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ARIL HIDROKARBON RESEPTORU (AHR):
ENFLAMASYON, METABOLIK YENIDEN
PROGRAMLAMA VE KANSERDE YENI BIR
HUCRESEL SENSOR

Duygu ERYAVUZ ONMAZ!

1. GIRIS

Aryl hydrocarbon reseptori (AHR), hiicrelerin gevresel,
metabolik ve immiinolojik sinyallere yanit vermesini saglayan
ligand  bagimhi  bir  transkripsiyon  faktorii ~ olarak
tanimlanmaktadir. Ilk olarak 1970’li yillarda cevresel
kirleticilerin etkilerini ac¢iklamak amaciyla tanimlanan AHR,
ozellikle  2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin  (TCDD) gibi
dioksin tiirevli bilesiklerin hiicre tizerindeki toksik etkilerinin
aracist olarak kesfedilmistir (Poland & Knutson, 1982). Bu
nedenle uzun yillar boyunca AHR, yalnizca ksenobiyotik
metabolizmasin1 diizenleyen bir toksisite reseptorii olarak
degerlendirilmistir. Ancak molekiiler biyokimya, toksikoloji ve
immiinoloji alanlarinda ytiriitiilen arastirmalar AHR ’nin bundan
cok daha genis bir biyolojik islev iistlendigini ortaya koymaktadir
(Denison & Nagy, 2003; Larigot et al., 2018). GlinlimUzde AHR,
hiicrelerin yalnizca dis ortamdan gelen toksinleri degil, ayni
zamanda endojen metabolitleri, diyet bilesenlerini ve mikrobiyota
kaynakli drlinleri de algilayabilen c¢ok yonlii bir hiicresel
diizenleyici olarak kabul edilmektedir (Stockinger et al., 2014;
Wang et al., 2023).

1 Dog. Dr, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal,
ORCID: 0000-0001-8564-1824.
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AHR, evrimsel olarak yiliksek derecede korunmus bir
proteindir ve memeliler dahil bir¢ok organizma tarafindan
eksprese edilmektedir. PAS (Per-ARNT-Sim) protein ailesine ait
olan bu reseptor, bazik heliks-dongi-heliks (bHLH) bdlgesi ile
PAS-A, PAS-B ve transaktivasyon (TAD) alanlarindan
olugmaktadir. bHLH alan1 DNA’ya baglanma ve dimerizasyon
islevini Ustlenmekte, PAS-B alan1 ligand baglanmasin
saglamakta, TAD bolgesi ise gen transkripsiyonunu baglatan ko-
aktivator proteinlerle etkilesime girmektedir (Denison & Nagy,
2003). Bu yapisal ozellikleri sayesinde AHR, hem g¢evresel
kimyasallart hem de endogen molekiilleri taniyabilmekte ve bu
sinyalleri gen ekspresyonuna doniistiirerek hiicresel yanitlarin
diizenlenmesine aracilik etmektedir.

AHR, sitoplazmada inaktif formda bulunmakta ve 1s1 sok
proteini 90 (Hsp90), AHR-interacting protein (AIP/XAP2) ve
p23 proteinlerinden olusan bir kompleks halinde kararliligini
stirdirmektedir (Puga et al, 2009). Ligand baglanmasi ile
reseptoér konformasyon degisikligine ugramakta, saperon
kompleksinden ayrilmakta ve ¢ekirdege tasinmaktadir. Niikleusta
AHR nuclear translocator (ARNT) proteini ile heterodimer
olusturarak DNA iizerindeki ksenobiyotik yanit elemani (XRE,
xenobiotic response element) dizilerine baglanmakta ve basta
CYP1A1, CYP1B1 ve NQOL1 gibi detoksifikasyon genlerinin
ekspresyonunu uyarmaktadir (Murray et al., 2014). Bu
mekanizma AHR’nin klasik genomik aktivasyon yolu olarak
tanimlanmaktadir. AHR ayrica Src kinaz aktivasyonu, kalsiyum
sinyali degisimleri ve reaktif oksijen turleri (ROS) uretimi gibi
nongenomik etkiler de gosterebilmektedir (Puga et al., 2009;
Larigot et al., 2018).

AHR’nin ligand yelpazesi son derece genistir ve bu
ozelligi reseptoriin benzersiz bir biyolojik duyarliliga sahip
olmasini saglamaktadir. Egzojen ligandlar arasinda dioksin
tiirevleri, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve bazi bitkisel
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polifenoller yer alirken; endojen ligandlar arasinda kiniirenin,
kinurenik asit, 6-formilindolo[3,2-b]karbazol (FICZ) ve
mikrobiyota kdkenli indoller bulunmaktadir (Opitz et al., 2011).
Ozellikle inflamasyon sirasinda aktif hale gelen indolamin-2,3-
dioksijenaz  (IDO) enzimi, triptofan1 kiniirenin yoluna
yonlendirmekte ve AHR’nin endojen aktivasyonuna katkida
bulunmaktadir (Gutiérrez-Vazquez & Quintana, 2018).

AHR’nin fizyolojik aktivasyonu ¢ogu zaman koruyucu ve
dengeleyici etkilere sahip olmaktadir. Kisa siireli ve dengeli
aktivasyon, antioksidan genlerin (NQO1, HO-1)
transkripsiyonunu ~ uyararak  oksidatif = stres  hasarin
azaltabilmektedir (Zhao et al., 2013). Buna karsin kronik ve asiri
aktivasyon, reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine, DNA hasarinin
artmasmma ve timOr mikrocevresinde immiin  kagis
mekanizmalarmin gelismesine neden olabilmektedir (Murray et
al., 2014; Huang et al., 2023). Bu ¢ift yonlu etki, AHR’yi hem
koruyucu hem de patolojik bir diizenleyici olarak tanimlamay1
gerekli kilmaktadir.

Son yillarda AHR i¢in 6nerilen yeni yaklasimlardan biri
de “epimetabolik sensor” kavramidir (Rothhammer & Quintana,
2019). Bu kavram, metabolitlerin sadece enerji metabolizmasinda
degil, aym1 zamanda epigenetik diizeyde de diizenleyici rol
oynadigim1 vurgulamaktadir. Kynurenin, metilargininler ve a-
ketoglutarat gibi metabolitlerin AHR araciligiyla DNA
metiltransferaz (DNMT), ten-eleven translocation (TET) ve
histon  deasetilaz ~ (HDAC) enzimlerinin  aktivitesini
etkileyebildigi gosterilmistir. Bu o0zellik AHR’yi, metabolik
duruma bagli olarak gen ekspresyonunu epigenetik diizeyde
yeniden  sekillendirebilen  bir  diizenleyici  konumuna
getirmektedir.
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Sonu¢ olarak AHR, yalnizca ¢evresel toksinlere yanit
veren bir reseptor degil, ayn1 zamanda hiicresel metabolizmanin,
immiin sistemin ve epigenetik denge mekanizmalarinin
merkezinde yer alan ¢ok katmanli bir biyokimyasal sensor olarak
onem kazanmaktadir. Bu nedenle AHR nin iglevlerinin ayrintili
olarak anlasilmasi, kronik enflamasyon, otoimmiinite, metabolik
sendrom ve kanser gibi kompleks hastaliklarin biyokimyasal
temellerinin ¢dziilmesi agisindan biiylik onem tagimaktadir.

2. AHR’NIN YAPISI VE AKTIVASYON
MEKANIZMASI

AHR, hcre ici sinyal iletiminde gorev alan ligand-
bagimli bir transkripsiyon faktoriidiir ve bazik heliks-dongu-
heliks/Per-ARNT-Sim  (bHLH/PAS) protein ailesine ait
bulunmaktadir (Denison & Nagy, 2003). Bu aileye iiye proteinler,
cevresel, metabolik veya fizyolojik sinyallerin algilanmasi ve gen
diizeyinde  diizenlenmesiyle iliskili temel diizenleyici
molekdllerdir.

AHR proteini yapisal olarak dort ana bolgeden
olusmaktadir:

(i) DbHLH bolgesi, DNA’ya baglanma ve dimerizasyon
icin gereklidir;

(i) PAS-A ve PAS-B bolgeleri, ligand tanima, protein-
protein etkilesimi ve ¢ekirdek translokasyonu
stireclerinde gorev almaktadir;

(iii) transaktivasyon alant (TAD) ise ¢ekirdek i¢i ko-
aktivator proteinlerle etkileserek gen ekspresyonunu
baslatmaktadir (Larigot et al., 2018; Seok et al., 2017).

