBH5 Tiimor olusumunu ve kemoterapi direncini destekler.

m6A ve Meme Kanseri Alt Tipleri

Meme kanseri heterojen bir hastalik oldugundan, m6A diizenlemeleri timdr
alt tiplerine gore farklilik gosterebilir. Ostrojen reseptdrii pozitif (ER+) timor-
lerde, m6A diizenleyicilerinin hormon yanit yollarini etkileyerek tiimér progres-
yonuna katkida bulundugu bulunmustur (Chen ve ark., 2024a). Triple Negatif
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Meme Kanseri (TNBC), diger alt tiplere kiyasla daha agresif bir klinik seyir gos-
terir ve m6A diizenleyicilerinin TNBC'deki rolleri giderek daha fazla ilgi ¢ek-
mektedir. METTL3’{in TNBC hiicre proliferasyonunu destekledigi ve metastatik
kapasiteyi artirdigi rapor edilmistir (Wu ve ark., 2023).

m6A’mn Klinik Potansiyeli

moA diizenleyicilerinin ve m6A modifikasyonunun meme kanseri progno-
zunda ve tedaviye yanitin tahmininde biyobelirte¢ olarak kullanilmasi, son yil-
larda dikkat ¢eken bir arastirma alam1 haline gelmistir. Bu diizenleyiciler,
RNA'nin kaderini belirleyen 6nemli epigenetik faktorler olarak, hem tiimér biyo-
lojisini anlamada hem de klinik y&netimde degerli bilgiler sunmaktadir. Ornegin,
METTL3 veya FTO ekspresyon diizeylerinin, timdr agresifligi, metastatik po-
tansiyel ve hasta sag kalimi ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (Wang ve
ark., 2021). METTL3"in yiiksek ekspresyonu, agresif timor davranisi ve koti
prognoz ile iligkilendirilirken, FTO'nun asir1 aktivitesi, kemoterapi direnci ve me-
tastaz yetenegini artiran mekanizmalarla iligkilendirilmistir.

Bu baglamda, m6A diizenleyicileri yalnizca biyobelirteg olarak degil, ayni za-
manda potansiyel terapdtik hedefler olarak da degerlendirilmistir. Ozellikle
METTL3 inhibitorlerinin gelistirilmesi, onkojenik mRNA stabilizasyonunu azal-
tarak tlimor biiylimesini ve ilerlemesini engellemek i¢cin umut verici bir strateji
olarak 6ne ¢ikmaktadir. METTL3"in hedeflenmesi, 6zellikle kanser hiicrelerinde
translasyon etkinligini ve mRNA stabilitesini azaltarak tiimor progresyonunu
durdurabilir (Xiao ve ark., 2024). Buna ek olarak, FTO inhibitérlerinin, ilag di-
rencini kirmada etkili oldugu ve bu inhibitorlerin, 6zellikle kemoterapiye direng
gosteren kanser tiirlerinde kullanilmasiyla tedavi etkinliginin artirilabilecegi bil-
dirilmistir (You ve ark., 2022).

m6A modifikasyonlarimin tiimoér immiin mikrogevresini sekillendirmedeki et-
kisi, immiinoterapilere duyarliligi artirma potansiyelini de ortaya koymaktadir.
Ozellikle METTL3'iin, bagisiklik kacis mekanizmalarini destekleyen PD-L1
ekspresyonunu artirdigi ve bu durumun bagisiklik sistemi tarafindan tiimérlerin
hedef alinmasini zorlastirdig1 gosterilmistir. METTL3 inhibitorlerinin, immiino-
terapilere duyarlilig1 artirarak bagisiklik sisteminin tiimorlere kars1 daha etkili bir
sekilde harekete gegmesini sagladig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde, FTO'mun im-
miin mikrogevredeki diizenleyici rolii, tiimorle miicadelede bagisiklik hiicreleri-
nin aktivasyonunu destekleyen yeni hedefler sunmaktadir. Bu nedenle, m6A he-
defli terapiler ile immiinoterapilerin kombinasyonu, tedavi etkinligini artirabile-
cek yenilikgi bir strateji olarak degerlendirilmektedir (Chen ve ark., 2024b).
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Bu c¢alismalar gostermektedir ki m6A modifikasyonlar1 ve diizenleyicileri,
meme kanseri tedavisinde hem biyobelirteg hem de terap6tik hedef olarak biiyiik
bir potansiyele sahiptir. Bu hedeflere yonelik daha fazla arastirma, tedaviye di-
rengli veya agresif meme kanseri alt tiplerinde yeni ve etkili tedavi segeneklerinin
gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Sonu¢ ve Gelecek Perspektifler

m6A RNA metilasyonu, meme kanserinin molekiiler patogenezini anlamada
ve bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinda devrim niteliginde bir arag olarak
one ¢ikmaktadir. Ancak, m6A modifikasyonlarinin hiicresel baglamdaki dinamik
etkilerini anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Ozellikle, m6A dii-
zenleyicilerin farkl tiimor alt tiplerinde gosterdigi etkilerin detaylandirilmasi,
daha etkili tan1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Sonug olarak, m6 A modifikasyonu ve ilgili enzimlerin biyolojik ve klinik an-
lamdaki roliinii anlamaya yonelik gelecekteki aragtirmalar, meme kanserinin
daha iyi yonetilmesine ve hastalara kisisellestirilmis tedavi segenekleri sunulma-
sina katkida bulunabilir. Bu baglamda, m6A diizenleyicilerinin inhibitorleri veya
aktivatorleri gibi hedefe yonelik tedavi yaklasimlari, meme kanseri yonetiminde
devrim yaratma potansiyeline sahiptir.
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1. LYNCH SENDROMU

Genel popiilasyona kiyasla daha geng yaglarda birden fazla primer malignite
riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (Nallamilli & Hegde, 2017) (Kim & Byeon,
2019). Lynch sendromu, tiim kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %3’tinden
sorumlu olup, bu 6zelligi ile en yaygin kalitsal kolorektal kanser sendromudur
(Nallamilli & Hegde, 2017). Giincel kilavuzlar, kolorektal kanser hastalarinda
evrensel timor testlerinin yapilmasini 6nermekte olup bu yaklasim, risk altindaki
bireylerin tespitini kolaylastirmakta ve zamaninda miidahalelere olanak sagla-
maktadir (Azizi, Inam, & Farrell, 2018).

Yapilan aragtirmalar, Lynch sendromlu bireylerde 20-25 yaslarindan itibaren
diizenli kolonoskopi taramalarinin, kanser morbidite ve mortalitesini 6nemli 61-
clide azalttigin1 gostermektedir. Bunun yani sira Lynch sendromunun tanimlan-
masl, yalnizca etkilenen bireylerin yonetimini kolaylagtirmakla kalmayip, risk al-
tindaki aile tyeleri i¢in de hayati bilgiler sunmaktadir (Lindberg, Wadt,
Therkildsen, & Petersen, 2024). Genetik testlerdeki ilerlemelere ve artan farkin-
daliga ragmen birgok hasta, ancak kanser olustuktan sonra tani almaktadir. Arag-
tirmalar, Lynch sendromuyla iliskili malignitelerle teshis edilen bireylerin 6nemli
bir kisminin 6nceden risk altinda oldugunun fark edilmedigini ortaya koymustur.
Bu durum, daha etkili tarama protokollerine ve halk egitiminin gerekliligine isa-
ret etmektedir (Bernstedt et al., 2021). Sonug olarak, Lynch sendromu, genetik
temelleri, iliskili kanser riskleri ve dnleyici saglik stratejileri agisindan kalitsal
kanser sendromlari arasinda kritik bir odak noktasidir. Devam eden arastirmalar
ve klinik ¢aligmalar, bu sendromun tani1 ve yonetim yontemlerini iyilestirerek,
etkilenen bireyler ve aileler i¢in prognozu gelistirmeyi hedeflemektedir.

1.1. Tarihsel Arka Plan ve Kesif

Lynch sendromu, DNA yanlis eslesme onarimi (MMR) genlerindeki mutas-
yonlarla iligkili kalitsal bir kanser yatkinlik sendromu olarak taninmasindan bu
yana Onemli tarihsel gelisimlerden gegmistir. Ailesel non-polipozis kolorektal
kanser ile belirli genetik mutasyonlar arasindaki baglant1 ilk olarak 1990’11 yilla-
rin basinda kurulmustur. Bu temel calismalar, MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
genlerinin Lynch sendromu patogenezindeki kritik rollerini ortaya koyarak bir
doniim noktas1 olmustur (Berginc, Bracko, Ravnik-Glavac, & Glavac, 2009). Bu
gelismeler, genetik testlerin ve tarama yontemlerinin klinik uygulamalara enteg-
rasyonuyla risk altindaki bireylerin daha dogru bir sekilde belirlenmesini sagla-
mis ve erken miidahale stratejilerini kolaylastirmistir (Ryan et al., 2019). Kolo-

232



rektal ve endometrial kanserlerde evrensel timor taramasinin 6nemi, gesitli sag-
lik organizasyonlar1 tarafindan vurgulanmis ve Lynch sendromu ile iliskili mor-
bidite ve mortaliteyi azaltmada etkinligi kanitlanmistir (Buchanan et al., 2017).

Lynch sendromunun prostat ve mide kanseri gibi daha genis bir kanser yelpa-
zesiyle iligkisinin fark edilmesi, farkli popiilasyonlar arasinda prevalans ve etkiler
lizerine aragtirmalar1 tesvik etmistir (Oka et al., 2023). Lynch sendromu ile iliskili
kanserlerin tedavisinde immiinoterapinin de kullanimi, hasta sonuglarini iyiles-
tirmek i¢in umut verici bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmistir. Arastirmalar, immiino-
jenik asilarin ve PD-1 blokaj1 gibi yontemlerin tiimor mikro cevresinde bagisiklik
yanitlarini artirabilecegini ve bu yolla etkilenen bireylerin prognozunu iyilestire-
bilecegini gostermektedir (Ye, Zhong, Wang, Chen, & Chi, 2022). Sonug olarak,
Lynch sendromunun tarihsel arka plani ve kesfi, genetik arastirmalar ile Klinik
uygulamalar arasindaki dinamik etkilesimi yansitmaktadir. Erken tani, kapsamli
tarama ve yenilikei tedavi yaklagimlarina odaklanilmasi, Lynch sendromunun
kanser dnleme ve yonetimi baglamindaki kritik 6nemini vurgulamaktadir.

2. LYNCH SENDROMUNUN GENETIK TEMELI
2.1. DNA Yanhs Eslesme Onarimi (MMR) Genlerine Genel Bakis

Lynch sendromu, ayni zamanda kalitsal non-polipozis kolorektal kanser
(HNPCC) olarak da bilinir. Bu sendrom, DNA yanlis eslesme onarimi (MMR)
genlerinde, 6zellikle MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2'deki germ hatti mutasyon-
larindan kaynaklanir. Bu genler, DNA replikasyonu sirasinda meydana gelen ha-
talar diizelterek genomik stabilitenin korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu gen-
lerdeki mutasyonlar genin fonksiyonunu bozdugundan mikrosatellit instabilite-
sine (MSI) neden olur. MSI, tekrarlayan DNA dizilerindeki mutasyonlarin birik-
mesiyle karakterizedir ve Lynch sendromuyla iligkili tiimorlerin ayirt edici 6zel-
ligidir (Kim & Byeon, 2019).

