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KAHVE VE SAGLIK: BIYOAKTIF
BILESENLERI, HASTALIKLARLA ILISKISI

Hiilyam KURT'
Didem TURGUT COSAN?

1. GIRIS

Kahve ylizyillar boyunca yetistirilen diinya genelinde
bir¢cok toplum tarafindan ¢okca tiiketilen popiiler iceceklerden
biridir. Kiiresel olarak tiiketilen kahve iceceklerinin biiyiik bir
cogunlugu, kafein igerigi de dahil olmak iizere bilesimlerinde
belirgin farkliliklar bulunan Coffea arabica (Arabica) ve Coffea
canephore (Robusta) tiirlerinden yapilir. Bu iki tiir, diinya
capinda tiiketilen kahvenin biiyiik kismini olusturur. Coffea
liberica ve Coffea excelsa gibi baz1 yerel ancak daha az yaygin
tiirlerde bulunmaktadir. Ornegin, Robusta ¢ekirdeklerinden
yapilan igecekler, Arabica ¢ekirdeklerinden yapilanlara kiyasla
daha yiiksek seviyelerde kafein ve daha fazla antioksidan
kapasiteye sahiptir.

Prof. Dr., Kurum Bilgileri Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Temel
Tip Bilimleri Bolimii, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, hkurtayda@gmail.com,
ORCID: 0000-0003-2433-9925.
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Kahve sadece hos bir igecek olmasinin 6tesinde potan-
siyel saglik faydalar1 agisindan da dikkat cekmektedir. En yiiksek
tiketimi olan Finlandiya'da, kahve birincil polifenol alim
kaynagidir. Son yillarda bir¢ok bilimsel aragtirmaya konu olan
kahvenin saglhiga etkileri ve cesitli hastaliklarla olan iliskisi
ozellikle kahvedeki cesitli biyoaktif bilesikler ve antioksidanlara
bagl olarak gerceklesmektedir. Her bir bilesigin alimi ise, kahve
tiirlerinin cesitliligine, kavurma derecesine, demleme yontemine
ve alman porsiyon boyutuna baglhdir. Her bilesigin ve
metabolitlerinin biyoyararlanimi ve dagilimi da kahvenin etki
mekanizmasina katkida bulunur.

Bu boliimde, kahvenin i¢erdigi biyoaktif bilesenlerin etki
mekanizmasi incelenerek, kahve tiiketiminin Alzheimer hastaligi
(AD) gibi ndrodejeneratif hastaliklar, alkolsiiz yagl karaciger
hastaligt (NAFLD), diyabet, kardiyovaskiiler hastalik (CVD) ve
bazi kanserler gibi hastaliklarla iliskisi en ¢ok ¢alisilan hastaliklar
ozelinde degerlendirilecektir.

2. KAHVE BILESENLERI

Kahve, insan saglhigini etkileyebilecek cesitli biyoaktif
bilesenlerin zengin bir kaynagidir. Bu bilesenlerden bazilari;

2.1.Alkaloidler (kafein ve trigonellin): Kafein en bilinen
bilesendir. Merkezi sinir sistemini (CNS) uyarici etkisi ile bilinir.
Adenozin reseptorlerini inhibe ederek uyaniklik ve dikkat
seviyelerini artirir. Trigonellin kahvenin kavrularak islenmesi
sirasinda kavurma sirasinda niasine (B3 vitamini) doniisiir bu da
kahvenin tadma katkida bulunur. Kahvede bulunan alkaloid
kafein, lizerinde en ¢ok c¢alisilan ve kahve ¢ekirdeklerinde dogal
olarak bulunan beyaz kristalli bir ksantin alkaloididir. Kahve
iceceklerindeki kafein icerigi oldukca degiskendir. Kafein
miktarin1 etkileyen faktorler arasinda kahve ¢ekirdeklerinin
cesitliligi, kavurma, hazirlamada kullanilan kahve ve su orani ile
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demleme siiresinin uzunlugu sayilabilir. Kafeinsizlestirme iglemi,
toplam polifenol igerigini azaltmasi nedeniyle antioksidan
kapasitesini de azaltir. Kafein mide ve ince bagirsakta neredeyse
tamamen emilir ve daha sonra dolagimla tiim dokulara dagitilir.
Karacigerde sitokrom P450 (izoform CYP1A2) tarafindan 13
farkli metabolite doniistiiriiliir ve bobrek atilimi ihmal edilebilir
diizeydedir. Kafeinin antioksidan aktivitesi, insanlarda ana
metabolitleri olan  1-metilksantin ve 1-metiliirik asit
kullanildiginda, sirasiyla askorbik asit ve iirik asit tarafindan
tiretilen antioksidan etkilerle esdegerdir. Kafeinin anti-
inflamatuar aktivitesini gostermek amaciyla kolon hiicre hatlari
kullanilmistir. Insan kolorektal adenokarsinom hiicre hatt1 CaCo-
2 ve 3T3-L1 yag hiicrelerinin ortak kiiltiirleri, kafein varliginda
inflamatuar sitokinler interlokin (IL) IL-8 ve plazminojen
aktivator inhibitorii-1'in (PAI-1) salgilanmasini engelledigini ve
yag hiicrelerinde lipid birikimini azalttigini, ancak 3T3-L1
hiicreleri ilizerinde tek basina bir etkisi olmadigin1 gostermistir.
Sicanlarda N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidin (MNNG) ve NaCl
ile olusturulan mide karsinogenezi modeliyle yapilan Onceki
calismalar, glandiiler mide mukozasindaki lipid
peroksidasyonunun kafein tedavisiyle inhibe edildigini ve bunun
sonucunda daha az gastrik tiimor olustugunu gostermistir. Kafein
molekiilli, adenozin adli inhibitdr bir nérotransmittere benzedigi
icin CNS’de adenozin reseptorlerine (Al ve A2A) baglanir. Bu
reseptorler  beyin,  kardiyovaskiiler,  solunum,  renal,
gastrointestinal sistemler ve yag dokusunda bulunur. Kafein, bu
reseptorlere baglanarak adenozinin inhibitor etkisini engeller ve
CNS’yi uyarir ve bu olay asetilkolin reseptorleri araciligiyla
gerceklesir. Boylece sinir sistemi uyarilir, uyaniklik artar ve
yorgunluk hissi azalir.

Kafeinin bu etkileri, genetik polimorfizmler, sitokrom
P450'nin metabolik indiiksiyonu ve inhibisyonu, agirlik ve
cinsiyet gibi bireysel faktorler ve hepatik hastaliklarin varlig gibi
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durumlarda bireyler arasinda metabolik farkliliklardan dolay1
degisiklik  gosterebilir.  Trigonellin  (N-metilpiridinyum-3-
karboksilat) ve bunun iki tlirevi (nikotinik asit ve N-metilni-
kotinamid) kahvede bulunan diger alkaloidlerdir. Kafeinden
farkl1 olarak, bu bilesenler diger c¢esitlere kiyasla Coffee
arabica’da daha yiiksek seviyelerde bulunabilir. Hem kavrulmusg
kahve cekirdeklerinin hem de demlenmis kahve igeceginin
aromasina katkida bulunduklar diistiniilmektedir.

2.2. Fenolik bilesikler (klorojenik asitler): Fenolik
bilesikler (PC'ler) , meyve ve sebzeler de dahil olmak iizere ¢ogu
bitki dokusunda bulunan yaygin olarak  dagitilmis
fitokimyasallardir. Klorojenik asitler (CGA) polifenolik
bilesiklerdir ve kahvenin antioksidan o6zelliklerine katkida
bulunur. Yesil kahve g¢ekirdekleri (Coffea arabica) klorojenik
asitlerin en zengin diyet kaynaklarindan biridir. CGA yaban
mersini, armut, elma, patlican gibi bazi bitki tiirleri tarafindan
tiretilir ve kahvenin Onemli bir bilesenidir. Yapilan bazi
calismalarda CGA tiikketiminin ¢esitli hastalik risklerini
azalmasindan bahsedilmektedir. insan diyetinde CGA'nin ana
kaynagi olarak en fazla kahve ¢ekirdekleri gosterilir. Caligmalar
yine CGA'nin antioksidan, antikarsinojenik ve antiinflamatuar
ozellikler gosterdigini belirtmektedir. CGA serbest radikallerin
temizlenmesine yardimci olmasit nedeniyle, kardiyovaskiiler
saglik ve inflamasyon iizerindeki olumlu etkilerinin oldugu
belirtilmistir.

2.3. Diterpenler (kafestol ve kahveol): Kafestol ve
kahveol, kahve c¢ekirdeklerinde dogal olarak bulunan
karakteristik bir furan grubuna sahip iki diterpendir. Ozellikle
filtrelenmemis kahvelerde yliksek konsantrasyonlarda bulunur ve
serum kolesterol seviyelerini etkileyebilir. Emilim ve
metabolizmast agisindan baktigimizda, ileostomili hastalar
izerinde yapilan ¢aligmalara gore, alinan kafestol ve kahveoliin
%70'1 ince bagirsaga gegmekte ve miktarin yaklasik %90 burada
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emilmektedir. Kii¢iik bir miktar1 kolona girer ve bdylece
antikarsinojenik etki i¢in kullanilabilirken, geri kalan %30'u mide
stvisinda parcalandigi igin biyoyararlanimi olmaz. Diterpen
bilesenleri kan lipidleri lizerinde olumlu etkilere sahip olabilir.
Aragtirmalar, kahve tiiketiminin total kolesterol, LDL (koti
kolesterol)  ve  trigliserid  seviyelerini  disilirdiigiinii
gostermektedir. Ancak HDL (iyi kolesterol) seviyelerinde
anlamli bir degisiklik olmadig1 belirtilmistir. Yapilan bazi
calismalarda kahveoliin in vitro hiicre canliliginin gii¢lii bir
inhibitorii olarak davrandigi gosterilen ¢aligmalar mevcuttur
ornegin kahveoliin apoptotik etkisi kolorektal karsinoma hiicre
hatlarinda da (HCT116, SW480 ve LoVo) gozlemlenmistir.
Ancak antiproliferatif etkisi normal kolon hiicre hatt1 CCD-18-
Co'da gozlenmemistir. Kahveol ve kafestoliin antioksidan
ozellikleri, hepatositler, néronlar veya fibroblastlar gibi hiicreler-
de de sindirim dis1 hiicre tiplerinde oldugu gibi gosterilmistir.