Yapisal analizler, AHR’nin PAS-B bdlgesinin ligand
0zgilliiglinii belirleyen ana bolge oldugunu ve bu bdlgenin farkli
cevresel veya endojen bilesiklere esnek bicimde uyum
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saglayabildigini gostermektedir (Dai et al., 2022; Kwong et al.,
2024). Cryo-EM ve kristalografik ¢alismalar, AHR’nin ligand
baglanmasi sonrasinda ARNT (AHR Nuclear Translocator)
proteiniyle stabil bir heterodimer olusturdugunu ve DNA
Uzerinde xenobiotic response element (XRE) dizilerine 6zgul
bi¢cimde baglandigini ortaya koymaktadir (Seok et al., 2017).

AHR, hiicre sitoplazmasinda inaktif halde bulunmakta ve
1s1  sok proteini 90 (Hsp90), AHR-interacting protein
(AIP/XAP2), p23 ve c-Src tirozin kinazdan olusan bir saperon
kompleksiyle stabilize edilmektedir (Puga et al., 2009). Bu
kompleks, reseptoriin proteazlardan korunmasini ve uygun
konformasyonda kalmasini saglamaktadir. Ligand baglanmasi
sonrasinda AHR konformasyonel bir degisiklik gecirmekte, AIP
ve p23 proteinleri ayrilmakta ve reseptor niikleer lokalizasyon
sinyali (NLS) {izerinden c¢ekirdege tasinmaktadir. Bu siirecte
importin- proteini araciligiyla sitoplazmadan niikleusa gegis
gerceklesmektedir (Kwong et al., 2024).

Cekirdege ulastiktan sonra AHR, ARNT proteiniyle
dimerlesereck XRE veya DRE (dioxin response element)
dizilerine baglanmakta ve hedef genlerin transkripsiyonunu
baslatmaktadir (Denison & Nagy, 2003). Bu hedef genler
arasinda CYP1Al (cytochrome P450 1Al), CYP1B1
(cytochrome P450 1B1), ALDH3AL1 (aldehyde dehydrogenase
3A1), NQO1 (NAD(P)H quinone dehydrogenase 1) ve UGT1A6
(uridine  diphosphate-glucuronosyltransferase  1A6)  gibi
ksenobiyotik metabolizmasinda gorevli enzimleri kodlayan
genler bulunmaktadir (Murray et al., 2014). Boylelikle AHR,
cevresel toksinlerin biyotransformasyonu, oksidatif stres yaniti ve
hiicresel savunma mekanizmalarinin koordinasyonunda merkezi
rol oynamaktadir.

Ancak AHR ’nin etkileri yalnizca genomik diizey ile sinirlt
degildir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, reseptdriin nongenomik
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sinyal iletimi yoluyla da etkili olabildigini gdstermektedir.
Ligand baglanmasinin ardindan MAPK/ERK (mitogen-activated
protein kinase / extracellular signal-regulated kinase), PI3K/Akt
(phosphatidylinositol 3-kinase / protein kinase B) ve Src kinaz
yollar1 aktive olabilmekte, bu da hizli kalsiyum mobilizasyonu ve
redoks denge degisimlerine yol agabilmektedir (Larigot et al.,
2018; Bahman et al, 2024). Bu mekanizmalar, gen
transkripsiyonuna gerek kalmadan kisa siireli adaptif yanitlarin
olusmasina aracilik etmektedir.

AHR’nin sinyal yollari, ayn1 zamanda NF-kB (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), HIF-1a
(hypoxia-inducible factor 1 alpha), Nrf2 (nuclear factor erythroid
2-related factor 2) ve ER (estrogen receptor) gibi diger
transkripsiyon faktorleriyle de capraz etkilesim
gosterebilmektedir (Puga et al., 2009; Rothhammer & Quintana,
2019). Bu etkilesimler, hiicresel enerji metabolizmasi,
inflamatuvar yanit ve antioksidan savunma sistemlerinin
biitiinciil sekilde diizenlenmesini saglamaktadir. Ornegin AHR—
Nrf2 etkilesimi, antioksidan gen ekspresyonunu artirmakta; NF-
kB ile etkilesimi ise proinflamatuvar genlerin baskilanmasina
neden olabilmektedir (Huang et al., 2023; Bahman et al., 2024).

Buna karsin AHR’nin kronik veya asir1 aktivasyonu,
hiicresel homeostazin bozulmasima yol acabilmektedir. Uzun
streli AHR aktivasyonu sonucunda reaktif oksijen tdrlerinin
(ROS, reactive oxygen species) birikimi, lipid peroksidasyonu,
DNA hasar1 ve proinflamatuvar sitokinlerin [IL-6 (interleukin-6),
TNF-a (tumor necrosis factor-alpha)] artis1 gozlenmektedir
(Huang et al., 2023). Bu durum, 6zellikle kanser, otoimmunite ve
kronik inflamasyon gibi hastalik siire¢lerinde AHR 'nin ¢ift yonlii
bir rol oynadigini géstermektedir (Murray et al., 2014).

Sonu¢ olarak AHR, sahip oldugu modiiler yapi, genis
ligand c¢esitliligi ve genomik/nongenomik etkilesim aglar
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sayesinde hucredeki cevresel, metabolik ve immin sinyalleri
entegre edebilen merkezi bir diizenleyici faktor olarak islev
gormektedir. Yapisal biyoloji ve molekiiler modelleme
alanlarinda elde edilen son bulgular (Dai et al., 2022; Kwong et
al., 2024; Seok et al., 2017), AHR ’nin yalnizca bir toksisite araci
degil, ayn1 zamanda homeostatik dengenin sensorii olarak
yeniden konumlandirildigini gostermektedir.

3. AHR VE METABOLIK / IMMUN DUZENLEME

AHR, uzun yillar boyunca yalnizca ¢evresel toksinlerin
(6rnegin dioksin, benzo[a]piren gibi poliaromatik
hidrokarbonlarin) hedefi olan bir transkripsiyon faktorii olarak
degerlendirilmistir. Ancak son on yilda yapilan arastirmalar,
AHR’nin bu klasik toksikolojik roliiniin 6tesinde ¢ok daha genis
bir biyolojik etki yelpazesine sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Gunumuzde AHR, hicre ici ¢evresel sensor olarak gorev yapan
ve metabolik, immiin, redoks ve inflamatuvar siirecler arasinda
koprii kuran ¢ok islevli bir diizenleyici olarak kabul edilmektedir
(Bock, 2019; Rothhammer & Quintana, 2019).

3.1. AHR’nin Endojen Ligandlar1 ve Aktivasyon
Mekanizmalari

AHR sitoplazmada inaktif halde, 1s1 soku proteini
(Hsp90), XAP2 (AIP) ve p23 gibi yardimci proteinlerle kompleks
olusturmus sekilde bulunur. Ligand baglanmasi ile birlikte
reseptoriin konformasyonu degisir, kompleks dagilir ve AHR
niikleusa tagmir. Burada ARNT (AHR nuclear translocator) ile
heterodimer olusturarak DNA {izerindeki xenobiotic response
element (XRE) bolgelerine baglanir ve hedef genlerin
transkripsiyonunu baslatir (Bessede et al., 2014).

Bu hedef genler arasinda ozellikle CYP1A1, CYP1BI,
NQO1 ve UGT1AG6 gibi detoksifikasyon enzimlerini kodlayan



Tibbi Biyokimya

genler bulunur. Ancak AHR’nin bu klasik *“ksenobiyotik
metabolizmas1” rolii disinda, endogen ligandlar araciligiyla
bagisiklik ve enerji metabolizmasinin da diizenlenmesine katki
sagladig artik 1yi bilinmektedir (Agus et al., 2018; Zelante et al.,
2013).

Triptofan  metabolizmasindan  tiireyen  kindrenin,
kinlrenik asit, 3-hidroksikinurenin ve indol tirevleri AHR’nin
fizyolojik aktivatorleri arasinda yer almaktadir (Cervenka et al.,
2017). Bu endojen ligandlar, hem konak metabolizmasi hem de
bagirsak mikrobiyotas: tarafindan tretilir. Boylece AHR,
mikroorganizmalarla konagin bagisiklik ve metabolik iletisimini
duzenleyen bir “biyokimyasal sensor” gorevi Ustlenmektedir
(Lamas et al., 2018).

3.2. Mikrobiyota, Triptofan Katabolizmas1 ve AHR
Etkilesimi

Bagirsak  mikrobiyotasi, AHR’nin  aktivasyonunda
merkezi bir rol oynamaktadir. Mikrobiyal enzimler tarafindan
triptofanin indol tlirevlerine doniistliriilmesiyle ortaya c¢ikan
metabolitler, epitel hicrelerinde ve immin sistemde AHR’yi
aktive eder (Agus et al., 2018). Bu aktivasyon sonucunda IL-22
sentezi artar ve mukozal bariyer biitiinliigii giiclenir.