Lynch sendromu, otozomal baskin bir kalitim paternine sahiptir. Bu, etkilenen
bir ebeveynden miras alinan MMR geninin mutasyona ugramis tek bir kopyasinin
bile kanser riskini 6nemli Ol¢iide artirmaya yeterli oldugu anlamina gelir
(Cuadros et al., 2022). Ozellikle, MLH1 ve MSH2 mutasyonlar1 en sik kolorektal
ve endometrial kanserlerle iligkilendirilirken, MSH6 mutasyonlari daha ileri yas-
larda ortaya ¢ikan ve daha ¢ok sol tarafli kolorektal kanserlerle iligkili bir risk
profil sergiler (Sekine et al., 2017).

Son ¢aligmalar, Lynch sendromunun genetik temellerinin karmasikligini vur-
gulamig ve yeni mutasyonlarm tanimlanmasiyla bu mutasyonlarin kanser riski
iizerindeki etkilerini ortaya koymustur. Ornegin, patojenik olarak siiflandirilan
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MLHI1 baslangi¢c kodon mutasyonunun tespit edilmesi, Lynch sendromu dykiisii
olan ailelerde genetik tarama ve danigmanligin 6nemini gostermistir (Zhang et
al., 2018). Ek olarak, MLHI1 promotor hipermetilasyonu gibi epigenetik faktor-
lerin, MMR genlerinin inaktivasyonu i¢in potansiyel bir mekanizma olarak rol
oynadig belirtilmistir. Bu durum, Lynch sendromunun genetik yapisini daha da
karmasik hale getirmektedir. Ozetle, Lynch sendromunun genetik temeli MMR
genlerinin islev bozukluguna dayanir. Bu durum, MSI'ye ve ¢esitli kanserlerin
artan riskine yol agar.

2.2. Lynch Sendromuna Dahil Olan Anahtar Genler

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve EPCAM: Lynch sendromu, DNA yanlis es-
lesme onarimi (MMR) genlerinde, 6zellikle MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve EP-
CAN germ hatt1 mutasyonlariyla iligkilidir. Bu genlerin her biri, DNA replikas-
yonu sirasinda meydana gelen hatalar diizelterek genomik istikrarin korunma-
sinda kritik rol oynar. Bu genlerdeki mutasyonlar, mikrosatellit instabilitesine
(MSI) yol agar ve Lynch sendromuyla iligkili timorlerin ayirt edici 6zelligi olarak
one cikar (Zhang et al., 2018).

+  MLHI1 (MutL Homolog 1): Lynch sendromunda en sik mutasyona ugra-
yan genlerden biridir ve vakalarin yaklagik %50'sinden sorumludur. Bu genin
mutasyonlari, kolorektal ve endometrial kanserlerle iliskilendirilir ve g¢esitli tii-
morlere yol agabilir (Crosbie et al., 2019).

*  MSH2 (MutS Homolog 2): Lynch sendromunda en sik etkilenmis ikinci
gendir. Fonksiyon kaybi, mutasyon oranlarinin artmasina neden olarak bireyleri
kanser riski altinda birakir (Blount & Prakash, 2018).

*  MSH6: Endometrial ve over kanserleriyle daha sik iliskili olup daha ileri
yasta goriilebilen kolorektal kanser riskini artirir (Pearlman et al., 2017).

*  PMS2: Lynch sendromu vakalarinin %1-6'sindan sorumlu daha nadir bir
gen olmakla birlikte, klinik etkileri halen arastirilmaktadir (Zeng et al., 2021).

EPCAM: Dogrudan bir MMR proteini kodlamaz ancak MSH2 geninin
susturulmasina neden olarak epigenetik mekanizmalarla Lynch sendromuna kat-
kida bulunur (Akagi, 2019).
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2.3. Kalitim Paterni ve Genetik Mutasyonlar

Lynch sendromunun kalitim paterni otozomal dominant bir 6zellik sergiler.
Bir ebeveynden mutasyona ugramig bir gen kopyasinin miras alinmasi, bireyi
kanser riski i¢in yeterlidir (Carneiro da Silva et al., 2015).

e Germ hatti mutasyonlarinin yaklasik %901 MLH1 ve MSH2 genle-
rinde tespit edilirken, MSH6 ve PMS2 genlerinde daha az siklikla go-
riliir (C. Pinto et al., 2016).

e Mutasyonlar siklikla missense, non-sense veya frame-shift tiiriinde
olup MSI ve artmis hiicresel mutasyon oranlarina neden olur (Ahn,
Rho, Tchah, & Jeon, 2016).

3. LYNCH SENDROMU'NDA MOLEKULER MEKANIZMALAR VE
PATOFIiZYOLOJi

3.1. Hatali DNA Eslesme Onariminin Bozulmasi

Lynch sendromu (ya da kalitsal non-polipozis kolorektal kanser, HNPCC),
baslica MMR (DNA yanlis eslesme onarimi) mekanizmalarinin bozulmas ile ka-
rakterizedir. Bu bozulmalar, MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi MMR genle-
rindeki germ hatti mutasyonlarindan kaynaklanir. Bu mutasyonlar, DNA repli-
kasyonu sirasinda meydana gelen hatalarin diizeltilmesini engeller ve 6zellikle
mikrosatellitler olarak bilinen tekrarlayan DNA dizilerinde mutasyon birikimine
yol agar. Bu durum, mikrosatellit instabilitesi (MSI) olarak adlandirilir ve Lynch
sendromu ile iligkili tiimorlerin belirgin 6zelligidir (Carneiro da Silva et al.,
2015).

Lynch sendromunda bozulmus MMR sistemi, genomdaki mutasyon oraninda
onemli bir artisa yol agar. Bu artis, kolorektal, endometrial, over ve mide kanser-
leri gibi ¢esitli kanserlerin gelismesine neden olabilir (Schwartz et al., 2022).
MSI varligi, Lynch sendromunun tanisi i¢in genellikle kriter olarak kullanilir,
¢linkii etkilenen bireylerin tiimdrleri, immiinohistokimya ile degerlendirildiginde
tipik olarak yiiksek MSI seviyeleri (MSI-H) veya MMR proteinlerinin ekspres-
yon kayb1 gosterir (Steinberg et al., 2022).

Germ hatt1 mutasyonlarina ek olarak, Lynch sendromunda "second-hit" hipo-
tezi de 6nemlidir. Bu hipotez, etkilenen MMR geninin kalan wild-type alelinin
somatik inaktivasyonunun, MMR eksikligini daha da koétiilestirerek mutasyon bi-
rikimini artirdigini ve kanser gelisme olasiligini yiikselttigini 6ne siirmektedir (D.
Pinto et al., 2018). Ornegin, MLH1 mutasyonlar olan hastalarda, MLH1 promo-
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toriiniin somatik hipermetilasyonu, genin sessizlesmesine yol acarak, tiimorle-
rinde gozlemlenen MMR eksikligine daha fazla katkida bulunabilir (Zyla et al.,
2021).

Son calismalar, Lynch sendromunda epigenetik modifikasyonlarin roliinii de
vurgulanugtir. Ornegin, EPCAM geninin delesyonu, MSH2'nin susturulmasina
yol acarak, MMR eksikliginin meydana gelebilecegi bir diger mekanizmayi olus-
turabilir (Tutlewska, Lubinski, & Kurzawski, 2013). Bu durum, Lynch sendro-
munun genetik ve epigenetik faktorlerin hastaligin patofizyolojisine katkida bu-
lundugu karmasikligin1 vurgulamaktadir. Ayrica, Lynch sendromunda bozulmus
MMR sistemi tedavi stratejileri igin 6nemli sonuglar dogurmaktadir. MMR ek-
sikligi gosteren tiimdrler, genellikle daha yiliksek bir timdér mutasyon yiikiine
(TMB) sahip olduklar1 ve daha giiclii bir bagisiklik yanit1 tetikleyebildikleri i¢in
immiinoterapilere, 6zellikle PD-1 inhibitorleri gibi bagisiklik kontrol noktasi in-
hibitérlerine daha duyarl olurlar (Ye et al., 2022). Bu durum, Lynch sendromlu
hastalarda hedefe yonelik tedaviler i¢in yeni yollar agmustir ve altta yatan mole-
kiiler mekanizmalarin anlasilmasinin énemini vurgulamaktadir.

Sonug olarak, Lynch sendromunda DNA yanlis eslesme onariminin bozul-
mas1, mutasyonlarin birikmesine ve sonrasinda cesitli kanserlerin gelismesine yol
acan kritik bir faktordiir. Genetik mutasyonlar, epigenetik degisiklikler ve bunla-
rin sonucu olan timor ozellikleri arasindaki etkilesim, Lynch sendromunun ve
onun yonetiminin karmagikligini1 vurgulamaktadir.

3.2. Lynch Sendromunda Mutasyon Birikimi ve Mikrosatellit instabili-
tesi (MSI)

Lynch sendromu, DNA yanlis eslesme onarim (MMR) sistemindeki bozuk-
luklarla karakterizedir ve bu durum, genetik mutasyonlarin birikmesine ve mik-
rosatellit instabilitesinin (MSI) gelismesine yol agar. MMR sistemi, DNA repli-
kasyonu sirasinda, 6zellikle de mikrosatellitler olarak bilinen tekrarlayan dizi-
lerde meydana gelen hatalar1 diizeltmek i¢in 6nemli bir rol oynar, Lynch sendro-
munda, MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi MMR genlerindeki mutasyonlar,
bu hatalarin diizeltilmesini engeller, bu da etkilenen dokularda yiiksek mutasyon
yiikiiniin birikmesine neden olur (Z. Li et al., 2022).

Lynch sendromunda mutasyon birikimi, baslica mikrosatellit instabilitesi
(MSI) olarak kendini gosterir ve bu durum, sendromdan kaynaklanan tiimoérlerin
belirgin 6zelligidir. MSI, mikrosatellit bolgelerinde insersiyonlar veya delesyon-
lar meydana geldiginde olusur ve bu da bu dizilerin uzunlugunda farkliliklara yol
acar. Bu instabilite, bozulmus MMR fonksiyonunun dogrudan bir sonucu olup,
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Lynch sendromu ile iligkili kolorektal tiimérlerin %90'mmdan fazlasinda gézlem-
lenir (Bohaumilitzky, von Knebel Doeberitz, Kloor, & Ahadova, 2020). MSI var-
l1g1, Lynch sendromunun tanisal bir belirteci olmanin yani sira, prognoz ve 6zel-
likle immiinoterapi baglaminda tedavi acisindan da 6nemli sonuglar dogurur
(Christakis et al., 2019) .