2.4. Ucucu aroma bilesikleri: Kahvenin aromasini
etkileyen yiizlerce ugucu bilesik icerir. Bunlara arasinda furfuril
merkaptan, asetaldehit ve dimetil disiilfid gibi bilesikler
sayilabilir. Kahve uguculari, tane i¢indeki onciillerden, isleme ve
depolama sirasinda ve kavurma sirasinda meydana gelen
kimyasal reaksiyonlardan &rnegin Maillard reaksiyonlari
(enzimatik olmayan esmerlesme) elde edilmektedir. Kahve ugucu
bilesikleri; hidrokarbonlar, alkoller, aldehitler, ketonlar,
karboksilik asitler, esterler, pirazinler, piroller, piridinler,
kuinoksalinler, indoller gibi bazlar, kiikiirt bilesikleri, furanlar,
furanonlar, fenoller, oksazoller dahil olmak iizere ¢esitli kimyasal
siiflart igermektedir.

2.5. Mineraller ve vitaminler: Kahve, potasyum,
magnezyum ve kalsiyum gibi mineralleri igerir. Ayrica, kiigiik
miktarlarda B vitaminleri bulunur. Kahvenin diger minér
bilesenleri arasinda, kendilerine ait mineraller bulunmaktadir.
Potasyum kavrulmus kahvede bulunan en 6nemli mineraldir,
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ancak manganez, demir ve bakir da daha kiiciik miktarlarda
bulunur ve kahve c¢ekirdeginde isleme sirasinda lezzet
bilesenlerinin iiretimini ve serbest kalmasini kolaylastiran bazi
biyokimyasal reaksiyonlarin 6nemli katalizorleri olarak islev
gortr.

2.6. Melanoidinler: Kahve kavurma sirasinda gercekle-
sen ana kimyasal olay olan Maillard reaksiyonu ile olusan
kahvenin koyu renginden sorumlu kahverengi polimerlerdir.
Kahvenin bilesiklerinin biyoyararlanimi ve dagilimi kahvenin
etki mekanizmalarina katkida bulunur. Metabolizma agisindan
yararlar1 cogunlukla antioksidan bilesiklerine baghdir. Bu
bilesiklerin antioksidan aktivitesini ve etki mekanizmalarini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bazi in vitro
analizler vardir.

Bunlar; DPPH Testi (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil), ABTS
(2,2'-azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)) veya TEAC
(Trolox Equivalent Antioxidant Capacity) testi, FRAP (Ferric
Reducing Antioxidant Power) testi ve TRAP (Total Radical-
Trapping Antioxidant Parameter) testi ile ORAC (Oxygen
Radical Absorbance Capacity) testidir. Bunlar 6rnek igeren bir
cozeltinin antioksidan kapasitesini Olgmek igin kullanilan
testlerdir.

2.7. Kahvenin hastaliklar iizerine etkisi

Kahve, insanlar tarafindan yaygin olarak tiiketilen bir
icecektir ve igerdigi alkaloidler, fenolik asitler, flavonoidler ve
terpenoidler gibi c¢esitli kimyasal bilesenler sayesinde kan
sekerini distirmek, karacigeri ve sinirleri korumak gibi bir¢ok
biyolojik islevi oldugu gosterilmistir. Kahvede bulunan aktif
bilesenlerin igerigi, kahve c¢esidi, kokeni, oOziitleme islemi
kavurma sicakligi ve o6gilitme derecesi gibi bircok faktdrden
etkilenir. Bu nedenle, kahvenin insan viicudu tizerinde hem
faydali hem de zararl etkileri olabilir.
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2.7.1. Kahvenin kalp ve kardiyovaskiiler hastalklar
iizerine etkisi

Kafeinli kahve tiiketimi ile kalp hastaligi morbidite ve
mortalite arasindaki iliski, bu icecegin yaygin kullanimi goz
Online alindiginda biyiik ilgi goérmektedir. Genis c¢apli niifus
calismalari1 ve meta-analizler, 1limhi kahve tiiketiminin
kardiyovaskiiler ve toplam 6liim riskini azalttigini1 géstermistir.
NIH-AARP Diyet ve Saglik Calismasi, hem kafeinli hem de
kafeinsiz kahve tiiketiminin, koroner kalp hastaligindan
kaynaklanan 6liim dahil olmak iizere tiim nedenlere bagl 6liimle
ters orantili oldugunu gostermistir. Kafein, adenozinin koroner
vazodilator etkisini antagonize eder ancak brakiyal arter akis
aracili genisleme (FMD) ile degerlendirilen endotel
fonksiyonunu da iyilestirdigi gosterilmistir. Bir meta-analiz, orta
diizeyde kahve tiiketiminin (Amerika Birlesik Devletleri'nde
giinde >1 fincan veya Avrupa'da glinde >2 fincan) minimal kahve
tiikketimine (Amerika Birlesik Devletleri'nde giinde <1 fincan
veya Avrupa'da glinde < 2 fincan) kiyasla koroner kalp hastalig1
(CHD) riskinde onemli bir azalmaya yol agtigin1 gosterdi. Buna
karsilik, 17 calismaya ait bir meta-analizde, giinde >4 fincan
kahve tiiketiminin CHD olaylarinin riskini 6nemli dlgiide
artirdigini, giinde 2-3 fincanin ise risk lizerinde hicbir etkisi
olmadigin1  gosterdi. Kahve ile bilgisayarli tomografi
(BT) koroner _arter kalsiyum (CAC) skorlar1  arasindaki
patofizyolojik korelasyonlar da kahve tiiketimiyle olumlu
sonuclar gostermistir. Her seviyede kahve alimi koroner arter
kalsifikasyonuna karsi koruma saglar.

Kahve ve cay tiiketimi, kalp yetmezligi (HF) riskinin
azalmasrtyla iliskilendirilebilir. Bir meta-analizde, en giiclii fayda,
ginde 4 fincan kahve tiiketenlerde goriilen %11'lik risk
azalmasiydi. Kahve tiiketimi, mevcut HF olanlarda fonksiyonel
kapasiteyi iyilestirebilir. 4mg/kg (yaklasik 2 fincan kahve)
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intravendz kafein, ortalama egzersiz siiresini ve pik dakika
ventilasyonunu dnemli Olgiide artirirken, pik oksijen tiiketimi
iizerinde higbir etki yaratmadi. Yapilan bazi ¢alismalar kahve
tiiketiminin sol ventrikiil fonksiyonu tizerindeki etkisi incelendi.
Diisiik ve orta diizey giinliik tiikketimde (1-4 fincan) igmeyenlere
gore ekokardiyografide genel uzunlamasina gerginlikte (GLS) ve
diyastolik fonksiyonda iyilesme ile iliskilendirildi. Buna gore 4
fincan ve iizeri yiiksek tiikketimin daha kotii olan sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile iliskili oldugu belirtildi.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp ve kan damarlarimi
etkileyen her tiirlii hastalig1 kapsar ve hipertansiyon, bu grupta
yer alan 6nemli bir saglik sorunudur. Kafein alimi kan basincinda
(BP) akut bir artisa neden olabilir. Ancak, diizenli kahve
icenlerde, diizenli icici olmayanlara kiyasla plazma kafein
seviyelerinde benzer bir artisa ragmen BP'de kanitlanabilir bir
artis olmadan tolerans gelisir. Bu, kafein disindaki diger
biyokimyasallarin, 6zellikle CGA olmak iizere, kahvenin BP
diizenleyici etkilerine katkida bulunma olasiliginin yiiksek
oldugunu diisiindiirmektedir. Orta diizeyde kahve tiiketiminin
uzun vadede hipertansiyon riskini azaltti§i mevcut verilere
dayanarak gosterilmistir. Fizyolojik olarak, kahve ve kafein
tiiketimi, aort sertliginin azalmasiyla iligkilidir ve bu durum hem
sistolik hem de diyastolik kan basincinda azalmaya yol agar. Bir
meta-analizde, giinde 7 fincan kahve tiiketiminin hipertansiyon
riskini %9 azalttig1 ve her ek fincan kahvenin riskte %1'lik bir
azalma sagladigt gozlemlenmistir. Kahve tliketimi ve
hipertansiyon riski {izerine niifus alt gruplarinda yapilan
caligmalarin sonuglar1 karisiktir. Bu, kahve alimina yonelik
kisisellestirilmis ~ bir  yaklasimin  gerekli  olabilecegini
gostermektedir.
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2.7.2. Kahvenin tip 2 Diabetes mellitus iizerine etkileri

Kahvenin glikoz homeostazi  {izerindeki etkileri
karmagiktir. Kafeinin insiilin duyarliligmi azaltti§i bunun da
adrenalin salinimu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Akut kahve
alimindan (1-3 saat i¢inde) kaynaklanan adenozin Al resep-
tor antagonizmasi iskelet kas1 glikoz alimini azaltabilir.

Kahve alimi gastrik inhibitoér polipeptit (GIP) salgilanmasini
artirabilir ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) salgilanmasini
azaltabilir, bu da bagirsak glikoz emiliminin azalmasina yol
acabilir. Dahas1 kahve polifenolleri glikoz metabolizmasini ve
insiilin duyarliligin etkileyebilen 6nemli antioksidan ve anti-
inflamatuar etkilere sahiptir. Birka¢ meta-analiz, kahvenin tip 2
Diabetes mellitus (T2DM) insidansin1 azaltmada yararl etkisini
gostermistir. Bu, hem kafeinli hem de kafeinsiz kahvede
goriilmiistiir; en dugik risk, giinde 6 fincan tiiketenlerde
goriilmiistiir. Onceden T2DM'si olan yasli (>60 yas) hastalarda
da giinde >3 fincan kahve ile aglik kan seker diizeylerinde
belirgin diizelme goriilmiistiir.