AHR’nin bu baglamdaki fonksiyonu, 6zellikle disbiyoz
kosullarinda klinik olarak o6nem kazanmaktadir. Disbiyotik
mikrobiyota, triptofan metabolitlerinin dengesini bozar, bu da
AHR sinyal iletimini zayiflatir ve mukozal immiin toleransin
kaybina yol acar. Bu mekanizma, inflamatuvar bagirsak
hastaliklari, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve obezite gibi ¢ok
sayida kronik hastalikla iliskilendirilmistir (Sayed et al., 2022).

AHR ayrica mikrobiyota kaynakli triptamin, skatol ve
indol-3-aldehit gibi sinyaller araciligiyla dogal o6ldiirticii (NK)
hicreler, innate lymphoid cell (ILC3) ve dendritik htcrelerin
fonksiyonlarin1 da sekillendirmektedir (Zelante et al., 2013).
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Boylece AHR, bagirsak c¢evresinde bagisiklik yanitlarmin asiri
aktivasyonunu Onleyen bir “fizyolojik fren” olarak islev
gérmektedir.

3.3. AHR’nin immiin Diizenleyici Rolleri

AHR’nin immun sistemdeki rol hiicresel diizeyde cok
yonliidiir. Reseptoriin aktivasyonu, baglama 6zgili olarak hem
proinflamatuvar hem antiinflamatuvar sonuglar dogurabilir.
Diisiik yogunluklu veya endojen ligandlar (6rnegin kintrenin)
aracihifiyla aktive edildiginde AHR, Treg hiicrelerinin
farklilasmasini desteklerken Th17 hiicre yanitlarini baskilayabilir
(Huang et al., 2023). Buna karsin, yliksek afiniteli toksik ligandlar
(6rnegin TCDD) kronik aktivasyona ve immiin disfonksiyona
neden olur.

AHR ayrica NF-xB, Nrf2, HIF-1a ve 0strogen reseptoru
(ER) gibi diger transkripsiyon faktorleriyle dogrudan etkilesime
girerek inflamasyonun gen dizeyinde Kkontroliinde rol
oynamaktadir (Bahman et al., 2024). Ozellikle AHR-Nrf2
etkilesimi antioksidan genlerin ekspresyonunu artirirken, AHR—
NF-kB etkilesimi proinflamatuvar sitokinlerin baskilanmasini
saglar. Bu sayede AHR, hiicresel stres yanitlar1 ile immiin
diizenlemeyi entegre eden Onemli bir transkripsiyonel kavsak
olarak islev gormektedir.

3.4. Metabolik Denge, Oksidatif Stres ve Enerji
Homeostazi

AHR yalnizca immiin sistemin degil, enerji
metabolizmasinin da diizenleyicisidir. Ozellikle karaciger ve yag
dokusunda glukoz homeostazi, lipogenez ve yag asidi
oksidasyonu ile iligkili genlerin ekspresyonunu etkilemektedir.
AHR’nin kronik aktivasyonu insulin direnci, lipotoksisite ve
oksidatif stresin artisiyla iligkilidir (Huang et al., 2023; Bock,
2019).
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Bu durum, mitokondriyal fonksiyonun bozulmasina ve
reaktif oksijen tirlerinin (ROS) birikimine neden olarak hicresel
hasar1 tetikler. Dolayisiyla AHR, redoks dengesi ile metabolik
adaptasyon arasindaki gegisin diizenleyici bir bileseni olarak
degerlendirilmektedir. Bu mekanizma, 6zellikle obeziteye bagl
inflamasyon, alkolsiiz yagl karaciger hastaligt (NAFLD) ve
ateroskleroz gibi patolojilerde kritik rol oynamaktadir (Huang et
al., 2023; Bahman et al., 2024).

3.5. AHR’nin Klinik Onemi ve Terapdtik Potansiyeli

Son donemde AHR, c¢esitli hastalilk modellerinde
terapotik hedef olarak giindeme gelmektedir. Ozellikle AHR
agonistleri (6rn. indirubins, flavonoidler, triptofan turevleri) ve
antagonistleri (6rn. CH-223191) {izerine yapilan ¢alismalar, bu
reseptoriin  farmakolojik  olarak modiile edilebilecegini
gostermektedir. Bu tiir bilesiklerin, otoimmiin hastaliklar, kanser
immunoterapileri, metabolik sendrom ve noroinflamatuvar
hastaliklar gibi farkli klinik alanlarda umut verici etkiler
gosterdigi bildirilmektedir (Rothhammer & Quintana, 2019;
Huang et al., 2023).

AHR’nin ¢ift yonli roli —hem koruyucu hem de
patojenik olabilme potansiyeli— gelecekte kisisellestirilmis tipta
hedefe yonelik tedavi yaklagimlari i¢in dikkatle degerlendirilmesi
gereken bir faktor oldugunu ortaya koymaktadir.

4. AHR VE EPIiGENETIK DUZENLEME
4.1. AHR’nin DNMT, HDAC ve TET Enzimleriyle
Etkilesimi

AHR, klasik olarak c¢evresel toksinleri algilayan bir
transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmistir. Ancak giincel
caligmalar, AHR’nin yalnizca ksenobiyotik metabolizmasinda
degil, aym1 zamanda epigenetik yeniden programlamada da

10
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onemli bir diizenleyici oldugunu gostermektedir (Huang et al.,
2023). AHR; DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
kromatin yeniden sekillenmesi gibi mekanizmalar {izerinden
hiicre kaderini ve gen ekspresyon aglarin1 kalici bigimde
etkilemektedir.

DNA metiltransferazlar (DNMT; DNA
methyltransferase) sitozin bazlarina metil grubu ekleyerek gen
susturulmasini saglar. AHR aktivasyonu, DNMT1 ve DNMT3A
ekspresyonunu artirarak TGF-$ ve IL-10 promotor bolgelerinde
hipermetilasyon olusturmaktadir; bu da immiin baskilayici
mikrogevre gelisimine katkida bulunmaktadir (Wajda et al.,
2020).

AHR ayrica histon deasetilazlar (HDAC; histone
deacetylase) ile kompleks olusturur. HDAC’ler histonlarin asetil
gruplarmi kaldirarak kromatini sikilastirir ve transkripsiyonel
baskilama saglar. AHR-HDAC1-NF-xB etkilesimi, 6zellikle
inflamatuvar genlerin susturulmasinda 6nemlidir (Disner et al.,
2021). Boylece AHR, baglama bagl olarak hem pro- hem anti-
inflamatuvar etkiler gosterebilmektedir.

DNA demetilasyonu ise Ten-Eleven Translocation (TET)
enzimleri tarafindan saglanmaktadir. TET1/2/3 enzimleri o-
ketoglutarat’a (a-KG) bagimhidir ve 5-metilsitozin kalintilarini
okside ederek aktif demetilasyonu baglatmaktadir. AHR
aktivasyonu sirasinda hiicre i¢i NAD* ve o-KG dizeylerinin
degismesi, TET enzim aktivitesini dolayli bi¢imde etkilemektedir
(Hubbard et al., 2015). Boylece AHR, DNMT, HDAC ve TET
enzimleriyle  koordineli  olarak  epigenetik  dengeyi
dizenlemektedir.

4.2. Metabolit-Temelli Epigenetik Yeniden
Programlama

Epigenetik diizenleme yalnizca genetik faktorlerle degil,
hiicresel metabolizmanin iirlinleriyle de yakindan iliskilidir. Bu
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nedenle bazi ara metabolitler “epimetabolit” olarak
tanimlanmaktadir; bunlarin en 1iyi bilinenleri kiniirenin,
metilarjinin tirevleri (asimetrik dimetilarginin [ADMA], simetrik
dimetilarginin [SDMA], N-monometilarginin [L-NMMAJ]) ve a-
ketoglutarat (a-KG)’dir.

Kiniirenin, triptofanin indolamin-2,3-dioksijenaz (IDO)
veya triptofan-2,3-dioksijenaz (TDO) yoluyla katabolizmasi
sonucunda olusur ve AHR’nin endojen agonistidir. Kiniirenin
artisi, DNMT ekspresyonunu artirarak bazi gen promotorlerinde
hipermetilasyon olusturabilir; buna kargin TET enzim aktivitesini
uyararak  diger  bolgelerde  demetilasyon  saglayabilir
(Rothhammer & Quintana, 2019). Bu cift yonli etki, AHR’nin
hem baskilayici hem yeniden programlayici bir epigenetik
diizenleyici oldugunu gostermektedir.