Son ¢aligmalar, farkli MMR gen mutasyonlarimin farklit MSI driintiilerine yol
acabilecegini gostermektedir. Ornegin, MSH6 mutasyonlar1 hastaligin geg bas-
langicina neden olabilir ve genellikle diisiik diizeyde MSI (MSI-L) ile iligkilidir,
oysa MLH1 ve MSH2 mutasyonlar1 daha yaygin olarak yiiksek diizeyde MSI
(MSI-H) ile baglantilidir (Z. Li et al., 2022). Mutasyonlarin birikmesi, ayni za-
manda bagisiklik sistemi tarafindan taninan neoantijenlerin iiretimine de yol aga-
bilir. Bu, MSI-H tiimérlerini 6zellikle bagisiklik yanitini gliglendiren immiin
kontrol noktasi inhibitérlerine duyarli hale getirir (Bohaumilitzky et al., 2020).

Ayrica, MSI ile tiimdr biyolojisi arasindaki iliski karmasiktir. Yiiksek seviye-
lerde MSI'ye sahip tiimoérler, mikrosatellit stabil (MSS) tiimorlere kiyasla genel-
likle farkli molekiiler dzellikler sergiler. Ornegin, BRAF mutasyonlari, sporadik
MSI tiimérlerinde siklikla bulunur, ancak Lynch sendromu ile iliskili tiimorlerde
nadiren gorilir. Bu durum, tiimdr olusumunun farkli alt mekanizmalarina isaret
eder (Cohen et al., 2016). Bu ayrim, Lynch sendromunun patofizyolojisini anla-
mak ve hedefe yonelik tedaviler gelistirmek icin kritik dneme sahiptir. Ozetle,
Lynch sendromunda mutasyon birikimi ve buna bagli mikrosatellit instabilitesi,
hatali DNA eslesme onariminin dogrudan sonuglaridir. Bu durum, etkilenen do-
kularda yiiksek mutasyon yiikiine yol agar ve bu, tani, prognoz ve tedavi strateji-
leri igin klinik agidan 6nemli olup, 6zellikle immiinoterapi baglaminda daha da
onemlidir.

3.3. Lynch Sendromunda Tiimér Gelisim

Lynch sendromunda tiimor gelisimi, esas olarak hatali DNA eslesme onarim
(MMR) mekanizmalar1 nedeniyle mutasyon birikimiyle yonlendirilir. Herediter
polipli olmayan kolorektal kanser (HNPCC) olarak da bilinen Lynch sendromu,
MMR genlerindeki, ozellikle MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerindeki
germline mutasyonlarla iligkilidir. Bu mutasyonlar, genom iginde mutasyon ora-
ninda 6nemli bir artisa neden olur, 6zellikle mikrosatellit bolgelerini etkileyerek
mikrosatellit instabilitesine (MSI) yol acar (Brondani et al., 2020). Lynch send-
romunda tiimorigenesis siireci, birka¢ ana mekanizma araciligryla anlasilabilir.
[lk olarak, fonksiyonel MMR proteinlerinin kaybu, replikasyon hatalarim diizel-
tememeye yol acarak onkogenlerde ve tiimor baskilayici genlerde mutasyon biri-
kimine neden olur. Bu birikim genellikle "¢oklu darbe hipotezi" ("multiple-hit
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hypothesis") olarak adlandirilir ve bu hipotez, tiimor gelisimi i¢in birden fazla
genetik degisikligin gerektigini 6ne siirer (Sun et al., 2019). Ornegin, kolorektal
kanserde 6nemli bir tiimor baskilayici gen olan adenomat6z polipozis koli (APC)
genindeki mutasyonlar, Lynch sendromu ile iligkili tiimérlerde siklikla gozlem-
lenir (Ahadova et al., 2018).

Ayrica, Lynch sendromu tiimorleri, sporadik kolorektal kanserlere kiyasla ge-
nellikle farkli molekiiler dzellikler sergiler. Ornegin, Lynch sendromu hastala-
rinda olusan tiimorlerde, adenomatdz poliplerin olusumu olmadan tiimor biiyii-
mesine yol acan Wnt sinyal yollarini aktive eden CTNNBI1 genindeki mutasyon-
lar daha sik goriiliir (Ahadova et al., 2018).

Bu, sporadik kolorektal kanserlerde gozlemlenen geleneksel adenoma-karci-
noma sekansi ile karsitlik gosterir ve Lynch sendromundaki benzersiz tiimor olu-
sum yolunu vurgular.

Lynch sendromundaki tiimdr olusumunda bir diger 6nemli etken ise epigene-
tik degisikliklerdir. Ornegin, MLH1 promotériiniin hipermetilasyonu, genin sus-
turulmasina yol acarak MMR eksikligine ve tiimor gelisimine daha fazla katkida
bulunabilir. Ayrica, MMR genlerinin wild-type alellerinde "ikinci vuruslarin" bu-
lunmasi, MMR fonksiyonunun kaybini arttirabilir ve timdrlerin ilerlemesini ko-
laylastirabilir (Carnevali et al., 2023).

Ozetle, Lynch sendromunda tiimédr olusumu, hatali DNA eslesmesi onarimina
bagli karmasik bir siirectir; bu siire¢, mutasyonlarin birikmesine ve tiimorlerin
benzersiz yollarla gelismesine yol acar. Bu mekanizmalarin anlasilmasi, hedefe
yonelik tedavilerin ve risk altindaki bireyler i¢in etkili tarama stratejilerinin ge-
ligtirilmesi agisindan hayati dneme sahiptir.

4. KLINIK OZELLIKLER VE TANI
4.1. Lynch Sendromu ile fliskili Yaygin Kanserler

Lynch sendromu, 6zellikle kolorektal ve endometrial kanserler basta olmak
tizere bircok kanser tiiriiyle iligkilidir. Kolorektal kanser (CRC), Lynch sendro-
muyla en sik iligkilendirilen malignite olup, etkilenen bireylerde yasam boyu risk
%80’e kadar c¢ikabilmektedir (X. Li, Liu, & Wu, 2021). Endometrial kanser,
Lynch sendromlu kadinlarda genellikle ilk teshis edilen kanser olup, riskin %30
ile %70 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (Kumar, Farha, Burke, & Katona,
2022). Bunun yan1 sira, Lynch sendromu; over, gastrik, ince bagirsak ve idrar
yollar1 kanserleri gibi ¢esitli ekstrakolonik kanserlerle de iliskilidir (Jia, Wu,
Zhang, & Zhang, 2021). Ozellikle, bu riskler yalmizca sindirim sistemiyle sinirl:

olmayip, ¢alismalar Lynch sendromlu bireylerde safra yolu, pankreas ve hatta
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beyin tiimérleri gibi kanserlerin de artis gosterdigini bildirmistir (Kumar et al.,
2022). Lynch sendromunun bir varyanti olan Muir-Torre sendromu ise Lynch ile
iligkili kanserlerin yani sira sebase neoplazmalarin varligiyla karakterizedir. Bu
durum, sendromla iligkili timor spektrumunun genisligini vurgulamaktadir
(Elghobashy et al., 2024).

4.2. Tam kriterleri: Amsterdam Kriterleri ve Bethesda Yonergeleri

Lynch sendromunun tanisi, 6ncelikle Amsterdam Kriterleri ve Bethesda Yo-
nergeleri gibi bilinen klinik kriterlere dayanir. Amsterdam Kriterleri, 6zellikle re-
vize edilmis Amsterdam II kriterleri, Lynch sendromu riski tastyan aileleri tanim-
lamak amaciyla gelistirilmistir. Bu kriterlere gore, bir ailede Lynch sendromu ile
iligkili kanserlerden (6rnegin kolorektal veya endometrial kanser) ii¢ veya daha
fazla akraba bulunmalidir. Bu akrabalardan en az birinin diger iki kisiden birinci
derece akraba olmasi ve en az bir teshisin 50 yasindan 6nce konulmus olmast
gerekmektedir (Moorthy, Sanku, Singh, Khillan, & Patel, 2021).

Buna karsilik, Bethesda Yonergeleri kolorektal kanserli bireyleri taramak i¢in
daha hassas bir yaklagim sunar. Bu yonergeler, 50 yasindan 6nce kolorektal kan-
ser tanisi alan hastalar, birden fazla primer kanseri olan bireyler ve mikrosatellit
instabilitesi (MSI) ya da eslesme onarimi (MMR) protein ekspresyon kaybi gos-
teren tiimorlere sahip bireylerde Lynch sendromu testi yapilmasini 6nerir (Zhao
etal., 2023). Ozellikle kiiciik ailelerde veya aile Sykiisiiniin net olmadig1 durum-
larda Bethesda YoOnergeleri genellikle Amsterdam Kriterlerinden daha etkili ola-
rak kabul edilmektedir.

4.3.Molekiiler Testler ve Biyobelirtecler

Mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve Immiinohistokimya (IHC): Lynch send-
romu i¢in molekiiler testler, dncelikle mikrosatellit instabilitesinin (MSI) deger-
lendirilmesi ve DNA eslesme onarimi (MMR) proteinlerinin ekspresyonunu in-
celemek i¢cin immiinohistokimya (IHC) yapilmasini igerir. MSI, Lynch sendromu
ile iligkili tiimorlerin bir gostergesi olup, hatali DNA MMR mekanizmalari nede-
niyle mikrosatellit bolgelerinin uzunlugundaki degisikliklerle karakterizedir.
Yiiksek MSI (MSI-H) seviyelerinin varligi, olas1 bir MMR eksikligini isaret eder
ve Lynch sendromu riski tasiyan hastalarin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir
(Buchanan et al., 2017).

IHC, MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi MMR proteinlerinin ekspresyo-
nunu tespit etmek i¢in kullanilir. Bu proteinlerin ekspresyonunun kaybi, MMR
sisteminde bir eksiklik oldugunu ve Lynch sendromu tanisini destekledigini gos-
terir (Farha, Savage, Sleiman, & Burke, 2021). MSI testi ve IHC'nin bir arada
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kullanilmasi, Lynch sendromu taramasinin duyarliligini ve 6zgiilliiglini artirir ve
sendromla iligkili olmayan tiimorlerin bile tespit edilmesine olanak saglar (Grillo
etal., 2024).

Next-Generation sequencing (NGS), MSI durumunu degerlendirmek ve ayni
anda MMR gen mutasyonlarini tespit etmek igin degerli bir ara¢ olarak one ¢ik-
maktadir. Bu yontem, tedavi kararlarmin verilmesine katki saglayabilir
(Nadorvari, Lotz, Kulka, Kiss, & Timar, 2024). Ancak, MSI ve dIMMR tiimoérle-
rin yaklagik %80’inin sporadik olmasi nedeniyle bu biyobelirtecler yalnizca
Lynch sendromunu isaret eden gostergeler olarak kabul edilmemelidir (Aiob et
al., 2023). Bu nedenle, Lynch sendromunun dogru tanisi ve yonetimi igin klinik
Oykii, aile pedigrisi ve molekiiler testlerin dahil oldugu kapsamli bir yaklagim
biiylik 6nem tasimaktadir.