2.7.3. Kahvenin beyin damar hastaliklar iizerine
etkisi

Niifus temelli ¢aligmalara iliskin bir meta-analiz, giinde 6
fincana kadar kahve tliketiminin inme riskinde 6nemli bir azalma
ile iligkili oldugunu gosterdi. En diisiik risk, giinde 3-4 fincan
tiiketenlerde gortildii. Bu bulgu, ayr1 bir meta-analizle dogrulandi
ve en biiyiik risk azalmasi giinde 3-6 fincan tiikketenlerde goriildii.
Kahve tiiketiminin inme gelisimi {lizerinde profilaktik etkileri
oldugu bildirilmektedir. Kadinlarda kahve tiiketimi arttik¢a inme
riskinin azalma egiliminde oldugu goriilmistiir. Ancak bu
profilaktik etki hala tartismalidir.

Kahvenin biligsel performansi etkileyebilir. Kahvenin,
dikkat yetenegini diizenleyen calisma belleginin bulundugu


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-uptake
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/non-insulin-dependent-diabetes-mellitus
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frontal lobdaki ndron aktivitesini artirdigi bulunmustur. Kafein
beyin fonksiyonlari lizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Kisa
stireli hafizayr ve dikkati kapsayan beyin bdlgelerini uyarir.
Kafein, beyindeki kan damarlarinin daralmasina neden olur ve
metabolizmay1 hizlandirir. Beyindeki noéronlar kafeinden
etkilendiklerinde daha hizli ¢alisir. Bu, daha iyi konsantrasyona
ve sonug olarak bilgilerin daha iyi hatirlanmasina olanak taniyan
zihinsel uyanikliga yol acan bir zincirleme reaksiyona neden olur.
Farkli caligmalar kahve Robusta'nin stres ve uyku eksikligi
kosullarinda dikkati ve biligsel performansi artirdigin1 ortaya
koymustur.

2.7.4. Kahvenin baz1 norodejeneratif hastaliklar
iizerine etkisi

Kafeinin Alzheimer hastaligi (AD) lizerinde koruyucu bir
etkiye sahip oldugu ve hastalik riskinin azalmasiyla iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Kahvede bulunan kisa etkili bir
noromodiilatér olan kafein, fosfodiesteraz (PDE)'yi inhibe
ederek, fosfodiesteraz enzimlerinin etkinligini azaltir. Bu, cAMP
(siklik adenozin monofosfat) ve cGMP (siklik guanosin
monofosfat) gibi hiicresel ikinci habercilerin bozulmasini 6nler
ve bu da kan damarlariin genislemesine ve kaslarin gevsemesine
yol acar. Aynm1 zamanda kalsiyum iyonlarin1 harekete gegirerek,
GABA reseptorlerini  diizenler ve adenozin reseptorlerini
antagonize ederek beyni etkiler. Birka¢ calisma, 6zellikle orta
miktarlarda alindiginda beyni koruma o6zelligine dikkat
cekmektedir. Ornegin, bir arastirma kafeinin amiloid plaklarin
atilmasini1 tegvik ederek, peptit agregasyonunu azalttigin1 one
stirmustlir. Bir diger ¢aligmada ise gelistirilmis a-sekretaz amiloid
oncii protein (APP) islenmesi yoluyla plak seviyelerini %15
oraninda azalttigin1 bulmustur. Diger bazi ¢alismalar orta
diizeyde kafein aliminin hafif bilissel bozukluk (MCI) ve demans
durumunda AP pozitifligi riskini azalttigin1 dogrulamistir. Bir cok
calismada, kafein alimimin tau monomerlerinin birbirine
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baglanma kapasitesini azalttig1 ve boylece tau-tau etkilesimlerini
de azalttig1 gosterilmistir. Noroprotektif etkiler ayrica kafeinin
hipokampal hiicrelerde tiimér nekroz faktorii-alfa (TNF-a)) ve
niikleer faktor-kappa B (NF-kB) seviyelerini azaltarak anti-
inflamatuar etkileri yoluyla agiklanabilir. Kafeik asit (CA),
kahvede bulunan bir diger bilesiktir ve anti-amiloidojenik etki
gostermektedir. CA serbest radikalleri temizler. Dahasi, ikincil
bir antioksidan olarak prooksidan metalleri selatlar.

Bir diger kahve bileseni CGA kan dolasimina girdiginde,
ayirt edilebilir antioksidan ve anti-inflamatuar etkiler gosterir.
Yine CGA tarafindan tetiklenen mekanizmalar, rapamisin
memeli hedefi (mTOR) asag1 regiilasyonuna ve transkripsiyon
faktorii EB (TFEB) translokasyonunun ayarlanmasina neden
olarak karsiliginda saglikli lizozomal beyin aktivitesini uyarir.
CGA bir diger mekanizma ile tau proteini ve AP agregasyonunu
baskilamaktadir. Bunu da, fibrillerin 12 ve 17-21 kalintilarindaki
AP yapistyla etkilesime girerek ve hem norotoksisiteyi hem de
fibrilasyonu inhibe ederek basardigi diisiiniilmektedir ancak
halen bu durum arastirillmaktadir. Dikkat cekici bir diger
noroprotektif  ozellik, lipopolisakkarit (LPS) tarafindan
indiiklenen hasar1 Onleyen NF-kB'nin inhibisyonu yoluyla
mikroglial ve astrosit fonksiyonunun korunmasidir. Diger bir
kahve bileseni trigonelin, AD ve diger norodejeneratif
hastaliklara karst noroproteksiyon saglayan bir diger kahve
bilesenidir. AMPK sinyal yolunu aktive ederek ve Is1 soku
faktorii 1'i (HSF 1) diizenleyerek AD'nin gelisimini geciktirebilir.
AP plak birikimini 6nleme yetenegine sahiptir ve ayni anda
kreatin kinaz B (CKB) yardimiyla zaten atrofiye ugramis
aksonlar1 da onarir.

Parkinson hastaligi (PD), AD’den sonra ikinci en sik
goriilen, dopaminerjik noronal kayip ve yanhs katlanmig alfa-
siniiklein (o-syn) birikimi ile seyreden, motor semptomlar
(titreme, katilasma ve hareket yavashgir gibi) ve kognitif
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semptomlar (hafiza kaybi, konsantrasyon sorunlar1 gibi) ile
karakterize norolojik bir hastaliktir.

Kahve ve kafein igeren yiyeceklerin alimiin PD riskini
azaltmasiyla baglantili oldugu tahmin edilmektedir. Ancak
etiyolojisinin bilinmesi anlamak i¢in 6nemlidir. PD'nin iki formu
vardir: Birincisi, vakalarin yaklasik %70'inde, anormal a-sin
proteinlerinin agregasyonunun CNS’de olustugu goriilmiistiir.
Ikincisi, vakalarm diger %30'unda, bu proteinopatiler
bagirsaklarin  norolojik  sisteminden, yani enterik sinir
sisteminden gelisir. Hem PD hastalarinda hem de saglikli
kisilerde yiiriitiilen bir meta-analiz ¢alismasi, kahve veya kafeinli
yiyecekler tiikketmenin saglikli bireylerde PD olma sansini
yavaslatabilecegini ortaya koymustur. Ek olarak, halihazirda
PD'ye sahip olan hastalarda da PD'nin ilerlemesini yavaglatabilir.

Kafein, adenozin (A2A) reseptoriiniin blokeridir. Bu
reseptorler yaygin olarak dopaminerjik ndronlarda bulunur.
Adenozin A2A'nin aktivasyonu, hiicre i¢ci cAMP seviyelerinde ve
glutamat hiicre dis1 saliniminda artisa ve bu da noronal hiicre
oliimiine yol agan noral eksitotoksisiteye neden olur. Bu reseptorii
antagonize ederek, kafein asagi akis fosfatidilinositol 3-kinaz
(PI3K)/protein kinaz B (AKT) sinyalleme kaskadi igindeki
aktiviteyi azaltarak noronlar1 hiperkalsemi kaynakli hasar ve
inflamasyona kars1 korur.

2.7.5. Kahvenin cilt yaslanmasina iizerine etkisi

Cilt yaslanmasi, oksidatif metabolizma ve reaktif oksijen
tirleri (ROS) olusumuyla iligkili karmasik bir siirectir. ROS
liretimi,  matriks  metalloproteinazlart  (MMP'ler)  ve
proinflamatuar medyatorleri artirir ve bunun sonucunda cilt
hasar1 ve yaslanma meydana gelir. Bu amagla tercih edilen bir tiir
kahve atig1 olan kahve zar1 (CS) besinsel ve kimyasal bilesimi,
antioksidan aktivitesi ve cesitli biyoaktif bilesikleri géz oniinde
bulunduruldugunda kozmetik ve ila¢ endiistrilerinde kullanilmak
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icin ilgi ¢ekicidir. Ancak Aspergillus ochraceus ve Penicillium
verrucosum toksini olan okratoksin A (OTA) igerebilir. Bu
nedenle dikkate alinmalidir. CS 6zellikle kirigiklik karsiti tirtinler
icin iki umut vadeden bilesik olan CGA ve kafeinden
kaynaklanan yiiksek antioksidan i¢erige sahiptir. Son donemlerde
CS oziitlerinin hiyaliironidaz inhibitor aktivitesi {izerine
arastirmalar yapilmistir. Yaslanma sirasinda hiyaliironik asit
icerigi azalir. Hiyallironidaz hiyaliironik asidi pargalayarak
viskozitesini disiiriir, ge¢irgenligini artirir ve hiicre dist matriksin
(kolajen ve elastin lifleri) tahribatina yol agar.