Metilarjinin tlrevleri, hicresel metil dondr havuzunun
dengesi Uzerinde etkilidir. Arginin-metilasyon ddngusiinde S-
adenozilmetiyonin (SAM) tiketimi ve S-adenozilhomosistein
(SAH) birikimi, DNA ve histon metiltransferaz aktivitesini
degistirir. AHR aktivasyonu sirasinda metilarginin birikimi,
global metilasyon desenlerini yeniden sekillendirir (Zhou et al.,
2023).

a-Ketoglutarat, TET ve JmjC-domain histon demetilazlar
icin kofaktordiir. AHR sinyalinin mitokondriyal metabolizmay1
yeniden yonlendirmesi a-KG seviyelerinde dalgalanmalara neden
olur ve 6zellikle H3K9me3 ve H3K27me3 gibi baskilayict histon
isaretlerini etkiler. Bu sekilde AHR, metabolik degisimleri
epigenetik cevaplara doniistiiriir.

4.3. “Epimetabolik Sensor” Kavram

Rothhammer ve Quintana (2019) tarafindan tanimlanan
“epimetabolik sensdr” kavrami, metabolik ve ¢evresel sinyalleri
epigenetik yeniden programlamayla biitiinlestiren molekiilleri
tanimlar. AHR bu sensoérlerin prototipidir. Diyetle alinan indoller,
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mikrobiyota kaynakli triptofan metabolitleri ve endogen
kiniirenin tarafindan aktive edilen AHR, hiicre tipine 0zgii
epigenetik profiller olusturmaktadir.

AHR’nin mikroglia, Treg ve epitelyal hicrelerde aktive
olmasi, c¢evresel uyarillara karst kalict epigenetik hafiza
olusumuna yol a¢maktadir (Disner et al., 2021). Bu 0zellik,
AHR’yi yalnmizca bir reseptdr olmaktan ¢ikarip metabolit-
epigenom arayiiziinde c¢alisan bir bellek mekanizmasi haline
getirmektedir.

4.4, Kanser ve inflamasyonda Epigenetik Hedefler

AHR aracil1 epigenetik yeniden programlama, kanser ve
kronik inflamasyon gibi kompleks hastaliklarin  temel
mekanizmalarindandir.  Kolorektal, meme ve  akciger
kanserlerinde AHR’nin kronik aktivasyonu, DNMT ve HDAC
artistyla tiimor Dbaskilayict  genlerin susturulmasina neden
olabilmektedir (Kwong, 2024). Buna karsin kontrollii AHR
aktivasyonu antitimor sitokin liretimini artirmaktadir.

Benzer sckilde, inflamatuvar hastaliklarda AHR’nin
FOXP3 promotoriindeki hipermetilasyonu ¢ozerek Treg hicre
diferansiyasyonunu arttirdig1 bildirilmistir (Huang et al., 2023).
Dolayisiyla AHR, hem epigenetik diizenleyici hem de potansiyel
terapotik hedef olarak énemlidir.

4.5. Sonug

AHR, DNA metiltransferaz (DNMT), histon deasetilaz
(HDAC) ve TET enzimleriyle etkilesimi sayesinde metabolik
sinyalleri epigenetik cevaplara doniistiiren merkezi bir
diizenleyicidir. Kiniirenin, metilargininler ve a-ketoglutarat gibi
epimetabolitler araciligiyla AHR; immiin yanit, inflamasyon ve
tiimor geligimi lizerinde kalici epigenetik izler birakir. Gelecekte
AHR hedefli agonist ve antagonistlerin epigenetik temelli
tedavilerde kullanimi, kanser ve otoimmiin hastaliklarin
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kisisellestirilmis yaklagimlarla yonetilmesine olanak
saglayacaktir.

5. AHR VE HASTALIKLARLA ILISKISi

AHR, immin sistem, metabolizma ve hucresel
farklilagma siireclerinin kesisim noktasinda yer almakta ve pek
cok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Asagida
AHR’nin ¢esitli  hastalik  gruplarindaki islevsel etkileri
Ozetlenmektedir.

5.1. Kanser

AHR’nin  kanser  biyolojisindeki  rolt,  timor
mikrogevresinin epigenetik yeniden programlanmasiyla yakindan
iliskilidir. Kolorektal kanserde AHR, DNMT1 ve HDAC1
ekspresyonunu  artirarak  tiimor  baskilayict  genlerin
susturulmasina neden olmaktadir (Rothhammer & Quintana,
2019). Ayrica AHR-Kkintrenin dongusi, IDO1/TDO2 enzimlerini
uyararak immiin kacis1 desteklemektedir.

Bununla birlikte, gegici AHR aktivasyonu CD8" T
hiicrelerinin sitotoksik kapasitesini artirmakta ve [FN-y iiretimini
desteklemektedir (Huang et al., 2023). Bu nedenle AHR, ligand
yapisina ve aktivasyon siiresine bagli olarak hem onkojenik hem
de antitumor etkiler gosterebilmektedir.

5.2. Otoimmiin Hastaliklar

AHR, Treg/Thl7 dengesinin epigenetik duzeyde
kontroliinde gorev almaktadir. Romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi hastaliklarda AHR aktivasyonu IL-17 Gretimini
baskilamakta ve FOXP3 promotoriindeki metilasyonun
¢Oziilmesine aracilik ederek Treg olusumunu desteklemektedir
(Wajda et al., 2020).
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Mikrobiyota kaynaklt AHR ligandlar1 bagirsak epitelinde
IL-10 ve TGF-B  sentezini artirarak  inflamasyonu
sinirlandirmaktadir (Disner et al., 2021). Bununla birlikte, uzun
sireli veya uygunsuz AHR aktivasyonu bazi durumlarda
proinflamatuvar  genlerin  yeniden ekspresyonuna neden
olabilmektedir.

5.3. Metabolik Sendrom ve Obezite

AHR, enerji homeostazi ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde gdrev almaktadir. Yiksek yagh diyet
modellerinde AHR’ nin agir1 aktivasyonu insiilin direnci ve yag
dokusu inflamasyonu ile iliskilendirilmistir (Wang & Bedford,
2023).

Fizyolojik dizeylerde AHR aktivitesi ise adiponektin ve
PPARy  ekspresyonunu  artirarak  metabolik  dengeyi
desteklemektedir (Hubbard et al., 2015). Bu c¢ift yonlii doga,
AHR’nin  metabolit-temelli epigenetik agin 6nemli bir
modiilatorii oldugunu gostermektedir.

6. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Aryl hidrokarbon reseptérii (AHR), cevresel, metabolik
ve immiin sinyalleri epigenetik mekanizmalar araciligiyla
biitiinlestiren c¢ok yonlii bir sensér olarak tanimlanmaktadir.
AHR’nin DNMT, HDAC ve TET enzimleriyle etkilesimi, gen
ekspresyonunun kalict bigimde yeniden dizenlenmesine olanak
saglamaktadir.

AHR’nin “epimetabolik bir kontrol noktas1” olarak islev
gérmesi, onu hem immiin toleransin siirdiiriilmesinde hem de
inflamatuvar ve neoplastik streclerin kontrolinde stratejik bir
hedef héline getirmektedir. Gelecekte AHR agonistleri ve
antagonistlerinin segici bi¢cimde kullanildigi hedefe yonelik
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tedaviler, kanser ve otoimmiin hastaliklarin yonetiminde yeni
olanaklar sunabilecektir.

Ayrica  multi-omik  yaklagimlar ~ (metabolomik,
transkriptomik ve epigenomik analizler) aracilifiyla AHR’nin
hiicresel diizeydeki etkilerinin biitiinciil olarak degerlendirilmesi,
kisisellestirilmis tip uygulamalarinin gelistirilmesine katki
saglayacaktir. Sonu¢ olarak AHR, yalnizca gevresel ligandlara
yanit veren bir reseptdr degil, ayn1 zamanda metabolik ve
epigenetik aglar1 biitlinlestiren bir biyolojik orkestra sefi
konumundadir.

16



Tibbi Biyokimya

KAYNAKCA

Agus, A., Planchais, J., & Sokol, H. (2018). Gut microbiota

regulation of tryptophan metabolism in health and disease.
Cell Host &  Microbe, 23(6), 716-724.
https://doi.org/10.1016/j.chom.2018.05.003

Bahman, F., Khaghani, S., Sadat, S. M., & Abdollahi, M. (2024).