5.LYNCH SENDROMU VE KANSER RiSKi
5.1. Kolorektal Kanser I¢in Artmis Risk

Lynch sendromu, kolorektal kanser (CRC) gelisme riskini dnemli 6lciide ar-
tirir. Bu genetik duruma sahip bireylerde yasam boyu kolorektal kanser riski, ta-
sidiklart gen mutasyonuna bagli olarak %40 ile %74 arasinda degismektedir
(Lindberg, Rasmussen, Andersen, Nilbert, & Therkildsen, 2020). Bu otozomal
dominant hastalik, genellikle DNA eslesme onarimi (MMR) genlerinden MLH1,
MSH2, MSH6 ve PMS2'daki germline mutasyonlardan kaynaklanir. Bu mutas-
yonlar, kolorektal dokularda mutasyon birikimine ve mikrosatellit instabilitesine
(MSI) yol agar (Gatalica, Vranic, Xiu, Swensen, & Reddy, 2016). Lynch send-
romlu hastalarda kolorektal kanser tanis1 genellikle daha geng yaslarda, siklikla
40'1 yaslarda konulmaktadir (Fahed et al., 2020). Ayrica, bu bireylerin es zamanl
veya ardisik olarak birden fazla kolorektal kanser gelistirme riski de bulunmak-
tadir (Aronson etal., 2015).Tarama yonergeleri, Lynch sendromu olan bireylerde
kolonoskopi taramalarina erken yasta, genellikle 20-25 yas civarinda baglanma-
sin1 onermektedir. Bu taramalarin her 1-2 yilda bir tekrarlanmasi, potansiyel tii-
morlerin erken tespiti ve yonetimi agisindan kritik 6neme sahiptir (Fahed et al.,
2020).

5.2.Diger Mliskili Kanserler (Endometrial, Over, Mide, ince Bagirsak)

Lynch sendromu tasiyan kadinlarda endometrial kanser riski %28 ile %60 ara-
sinda degisirken, over kanseri riski %6 ile %14 arasindadir (Takeda et al., 2018).
Endometrial ve over kanserleri, kolorektal kanser tanisindan once siklikla gorii-
lebilecegi icin "sentinel kanserler" olarak adlandirilmaktadir (Bogani et al.,
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2019). Ayrica, Lynch sendromu mide ve ince bagirsak kanserleri gibi diger ma-
lignitelerle de iliskilidir. Yapilan arastirmalar, Lynch sendromunun mide kanseri
vakalarinin %1 ile %5'ini olusturdugunu ve etkilenen bireylerde mide adenokar-
sinomlarinin daha yaygin oldugunu gostermektedir (Jia et al., 2021). Ince bagir-
sak kanseri i¢in kiimiilatif risk ise, kolorektal ve jinekolojik kanserlere kiyasla
daha diisiik olmakla birlikte dikkate degerdir (X. Li et al., 2021). Bu durum,
Lynch sendromlu hastalarda birden fazla kanserin, 6zellikle senkron tiimorlerin
gelisme olasiligini da ortaya koymaktadir (Huelsman et al., 2021).

5.3. Baslangic Yasi ve Diger Risk Faktorleri

Lynch sendromu ile iliskili kanserlerin baglangi¢ yasi, genel popiilasyona ki-
yasla belirgin sekilde daha erkendir. Kolorektal kanser, genellikle ortalama 45
yasinda teshis edilirken, endometrial kanser i¢in bu yas 52 olarak bildirilmistir
(Ring et al., 2016). Ust iiriner sistem iirotelyal karsinomu olan Lynch sendromlu
hastalarda tan1 yas1 ise genellikle 64 olup, bu yas genel popiilasyonun yaklasik
70 olan ortalamasindan diistiktiir (Lonati, Moschini, Simeone, Spiess, & Necchi,
2022).

Genetik yatkinlik diginda, kanser baslangicini ve ilerlemesini etkileyen cesitli
risk faktorleri de tammlanmstir. Ornegin, {ist iiriner sistem iirotelyal karsinomu
olan bireylerde genellikle aile 6ykiisii olmamasina ragmen bu kanser goriilebil-
mektedir, bu da Lynch sendromu taramalarinin yalnizca aile oykiisii ile sinirlan-
mamast gerektigini gostermektedir (Wischhusen et al., 2020). Ayrica, belirli
MMR gen mutasyonlarinin varligi, kanser penetransi ve iliskili malignite spekt-
rumu lizerinde farkli etkiler yaratabilir. Bazi mutasyonlar, belirli kanser tiirleri
i¢in daha yiiksek bir riskle iligkilidir (Espenschied et al., 2017).

Lynch sendromunun yonetiminde erken gbzetim ve tarama stratejileri kritik
bir 6neme sahiptir. Giincel kilavuzlar, kolonoskopi taramalarina 25 yasinda veya
ailedeki en geng kolorektal kanser tanisindan 10 y1l dnce baglanmasini 6nermek-
tedir (Syngal et al., 2015). Bu proaktif yaklasim, Lynch sendromu teshis edilme-
den Once iliskili malignitelere sahip olabilecek hastalarin tedavi sansini artirmak-
tadir.

6. TARAMA VE GOZETIiM
6.1. Genetik Test Onerileri

Lynch sendromu i¢in genetik testler, kalitsal kanser yatkinlig1 tagtyan bireyle-
rin tamimlanmasinda, 6zellikle kolorektal ve endometrial kanserler agisindan bii-
yiik 6nem tagimaktadir. Giincel kilavuzlar, aile dykiisii veya yasa bakilmaksizin,
yeni tani alan tlim kolorektal kanser (CRC) hastalarinda Lynch sendromu igin
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evrensel timor taramasini onermektedir. Genomik Uygulamalarin Pratikte ve
Onlemede Degerlendirilmesi (EGAPP) ¢aligma grubu tarafindan 6nerilen bu yak-
lagim, mikrosatellit instabilitesi (MSI) veya immiinohistokimya (IHC) yontemle-
riyle mismatch onarimi (MMR) eksikliginin test edilmesini igermektedir (Hunter
etal., 2015).

Bu tarama yontemleri, Amsterdam ve Bethesda kriterleri gibi geleneksel yak-
lasimlarin bir¢ok Lynch sendromu tasiyicisini tespit edememesi nedeniyle biiyiik
o6nem tagimaktadir. Bu durum, daha kapsayici genetik test stratejilerinin gerekli-
ligini ortaya koymaktadir (Espenschied et al., 2017).

Genetik danigsmanlik, Lynch sendromunun yonetiminde kritik bir 6neme sa-
hiptir. Lynch sendromu ile iligkili timorlere sahip hastalarin, genetik test sonug-
larinin anlamini degerlendirmek ve yonetim stratejilerini planlamak i¢in genetik
danismanlik almas1 6nerilmektedir (Hampel, 2016). Ayrica, tespit edilen mutas-
yon tastyicilarinin risk altindaki aile tiyeleri i¢in kaskad testlerin 6nemi vurgulan-
maktadir; bu testler ailelerde Lynch sendromunun tanisint 6nemli 6l¢iide artira-
bilir (Hampel, 2016). Bununla birlikte, yapilan ¢alismalar, Lynch sendromuyla
iligkili kanser tanis1 alan bir¢ok hastanin uygun genetik danismanlik veya test
almadigimi gostermektedir (Saba, Sullivan, Solomon, Huguenard, & Nassef,
2022).

6.2. Risk Altindaki Bireyler i¢in Gozetim Stratejileri

Lynch sendromu riski tagiyan bireyler i¢in gézetim stratejileri, iliskili malig-
nitelerin, 6zellikle kolorektal ve endometrial kanserlerin erken tespiti ve 6nlen-
mesi agisindan hayati dneme sahiptir. Mevcut kilavuzlar, kolonoskopik gozeti-
min 20-25 yaslarinda baslatilmasini ve 1-2 yillik araliklarla devam edilmesini
onermektedir. Bu yaklasim, kanserlesme potansiyeline sahip lezyonlarin ve erken
evre kanserlerin etkin bir sekilde izlenmesini saglamaktadir (Miyakura et al.,
2023). Bu proaktif gozetim stratejisi, kolorektal kanserle iligkili 6liim oranlarini
%?71’e kadar azaltabilmektedir (Muller, Matthews, Kupfer, & Weiss, 2019).

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) kilavuzlari, diizenli taramalarin 6ne-
mini vurgulamakta ve Lynch sendromu olan bireylerin genellikle 30-35 yaslarin-
dan itibaren endometrial kanser i¢in de tarama yapilmasini 6nermektedir (Muller
et al., 2019). Buna ek olarak, mide ve duodenum kanserleri agisindan artmig risk
tastyan Lynch sendromu hastalarinda {ist gastrointestinal (GI) sistemin gozetimi
giderek 6nem kazanmaktadir. Erken evre iist GI kanserlerini ve premalign lez-
yonlar tespit etmeyi amaclayan iist endoskopik gozetim, genel kanser yonetim
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stratejilerini iyilestirme potansiyeline sahiptir (Kumar et al., 2022). Ancak, goze-
tim Onerilerine uyum oranlar1 oldukca degiskendir ve bu oranlar Lynch sendromu
olan bireylerde %41 ile %68 arasinda degismektedir (Lindberg et al., 2020).

6.3. Kolonoskopi, Endometrial Ornekleme ve Diger Tarama Yéntemleri-
nin Rolii

Kolonoskopi, Lynch sendromu ile iligkili kolorektal kanserin (CRC) erken
tespiti ve dnlenmesinde temel bir yontemdir. Mevcut kilavuzlar, kolonoskopinin
20-25 yaslarinda baglanmasini ve ardindan her 1-2 yilda bir tekrarlanmasini 6ner-
mektedir[62]. Bu siki tarama yaklagimi, kansere doniismeden 6nce premalign po-
liplerin tespit edilerek ¢ikarilmasini miimkiin kilmakta ve CRC kaynakl1 morta-
liteyi 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir (Houwen et al., 2021). Kolonoskopiye ek ola-
rak, endometriyal kanserin erken teshisi i¢in transvajinal ultrason ve endometri-
yal 6rnekleme gibi jinekolojik gozetim ydntemleri &nerilmektedir. Ozellikle yiik-
sek riskli bireylerde profilaktik histerektomi degerlendirilmesi de baz1 kilavuzlar
tarafindan tavsiye edilmektedir (Spinosa et al., 2021). Yeni tan1 almis kolorektal
ve endometriyal kanserlerde MMR eksikligi i¢in evrensel tiimor taramasinin uy-
gulanmasi, geleneksel aile dykiisiine dayali yaklagimlara kiyasla Lynch sendro-
munun tani oranlarim énemli 6lglide artirmaktadir (Muller et al., 2019). Genel
olarak, kolonoskopi, endometriyal 6rnekleme ve evrensel tiimdr taramalarini ice-
ren kapsamli gozetim stratejileri, Lynch sendromu olan bireylerde erken miida-
hale ve daha iyi sonuglar elde edilmesi agisindan kritik dneme sahiptir (Kahn et
al., 2019).