CS'nin spesifik biyoaktif bilesikleri olan CGA, kafein,
melanoidinler ve diger antioksidanlarca zengin olmasi, cilt
yaglanmasinin ve 1ilgili hastaliklarin Onlenmesinde veya
hafifletilmesinde, yine anti-inflamatuar, antimikrobiyal, seliilit
karsit1 ve sa¢ dokiilmesi karsit1 aktiviteler ve ultraviyole 1s13a
(UV) kars1 koruma 6zelligi nedeniyle, kozmetik sektorii igin ¢ok
onemlidir.

3. SONUC

Kahve, c¢esitli biyoaktif kimyasal bilesenleri ve
antioksidan 6zellikleri nedeniyle insan sagligi tizerinde 6nemli
etkilere sahip bir igecektir. Sahip oldugu her bir bilesigin alimi
ise, kahve tiirlerinin g¢esitliligine, islenme yOntemine,
biyoyararlanimima ve bilesenlerinin birbirlerinin  etkilerini
artirarak saglik iizerinde daha olumlu etkiler gosterebilirler
(sinerjik etki) ya da iki veya daha fazla bilesigin bir araya gelerek
birbirlerinin etkilerini zayiflatmasina (antagonistik etki) baglh
olarak degisebilir. Bu nedenle, kahve tiiketiminin saglik igin
potansiyel faydalar1 ve riskleri sonraki yapilacak aragtirmalarda
dikkatle degerlendirilmelidir.
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Multiomik Yontemlerle Nadir Genetik
Hastahiklarin Anlasilmasi

Ozge OZGEN?

1. GIRIS

Multiomik veya entegre-omik, genomik, transkriptomik,
proteomik, metabolomik, epigenomik, metagenomik ve
metatranskriptomik gibi ¢esitli 'omik' alanlarindan gelen verilerin
bir araya getirilerek analiz edildigi kapsamli bir yaklagimdir.
Farkl: hiicre tipleri iginde ve arasinda iligkisel yakinlik bulunan
biyolojik molekiil verilerinin topluca karakterize edilmesi ve
nicelendirilmesi yoluyla, hastalik ilerlemesi ve tedaviye yanitla
iliskili biyobelirteglerin tanimlanmasin1  ve ayristirilmasini
kolaylastirmaktadir. Tekli omik ¢caligmalarina kiyasla, multiomik,
hastaliklarin temelinde yatan bilgi akisini daha ayrintili bir
sekilde anlamay1 miimkiin kilarak, Mendeliyen ve Mendeliyen
olmayan formlar hakkinda daha kapsamli ve hassasiyeti yliksek
ongoriiler sunmaktadir.

Nadir hastalik analizinde, multiomik veri kesfi ve
entegrasyonu biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu siiregte, yiiksek veri
sayisit nedeniyle ¢esitli ileri diizey omik yazilimlar1 ve veri
tabanlar etkin sekilde kullanilmaktadir. Bu araglar, farkli omik
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birimlerinden gelen verilerin kapsamli bir sekilde analiz
edilmesini ve entegre edilmesini saglayarak, hastaliklarin
biyolojik temelini daha iyi anlamamiza yardimci olmaktadir.
Genetik ve translasyonel arastirmalar alaninda son yillarda
kaydedilen ilerlemeler, hasta tedavisinde yeni yollar agmistir.
Ozellikle, yeni nesil dizileme (NGS) ve RNA dizileme
teknolojilerindeki yenilikler, tani siire¢lerinden baslayarak, belirli
hastalik tiirlerinde goriilen gen mutasyonlar1 ve diger molekiiler
degisikliklerin tespit edilmesine kadar genis bir yelpazede
olaganiistii bir ilerleme kaydetmistir. Bu teknolojiler, genetik
hastaliklarin molekiiler diizeyde anlagilmasini saglayarak,
bireysellestirilmis tip ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak tanimistir. Bu sayede, hastalik ortaya
ctkmadan tespit edilecek biyolojik belirteglerin kesfedilmesi ve
hastalik ortaya ciktiktan sonra kisisel tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine kadar bircok alanda kayda deger iyilestirmeler
saglanmistir.

Bu boliimde, omik teknolojileri genel tanimlayici bir
bakis agisiyla sunulmaktadir. Nadir genetik hastaliklarin ve bu
hastaliklarin molekiiler diizeydeki tedavi siireclerinin titizlikle
anlasilmasi, kisisellestirilmis tip kavraminin dogusuna zemin
hazirlamistir ki bu, modern tipta en 6nemli ilerlemelerden biri
olarak kabul edilmektedir. Kisiye 0zel yaklasimlarla,
arastirmacilarin genetik hastaliklarinin altinda yatan bilgi akisini
daha kapsamli ve ayrintili bir sekilde anlamalarina olanak
tantyarak, hastaliklarin daha etkili bir sekilde yonetilmesine ve
tedavi edilmesine katki saglamaktadir.

2. OMIK ve NADIR HASTALIKLAR

Nadir hastalik sahibi bireyler pek ¢cok ¢oziimlenmesi zorlu
sorun ile kars1 karsiya kalirlar. Nadir hastalik tagiyicilarinin tani
konulmasi, uygun tibbi bakim ve destek hizmetlerine erisim nadir
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hastalig1 olan hastalar i¢in her zaman biiyiik bir zorluk teskil
etmektedir. Hastaliklarin yapist1 bu alanda bircok asilmasi
gereken problemi, saglik alaninda gelistirilmesi gereken ve
sunulmasi beklenen firsat esitligini de beraberinde getirmektedir.
Diinya c¢apinda yaklasik 262,9—446,2 milyon kisinin nadir bir
hastalikla yasamini siirdiirdiigli 6n goriilmektedir. Nadir hastalik
tanimi, farkl iilkeler de niifusa ve tanima bagl degiskenlikler
gosterebilir. Ornegin Cin’de 500,000 kisiden az siklikta goriilen
bozukluklar nadir hastalik olarak tanimlanirken, Avrupa, 2000
kiside birden az siklikta goriilen hastaliklar1 nadir hastalik olarak
kabul eder. Bunun birlikte Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) ise 200,000 kisiden azin1 etkileyen durumlar nadir hastalik
olarak  smiflandirilmaktadir (Commission, Research, &
Innovation, 2017).Hastalik ¢esidinin 8000’1 askin olmas1 ve bu
hastaliklarin alt gruplarinin siniflandirilmasinin oldukca cesitli
olmasi1 ve az sayida karsilasilmasi dogru taniya ulagsma siiresini
de uzatmaktadir ("RARE Diseases: Facts and Statistics,").

Omiks teknolojileri ile hastaliklara yonelik ¢ok sayida
verinin iglenmesi yeni nesil dizileme teknolojileri ile hiz
kazanmustir. Yeni nesil dizileme teknikleri, cok sayida genin ayni
anda ¢ok daha yiiksek boyutlarda taranabilmesine olanak tanir ve
eski teknolojilere kiyasla tek gen hedefli uzun siiren ve maliyet
acisindan diisiik verimli teknolojilerin ilerisinde yer almaktadir.
Boylece nadir hastaliktan mustarip bireylerin tani sirasinda
yasadigl zaman siiresini kisaltma olanagi bulunur. Entegratif
coklu-omik analiz yontemleri ile de dogru taniya ulagsma
verimliligini de daha da arttirabilir. Omiks teknolojilerinin
birlikte kullanimi '¢oklu-omik' yaklasimi olarak nitelendirilir.
Birden fazla yaklasimla degerlendirilen biyolojik sistemlere
yonelik veriler dogru bilgiye ulasmada ¢ok daha etkili olarak
karsimiza ¢ikar. Bireysel varyasyonlarin heterojenligi ¢oklu
omik yaklasimlarla genotip ve fenotip arasinda ki iligkilere
aciklik kazandirabilmektedir. Bu sayede tedavisi heniiz
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bulunmayan veya olusabilecek hastaliklara yonelik taninin
gerceklestirilmesi ve tedavi kosullarinin kisisellestirilerek daha
etkin hale getirilmesi saglanabilir. Omik teknolojilerinde ki
gelismenin yaninda her toplum ve her hastalik gruplar1 bu
teknolojilere erisim ve saglik alaninda ki firsatlardan heniiz esitlik
icerisinde faydalanmamaktadir (Madden et al., 2024). Omik
teknolojilerinin kullanimi ile nadir hastaliklar alaninda firsat
esitliginin yaratilmasi hizli tan1 saglanmasi ve hastalik nedenli
komplikasyonlarinin 6niine gegilmesi konularinda destekleyici
olacaktir.

2.1 OMIK TEKNOLOJILERIi
2.1.1. Omik Teknikleri: Genomik ve Transkriptomik
2.1.1.1. Genomik

Genomik, genetik bilim dalindan farkli olarak tiim
genomun yapisal ve fonksiyonel analizi ile ilgili caligmalar
yiirliten alandir. Genetik bilim dali tek gen veya bireysel
varyantlar1 arastirma ile one ¢ikarken, genomik alanina temel
anlamda 6n ayak olmus olup omik teknolojilerinin de baslangici
olmustur. Baslangi¢ noktas1 1990°dan 2003 yilina dek siiren insan
Genom Projesi (HGP)’ ne dayanmakta olup zamanla Tiim Genom
Dizileme (WGS) wverilerinin ortaya c¢ikist ile ilerleme hiz
kazanmistir. Bu proje sayesinde tek bir insan haploid genomunun
tamamlanmas1 yillar ve yaklasik olarak 3 milyar dolara mal
olurken, ulasilan sonuglar ve ilerleyen teknoloji ile giiniimiizde
tim genom dizilemesi birka¢ bin dolar ve birkac¢ giin siiren
islemle sonuclanabilmektedir (2) Nanopore (6rnegin, MinlON),
SMRT (tek molekiil gercek zamanli; 6rnegin, Sequel sistemi) ve
Yari iletken (6rnegin, Ion S5 dizileyici) gibi gelismis Yeni Nesil
Dizileme (NGS) teknikleri, maliyet ve zamani azaltmada
kullanilan teknolojiler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Eid et al.,
2009; Kasianowicz, Brandin, Branton, & Deamer, 1996;
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Rothberg et al., 2011). Halen altin standart olarak kullanilan
Sanger Dizileme teknolojisi, glinlimiizde sik kullanilan dizileme
ile sentez (SBS) teknigine dayanan NGS yonteminin hiz, zaman,
maliyet ve genomik boyutunun veriminin daha yiiksek olmasi géz
Oniine alindiginda, tercih edilme siklig1 azalmstir.