Aryl hydrocarbon receptor: Current perspectives on key
signaling partners and immunoregulatory role in
inflammatory diseases. Frontiers in Immunology, 15,
1421346. https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1421346

Bessede, A., Gargaro, M., Pallotta, M. T., Matino, D., Servillo,

G., Brunacci, C., ... Puccetti, P. (2014). Aryl hydrocarbon
receptor control of a disease tolerance defence pathway.
Nature, 511(7508), 184-190.
https://doi.org/10.1038/nature13323

Bock, K. W. (2019). Aryl hydrocarbon receptor (AHR): From

toxicological target to physiological regulator.
Biochemical Pharmacology, 168, 65-70.
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2019.06.015

Cervenka, I., Agudelo, L. Z., & Ruas, J. L. (2017). Kynurenines:

Tryptophan metabolites in exercise, inflammation, and
mental health. Science Signaling, 10(473), eaaf9794.
https://doi.org/10.1126/scisignal.aaf9794

Denison, M. S., & Nagy, S. R. (2003). Activation of the aryl

Esser,

hydrocarbon receptor by structurally diverse exogenous
and endogenous chemicals. Annual Review of
Pharmacology and  Toxicology, 43, 309-334.
https://doi.org/10.1146/annurev.pharmtox.43.100901.135
828

C., Rannug, A., & Stockinger, B. (2009). The aryl
hydrocarbon receptor in immunity. Trends in

17



Tibbi Biyokimya

Immunology, 30(9), 447-454.
https://doi.org/10.1016/j.it.2009.06.005

Gruszczyk, J., Gorna, M. W., Majumder, S., et al. (2022). Cryo-
EM structure of the agonist-bound Hsp90-XAP2-AHR
cytosolic complex. Nature Communications, 13, 7010.
https://doi.org/10.1038/s41467-022-34773-w

Gutiérrez-Vazquez, C., & Quintana, F. J. (2018). Regulation of
the immune response by the aryl hydrocarbon receptor.
Immunity, 48(1), 19-33.
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2017.12.012

Huang, W., Rui, K., Wang, X., Peng, N., Zhou, W., Shi, X., Ma,
J., Zhao, M., Lu, L., Li, Z., & Tian, J. (2023). The aryl
hydrocarbon receptor in immune regulation and
autoimmune pathogenesis. Journal of Autoimmunity, 138,
103049. https://doi.org/10.1016/j.jaut.2023.103049

Hubbard, T. D., Murray, I. A., & Perdew, G. H. (2015). Indole
and tryptophan metabolism: Endogenous and dietary
routes to Ah receptor activation. Drug Metabolism and
Disposition, 43(10), 1522-1535.
https://doi.org/10.1124/dmd.115.064246

Jiang, J., et al. (2021). Role of DNA methylation-related
chromatin remodeling in aryl hydrocarbon receptor-
dependent regulation of the T-2 toxin highly inducible
CYP1A4 gene. The FASEB Journal, 35(5), €21527.
https://doi.org/10.1096/f}.202002570RR

Kwong, L. (2024). Molecular determinants of aryl hydrocarbon
receptor ligand specificity and cross-species sensitivity.
Environmental Toxicology and Pharmacology, 115,
104236. https://doi.org/10.1016/j.etap.2024.104236

Lamas, B., Natividad, J. M., & Sokol, H. (2018). Aryl
hydrocarbon receptor and intestinal immunity: The role of

18



Tibbi Biyokimya

tryptophan metabolism. Mucosal Immunology, 11(4),
1024-1038. https://doi.org/10.1038/s41385-018-0019-2

Larigot, L., Juricek, L., Dairou, J., & Coumoul, X. (2018). AhR
signaling pathways and regulatory functions. Biochim
Open, 7, 1-9.
https://doi.org/10.1016/j.biopen.2018.05.001

Opitz, C. A,, Litzenburger, U. M., Sahm, F., Ott, M., Tritschler,
I., Trump, S., et al. (2011). An endogenous tumour-
promoting ligand of the human aryl hydrocarbon receptor.
Nature, 478(7368), 197-203.
https://doi.org/10.1038/nature10491

Poland, A., & Knutson, J. C. (1982). 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-
p-dioxin and related halogenated aromatic hydrocarbons:
Examination of the mechanism of toxicity. Annual
Review of Pharmacology and Toxicology, 22, 517-554.
https://doi.org/10.1146/annurev.pa.22.040182.002505

Puga, A., Ma, C., & Marlowe, J. L. (2009). The aryl hydrocarbon
receptor cross-talks with multiple signal transduction
pathways. Biochemical Pharmacology, 77(4), 713-722.
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2008.08.031

Rothhammer, V., & Quintana, F. J. (2019). The aryl hydrocarbon
receptor: An environmental sensor integrating immune,
metabolic, and epigenetic signals. Nature Reviews
Immunology, 19(3), 184-197.
https://doi.org/10.1038/s41577-019-0125-8

Sayed, T. S., Abdel-Rahman, R. F., EI Morsy, E. M., Mahmoud,
M. F., EI-Khatib, A. S., Abdel-Sattar, E., & EI-Moselhy,
M. A. (2022). Insight into the physiological and
pathological roles of the aryl hydrocarbon receptor (AhR).
Cell & Bioscience, 12, 97.
https://doi.org/10.1186/s13578-022-00846-2

19



Tibbi Biyokimya

Seok, S.-H., Lee, W., Jiang, L., Young, J., Liao, W., Li, Y., Xia,
M., Zhou, P., & Perdew, G. H. (2017). Structural
hierarchy controlling dimerization and target DNA
recognition in the AHR transcriptional complex.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the
USA, 114(21), 5431-5436.
https://doi.org/10.1073/pnas.1617035114

Stockinger, B., Di Meglio, P., Gialitakis, M., & Duarte, J. H.
(2014). The aryl hydrocarbon receptor: Multitasking in
the immune system. Nature Reviews Immunology,
14(12), 803-816. https://doi.org/10.1038/nri3764

Wajda, A., Nowak, J., Kowalska, M., & Piotrowski, P. (2020).
Epigenetic regulations of AhR in the aspect of
immunomodulation. International Journal of Molecular
Sciences, 21(17), 6404.
https://doi.org/10.3390/ijms21176404

Wang, Y., & Bedford, M. T. (2023). Effectors and effects of
arginine methylation. Biochemical Society Transactions,
51(2), 725-734. https://doi.org/10.1042/BST20221147.

Wang, Y., Zhai, S., Xu, Z., & Lu, Y. (2023). Aryl hydrocarbon
receptor in metabolism and immunity: From bench to
bedside. Frontiers in Pharmacology, 14, 1123456.
https://doi.org/10.3389/fphar.2023.1123456

Zelante, T., lannitti, R. G., Cunha, C., De Luca, A., Giovannini,
G., Pieraccini, G., Zecchi, R., D’Angelo, C., Massi-
Benedetti, C., Fallarino, F., Puccetti, P., & Romani, L.
(2013). Tryptophan catabolites from microbiota engage
aryl hydrocarbon receptor and balance mucosal reactivity
via interleukin-22.  Immunity, 39(2), 372-385.
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2013.08.003

20



Tibbi Biyokimya

MYOSLID’IN DUZ KAS HUCRESI
FARKLILASMASINDAN KANSER
PROGRESYONUNA UZANAN ROLU

Ceren TILGEN YASASEVER!
Sena SEN?

1. GIRIS

Modern teknolojilerin ilerlemesine ragmen kanser, diinya
genelinde ikinci 6nde gelen 6lim nedeni olmaya devam
etmektedir. Kanser kaynakli yiiksek 6liim oranina énemli 6lcilide
katkida bulunan faktorlerden biri, dogru tanisal ve prognostik
bilgi saglayan 0zgiil ve duyarli molekiiler belirteclerin
eksikligidir. Bu nedenle, ozellikle kodlamayan RNA temelli
belirteclere odaklanilarak giivenilir molekiiler belirteglerin

tanimlanmasina yonelik kapsamli arastirmalar yiiriitiilmektedir
(Sammarco et al., 2020).

Uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar), protein
kodlamayan ve 200 niikleotidden daha uzun islenmis transkriptler
olarak tanimlanir. Su ana kadar insan genomunda 100.000°den
fazla IncRNA geni tanimlanmistir; bu sayi, protein kodlayan
genlerin ve mikroRNA genlerinin toplamindan ¢ok daha fazladir
ve bu gen smifinin memeli genomunda baskin bir role sahip
oldugu diistintilmektedir (Y. Zhao et al., 2016). Nitekim artan
kanitlar, IncRNA'larin kdk hiicre pluripotensinde (N. Lin et al.,
2014), hiicresel farklilasmada (Bell et al., 2014; Zhao, Li, Wang,

L Ars. Gér. Dr., Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji ABD,
ORCID: 0000-0002-8732-4117.
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ORCID: 0000-0003-3967-8903.