7. LYNCH SENDROMUNUN YONETIMi
7.1. Prevantif Onlemler ve Profilaktik Cerrahiler

Lynch sendromunun ydnetimi, bu genetik durumla iliskili kolorektal ve endo-
metrial kanser riskini azaltmaya yonelik 6nleyici tedbirler ve profilaktik cerrahi-
leri igerir. Profilaktik kolektomi, 6zellikle kolorektal kanser (CRC) tanis1 almig
Lynch sendromu tasiyicilari i¢in 6nemli bir se¢enektir. Geng hastalar veya kolo-
rektal tiimor 6ykiisii olan bireylerde, metakron kanserlerin kalan kolonda gelisme
riskini azaltmak amaciyla total veya subtotal kolektomi siklikla onerilir
(Lourensz & Jones, 2015). Segmental kolektomi sonrasinda ikinci bir kolon tii-
mdriiniin gelisme riskinin on y1l iginde %16'ya kadar ¢ikabildigi rapor edilmistir;
bu durum, daha kapsamli cerrahi miidahale yapilmasim hakli ¢ikarmaktadir
(Dupont, Guidi, Tenreiro, Marques, & Pinto-de-Sousa, 2024). Kadinlar i¢in ise
kolektomiye ek olarak, yliksek endometrial ve over kanseri riski nedeniyle profi-
laktik histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) onerilmektedir
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(Zeng et al., 2021). Bu islemler genellikle dogurganlik tamamlandiktan sonra de-
gerlendirilir ve kanser riskini belirgin dl¢lide azaltir; ¢linkii endometrial kanser,
Lynch sendromu tagiyan kadinlarda siklikla ilk tan1 konan kanser tiiridiir (Dixon
et al., 2021). Cerrahi seceneklere yonelik kararlar, multidisipliner bir ekip ile
hasta arasinda bireysel risk faktorleri, aile oykiisii ve kigisel tercihler dikkate ali-
narak verilmelidir. Genel olarak, profilaktik cerrahilerin (kolektomi ve jinekolo-
jik islemler dahil) uygulanmasi, Lynch sendromu olan bireylerin kanser insidan-
sin1 azaltmay1 ve uzun vadeli sonuglari iyilestirmeyi amaglayan yonetim strateji-
lerinin kritik bir bilesenidir (Emiloju & Sinicrope, 2023).

7.2. Kemopreventif Secenekler

Lynch sendromu olan bireyler i¢in kemopreventif segenekler, ozellikle kolo-
rektal ve endometrial kanserlerin riskini azaltmamn bir yolu olarak dikkat ¢ek-
migstir. En ¢ok incelenen kemopreventif ajanlardan biri olan aspirin, Lynch send-
romu hastalarinda kolorektal kanser insidansini azaltmada umut vaat etmistir.
CAPP2 ¢caligsmasi, randomize kontrollii bir deneme olarak, diisiik doz aspirin te-
davisinin Lynch sendromu olan katilimcilar arasinda kolorektal kanser riskini
onemli élgiide azalttigini ve takip siiresince koruyucu etkinin stirdiigiinii goster-
migstir (Serrano et al., 2022). Mevcut konsensiis, giinliik 600 mg aspirin dozunun
faydali olabilecegini onermektedir, ancak tedavinin optimal dozu ve siiresi hala
arastirdmaktadir (Serrano et al., 2022).

Aspirine ek olarak, diger non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAID'ler) da
potansiyel kemopreventif etkileri i¢in aragtirilmistir. Arastirmalar, NSAID'lerin,
kanser gelisiminde katki saglayan inflamasyonda rol oynayan siklooksijenaz
(COX) enzimlerini inhibe edebilecegini gostermektedir (Grancher, Michel, Di
Fiore, & Sefrioui, 2022). Ancak, bu ajanlarin Lynch sendromu baglamindaki
uzun vadeli glivenligi ve etkinligi, kullanimina ydnelik net yonergelerin belirlen-
mesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag duymaktadir (Patrono, 2023).

Ayrica, yasam tarzi degisiklikleri, beslenme diizenindeki degisiklikler ve ar-
tan fiziksel aktivite gibi, Lynch sendromu hastalarinda kanser 6nlenmesi i¢in yar-
dimer stratejiler olarak onerilmektedir. Meyve, sebze ve tam tahillar agisindan
zengin bir diyetin yani sira diizenli egzersiz, genel sagliga katki saglayabilir ve
potansiyel olarak kanser riskini azaltabilir (Chevalier & Benamouzig, 2023). So-
nug olarak, Lynch sendromunun ydnetimi, koruyucu énlemler ve profilaktik cer-
rahi islemlerle kanser riskini azaltmak ve hasta sonuglarin iyilestirmek i¢in ha-
yati oneme sahiptir. Cerrahi miidahaleler, diizenli tarama ve genetik danigmanlik
kombinasyonu, bu kalitsal kanser sendromunun olusturdugu benzersiz zorluklari
ele alan kapsamli bir strateji olusturur.
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8. TARAMALAR VE iZLEM
8.1. Genetik Test Onerileri

Lynch sendromu igin genetik test, dzellikle kolorektal ve endometrial kanser-
ler gibi kalitsal kanser riski tastyan bireylerin belirlenmesi agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) kilavuzlari, Lynch sendro-
munu diisiindiiren kisisel veya aile dykiisiine sahip bireylerin, 6zellikle revize
edilmis Bethesda kriterlerini veya Amsterdam kriterlerini karsiliyorlarsa genetik
test yaptirmalarin1 6nermektedir (Dixon et al., 2021). Son ¢alismalar, geleneksel
aile oykiisii degerlendirmelerine kiyasla evrensel tiimor taramasinin Lynch send-
romu vakalarinin tespitinde daha etkili oldugunu géstermektedir. Ornegin, bir ¢a-
lisma, evrensel tarama yonteminin, yalnizca yas veya aile dykiisiine dayali tara-
mada gozden kagabilecek bircok vakayi tespit ederek endometrial kanser hasta-
larinda Lynch sendromu tanisini1 6nemli dlgiide artirabilecegini ortaya koymustur
(Schneider et al., 2016). Bu yontem, sadece etkilenmis bireylerin tespitini kolay-
lagtirmakla kalmayip, ayn1 zamanda aile {iyeleri i¢in kaskad testlerini de tesvik
ederek koruyucu onlemleri ve izlem stratejilerini gliclendirmektedir. Ancak,
hasta ve saglik hizmeti saglayicilarinin diisiik farkindaligi gibi genetik testlere
yonelik engeller devam etmektedir. Bu engellerin asilmasi, test oranlarinin arti-
rilmasi ve dolayisiyla kanser Oncesi onlemlerin gelistirilmesi agisindan kritik
oneme sahiptir (Storandt et al., 2023).

8.2. Risk Altindaki Bireyler icin Izlem Stratejileri

Lynch sendromu riski tasiyan bireyler i¢in tarama stratejileri, 6zellikle kolo-
rektal ve endometrial kanserlerin erken tespiti ve onlenmesi agisindan hayati
onem tagimaktadir. NCCN, Lynch sendromu olan bireylerin 20-25 yaslar ara-
sinda baglayarak her 1-2 yilda bir kolonoskopi yaptirmalarint &nermektedir
(Miyakura et al., 2023). Diizenli kolonoskopik tarama, adenomlarin erken tespiti
ve ¢ikarilmasi yoluyla kolorektal kanser insidansini 6nemli 6l¢iide azaltan kanit-
larla desteklenmektedir (van Liere et al., 2022). Ayrica, list gastrointestinal kan-
ser taramast, Ozellikle {ist endoskopi, Lynch sendromu hastalarinda mide ve du-
odenum kanserlerini erken evrede tespit etmede giderek daha faydali hale gel-
mektedir (Kumar et al., 2022). Lynch sendromu olan kadinlar i¢in ise 30-35 yas-
larinda veya semptomlarin baslamasiyla birlikte yillik endometrial biyopsi veya
transvajinal ultrasonla taramalar 6nerilmektedir. Endometrial ve over kanser ris-
kini azaltmak icin 45 yas civarinda profilaktik histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomi gibi risk azaltici cerrahi islemler 6nerilmektedir (Kim & Byeon, 2019;
Ryan, Evans, Green, & Crosbie, 2017).
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8.3. Kolonoskopi, Endometrial Ornekleme ve Diger Tarama Y6ntemleri-
nin Rolii

Lynch sendromu yonetiminde gesitli tarama yontemleri, 6zellikle kolorektal
ve endometrial kanserlerin erken tespiti ve 6nlenmesi agisindan temel bir rol oy-
namaktadir. Kolonoskopi, kolorektal kanser taramasinin temel tagidir ve NCCN,
bireylerin 20-25 yaslarinda kolonoskopi taramasina baglamalarini ve ardindan 1—
2 yilda bir tekrarlamalarin1 6nermektedir (Miyakura et al., 2023; van Liere et al.,
2022). Kolonoskopiye ek olarak, Lynch sendromu olan kadinlar i¢in endometrial
ornekleme, bu bireylerin yliksek endometrial kanser riskleri nedeniyle 6nemli bir
tarama aracidir. Calismalar, semptomsuz kadinlarda endometrial kanserin trans-
vajinal ultrason (TVUS) ve endometrial biyopsi ile tespit edilebilecegini goster-
migstir. Tarama yapilan bireylerde bu kanserin insidans1 %3,9 olarak bildirilmistir
(Umemiya et al., 2023). Ayrica, immiinohistokimya (IHC) ve mikrosatellit ins-
tabilite (MSI) testleri, endometrial kanser hastalarinda Lynch sendromu taramasi
icin giderek daha fazla kullanilan aracglar haline gelmistir. Evrensel tiimér tara-
masi, geleneksel aile Oykiisiine dayali yontemlere kiyasla tespit oranlarini artir-
maktadir (Kahn et al., 2019). Sonug olarak, kolonoskopi, endometrial 6rnekleme
ve molekiiler tarama tekniklerinin bir kombinasyonu, Lynch sendromu riski tagi-
yan bireylerin izleminde giiglii bir ¢erceve olusturmaktadir. Bu stratejiler, kan-
serlerin erken tespitiyle birlikte zamaninda miidahalelere olanak taniyarak kan-
serle iligkili morbidite ve mortaliteyi 6nemli 6lgiide azaltmaktadir (Ryan et al.,
2019).
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1.Kalitsal Kanser Sendromlarina Giris: Genetik Yapi ve Kalitim Patern-
leri