Dizileme ile sentez yontemini kullanan yeni nesil dizileme
teknikleri DNA molekiillerini mikro kuyulara dagilimi veya kati
bir destege baglanmasiyla gerceklesir. DNA pargasinin dizisi,
tamamlayici ipligi sentezlenirken tanimlanmakta ve her dizilenen
DNA pargast bir sablon gorevi gérmektedir. Reaksiyondaki
niikleotidler etiketlenir veya kimyasal bir reaksiyonla tanimlanir
tespit edilebilir veya goriintiilenebilir hale gelmektedir. ilk SBS
tabanli NGS teknolojisi olan Roche 454 piro dizileme, 1996'da
gelistirilen ve genomik amaclar i¢in 1999'da piyasaya stiriilen bir
cihazdir. Temelde niikleotid eklenmelerinin yan {irlinii olan
pirofosfat (PPi) tespitine dayanir. Ortaya c¢ikan PPi,
reaksiyondaki enzim tarafindan ATP' ye doniistiiriilir ve ATP,
lisiferaz tarafindan katalizlenen reaksiyonda substrat olarak yer
alir ve reaksiyon sonucu 1smma gercekleserek tespit
saglanmaktadir (Siqueira, Fouad, & Ro"cas, 2012). 454 dizileme
teknolojisi daha ¢ok metagenomik analizler i¢in kullanilmig ve
daha eski teknolojiye kiyasla daha uzun okuma araligina sahip
(800 niikleotide kadar) ve 4 saatlik bir reaksiyon siiresinde 25
milyon bazin yiiksek verimliligiyle %99 veya daha fazla dogruluk
saglamistir. Sonu¢ olarak da genom montajimi kolaylagtirmis
fakat iglemsel olarak karmasiklig1 icermektedir ve 6bp' den uzun
homo polimer dizilerinin okunmasinda hata olasilig1
bulunmaktadir; bu nedenle, piro dizileme, endiistri standardi
haline gelen Illumina dizilemesi ile degistirilmistir. Illumina
dizilemesi, ekzom ve hedef dizileme, genomik dizileme,
metagenomik, kromatin immiinopresipitasyon dizilemesi ve
RNA dizileme gibi ¢esitli islemleri desteklemektedir. Ilk olarak
[Mlumina teknolojisi Solexa ve Lynx Therapeutics tarafindan
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kurulmustur. Kullanilan teknikte, parcalara ayrilmis genom her
iki uctan tasarlanmig adaptorler ile baglanir (Bentley et al., 2008)
ve koprii amplifikasyonu olarak bilinen bu durumda adaptorler
etiketli niikleotidler ile birlesmistir ve akis hiicrelerine baglanip
diziyi goriintiiler. Tespit hiz1 [llumina da floresan temelli direkt
goriintiileme yoluyla hizlandirilir, bu durumda kamera tabanli
teknolojiye oranla hiz acisindan avantaj kazandirir(Buermans &
Den Dunnen, 2014).

Bagka bir SBS teknigi olan Ion Torrent™ (Thermo-
Fisher) ise niikleotid dizisini dogrudan dijital verilere doniistiiren
bir yart iletken ¢ip tizerinde ¢aligmaktadir(Rothberg et al., 2011).
DNA sentez reaksiyonunda, hedef niikleotid biiyliyen DNA
zincirine eklenirken bir hidrojen iyonu salinir ve olusan pH
degisimi, voltaj degisikligine neden olur. Sonuglar iyon sensorii
tarafindan kaydedilir. Reaksiyon hiicresinde, dort niikleotid birer
birer gegcirilir ve uygun niikleotidin entegrasyonu sirasinda voltaj
degisikligi kaydedilir.

PacBio dizileme, ayn1 zamanda SMRT (Tek Molekiil
Gergek Zamanl) dizileme olarak da bilinir, biiyiik parcalarin 30-
50 kb veya daha uzun dizilenmesine olanak tanir. SMRT
teknolojisi, dizilenecek DNA ile baglanmis DNA polimeraz igerir
ve bu DNA, SMRT akis hiicresindeki sifir-mod dalga
kilavuzunda (ZMV) bulunur. Isik enerjisi ZMV odasinda
yonlendirilir ve etiketlenmis niikleotid (fosfo-bagli fluorofor)
biiyliyen DNA' ya entegre edildiginde, her niikleotid i¢in farkli
fluoresans kaydedilir. En son PacBio cihazi (Sequel), yaklasik
365,000 okuma iiretebilen 1 milyon ZMYV tagir (ortalama okuma
10-15 kb ve 7.6 Gb ¢ikt1) (Rhoads & Au, 2015).

Oxford Nanopore Teknolojileri ise dizileme analizleri ile
ilgili kiiclik ve kompakt taginabilir cihaz tiretmistir (MiniOn) ve
yliksek sayida ornek i¢in PromethION ve SmidgION adli farkli
teknolojik cihazlar ile genom dizilmeye dair firsatlar
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sunmaktadir. Yeni nesil dizileme tekniklerinde eski teknolojiye
kiyasla daha az baslangi¢ materyaline ihtiya¢ duyulmaktadir.
Okunan baz boyu artmakta ve okuma hizi ¢ok daha kisa siirelerde
gerceklestirilebilmektedir. Nanopor teknolojisinde bir membran
lizerine sabitlenmis nano boyuttaki porlar igerisinden gecen
molekiillerin olusturdugu iyonik akim degiskenleri 6l¢timlenir ve
dizileme gerceklestirilir. Membran boyunca sabit bir voltaj
uygulanir ve  DNA ve RNA molekiillerinin porlar iginden
gecmesi saglanir. Porlardan gegis yapan her niikleotid iyonik
akimi degistirir Ayrica, epigenom ve/veya epitranskriptom
verilerinin es zamanl elde edilmesini de saglamaktadir. Teknik
anlamda baz ¢agirma hassasiyet degerini yiikseltmek i¢in farkli
kimyalar ve nanopor gilincellemeleri yapilarak etkinligi ve verimi
giin gectikce 1iyilestirilmektedir. Diisiik maliyeti ve okuma
hizinda ki verimliliginin yiiksek olmasi ile dizilemeyi ¢ok daha
erisilebilir hale getirerek ¢ok daha uzun bant boylarin1 tanimlama
kapasitesi ile biiyiik 6nem tasiyan bir teknoloji olarak karsimiza
cikarmaktadir (Dyshlovoy et al., 2024).

Sonug olarak omik alanina onciililk eden genomik alani,
gelisen teknolojiler sayesinde gittikce genislemekte, diger
alanlara 151k tutmakta ve ortaya anlamlandirilmayr bekleyen
yliksek oranda veri ¢ikmaktadir. Nadir hastaliklarin ve tanisi
konulamayan hastaliklarin kaynagini ortaya koymak adina
olduk¢a yenilik¢i ve gelismelere hiz kazandirict yapist ile
epigenomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik, lipidomik
gibi alanlarin entegrasyonu ve bilginin iligkilendirilmesi adina
yapilan girisimlere onciiliik etmistir.

2.1.1.2 Transkriptomik

Bir hiicrede ki birkag riboniikleik asit (RNA) veya protein
belirteci yerine, tiim hiicrelerde ki transkriptomun incelemenmesi
ile ilgilenen transkriptomik omik kapsaminda yer almaktadir
(Rao, Barkley, Franga, & Yanai, 2021). Transkriptomik dalinin
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baslangic1 1990’ lara dayanir. Bu alanda mekansal transkriptomik
kavrami1 da karsimiza c¢ikmaktadir. Mekansal transkriptomik
teknolojileri ise bir doku bolgesi boyunca transkriptomik
diizeyinde transkriptomlarin nerede yapildigina dair olgiimlere
izin veren teknolojilere odaklanmaktadir. NGS teknolojileri
kullanim1 Oncesi transkriptlere konumsal bilgi kodlayan ve
goriintiileme temelli transkriptlerin bulundugu konumda dokuda
cogaltilip dizileme ya da ilgili probun dokuda hibridize oldugu
yaklagimlar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Mekansal transkriptomik
de iiriinler genlere ve konumlara karsilik geldigi gen ekspresyon
matrisi ile ifade edilirler(Rao et al., 2021).

Hiicre i¢inde yer alan RNA’ lar hiicre tipine ve hiicrenin
dinamik fonksiyonel yapisina gore degiskenlik gosterebilir. RNA
dizileme (RNA-seq), bir Ornegin tim RNA ifadesini
nitelendirmenizi saglar. Referans genomun varligi RNA sekansi
icin hedef bilgi niteligindedir. RNA-seq referans genom
olmaksizin de novo RNA dizileme yapilabilir (Wang, Gerstein,
& Snyder, 2009). Teknik olarak RNA’ lar karsilig1 olan cDNA
molekiillerine amplifiye edilir ve daha sonra bu molekiiller
parcalara ayrilir, u¢ kisimlarina adaptor eklenir ve paralel sekilde
yerlestirilerek ortaya kisa okuma pargalar1 ¢ikar ve RNA dizileri
yeniden inga edilmek {izere referans genom mevcudiyeti ile
yorumlanir.