21



Tibbi Biyokimya

Yu, & Lin, 2014), hiicre dongusu ilerlemesinde (Sun, Gadad,
Kim, & Kraus, 2015) ve c¢esitli hastaliklarda (Uchida &
Dimmeler, 2015) 6nemli diizenleyiciler olarak islev gordiigiinii
gOstermektedir. Transkriptlerin 3'-u¢ cevrilmeyen bdlgesini
hedef alarak gen ekspresyonunu negatif yonde dizenleyen ve
olduk¢a iyi tanmimlanmis etkilere sahip olan mikroRNA'larin
aksine, IncRNA'lar ¢esitli ve dngoriilemeyen diizenleyici rollere
sahiptir (Han et al., 2019; Liu et al., 2015; P. Wang et al., 2014;
Zhao et al., 2014). Bu baglamda, birgok IncRNA kok hiicre ve
kanser alanlarinda yogun sekilde arastirilmistir.

H19, DANCR (diferansiyasyonu engelleyen protein-
kodlamayan RNA), UCA1 (Urotelyal Karsinom ile Iliskili 1),
SFTAIP (Surfaktant Iliskili 1) ve LUCATI gibi gesitli
IncRNA’lar birer onkogen olarak islev goriir. Ayni zamanda
bircok IncRNA tiimor baskilayict olarak gorev yapar; 6rnegin
meme kanserinde GAS5 (Growth Arrest-Specific 5) ve
BC069792. LncRNA ekspresyonu; lenf nodu metastazi, yas,
cinsiyet, Ki-67 duzeyleri, timdr-nod-metastaz (TNM) evresi ve
histolojik grade gibi klinikopatolojik 0zellikleri etkileyebilir (H.
Gong et al., 2024; Han et al., 2019; Sharma et al., 2020; Xiong et
al., 2019; Yang, Chen, & Lin, 2019; Zhang et al., 2023).

MYOSLID (Myocardin-Induced Smooth  Muscle
LncRNA Inducer of Differentiation), kanser biyolojisinde kritik
oneme sahip yeni tanimlanmis bir IncRNA’dir ve ilk olarak mide
kanserinde tanimlanmistir. Kromozom 2q33.3 iizerinde yer alir
ve 87.324 baz ¢ifti uzunlugundadir. Ayrica, ortiisen ekspresyon
profilleri sergileyen protein kodlayan KLF7 (Kruppel-benzeri
faktor 7) ve CREB1 (CAMP Responsive Element Binding
Protein 1) genleriyle cevrilidir. MYOSLID, dogal bir antisens
IncRNA olarak siniflandirilir ve Serum Response Factor (SRF)-
bagimli yolda diizenleyici bir rol oynar; bu siirecte myocardin
(MYCOD) ile etkilesime girer. MYOSLID, insan damar diiz kas
hicrelerine (VSMC) 6zgu ilk modulator olarak kabul edilmekte
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olup, MKL1 (MYCOD-Related Transcription Factor A) ile is
birligi iginde VSMC farklilasmasini artirir. Ayni zamanda
transforme edici biyime faktori-beta (TGF-B) sinyal yolunu,
Ozellikle TGF-B/SMAD sinyallemesi tizerinden modiile eder (J.
Zhao et al., 2016). MYOSLID’in kolorektal kanser (CRC) (Wu,
Zhang, Wang, Lu, & Lin, 2022), mide kanseri (GC) (Han et al.,
2019), osteosarkom (OS) (Yang et al., 2019), bas ve boyun
skuamoz hicreli karsinom (HNSCC) (Xiong et al., 2019) ve oral
skuamoz hucreli karsinom (OSCC) (H. Gong et al., 2024) dahil
olmak iizere cesitli kanserlerdeki islevsel rolii belirgin olsa da
MYOSLID’in diger kanser tiirlerindeki roliiniin daha fazla
arastirilmasi gerekmektedir.

2. MYOSLID VE KANSER ILISKISi

Yeni calismalar, otofaji, nekroz ve apoptoz gibi ¢esitli
programlanmig hiicre 6limii bigimlerinin kanser hiicrelerinin
immunoterapiye duyarliligi ile yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir (Y. Gong et al., 2019). Ayrica, kanserle iliskili
yolaklara karsi gelisen direng, hastaligin etkili tedavisinde 6nemli
bir zorluk olusturmaktadir. Hiicre dongiisii diizenlemesinde
apoptoz direncinin rolii, tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasina
onemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir (Y. Lin et al., 2022).

Son arastirmalar, MYOSLID’in hiicre o6liimiine direng
tizerindeki diizenleyici roliine odaklanmigtir. Akim sitometrisi ve
Western blot analizleri kullanilarak MYOSLID’in mide kanseri
hiicre hatlar1 SGC-7901 ve BGC-823’teki rolii incelenmis ve
MYOSLID baskilandiktan sonra belirgin etkiler gozlenmistir.
Calisma, MYOSLID’in azaltilmasinin parcalanmis PARP ve
parcalanmig caspase-3 gibi apoptoz belirteclerinin  artmis
ekspresyonuna yol actigini ortaya koymustur.

Onemli hiicre dongiisii diizenleyicileri olan cyclin D1,
CDK2, cyclin D3 ve CDK4, MYOSLID ifadesinin baskilanmasi
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sonrasinda hiicrelerde azalmigtir. Nekroptozun diizenleyicileri
olan RIPK3, RIPK1 (Receptor Interacting Serine/Threonine
Kinase 1) ve MLKL, tim6r immiin yanitinin diizenlenmesinde
temel bir rol oynamaktadir. Bu molekdller 6zellikle CD4+ ve
CD8+ T hiicrelerinin aktivasyon yollarin1 harekete gegirerek
immiin yanit1 gliglendirmede gérev almaktadir (Han et al., 2019).

Transgenik fare modelleri {izerinde yapilan in vitro
calismalarda, MYOSLID tarafindan etkilenen hiicrelerde RIPK1
ekspresyonunun arttig1 ve bunun kronik inflamasyona yol actig1
gosterilmistir. Bu kronik inflamatuvar durum, artmis tiimor
olusumu ile iligkilidir (He & Wang, 2018). Aktive olan RIPK1,
RIPK3’U de aktive ederek RIPK3’(in oto-fosforilasyonuna neden
olmaktadir (Cho et al., 2009).

Arastirmalar, 6liim domainine sahip bir adaptér protein
olan TRADD’mn (Tumor Necrosis Factor Receptor type 1-
associated Death Domain Protein), belirli hiicre tiplerinde RIPK1
olmaksizin dogrudan RIPK3 ile etkilesime girebildigini ortaya
koymustur. Bu etkilesim, tiimor nekroz faktorii (TNF) tarafindan
aktive edilen alternatif bir yolak (zerinden nekroptozun
indiiklenmesini artirmaktadir.

Ayrica TRADD, FADD’1 (Fas-associated death domain)
aktive edebilir ve bu aktivasyon sonucunda prokaspaz-8’in aktif
hale gelmesi saglanir. Bu siireg, prokaspaz heterodimerlerinin
olusumuna yol agar ve olusan heterodimerler daha sonra RIPK1
ve RIPK3’Un etkisiyle pargalanir. Bu mekanizma, hiicrelerin
apoptotik sinyallere kars1 direng gelistirmesine katkida bulunarak
hiicre sagkalimini etkiler (Zhou et al., 2024).

Ek olarak, CXCL1 (C-X-C motif chemokine ligand 1) ve
Mincle aracili sinyal yollarinin da MYOSLID’in baskilanmasina
yanit olarak immiin hiicre aktivasyonuna katkida bulundugu
gosterilmigtir.  CXCLI diizeylerindeki  artig,  timor
mikrogevresinde M2 fenotipli timorle iliskili makrofajlarin
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(TAM) migrasyonunu desteklerken, eszamanli olarak CD4+ ve
CD8+ T hucrelerinin tumor dokusu icerisinde birikimini
engellemektedir. Mekanistik analizler, CXCLZ1’in bu etkilerini
NF-kB sinyal yolunu aktive ederek gerceklestirdigini ortaya
koymustur (Zhuo, Ruan, Zhao, Shen, & Lin, 2022).

MYOSLID, PD-L1 ekspresyonunu artirarak timor
hiicrelerinin  immiin  sistemden kacisint  destekleyen bir
diizenleyici olarak ortaya c¢ikmaktadir. Buna karsilik,
STAG3L5P-PVRIG2P-PILRB ve LENGS8-ASI1 gibi diger bazi
INCRNA’lar PD-1 diizeylerindeki artigla ters orantili bir iligki
gostermekte olup, bu IncRNA’larin aktivitesinin immiin baski
artisiyla birlikte azaldigir diisiinilmektedir. Her iki IncRNA
grubunda da immiin hiicre bilesimi benzer olsa da, ikinci grupta
immun hicre infiltrasyonunun belirgin bicimde daha yiksek
oldugu, bunun da daha aktif bir immiin mikrogevreyi yansittigi
belirtilmistir.