Kalitsal kanser sendromlari, kalitsal genetik mutasyonlar nedeniyle belirli
kanser tiirlerine yakalanma riskinin arttigi genetik hastaliklar grubudur (Listorti
et al., 2023). Bu sendromlarin, tiim kanser vakalarinin yaklagik %5-10'unu olus-
turdugu tahmin edilmektedir (Listorti et al., 2023). Kalitsal kanser sendromlari-
nin genetigini ve kalitim paternlerini anlamak, etkilenen bireylerde ve ailelerinde
kanserin erken teshisi, 6nlenmesi ve yonetimi agisindan olduk¢a énemlidir. Bu
sendromlar, genellikle erken yasta tani, birden fazla etkilenen aile iiyesi, nadir
timor tipleri ve/veya birden fazla birincil malignite ile karakterizedir (Piombino
et al., 2020). Genetik testler, bu sendromlara sahip bireyleri belirlemek i¢in ¢ok
onemlidir, ¢iinkii kanserle iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yonelik ta-
rama ve Onleme stratejilerine rehberlik edebilir (Rolf et al., 2022). En bilinen ka-
litsal kanser sendromlar1 arasinda Herediter Meme ve Over Kanseri (HBOC)
sendromu (Piombino et al., 2020), Lynch sendromu (ayn1 zamanda Herediter
Non-Polipozis Kolorektal Kanser veya HNPCC olarak bilinir), Ailesel Adeno-
matoz Polipozis (FAP), Li-Fraumeni sendromu, Cowden sendromu ve Peutz-Jeg-
hers sendromu yer almaktadir. Bu sendromlar, genellikle otozomal baskin bir ka-
litim modeliyle gecer, yani sorumlu gende patojenik bir varyanti olan bireylerin,
bu varyanti ¢ocuklarina aktarma olasiligi %50'dir (Katabathina et al., 2019). En
yaygin kalitsal kanser sendromlarindan biri, Lynch sendromu olarak bilinen, ayni
zamanda kalitsal non-polipoz kolon kanseri (HNPCC) olarak da adlandirilan
sendromdur (Kazmi, Wagner, Heintzelman, & Corbman, 2019). Lynch send-
romu, MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi yanlis eslesme onarim genlerinde
meydana gelen germline mutasyonlar nedeniyle olusur ve kolorektal, endometri-
yal ve diger kanser tiirlerine karsi artan bir riskle iligkilidir (Espenschied et al.,
2017). Bir diger yaygin kalitsal kanser sendromu, kalitsal meme ve yumurtalik
kanseri (HBOC) olup, genellikle BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar
nedeniyle olusur (Tran et al., 2021). HBOC sendromu, BRCA1 ve BRCA2 genle-
rindeki patojenik varyantlar nedeniyle meme ve over kanseri riskinde artigla ilis-
kilidir (X. Wang et al., 2022). FAP, ¢ok sayida kolorektal polipin gelisimi ile
karakterizedir ve APC genindeki mutasyonlar tarafindan tetiklenir (Chintalache-
ruvu et al., 2017).

Diger kalitsal kanser sendromlar1 arasinda, TP53 mutasyonlariyla iliskili ve
cesitli kanser tiirleri i¢in artmig risk tagiyan Li-Fraumeni sendromu da yer almak-
tadir (Vietri et al., 2022). Cowden sendromu, PTEN mutasyonlarindan kaynakla-
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nir ve meme, tiroid ve diger kanserlerle iligkilidir (Vietri et al., 2022). Peutz-Jeg-
hers sendromu, STK11 mutasyonlarindan kaynaklanir ve hastalarda goriilen gast-
rointestinal polipler kanserlerle iliskilidir (Vietri et al., 2022).

Onemli bir sekilde, kalitsal kanser sendromlari, bireyleri pankreas, mide, bob-
rek ve diger organ kanserlerine de yatkin hale getirebilir (Chintalacheruvu et al.,
2017; Sereno et al., 2011). Ayrica, nérofibromatozis tip 1 ve von Hippel-Lindau
hastalig1 gibi bazi1 sendromlar, belirli konjenital anormalliklerle ve artmis kanser
riskleriyle iligkilidir (Shinagare, Giardino, Jagannathan, VVan den Abbeele, & Ra-
maiya, 2011).

Ozetle, kalitsal kanser sendromlari, genel olarak kanser yiikiine dnemli bir
katkida bulunur ve bu sendromlarin erken tanimlanmasi, uygun tarama, énleme
ve yonetim stratejilerinin uygulanmasi i¢in hayati 6neme sahiptir.

2.Yaygin Kahtsal Kanser Sendromlar ve iliskili Genetik Mutasyonlar

Kalitsal kanser sendromlari, belirli genlerdeki kalitsal mutasyonlar nedeniyle
bazi kanser tiirlerinin gelisme riskini 6nemli 6l¢iide artiran genetik bozukluklar-
dir. Bu sendromlarin, iliskili genetik mutasyonlarin ve tarama ile yonetim iizerin-
deki etkilerinin anlasilmasi, etkili kanser 6nleme ve tedavi stratejilerinin gelisti-
rilmesi i¢in bilylik 6nem tagir.

2.1. Kalitsal Meme ve Over Kanseri Sendromu (HBOC): Bu sendrom, bas-
lica BRCA1 ve BRCAZ2 genlerindeki mutasyonlarla iliskilidir. BRCA1 ve BRCA2
genleri, homolog rekombinasyon yoluyla DNA onarimi i¢in kritik 6neme sahip-
tir. BRCA1 mutasyonu tagiyan kadinlarin yasam boyu meme kanseri riski yakla-
stk %72, over kanseri riski ise %44 tiir. BRCA2 mutasyonu tasiyan kadinlarda ise
meme kanseri riski yaklagik %69, over kanseri riski ise %17’dir (Piombino et al.,
2020). PALB2, PTEN ve TP53 gibi diger genler de kalitsal meme kanseri riskine
katkida bulunmaktadir.

2.2. Lynch Sendromu (Kahtsal Non-Polipozis Kolorektal Kanser,
HNPCC): Lynch sendromu, MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi DNA uyum-
suzluk onarim (MMR) genlerindeki germ hatti mutasyonlarindan kaynaklanir. Bu
sendrom, kolorektal kanser riskini (%80°e kadar) ve endometriyal kanser riskini
(%60’a kadar) 6nemli dlglide artirmaktadir (Steinke et al., 2013). Lynch sendro-
munun prevalansi yaklasik olarak her 279 kiside 1 olarak tahmin edilmektedir ve
bu durum, onu en yaygin kalitsal kanser sendromlarindan biri yapmaktadir (Win
etal., 2017).
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2.3. Ailevi Adenomatoz Polipozis (FAP): FAP, kolonda yiizlerce ila binlerce
adenomat6z polip olusumu ile karakterizedir ve tedavi edilmedigi takdirde kolo-
rektal kanser gelisme riski neredeyse %100’diir. Bu sendrom, baslica APC genin-
deki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (Guillén-Ponce et al., 2015).

2.4. Peutz-Jeghers Sendromu (PJS): PJS, STK11 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir ve gastrointestinal sistemde hamartomatdz polipler ile mukokutanoz
pigmentasyon ile karakterizedir. PJS’li bireylerde meme, pankreas ve gastroin-
testinal kanserler dahil olmak {izere ¢esitli kanser tiirlerine yakalanma riski art-
mustir (Guillén-Ponce et al., 2015).

2.5. Cowden Sendromu (PTEN Hamartom Tiimor Sendromu): Bu send-
rom, PTEN genindeki mutasyonlarla iligkilidir ve ¢ok sayida hamartom olusumu
ile karakterizedir. Ayn1 zamanda meme, tiroid ve endometriyal kanser riskinde
artisa neden olur. Cowden sendromlu kadinlarda yasam boyu meme kanseri riski
%85’¢ kadar ¢ikabilmektedir (Piombino et al., 2020).

2.6. Li-Fraumeni Sendromu: TP53 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan
Li-Fraumeni sendromu, meme kanseri, sarkomlar, beyin tlimorleri ve adrenokor-
tikal karsinom gibi bir¢ok kanser tiirli i¢in riski onemli dl¢iide artirir. Bu send-
roma sahip bireylerde kanserler genellikle geng yasta ortaya cikar ve 30 yasina
kadar herhangi bir kanser gelistirme riski yaklasik %50 olarak tahmin edilmekte-
dir (Hayashi et al., 2022)

2.7. Kalitsal Diffiiz Mide Kanseri (HDGC): Bu sendrom, baglica CDH1 ge-
nindeki mutasyonlarla iligkilidir. CDH1 geni, E-kaderin proteinini kodlar.
HDGC’ye sahip bireylerde diffiiz mide kanseri ve lobiiler meme kanseri gelisme

riski 6nemli 6l¢iide artmistir. Mutasyon tasiyicilarinda yasam boyu mide kanseri
riski %70’e kadar ¢ikabilmektedir (Hayashi et al., 2022).

2.8. Ailevi Pankreas Kanseri (FPC): FPC, genellikle en az iki birinci derece
akrabada pankreas kanseri Oykdisii ile karakterizedir. FPC ile iliskili genetik mu-
tasyonlar arasinda BRCA2, CDKN2A ve PALB2 gibi genler yer alir. Bu mutas-
yonlara sahip bireylerde pankreas kanseri gelisme riski onemli 6lglide artmistir.
BRCA2 mutasyonu tastyicilarinda yasam boyu pankreas kanseri riski yaklasik %7
ila %20 arasinda degismektedir (Petersen, 2016).

3. Kalitsal Kanser Sendromlarinin Molekiiler Mekanizmalari

Kalitsal kanser sendromlari, normal hiicresel siiregleri bozan genetik mutas-
yonlar sonucunda ortaya ¢ikar ve bu durum kanser riskinde artigsa yol acar. Bu
sendromlar, ilgili spesifik genetik degisiklikler ve etkilenen biyolojik yolaklara
gore siniflandirilabilir.
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3.1. Lynch Sendromu (Kalitsal Polipozsuz Kolorektal Kanser): Lynch
sendromu, baslica MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi DNA uyumsuzluk tamir
(MMR) genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu genler, DNA replikasyonu
sirasinda meydana gelen hatalarin diizeltilmesinden sorumludur. Germ hattindaki
mutasyonlar nedeniyle MMR sistemi yetersiz kaldiginda, diizeltilmemis DNA
replikasyon hatalar1 birikir. Bu birikim, mikrosatellit instabilitesi (MSI) olarak
bilinen duruma yol acar ve kolorektal kanser basta olmak iizere diger kanser tiir-
lerine kars1 duyarliligr artirir (Li et al., 2022). Lynch sendromunda MMR islevi-
nin kaybi, kanser gelisiminde kritik bir olaydir. Bu durum yalnizca tiimoér olusu-
munu desteklemekle kalmaz, ayn1 zamanda belirli kemoterapi ajanlarina karsi
yanit1 da etkiler (Q. Wang, 2016).