Bu alanda kullanilan farkli teknolojiler arasinda 454
(Roche), SOLiD (Thermo Fisher Scientific), [llumina, PacBio ve
Ion Torrent (Thermo Fisher Scientific), Oxford Nanopore gibi
teknolojiler bulunmaktadir. Dizileme teknolojilerin tipik okuma
uzunluklart Illumina (50-300bp), 454 (700bp), lon Torrent
(400bp), SOLiID (50bp), PacBio (10,000bp), Oxford Nanopore
(>10,000 bp) olarak degismektedir (Bakhtiar & Dilshad, 2022;
Lowe, Shirley, Bleackley, Dolan, & Shafee, 2017; Wang et al.,
2009).
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2.1.2 Proteomik ve Metabolomik

Proteomik, organizmanin tiim proteinlerinin sayisini,
fonksiyonlarini1 ve yapisini inceleyen bir alandir. Genomikten
farkli olarak, proteomik daha dinamik ve karmagiktir. Teknikler,
kromatografi, ELISA, western blot, protein mikroarray'leri, SDS-
PAGE ve 2D-PAGE gibi yontemleri igerir. Kiitle spektrometrisi
(MS), protein tanimlama ve nicelendirme i¢in kullanilir.
Kuantitatif yontemler arasinda ICAT, SILAC ve iTRAQ yer alir;
bunlar izotopik etiketleme ve MS tabanli yaklagimlar kullanir.
Protein yapisinin anlasilmast, islevlerinin anlasilmast igin kritiktir
ve enzim mekanizmalar1 gibi alt mekanizmalarin incelenmesini
saglar. Yap1 ¢Ozimii, ila¢ ve as1 tasarimi, protein-protein
etkilesimleri i¢in de 6nemlidir. Yap1 belirleme i¢in yaygin olarak
X-151m1 kristalografisi ve NMR spektroskopisi kullanilir. NMR,
protein dinamigi ve yap1 ¢ozliimlemesinde yiiksek hassasiyetle
calisirken, X-1s1m1 kristalografisi ise kristal difraksiyonu ile ii¢
boyutlu yapi elde eder. Yine de proteomike dair sonuclar tek
basmna hastaliklarin ¢éziimii i¢in yeterli gelemez. Bu nedenle
genomik ve Dbiyoinformatik  yaklagimlar ile  birlikte
degerlendirilirler (Bakhtiar & Dilshad, 2022; Yarmush &
Jayaraman, 2002).

Metabolomik, metabolizmayi kiiresel diizeyde analiz eden
bir alandir ve "metabolom" terimi ise 1998’de Oliver ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (Kell & Oliver, 2016). Bu
alanda, biyolojik sistemlerin kii¢iik molekiillerinin (<1 kDa)
nicelendirildigi ve tamimlandigr yiiksek verimli yodntemler
kullanilmaktadir. Baslica teknikler arasinda NMR, kromatografi
ve kiitle spektrometrisi (MS) yer almaktadir. Kapiller
elektroforezi, metabolitlerin ayrilmasi i¢in giderek daha fazla
tercih edilmektedir.

NMR, atom ¢ekirdeklerinin manyetik alan altinda enerji
emilimi ile ¢alismakta ve genis bir bilesik yelpazesinde analiz
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yapilmasini saglamaktadir. MS, diisiik konsantrasyonlarda analiz
yapabilmekte ve yapisal ¢oziimleme i¢in tandem MS/MS gibi
teknikler kullanmaktadir. NMR, genellikle 30-600 pl 6rnek
gerektirirken, MS i¢in birka¢ mikrolitrelik 6rnek analiz igin
yeterlidir. MS daha yiiksek ¢Oziiniirliik sunar, ancak dinamik
aralift NMR’ den daha diisiiktiir. MS ve NMR kombinasyonu,
metabolitlerin  tanimlanmasinda daha kapsamli  sonuglar
saglamaktadir (Bakhtiar & Dilshad, 2022).

2.2. Nadir Hastaliklar da Omik Yontemleri
Kullanilmasinin Avantajlari

Gelisen teknoloji ile omik yontemlerinin ¢oklu kullanimi
genomik  bilginin gen ifadeleri ile yorumlanmasini
gerceklestirebilecek ve bu sayede bir cok hastalik da oldugu gibi
nadir hastaliklarda da bireysel varyasyonlarin dis ¢evresel
etmenler etkisi ile nasil degistigini, klinik acidan anlamliligini ve
bu degisimin nasil yonetilebilecegi hakkinda bilgi verecektir. Bir
hastaligin ortaya cikisinda birden fazla genomik cesitlilik rol
oynayabilir. Glinlimiizde insan protein kodlayan genlerin
yaklagik yiizde yirmisi hastaliklar ile eslestirilmistir. Hastalik
genleri birden fazla Mendelyen durumla o6zdeslestirilebilir,
Mendelyen kalittma sahip olmayabilir ve karsilasilan
hastaliklarin {i¢te birinin, bir den fazla hastalik fenotipine sahip
olabilecegi goriilmektedir (Posey, 2019). Bu durumda nadir
hastaliklar alaninda halen ortaya ¢ikartilmayr ve tanimlanmayi1
bekleyen genis bir veri oldugu, bu alanda arastirmalarin arttirilma
ihtiyac1 oldugu goriilmektedir. Coklu omik yontemler bize bu
verilerin elde edilmesinde yardimci olacaktir. Sonug olarak, nadir
hastaliklarin ~ dogasimna gore gelistirilecek ¢oklu  omik
yaklasimlarin ¢iktilarinin entegrasyonu ve birlikte yorumlanmas,
nadir hastalik tagiyan bireyler icin hastaligin daha hizli tespit
edilmesi ve tedavi gelistirilmesi yolunda Onemli bir adim
olacaktir.
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NLRP3 INFLAMAZOMU VE RUHSAL
BOZUKLUKLARDA TERAPOTIK
POTANSIYELI

Hiilyam KURT*
Didem TURGUT COSAN?

1. GIRIS

Dogal bagisiklik sistemi (innate immdiinite), viicudun dis
ve i¢ tehditlere etkin bir sekilde yanit vermesini saglayan
inflamatuar proteinlerin tiretimini titizlikle diizenler. Son yillarda
elde edilen kanitlar, inflamatuar yamit sistemindeki
diizensizliklerin yalnizca otoimmiin hastaliklara yol a¢gmakla
kalmayip, ayn1 zamanda beyin fonksiyonlarini ve ruh sagligini
olumsuz etkileyebilecegini de gdstermektedir. Beyindeki
inflamasyon esas olarak mikroglia hiicreleri tarafindan
yonlendirilir, bu nedenle bu hiicrelerin néroinflamasyonu nasil
baslattigi ve yaydigr arastirilmaktadir. Mikroglia hiicreleri,
cevresel stres faktorlerini ilk tanidiklarinda kalici olarak aktif hale
gegebilirler ve daha sonra bu stres faktorlerine maruz
kaldiklarinda artan ve siirekli inflamatuar yanitlar iiretme
egiliminde olabilirler. Mikroglia hiicrelerinin ¢evresel zararlara
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neden duyarli oldugu konusundaki son odak noktasi niikleotid
baglanma alan1 (NOD), 16sin ag¢isindan zengin tekrar (LRR) ve
pirin alam1 (PYD) igeren protein 3 (NLRP3) inflamatuar
kompleksi  (inflamazomu) olmustur. NLRP3 inflamazomu;
NLRP3 proteinini, bir kaspaz dahil etme alani iceren (CARD)
apoptozla iliskili benek benzeri adaptor protein (ASC) ve kaspaz-
1 enzimini igerir. Bu bilesenler bir araya gelerek inflamatuar
siirecin baslamasina katkida bulunur.

Bu kompleksin dogustan gelen bagisiklik sistemindeki
islevi, noroinflamatuar  yanitlar1  diizenlemedeki  roliinii
destekleyecek sekilde diizenlenmistir. Mikroglia hiicrelerindeki
NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu, inaktif inflamatuar
interlokinlerin fonksiyonel formlara boliinmesine neden olur ve
bu da yerel noronal ¢evrede bir dizi 6nemli etki yaratir.

Kronik noéroinflamasyon, bir bireyin yasam siiresi
boyunca psikolojik bozukluklar1 tanimlayan patofizyolojik
belirtilere yol acabilir. Bu nedenle, NLRP3 inflamazom
kompleksini hedeflemek, major depresif bozukluk gibi
psikiyatrik hastaliklarda ndéroinflamatuvar durumlart sinirlamak
icin yenilik¢i ve etkili bir yaklagim sunabilir.

Bu boliimde, yakin zamanda ndroimmiin hiicrelerde
noroinflamatuar yanitlarin baglatilmasinda ve giiclendirilmesinde
rol oynayan bir multiprotein kompleksi olan NLRP3 inflama-
zomuna ayrica, NLRP3 inflamazomunu hedef alan baz1 ruhsal
bozukluklara sahip hastalarda gdzlemlenen ndroinflamasyonu ve
artmis bagisiklik aktivitesini azaltabilecek potansiyel terapotik
yaklasimlar tizerinde durulacaktir.
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2. NLRP3 INFLAMAZOMU VE AKTIiVASYON
MEKANIZMASI

Dogal bagisiklik, bagisiklik sisteminin daha 6nce maruz
kaldig1 bir patojeni veya tehdidi tanimas1 ve bu tehdide kars1 hizli
bir sekilde harekete gecerek etkili bir tepki olusturan bir
savunmadir. Bagisiklik yanitlarinin baglatilmasi icin gereken
diisiikk seviyelerde uyariciya yine kisa siirede viicudun cesitli
tehditlere yanit vermesini saglar. Bu, viicudun enfeksiyonlar,
toksinler ve diger cevresel stres faktorlerine karsi koruma
saglamasinin  temel mekanizmalarindan  biridir.  Adaptif
bagisiklik sistemi (edinilmis immiinite) viriis gibi patojenlere ilk
maruz kaldiginda, belirli bagisiklik hiicrelerini (T ve B
lenfositleri) aktive ederek ve bellek hiicreleri olusturarak calisir.
Bu bellek hiicreleri, daha sonraki karsilasmalarda ayni patojeni
hizli ve etkili bir sekilde taniyip ortadan kaldirmaya hazir hale
gelirler. Dogal bagisiklik sistemi, desen tamima reseptorleri
(PRR'ler) araciligtyla patojenleri taniyip, belirli bir antijene 6zel
olmadan tepki verebilme ve boylece savunma yanit i¢in hazirlikli
olma yetenegi sergiler. Ancak, aniden ve uygun olmayan
durumlarda bile hizl1 ve diisiik seviyede uyarana karsi inflamatuar
yanit baglatabilmesi (tepki esiklerinin azalmasi) nedeniyle
hazirlikli bagisiklik sistemleri, kendiliginden olusan herhangi bir
tehdit olmadan olusan inflamasyon veya kalici inflamatuar
durumlara kars1 hassastir.