PD-1/PD-L1 eksenini hedefleyen immiin kontrol noktasi
inhibitorleri, timoriin immiin kagis siireglerini bloke ederek
kanser hiicrelerinde apoptotik yollarin yeniden etkinlesmesini
saglayabilir (He & Wang, 2018). PD-1 ile PD-L1 etkilesimi,
timore infiltre olan T hucrelerinde (TIL’ler) SHP2 (Src
Homology Region 2 Domain-Containing Phosphatase)
aktivasyonunu tetikler ve bu aktivasyon T hicresi reseptor
sinyalini baskilayarak immiin yaniti zayiflatir (Cha, Chan, Li,
Hsu, & Hung, 2019; Schildberg, Klein, Freeman, & Sharpe,
2016). Han ve ark.,, in vitro MYOSLID baskilanmasinin
gastrointestinal kanser hiicrelerinde G1 fazinda hiicre dongiisii
durmasma ve apoptoza yol ac¢tigimi bildirmistir (Karamzadeh,
Heidari, Namazi, Tabaeian, & Akbari, 2024).

Metastaz, kanser hiicrelerinin primer timoérden bolgesel
lenfnodlarina veya uzak organlara yayilimini ifade eden ve timor
progresyonu ile hasta sagkalimi iizerinde belirleyici etkileri
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bulunan ¢ok asamali bir siirectir. Bu siire¢; tiimor hiicrelerinin
migrasyon, invazyon ve kolonizasyon kapasitesini artiran
epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) ve kismi EMT (p-EMT) gibi
temel hiicresel mekanizmalar tarafindan diizenlenmektedir.
Kanserin karakteristik biyolojik ozellikleri arasinda yer alan
invazyon ve metastaz, MYOSLID tarafindan anlamli sekilde
modiile edilen siire¢ler arasinda yer almaktadir.

p-EMT belirtecleri olan PDPN (Podoplanin) ve LAMB3
(Laminin Subunit B3) ile belirgin bir es-ekspresyon gosterdigi
icin, MYOSLID’in ekspresyon dizeyinin Cal27 HNSCC hiicre
hattinda belirgin sekilde yiikseldigi bildirilmistir. Buna ek olarak,
E-kaderin ve Vimentin gibi klasik EMT belirteclerinin bu hiicre
hattinda gozlenmesi, Cal27’in p-EMT fenotipini gicli bicimde
yansittigin1 desteklemektedir (Xiong et al., 2019).

Bu hiicre hatlarinda MYOSLID’in baskilanma diizeyini
dogrulamak amactyla, MYOSLID-homo-696’ya kiyasla daha
yiiksek baskilama verimliligi gosterdikleri i¢in MYOSLID-
homo-96 ve MYOSLID-homo-232 isimli iki siRNA dizisi
secilmistir. Gergeklestirilen fonksiyonel analizler, MYOSLID’in
baskilanmasinin hiicre migrasyonu ve invazyonunu belirgin
sekilde engelledigini ortaya koymustur. Yara iyilesme testlerinde,
48 saatlik iyilesme oraninin anlamli bicimde azaldig1 (p<0.05);
transwell analizlerinde ise Matrigel kapl filtreleri asarak goc
eden hiicre say1sinin siRNA uygulanan gruplarda negatif kontrole
kiyasla belirgin sekilde diistiigli gosterilmistir (p<0.05) (Xiong et
al., 2019).

MYQOSLID’in OSCC (Oral Skuamdz Hicreli Karsinom)
tizerindeki islevini incelemek amaciyla, MYOSLID’in
susturulmasi sonrasinda p-EMT belirtecleri olan PDPN, Slug
(Snail Family Transcriptional Repressor 2) ve LAMB3 ile klasik
EMT belirtecleri olan Vimentin ve E-kaderinin ekspresyon
seviyeleri ~ degerlendirilmistir.  Elde  edilen  bulgular,
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MYOSLID’in susturulmasimin Slug, PDPN ve LAMB3’iin
mRNA ve protein diizeylerini anlamli derecede azalttigini ve
boylece MYOSLID’in  p-EMT  siirecini  destekledigini
gostermistir. Buna karsilik, klasik EMT belirtecleri olan
Vimentin ve E-kaderinin ekspresyon profillerinde bir degisiklik
saptanmamigtir (Xiong et al., 2019).

Podoplanin (PDPN), trombositlerde bulunan CLEC-2
reseptorii ile etkilesen bir transmembran glikoproteindir ve bu
etkilesim trombosit agregasyonunu uyarir. Trombosit birikimi,
kanser hiicrelerinin damar digina ¢ikisin1 kolaylastirarak tiimor
embolisi, immun sistemden kagis ve metastatik yayilim
siireclerine katkida bulunur.

PDPN ayrica hiicre i¢i bolgesi lizerinden ezrin, radixin ve
moesin (ERM) proteinleriyle baglanarak Rho GTPazlarini aktive
eder. Bu aktivasyon sitoskeletonun yeniden dizenlenmesini
tetikler ve hiicre hareketliligini artirir.

PDPN aracili trombosit agregasyonu, ayn1 zamanda TGF-
B gibi biiyiime faktorlerinin salinimini destekleyerek tlimor
hicrelerinin invazyon ve metastaz potansiyelini guclendirir.
PDPN’in hiicre i¢i kuyrugunun PKA ve CDKS5 tarafindan
fosforilasyonu, protein fonksiyonunun ince ayarmi saglar bu
durumda; fosforilasyon olmamasi hiicre gog¢iinii artirirken,
fosforilasyon bu hareketliligi sinirlar. Bu da PDPN’in terapotik
hedef olarak kullamlabilirligini desteklemektedir. On Klinik
arastirmalar, PDPN’in inhibisyonunun tiimdr progresyonunu ve
metastatik  yayilmi1  belirgin ~ bicimde  baskiladigini
gostermektedir.

PDPN, monoklonal antikorlar, CAR-T hucreleri ve
sentetik molekiillerle hedeflenebilir; 6rnegin, NZ-1 antikoru
PDPN-CLEC-2 etkilesimini engelleyerek trombosit agregasyonu
ve metastazi azaltir (Krishnan et al., 2018).
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LAMBS3, laminin-332’nin bir bileseni olarak bazal
membran yikimint kolaylastirir ve timor hiicrelerinin ¢evre
dokulara invazyonunu destekler. ECM bilesenleri ve integrinler
(ITGB1) ile etkilesimi, hiicre adezyonunu ve gogciinii artirir,
sitoskeletonu yeniden duzenler ve yuksek metastatik potansiyele
sahip hiicrelerin hareketliligini kolaylastirir.

LAMB3, hiicre i¢i PI3K ve MAPK sinyal yollarini aktive
ederek hiicre yasamini, ¢ogalmasini ve hareketini diizenler. Bu
yollarin etkinlesmesi, tiimor olusumu ve metastaz siirecini
destekleyerek kanser hdcrelerinin proliferatif ve invaziv
ozelliklerini artirir. LAMB3’lin asir1 ekspresyonu, 6zellikle lenf
nodu metastazi ile gilicli bir sekilde iligkilidir; hiicre
hareketliligini ve invazyonunu artirarak tiimor hiicrelerinin
yayilimin1 kolaylagtirir. Ayrica LAMB3, kollajen VI ve
osteopontin gibi proteinlerle etkilesereck ITGB1 integrinine
baglanir; bu durum ECM yeniden sekillenmesini destekler ve
kanser hiicrelerinin go¢ ve invazyon kapasitesini giclendirir (Y.
Wang et al., 2018).

MYOSLID, metastazi baskilayan miR-1286’y1 tutarak
(sponging) onun islevini engeller. Boylece miR-1286’nin hedef
onkogen olan RAB13’li baskilamasi Onlenir. RAB13, iskelet
yapisinin diizenlenmesi, hiicre hareketliligi, gé¢ ve invazyonun
gucli bir destekgisidir. MYOSLID, miR-1286’y1 inhibe ederek
RAB13 diizeylerini artirir ve osteosarkom hiicrelerinin metastatik
kapasitesini gli¢lendirir. MYOSLID susturuldugunda miR-1286
artar, RAB13 azalir ve hiicre gocii ile invazyonu belirgin sekilde
diiser. Ayrica MYOSLID'in knockdown edilmesi osteosarkom
hiicrelerinde migrasyon ve invazyonu anlamli bicimde azaltmus,
RAB13’iin yeniden asir1 ekspresyonu ise bu kaybi1 telafi etmistir.
Bu durum, metastazin MYOSLID/miR-1286/RAB13 ekseni
tizerinden ilerledigini desteklemektedir (Yang et al., 2019).
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Xiong ve arkadaslar1 (2024), LAMB3, Slug ve PDPN
genlerinin HNSCC’de asirt eksprese oldugunu gostermistir.
MYOSLID’in susturulmasi, bu metastazla iliskili genlerin de
asagl regililasyonuna yol agmustir. Genel olarak bulgular,
MYOSLID’in metastazi; tiimor ilerlemesi, yayilim, EMT ve
ECM yeniden sekillenmesinde gorevli kilit mediyatdrlerin
ekspresyonunu duzenleyerek destekledigini ortaya koymaktadir
(Karamzadeh et al., 2024).