3.2. Kahtsal Meme ve Over Kanseri Sendromu (HBOC): HBOC, baslica
BRCAL ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir. Bu genler, homolog re-
kombinasyon yoluyla DNA ¢ift sarmal kiriklarinin onariminda hayati rol oynar.
BRCA1 ve BRCA2 genlerinde meydana gelen mutasyonlar, DNA onariminin bo-
zulmasina, genomik instabiliteye ve meme ile over kanserleri riskinde artisa yol
acar (Sokolova, Johnstone, McCart Reed, Simpson, & Lakhani, 2023). Ayrica
ATM gibi DNA hasar onariminda gérevli diger genler de HBOC ile iliskilendiril-
mistir. PALB2, BRCA2 ile etkileserek homolog rekombinasyon yolunu destekler-
ken, ATM geni DNA hasarina kars1 hiicre dongiisti kontroliinii diizenler. Bu gen-
lerdeki mutasyonlar, DNA onariminda bozulmaya ve meme ile over kanseri ris-
kinde artisa neden olur (Piombino et al., 2020).

3.3. Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP): FAP, hiicre biiyiimesi ve apop-
tozu diizenleyen bir tiimo6r baskilayicit gen olan APC genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. APC islevinin kaybi, ¢ok sayida kolorektal polip gelisimine yol agar.
Bu polipler, uygun sekilde yonetilmedigi takdirde kolorektal kansere doniisme
olasihigr oldukga yiiksektir (Lv, 2017). Molekiiler mekanizma, hiicre proliferas-
yonunu artiran ve apoptozu engelleyen sinyal yolunun anormal aktivasyonunu
icerir. APC genindeki mutasyonlar, f-katenin proteininin yikimini 6nleyerek Wnt
sinyal yolunun siirekli aktif kalmasina yol acar. Bu durum, hiicrelerin kontrolsiiz
¢ogalmasina ve tiimor olusumuna (tiimoérigenesis) katkida bulunur (Biswas, Mo-
hammed, Sharan, & Shoemaker, 2023).

3.4. Cowden Sendromu: Cowden sendromu, PTEN genindeki mutasyonlarla
iliskilidir. PTEN geni, PI3K/Akt sinyal yolunu inhibe ederek hiicre biiyiimesini
diizenleyen bir fosfatazi kodlar. PTEN islevinin kaybi, kontrolsiiz hiicre prolife-
rasyonuna ve meme ile tiroid kanseri basta olmak tizere ¢esitli kanser tiirleri i¢in
artmig riske yol acar (Watanabe et al., 2022). Cowden sendromunun molekiiler
mekanizmalari, kanser biyolojisinde PI3K/Akt yolunun énemini vurgular ve bu
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yolaktaki bozukluklar, terapétik miidahaleler igin potansiyel hedefler sunar.
PTEN islev kaybi nedeniyle asir1 aktive olan PI3K/Akt sinyal yolu, hiicre biiyii-
mesini, proliferasyonunu ve hayatta kalmasini destekler. Bu mekanizmalarin an-
lasilmasi, hedefe yonelik tedavilerin, 6rnegin ve mTOR inhibitorleri gibi ilaglarin
gelistirilmesine olanak saglar (Watanabe et al., 2022).

3.5. Li-Fraumeni Sendromu: Li-Fraumeni sendromu, baslica TP53 genin-
deki mutasyonlardan kaynaklanir. TP53 geni, hiicre dongiisii ve apoptozun kritik
bir diizenleyicisi olan p53 proteinini kodlar. TP53 mutasyonlari, p53 islevinin
kaybina yol agarak kontrolsiiz hiicre boliinmesine ve artmis genomik instabiliteye
neden olur (Q. Wang, 2016). Li-Fraumeni sendromuna sahip bireyler, meme kan-
seri, sarkomlar ve beyin tiimorleri gibi cesitli kanserlere karsi daha yiiksek bir
risk tasimaktadir. p53’iin tiimor baskilama roliiniin anlagilmasi, kanser tedavisi
acisindan bliyiik 6nem tagir (Sokolova et al., 2023).

3.6. Kalitsal Renal Hiicreli Karsinom Sendromlari: Kalitsal renal hiicreli
karsinom sendromlari, von Hippel-Lindau hastalig1 ve kalitsal leiomyomatozis
ve renal hiicreli karsinom (HLRCC) gibi hastaliklar, hiicresel metabolizma ve hi-
poksi yamtlarim diizenleyen genlerdeki mutasyonlarla iliskilidir. Ornegin, VHL
genindeki mutasyonlar, hipoksi-indiiklenebilir faktérlerin (HIF) birikmesine yol
acarak, anjiyogenez ve timor biiylimesini tesvik eder (Sokolova et al., 2023).
Benzer sekilde, genindeki mutasyonlar, trikarboksilik asit (TCA) dongtisiinii bo-
zar ve fumarat birikimine yol ac¢ar. Fumarat birikimi, epigenetik degisiklikler yo-
luyla tiimér olusumunu tesvik edebilir (Trakimas et al., 2024).

3.7. Peutz-Jeghers Sendromu: Peutz-Jeghers sendromu, STK11 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. STK11 geni, hiicre biiyiimesi ve metabolizmasini
diizenlemeye yardimci olur. STK11 islevinin kaybi, hamartomatdz poliplerin ge-
lisimine ve gastrointestinal sistem ile meme kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerine
kars1 artmis bir riskin ortaya ¢ikmasina yol agar (Lv, 2017).

3.8. Muir-Torre Sendromu: Muir-Torre sendromu, Lynch sendromunun bir
varyanti olarak kabul edilir ve 6zellikle kolorektal kanser olmak lizere, sebase
tiimorler ve i¢ organ maligniteleri ile karakterizedir. Lynch sendromu ile benzer
sekilde, Muir-Torre sendromu da MMR (DNA uyumsuzluk tamir) genlerindeki
mutasyonlarla iliskilidir, 6zellikle MSH2 genindeki mutasyonlar bu sendromda
rol oynamaktadir (Sheth, Menon, & Malik, 2021).

260



4. Herediter Kanser: Kalitsal ve Sporadik Formlarin Ayrimi

Herediter kanser, kalitsal ve sporadik formlarin her ikisini de kapsar; her iki
formun kendine 6zgii genetik ve klinik 6zellikleri bulunmaktadir. Kalitsal kan-
serler, genellikle belirli genetik mutasyonlarla iliskilidir ve bu mutasyonlar, be-
lirli malignitelerin gelisme riskini artirir. Ornegin, kalitsal meme ve over kanser-
leri ¢ogunlukla BRCA1 ve BRCAZ2 genlerindeki mutasyonlarla baglantilidir. Bu
mutasyonlar, tiim meme kanserlerinin yaklasik %5-10’unu ve over kanserlerinin
%20’sini olusturmaktadir (Hall et al., 2009). Sporadik kanserler ise ¢evresel fak-
torler ve somatik mutasyonlarin bir kombinasyonu sonucunda ortaya ¢ikar ve be-
lirgin bir kalitsal bilesen icermez. Ornegin, meme kanserlerinin biiyiik bir kisni
(%70-75) sporadik olarak siniflandirtlir. Bu durum, uygun klinik yonetim igin
kalitsal ve sporadik kanser formlar1 arasindaki ayrimin 6nemini vurgulamaktadir
(van der Groep et al., 2006).

Kalitsal ve sporadik kanser formlar1 arasindaki ayrim, mediiller tiroid kan-
seri (MTC) gibi diger malignitelerde de gézlemlenebilir. Calismalar, MTC va-
kalariin yaklasik %75-80’inin sporadik formda oldugunu, kalitsal formlarin ise
vakalarin %20-25’ini olusturdugunu gostermektedir (Algahtani, Alswied, &
Sun, 2021). Mediiller tiroid kanserinin kalitsal formu, siklikla proto-onkogeninde
goriilen germ hatti mutasyonlari ile iligkilidir ve genellikle Multipl Endokrin
Neoplazi (MEN) gibi sendromlarin bir pargasi olarak ortaya ¢ikar. Bu mutasyon-
lar, kalitsal MTC vakalariin erken tam ve risk degerlendirmesinde 6nemli bir rol
oynar (Algahtani et al., 2021). Buna karsilik, sporadik mediiller tiroid kanseri
genellikle RET geninde goriilen somatik mutasyonlar tasir, ancak kalitsal vaka-
larda goriilen ailevi kiimelenme 6zelligine sahip degildir. Sporadik MTC’de bu
mutasyonlar hastanin yasami boyunca gelisir ve ebeveynlerden ¢ocuklara akta-
rilmaz (Oczko-Wojciechowska, Czarniecka, Gawlik, Jarzab, & Krajewska,
2020).

Bobrek kanseri baglaminda, kalitsal formlarin tim vakalarin yaklasik %5-
8’ini olusturdugu tahmin edilmektedir. Bu kalitsal vakalar siklikla bilateral (iki
tarafli) ve multifokal (¢cok odakli) tiimorlerle kendini gosterir, bu da cerrahi yo-
netimi daha karmasik hale getirebilir. Erken tani ve uygun risk degerlendirmesi,
bu tiir vakalarda etkili tedavi stratejileri i¢in biiylik dnem tasir (Sidana & Srini-
vasan, 2016). Bu durum, genellikle tek tarafli (unilateral) ve tek odakli (soliter)
lezyonlarla ortaya ¢ikan sporadik bobrek kanserleriyle tezat olusturur. Kalitsal
bobrek kanserlerindeki genetik yatkinlik, siklikla hastaligi veya kalitsal leiom-
yomatozis ve renal hiicreli karsinom (HLRCC) gibi sendromlarla iligkilidir.
Bu sendromlar, bobrek kanserinin yan1 sira diger sistemik belirtilerle de kendini
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gosterebilir ve hastalarin multidisipliner bir yaklasimla degerlendirilmesini ge-
rektirebilir

Kanserin kalitsal ve sporadik formlarini ayirt etmede baslangic yas1 6nemli
bir faktordiir. Ornegin, ailevi prostat kanseri, sporadik vakalara kiyasla genellikle
on y1l daha erken yasta ortaya ¢ikar. Erken baslangicl prostat kanseri vakalarinin
onemli bir kismin1 kalitsal formlar olusturur. Bu durum, geng yasta tani alan has-
talarda genetik risk degerlendirmesi yapilmasinin ve aile bireyleri i¢in koruyucu
tarama stratejilerinin belirlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir (Kim et al.,
2020). Benzer sekilde, erken yasta ortaya ¢ikan kolorektal kanserler siklikla veya
ailesel adenomatoz polipozis (FAP) gibi kalitsal sendromlarla iligkilidir. Buna
karsilik, kolorektal kanserlerin gogu sporadik olup, genellikle daha ileri yaslarda
gelisir. Erken baslangicli kolorektal kanserlerin varligi, genetik degerlendirme ve
tarama programlarinin bu hastalar ve aile iiyeleri i¢in uygulanmasini gerektiren
onemli bir gostergedir (Kudchadkar, Ahmed, Mukherjee, & Sagar, 2022).