Stirekli inflamasyon veya agir1 duyarl bagisiklik sistemleri,
bir bireyin yasami boyunca homeostatik mekanizmalari
degistirebilir ve semptomatik patolojilere yol acabilir. Bu durum
beyinde meydana geldiginde, bilissel islevlerin ve noral
plastisitenin azalmasina neden olabilir. Beyni korumak igin,
kalic1 inflamasyona kars1 tampon gorevi goriirken, ayni zamanda
uygun bagisiklik korumasi saglayan siki bir sekilde diizenlenmis
bir sistem gereklidir.

36



Tibbi Biyolojide Ileri Arastirmalar

Inflamazomlar, enfeksiydz mikroplar ve konak proteinlerinden
tiiretilen diger molekiiller ile araciligiyla aktive edilen hiicresel
hasara kars1 konakc¢inin bagisiklik tepkilerine yardimer olmak
icin olusturulmus sitozolik ¢ok proteinli komplekslerdir.
Inflamazomlar  kaspaz-1'in  aktivasyonunu  diizenler ve
inflamasyonu indiikler. Buna bir 6rnek NLRP3 diir.

PRR’ler bagisiklik sisteminin tehditleri taniyan ve yanit
veren bilesenleri olarak patojenlerle iligkili molekiiler modelleri
(PAMP) ve hasarla iligkili molekiiler modelleri (DAMP) tanir ve
bagisiklik yanitin1 baglatirlar. NLRP3, bu genis PRR ailesinin bir
iyesidir.

Bir inflamatuar ligand tarafindan aktive edildikten sonra
NLRP3, inflamazom olusumunda 6nemli bir adaptor protein olan
ASC ve efektor protein kaspaz-1 ile birleserek inflamatuar bir
kompleks olusturur. Bu kompleks, kaspaz-1'in aktif hale
gelmesine ve ardindan IL-1p ve IL-18'in bdliinmesine yol agar.
Anormal NLRP3 inflamatuar aktivasyonu, kriyopirin iliskili
periyodik sendromlar, tip 2 diyabet, alkolsiiz steatohepatit, gut ve
ndrodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok inflamatuar hastaligin
gelisimi ile iliskilidir. Bu nedenle, NLRP3, tedavi i¢in 6nemli bir
hedeftir ve arastirmacilar, bu inflamazomu baskilayacak
inhibitdrler gelistirmek i¢in yogun ¢aba sarf etmektedir.

NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu, hazirlama asamasi
ve aktivasyon agamasi olmak tizere iki adimdan olusur. Sirastyla
hazirlama asamasinda, bakteriyel endotoksinler toll benzeri
reseptor 4'ii (TLR4) aktive eder ve NLRP3 ve pro-IL-1p, pro-IL-
18 gibi inflamatuar sitokin dnciillerinin gen ifadesi niikleer faktor
kappa B (NF-kB) yolu boyunca diizenlenir. NLRP3'iin hazirlama
asamasinda ubikitin proteininin kesilmesi, NLRP3'iin yapisina
bagli olan ve deubikitinasyon olarak da bilinen, NLRP3
inflamazomunun  aktivasyonunu tesvik eder. Bdylece
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inflamazomun aktive edilmesi i¢in gerekli olan bilesenlerin hazir
hale getirilmesi saglanir.

NLRP3, bir aminoterminal PYRIN (PYD) alanm, bir
niikleotid baglayict NACHT alan1 ve bir karboksiterminal 16sin
acisindan zengin tekrar (LRR) alami iceren Nod-Like Receptor
(NLR) ailesinin bir iiyesidir. NLR ailesinin iyi bilinen diger
reseptorleri  NLRC4 ve NOD2’dir. NLRP3 inflamazom
aktivasyon mekanizmasi inflamatuar yanitin baslatilmasimi ve
diizenlenmesini saglar. Bu mekanizma yapisal olarak ii¢ ana alan
icerir. Pirin (PYD) alami; NLRP3'lin pirin (PYD) alam
araciligtyla ASC proteini ile etkilesime girerek ASC'yi
inflamazom kompleksinin bir pargasi olarak dahil etmesi i¢in
onemlidir. Nacht alani; ATPaz aktivitesi sayesinde NLRP3'lin
konformasyonel degisiklik ve oligomerizasyonunu saglar. Losin
zengin tekrar (LRR) alam; Rolii tam olarak bilinmemekle
birlikte, NLRP3 inflamazomunun etkinlestirildigi siirecte, hiicre
icindeki trans-Golgi agiin (TGN) yeniden diizenlenmesi veya
pargalanmasi ile erken inflamazom olusumuna katkida bulunur.
Aktivasyon silirecinde uyaranlara yanit olarak NLRP3
otoregulasyonunu kaybeder, NACHT alanlar1 arasindaki
etkilesimler yoluyla NLRP3 oligomerize olur. PYD-PYD
alanlarinin birbirleri ile etkilesimleri sonucu ASC'yi komplekse
dahil eder. ASC, kendi kendini sarmal filamentlere doniistiiriir ve
bu filamentler "ASC benegi" olarak bilinen makromolekiiler
odaklari olusturur. ASC-Kaspaz-1 etkilesimi ASC proteinlerinin
oligomerizasyon siireci boyunca birbirleriyle birlesmesi ile bir
araya gelmis ASC proteinleri, kaspaz-1'in inflamazom
kompleksine dahil edilmesini ve aktivasyonunun saglanmasinda
onemli bir rol oynar.

Bu giiclii kaspaz-1'e bagimli siireg, dogustan gelen
bagisiklik sistemini aktive edebilir. NLRP3 inflamazomunun
aktivasyonu sirasinda, NLRP3 proteininin fosforilasyon,
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ubiquitinasyon gibi ¢esitli post-translasyonel modifikasyonlara
(PTM) ugradig: bilinmektedir. Bu modifikasyonlar, inflamazom
aktivasyonunu  diizenlemek icin kritik Oneme sahiptir.
Mitokondriyal disfonksiyon, NLRP3 inflamatuar aktivasyonunda
rol oynar. Hiicrenin icinde, hasarli organeller otofaji ile
temizlenir; otofajik protein eksikligi, disfonksiyonel mitokondri
ve mitokondriyal DNA (mtDNA) saliniminin artmasina yol agar
ve bdylece NLRP3 inflamazomunu aktive eder. Ozellikle
mitokondri reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ayrica NLRP3
inflamazom aktivasyonunu tetikleyebilir, solunum zincirinin
anahtar enzimlerini rotenon veya antimisin ile bloke ederek
mitokondriyal ROS {iretimine yol agar ve daha sonra NLRP3'ii
aktive eder ve otofaji/mitofajinin inhibisyonu da mtROS ve
NLRP3 aktivasyonunun birikmesine neden olur. Potasyum (K+)
akist  ve kalsiyum (Ca2+) mobilizasyonu, inflamazom
aktivasyonunda 6nemli sinyallerdir.

Normal hiicrelerde, K * konsantrasyonu hiicrelerin ici ve
dis1 arasinda denge halindedir. Bu denge bozulmadigi siirece
NLRP3 inflamazomu aktive olmaz. Sitoplazmada diisiik bir K +
seviyesi dogrudan NLRP3 inflamazomunu aktive ederken,
yiiksek bir K + seviyesi NLRP3 inflamazomunun aktivasyonunu
onler. Ca2+ mobilizasyonunun artmasi, inflamazomun montajin
ve aktivasyonunu kolaylastirir. Bu durum soyle gergeklesir
Fosfolipaz C ve inositol 1,4,5-trisfosfat reseptOriiniin
diizenleyicisi olan diagilgliserol, fosfoinositid spesifik fosfolipaz
C inhibitorlerinin  etkisini  bloke ederken, endoplazmik
retikulumdan (ER) aktif NLRP3 inflamazomunun Ca2+
salimmmini tesvik eder. Ca2+ ve siklik adenozin monofosfat
(cAMP) sinyallerinin dengesizligi, NLRP3 inflamazomunun
aktivasyonuna yol agabilir. Ayrica, Ca *" mitokondriyal kalsiyum
uniporteri araciligryla ER akisindan mitokondriye salinir, bu da
mitokondriyal Ca " ve mitokondriyal ROS'un asir1 salinmasina
neden olur ve NLRP3 inflamazomunun aktivasyonuna yol acar.
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Ancak Ca?"’nin NLRP3 inflamazom aktivasyonundaki rolii
halen tartismalidir.

Solunan silika kristalleri, lirik asit, kolesterol, ve fibriller
peptit amiloid-f gibi kaynaklar NLRP3 inflamazom aktivasyonu
icin ¢ok oOnemlidir. NLRP3 inflamazomunu dogrudan aktive
edemezler ancak kristallerin ve partikiillerin fagositozu sonucu
lizozomal  dengesizlik buda NLRP3 inflamazomunun
aktivasyonunu tetikleyebilir. Aktivasyonun bir sonucu olarak,
kaspaz-1, Gasdermin D'yi (GSDMD) keser. GSDMD'nin N-
terminali hiicre zarinda gozenekler olusturarak piroptoz adi
verilen programlanmis hiicre 6liimiiniin inflamatuar bir formunu
baslatabilir ve adaptif bagisiklig1 sekillendirebilir

2.1. NLRP3 inflamazomunun ruhsal bozukluklarla
iliskisi

Inflamatuar yanitin baslatilmasi ve diizenlenmesi igin
onemli olan NLRP3 inflamazomu mikrobiyal enfeksiyona ve
hiicresel hasara karst immiinolojik tepkilere neden olur ancak
inflamazomun devam etmesi veya fazla olmasi durumunda
¢oziilmemis inflamatuar reaksiyonlara neden olur. Ozellikle IL-
1 ve IL-18 sitokinlerinin olgunlagmasini kontrol eder. Bircok
psikiyatrik bozuklukta, yiiksek IL-1 ve IL-18 seviyeleri NLRP3
inflamazom olusumunu gosterir.

Noroinflamasyon Alzheimer hastaligt (AD), Parkinson
hastalig1 (PD), demans gibi ndrodejeneratif hastaliklarda biligsel
yetenegin azalmasina neden olur. Ayrica depresyon gibi ruhsal
bozukluklarda beyindeki alternatif NLRP3 inflamazom yolu
olarak bilinen IL-1p gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri
arasinda bir iliski vardir. Bu proinflamatuar sitokinler beyni
korumak i¢in inflamatuar yanitlari diizenler ve sistemik
dolasimdan beyne go¢ eder. NLRP3 inflamazomu kronik sitokin
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salimimi ve beyin dokusunda siirekli inflamasyona dolayisi ile
noroinflamasyon yol acabilir. Farkli bir ¢alismada, NLRP3
inflamazomunun, lipopolisakkaritler (LPS) ile tedavi edilen
farelerin beynindeki IL-1B protein konsantrasyonunu ve LPS
grubu farelerin beynindeki IL-1B haberci riboniikleik asit
(mRNA) ifade seviyesini artirarak beyinde aktive oldugu
gosterilmigtir. NLRP3 inflamazomunun LPS ile indiiklenen
farelerin depresif davranislarinda temel rollere sahip oldugu
anlagilmistir.

Ruhsal bozukluklarin bir alt kiimesi olan hastalar1 igeren
bazi klinik ¢aligmalar, beyin omurilik sivisinda (BOS) ve
serumda NLRP3 ile aktive edilmis sitokin konsantrasyonlarinin
arttigini bulmustur Bu durum Maj6r Depresif Bozukluk (MDB)
ve bipolar bozuklukta gdzlenir. Interlokin-6 (IL-6) ve Tiimér
Nekroz Faktorii alfa (TNF-a) gibi otokrin veya parakrin
mekanizmalar yoluyla IL-1p veya IL-18 tarafindan uyarilan diger
inflamatuar sitokinler de MDB'li hastalarin serumunda siirekli
olarak artmaktadir. Bagka bir calismada MDB'li hastalarda IL-1
ve IL-18 konsantrasyon seviyelerinde degisiklik bulunmusg olsa
da, bir meta caligmada sadece periferik IL-6, TNF-a ve IL-10
seviyelerinde artis bulunurken, IL-1 seviyeleri 6nemli 6lciide
degismemistir.

Mikroglia, beyindeki bagisiklik hiicreleridir ve normalde
"dinlenme" halinde bulunurlar. Ancak, inflamasyon veya diger
patojenlere yanit olarak NLRP3 inflamazom aktivasyonu
sonucunda mikroglia hiicrelerinin "aktif" bir duruma gelebilirler.
MDB hastalarinda mikroglia reaktivitesi ile 1ilgiliin
vivo calismalar, NLRP3'iin yiiksek néroinflamatuar durumlarina
katkida bulunabilecegini gostermektedir.

NLRP3 inflamatuar fonksiyonunun asagi veya yukari
akisindaki molekiiler yolaklarda yer alan genlerdeki genetik
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polimorfizmler de beyin fonksiyonlarini etkiler ve bireyin
psikiyatrik  ruhsal  bozukluklar  gelistirmesine  yatkinligi
artirtr. NLRP3, IL-1f ve IL-18 tarafindan aktive edilen
sitokinlere ait genlerdeki tek niikleotid polimorfizmleri
depresyon gelisme riskini artirirken, IL-1f'daki polimorfizmler
de madde bagimhilig ve sizofreni riskini artinr NLRP3
inflamatuariin ve indoleamin-pirol 2,3-dioksijenaz (IDO) ve ara
bagl reseptoér iyon kanali (P2X7 gibi IL-1PB sekresyonunun

yukart1 akig regililasyonunda yer alan  proteinlerdeki
polimorfizmler de ruhsal bozukluklar gelistirmeye yatkinlik
olusturur.

Artan  kanmitlar,  sizofreni  (SCZ)  gelisiminde
noroinflamasyonun rol oynadigim gostermektedir, Inflamatuar
aktivasyonun molekiiler ve fonksiyonel sonuglarini, SCZ
hastalarindan ve saglikli kontrollerden (CTRL) f{iretilen
indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) tiirevi astrositler
kullanarak degerlendirildigi bir calismada anormal astrosit
fonksiyonlari, SCZ'nin etiyolojisi, klinik belirtileri  ve
norogelisimsel ~ yonleri  ile  iligkilendirilmistir.  NLRP3
inflamazomunun neden oldugu bagisiklik anormallikleri,
sizofreni (SCZ) astropatoloji paradigmasini genisletmektedir. in
vitro kiiltlirlerde ve 6liim sonrasi beyin 6rneklerinde gozlemlenen
diisitk baslangic NLRP3 ve ASC seviyeleri, inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarda goriildiigii gibi, astroglianin uzun siireli
immiin uyaranlara kars1 asir1 inflamasyonu 6nlemek i¢in énemli
inflamatuar  elementlerin  seviyesinin  disiiriilmesi  (asagi
regiilasyon) ile telafi edici bir mekanizmay1 isaret edebilir.

Dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerinin bir pargasi olan
periferik bagisiklik sistemi proinflamatuar sitokinlerin periferik
tiretimi, bagirsak mikrobiyomundaki degisikliklerle daha da
kotiilesebilir. Bagirsak mikrobiyomunun inflamasyon, beyin
fonksiyonu ve davranig iizerindeki olasi etkileri belirtilmistir.
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Mikrobiyota ve bagirsak mukozasi arasindaki etkilesimler,
interlokin-8 (IL-8), interlokin-10 (IL-10) ve doniistiiriicli biiytime
faktori p (TGF-B) gibi ¢esitli proinflamatuar sitokin ve
kemokinlerin {iretimini diizenler. Mikrobiyal metabolitlerin
bagirsak bariyer gec¢irgenligini etkileyebilecegi ve bu durumun
diisiik dereceli sistemik inflamasyonu daha da indiikleyebilecegi
One siiriilmiistlir. Bu nedenle, bagirsak bakterileri ve bakteriyel
proteinler sistemik dolagima girebilir. Sistemik dolasimda,
PRR'ler, ozellikle TLR'ler ile etkilesime girer ve bagisiklik
yanitin1 daha da kétiilestirebilir.

Yapilan bir ¢alismada bipolar bozukluk immiinolojik
degisiklikler, semptom siddeti ve biligsel gerilemeyi tedavi etmek
icin anti-inflamatuar ajanlarin kullanimina dikkat ¢ekildi. Bipolar
bozukluk olan hastalarda incelenen anti-inflamatuar bir ilag, bir
siklooksijenaz-2 inhibitdrii olan selekoksib'dir. Siganlar lizerinde
yapilan c¢aligmalarda, selekoksibin hipotalamus, prefrontal
korteks ve hipokampiiste IL-1 B konsantrasyonunu azaltabilecegi
gosterilmistir.

NLRP3 inflamazomu mitokondriyal disfonksiyon ve ROS
tiretimi ile baglantilidir, bu nedenle mitokondriyal fonksiyonun
iyilestirilmesi bipolar bozuklukta inflamasyonu azaltabilir.
Potansiyel bir tedavi, mitokondriyi hedefleyen ve biriken,
mitokondriyal solunumu iyilestiren ve lipopolisakkarit kaynakli
sitokin salimimin1 engelleyen, iyi bilinen antioksidan ve anti-
inflamatuar ajan ise melatonindir. Bipolar bozukluga sahip
hastalarda melatonin seviyelerinin diisiik olmasi, uyku
bozukluklarina neden olabilir. Bu da melatonin, mitokondriyal
ROS iiretimini ve NLRP3 inflamazom aktivasyonunu azaltarak
bipolar bozukluga sahip hastalarda inflamasyonu hafifletebilegini
distindiirmektedir.

43



Tibbi Biyolojide Ileri Arastirmalar

3. SONUC

NLRP3’{in psikiyatrik hastaliklarla iligkisi {izerine yapilan
cogu arastirma patofizyolojisi iizerinde 6nemli bilgiler sunar.
NLRP3 inflamazomunun farmakolojik yontemlerle
hedeflenmesi, ruhsal bozukluk durumlarinda noéroinflamatuar
yanitlar1  azaltmak, potansiyel terapotik yaklasimlar ile
inflamasyonu ve bagisiklik aktivitesini modiile ederek ruhsal
bozukluklarin tedavisinde yeni bir yol agabilir. Her ne kadar yeni
tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde umut verse de NLRP3’{in
karmasik dogasi daha fazla aragtirilmasina ihtiya¢ duyar. Sonug
olarak, yapilacak ileri ¢alismalar, NLRP3 inflamazomunun daha
iyl anlasilmasina ve terapotik hedeflerin  gelistirilmesine
odaklanilmasi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
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