5. Kalitsal Kanserlerin Genetik Temeli

Kalitsal kanserlerin genetik ve molekiiler temeli, 6zellikle yeni nesil dizileme
(NGS) teknolojilerinin gelisimiyle son yillarda 6nemli ilerlemeler kaydetmis kar-
magik bir alandir. Kalitsal kanserler, oncelikle genomik biitiinliigiin korunmasi
ve hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde kritik rol oynayan belirli genlerdeki
germ hatt1 mutasyonlari tarafindan tetiklenir. Bu mutasyonlar, otozomal baskin
veya otozomal resesif sekilde kalitilabilir ve ¢esitli kanser tiirlerine karsi artmis
yatkinliga yol acar.

Kalitsal kanser sendromlarinin prevalansinin, tiim kanserlerin yaklagik %5-
10’u oldugu tahmin edilmektedir. En iyi incelenmis kalitsal kanser sendromlarin-
dan biri, agirlikli olarak BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlarla iligkili
olan kalitsal meme ve over kanseri sendromu (HBOC)'dur. Bu genler, homolog
rekombinasyon yoluyla DNA onarimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu genlerdeki
mutasyonlar, meme ve over kanseri riskini 6nemli 6lglide artirmaktadir. Yapilan
calismalar, BRCA mutasyonu tasiyicilarinin yasam boyu meme kanseri riskinin
%72’ye, over kanseri riskinin ise %44’e kadar ¢ikabildigini gostermektedir(Kuc-
henbaecker et al., 2017).

Bir diger 6nemli kalitsal kanser sendromu olan Lynch sendromu, MLH1,
MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi DNA uyumsuzluk onarim (MMR) genlerindeki
mutasyonlara bagl olarak kolorektal kanser ve diger malignitelere yatkinlik ile
karakterizedir. Lynch sendromu, tiim kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %2-
6’sindan sorumludur ve endometriyal kanser basta olmak {izere diger kanser tiir-
leriyle de iligkilidir (Meyer, Broaddus, & Lu, 2009).
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Son ¢alismalar, ailevi pankreas kanseri vakalarinda goriilen genetik hetero-
jeniteyi de vurgulamaktadir. Bu ¢alismalarda, BRCA2, PALB2 ve ATM gibi gen-
lerdeki mutasyonlarin pankreas kanseri riskine énemli katkida bulundugu belir-
lenmistir (Roberts et al., 2016).

Kalitsal kanser sendromlari, bobrek hiicreli karsinom ve gastrointestinal
kanserler gibi diger maligniteleri de kapsayabilir. Ornegin, von Hippel-Lindau
hastalig1 ve kalitsal leiomyomatozis ve bobrek hiicreli karsinom (HLRCC) gibi
kalitsal bobrek hiicreli karsinom sendromlari, bireyleri bu kanserlere yatkin hale
getiren spesifik genetik mutasyonlarla iliskilidir (Maher, 2018). Benzer sekilde
ve MUTYH iliskili polipozis gibi kalitsal gastrointestinal kanser sendromlari,
gastrointestinal malignitelerde genetik faktorlerin 6nemini vurgulamaktadir. Bu
sendromlar, belirli genetik mutasyonlar nedeniyle gastrointestinal kanser riskinde
belirgin artisa yol acar (Chintalacheruvu et al., 2017).

6. Kalitsal Kanser Sendromlarinin Klinik Tanis1 ve Genetik Testi

Kalitsal kanser sendromlari, herediter kanser sendromlarina yatkinlik sagla-
yan genlerdeki patojenik germline mutasyonlardan kaynaklanir (Yan et al.,
2023). Bu mutasyonlarin tespiti, kisisellestirilmis tedaviyi biiyiik 6lgtide destek-
leyebilir ve kanser hastalarinin yagsam kalitesini artirabilir (Yan et al., 2023). An-
cak, hasta, klinisyen ve sistem diizeyindeki cesitli engeller, kanser genetigi yon-
lendirmesi igin uygun bireylerin tespit edilmesini zorlastirmaktadir(Hampel,
Bennett, Buchanan, Pearlman, & Wiesner, 2015).

Onemli engellerden biri, onkoloji uzmanlarmin kalitsal genetik yatkinlik
sendromlari riskini belirlemede altin standart olan kapsamli bir ii¢ nesil soy aga-
cimi tamamlamada yasadigi zorluklardir (McKay, Zakas, Osman, & Parkes,
2021).Bu degerlendirme, yogun bir onkoloji pratiginde uygulanmasi zor ve ol-
dukga emek isteyen bir siiregtir (McKay et al., 2021). Bu sorunun ¢6ziimii i¢gin,
genetik testlerin onkoloji kliniklerinde yayginlastirilmasini amaglayan stratejiler
hayata ge¢irilmistir. Bu stratejiler kapsaminda, onkoloji uzmanlar1 kendi klinik-
lerinden dogrudan germline test talebinde bulunabilecek sekilde egitilmektedir
(Ramsey et al., 2023). Bu uygulamanin, meme, kolorektal ve over kanseri gibi
hastaliklarda germline test oranlarini artirdigi kanitlanmigtir (Hamilton et al.,
2021).

Bir diger engel, 6zellikle saglik okuryazarligi simrli olan hastalarla genetik
testler hakkinda etkili iletisim kurma gerekliligidir(van der Giessen et al., 2021).
Genetik testlerin sonuglarinin tartigilmasi zaman alici olabilir (van der Giessen et
al., 2021). Bunu kolaylastirmak igin, genetik danismanlar, onkologlar ve saglik
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psikologlar1 gibi ¢ok disiplinli ekipler tarafindan, hastalara kalitsal kanser send-
romlari, genetik testlerin riskleri ve faydalar1 hakkinda genel bir bilgi sunan ve
istedikleri takdirde bir genetik danismana y6nlendirilme imkani saglayan mater-
yaller gelistirilmistir (Hamilton et al., 2021).

Genetik testler, kanser tedavisinin ayrilmaz bir parcas1 haline gelmistir, ¢iinkii
test sonucglar1 cerrahi tedavi veya sistemik tedavi planlarmi degistirebilir
(McCuaig et al., 2021) . Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, Jinekolojik Onkoloji
Dernegi ve Amerikan Tibbi Genetik ve Genom Dernegi gibi kuruluslarin kila-
vuzlari, kalitsal kanser sendromlarinin yonlendirilmesi, genetik testler ve yone-
timi konusunda 6neriler sunmaktadir(Hampel et al., 2015). Bu kilavuzlar, kisisel
ve aile Oykiisiiniin degerlendirilmesi, genetik testler ve yonetim ile izleme Oneri-
lerini iceren kanser genetik danigmanlik hizmetlerinin 6nemini vurgulamaktadir.

7. Kalitsal Kanser Sendromlarinda Risk Degerlendirmesi ve Yonetimi

Kalitsal kanser sendromlarina sahip bireylerin tespit edilmesi son derece
onemlidir, ¢linkii bu durum kanserin daha etkin bir sekilde izlenmesini, riskin
azaltilmasii ve tedavi yonetiminin optimize edilmesini saglar (Gupta et al.,
2019).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari ile iliskili kalitsal kanser sendromlari, meme
ve over kanseri basta olmak iizere belirli kanser tiirlerinin gelisme riskini 6nemli
Olciide artirir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN), kalitsal/yiik-
sek riskli kanser degerlendirmesi i¢in rehberler olusturmus olup, bu rehberler,
kalitsal kanser sendromlarin1 diigiindiiren aile dykiisiine sahip bireylerde kap-
samli risk degerlendirmesi ve yonetim stratejilerinin uygulanmasinin nemini
vurgulamaktadir. NCCN rehberleri, risk faktorlerine dayali olarak kisiye 6zel ta-
rama, onleme ve tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi i¢in bir ¢ergeve sunmakta-
dir(Daly et al., 2021). Bu rehberler, saglik hizmeti sunuculari i¢in hayati bir kay-
nak gorevi gorerek, hastalarin uygun genetik danigmanlik ve test hizmeti almasini
saglar. Bu sayede, erken tan1 ve koruyucu 6nlemler miimkiin olabilir ve bireylerin
risk yonetimi daha etkin bir sekilde gerceklestirilebilir.

Rehberlerin mevcut olmasina ve genetik danismanliin 6neminin giderek
daha fazla kabul gérmesine ragmen, bu hizmetlerin kullanim orani halen optimal
diizeyde degildir. Kademeli Test (Cascade Testing), mutasyon tasiyicisi oldugu
belirlenen bireylerin risk altindaki akrabalarinin test edilmesini i¢eren kalitsal
kanser yonetiminin kritik bir bilesenidir. Bu strateji, ek risk altindaki bireylerin
belirlenmesini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda artirilmis tarama veya koruyucu
cerrahi gibi zamaninda miidahalelerin uygulanmasina da olanak tanir. Boylece,
kalitsal kanser sendromlarinin erken tespiti ve risk yonetimi daha etkin bir sekilde
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gergeklestirilebilir. Bununla birlikte, kademeli testin etkinligi, aile iiyeleriyle et-
kili iletisim ve takip siireclerine baglidir. Bu durum, uygulamada ¢esitli zorluklar
yaratabilir. Aile i¢i dinamikler, bilgi paylasimi konusundaki tereddiitler ve ileti-
sim engelleri, risk altindaki bireylerin test hizmetlerinden yararlanmasini zorlag-
tirabilir. Bu nedenle, basaril bir kademeli test i¢in yapilandirilmis iletisim strate-
jileri ve sistematik takip mekanizmalarinin gelistirilmesi biiyiikk 6nem tagir (Frey
et al., 2020). Bir ¢alisma, saglik profesyonellerinin aile bireyleriyle dogrudan ile-
tisim kurmasinin, kademeli testin kullanimini artirabilecegini gostermistir. Bu
yaklasim, kalitsal kanser sendromlarindan etkilenen ailelerde genel sonuglarin
iyilesmesine katkida bulunabilir. Dogrudan iletisim, bilgi aktarimim kolaylasti-
rarak test hizmetlerine erisimi artirir ve risk altindaki bireylerin erken teshis ve
miidahale imkanlarindan yararlanmasini saglar (Frey et al., 2022).

Genetik test teknolojileri gelistikce, kalitsal kanser risk degerlendirmesinin di-
namikleri de degismektedir. Yeni nesil dizileme (Next-Generation Sequencing,
NGS) teknolojileri, ¢esitli kanser sendromlariyla iligkili bir¢ok genetik varyantin
tespit edilmesine olanak saglamistir. Bu ilerlemeler, daha kisisellestirilmis risk
yOnetimi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunarak, bireylerin genetik pro-
fillerine uygun tarama, koruyucu 6nlemler ve tedavi planlarinin olusturulmasini
miimkiin kilmaktadir (Hoffman et al., 2023). Bununla birlikte, bu ileri diizey test
yontemlerinin uygulanmasi, etik, yasal ve sosyal boyutlarin dikkatle degerlendi-
rilmesini gerektirir. Hasta onami, genetik verilerin gizliligi ve korunmasi gibi ko-
nular, bu stirecte one ¢ikan kritik unsurlardir. Hastalarin genetik testlerin kap-
sami, olas1 sonuglar1 ve verilerinin nasil kullanilacagi hakkinda tam ve dogru bilgi
almasi saglanmalidir.
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