Timor gelisiminde enerji metabolizmasinin yeniden
programlanmasi temel bir oOzelliktir.  Onkojenik sinyal
yollarindaki dengesizlikler yag asitleri, glukoz ve glutamin gibi
kritik biyomolekiillerin sentez ve metabolizmasini bozarak timor
hicre proliferasyonunu  destekler. Bu baglamda, lipid
metabolizmasiyla iliskili IncRNA’lardan biri olan MYOSLID
hiicresel enerji dinamiginde dnemli bir role sahiptir.

TCGA veri tabanindaki 446 kolorektal kanser hastasinin
klinik verileri incelendiginde, Spearman korelasyon analizi ile
lipid metabolizmasiyla iliskili 27 gen ve 349 IncRNA tespit
edilmistir. Bunlardan 18 IncRNA’nin prognozla anlaml diizeyde
iliskili oldugu (p<0.05) belirlenmistir. LINC02428, STAG3L5P-
PVRIG2P-PVRIG2P-PILRB, NSMCE1-DT, MYOSLID,
MRPS9-AS1, NCBP2-AS1, WARS2-AS1 ve LENGB8-AS1’in
tiimor dokusunda yukar1 regiile oldugu saptanmistir. Ayrica bu
sekiz IncRNA ile LINC02084’iin daha ©nce hepatoselliler
karsinomda da prognozla iliskili oldugu bildirilmistir.

Kolon kanserinde IncRNA ekspresyonu ve lipid
metabolizmasi arasindaki iligki sinirli sayida calisilmig olsa da,
genis veri setlerinin kullanilmas1 bu alanda kritik 6neme sahiptir.
Christensen ve ark. (2022), SNHG16’nin lipid metabolizmasiyla
iligkili genlerin transkripsiyonunda rol oynadigini ve birden fazla
mikroRNA ailesini hedefleyebildigini gostermistir (Christensen
etal., 2016; Y. Lin et al., 2022).
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Yapilan bir ¢alismada yag asidi metabolizmasiyla iligkili
bir ceRNA (competing endogenous RNA) ag1 gelistirilmis ve
IncRNA’larin lipid metabolizmasini etkileyerek kolon kanseri
prognozunda rol oynayabilecegi ortaya konmustur. Timor
dokularinda MYOSLID’in  yukar1 regiile olmasi, lipid
metabolizmasinin ~ yeniden  programlanmasinda gorev
alabilecegini; bdylece enerji dengesi, timor ilerlemesi ve
kisisellestirilmis tedavi stratejileri agisindan potansiyel bir hedef
olabilecegini diisiindiirmektedir (Peng et al., 2021).

Solid timdrlerde sik goriilen hipoksi, kanser hiicrelerinin
yiiksek oksijen ihtiyaci ve diizensiz damar yapisi nedeniyle ortaya
cikar. Hipoksi ile IncRNA MYOSLID arasinda timor
progresyonuna Onemli katki saglayan diizenleyici bir ag
bulunmaktadir. Deneysel veriler, MYOSLID’in 6zellikle HCT15
olmak tizere kolorektal kanser hiicrelerinde belirgin sekilde
yukari regiile oldugunu gostermistir. Bu artig, hipoksik timor
mikrocevresinde kanser hiicrelerinin hayatta kalma, proliferasyon
ve adaptasyon sureclerinde MYOSLID’in rol oynayabilecegini
diistindirmektedir (Zhong et al., 2022).

Hipoksiye hiicresel adaptasyonun merkezi dizenleyicisi
olan HIF-1a, oksidatif fosforilasyondan glikolize metabolik bir
gecisi tetikler. Boylece diislik oksijen kosullarinda ATP iiretimi
strddrulebilir hale gelir. HIF-1o, bunu fosfofruktokinaz (PFK),
hekzokinaz (HK) ve piruvat kinaz M2 (PKM2) gibi temel
glikolitik enzimlerin ekspresyonunu artirarak gergeklestirir ve
glikoliz yolunu destekler (Shigeta et al., 2023).

3. SONUCLAR

Kanser tedavisine yonelik yeni tamisal ve prognostik
yaklagimlardaki kiiresel gelismelere ragmen, IncRNA’lar son
yillarda kanser biyolojisindeki kritik rolleri nedeniyle biiytik ilgi
cekmistir. Bu molekiiller; hiicre proliferasyonu, metastaz,
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anjiyogenez ve timdr bilylimesinin baskilanmasi gibi siireclerde
onemli duzenleyiciler olarak gorev yapar. LncRNA’lar gen
ekspresyonunu  epigenetik,  transkripsiyonel  ve  post-
transkripsiyonel diizeylerde kontrol ederek biyolojik islevleri
gucli bicimde etkiler. Bu baglamda, MYOSLID’in gesitli timor
dokularinda artmis diizeylerde bulunmasi, kanserin ilerlemesi ve
patogenezinde 6nemli bir role sahip olabilecegini gostermektedir.

Kanitlar, MYOSLID’in tiimor ilerlemesinde 6nemli bir
itici glic oldugunu ve bunu EMT’yi duzenleyerek
gergeklestirdigini  gostermektedir. EMT, kanser hiicrelerine
mezenkimal 6zellikler kazandirarak onlarin go¢ ve invazyon
yeteneklerini artirir ve boylece metastaz potansiyelini yiikseltir.

Ayrica MYOSLID, ozellikle hiicre yasami, biiyiime,
metabolizma, timdor progresyonu ve aktin iskeletinin yeniden
duzenlenmesinde kritik rol oynayan PI3K/AKT sinyal yoluyla
yakindan iligkilidir. Bu yolakla baglantisi, MYOSLID’in hiicresel
yapi biitlinligiinii koruma ve hareketliligi destekleme agisindan
ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymakta; dolayisiyla timor
invazyonu ve metastazindaki roliinii daha da giiclendirmektedir.

Sonug olarak MYOSLID, kanser ilerlemesini durdurmaya
yonelik yeni stratejiler sunarak guvenilir bir terap6tik hedef
olarak ortaya ¢ikma potansiyeline sahiptir ve yenilik¢i tanisal
araclar ile tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine zemin
hazirlayabilir. Uzun vadede, MYOSLID’in kanserle micadelede
giivenilir bir hedef olarak biiyiik bir vaat tasidigi, hasta
sonuclarint anlamli Olgiide 1iyilestirme ve kanser tedavisi
yaklagimlarini ileriye tasima potansiyeline sahip oldugu
diistiniilmektedir.
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KANSER ILAC KESFINDE SENTETIK
OLDURUCULUK: TEMEL iLKELER,
TEKNOLOJILER VE TERAPOTIK FIRSATLAR

Murat SERILMEZ!
Emre OZGUR?

1. GIRIS

Yirmi yildan uzun bir siire 6nce ilk kez ortaya atilan
sentetik letalite, hedefli kanser tedavisi i¢in uzun zamandir biiyiik
bir umut vadetmektedir. BRCA mutant kanserlerinde PARP
inhibisyonunun klinik basaris1 kavramin kanit1 olarak dursa da,
Klinik 6ncesi bulgulardan etkili tedavilere doniistiiriilebilen gok
az sentetik letal etkilesim bulunmaktadir. Bu yavas doniisiim hiz1
kismen genetik bagimmliliklara karsi ilag gelistirmenin
zorlugundan kaynaklanmakla birlikte, ayni zamanda bu
etkilesimlerin hiicre ve dokuya 6zgii dogasini da yansitmaktadir.
Bu bolumde sentetik letal ciftlerin kesfi ve dogrulanmasindaki
son gelismeleri, biiyilk Olgekli genetik taramalardan klinik
kullanima yonelik ilag gelistirmeye kadar o&zetliyoruz.
Kombinasyonel taramalar, baz duzenleme ve doygunluk
mutagenezi dahil olmak Uzere alternatif CRISPR tabanl
yaklagimlarin yeni, uygulanabilir etkilesimleri kesfetmek igin
nasil kullanildigin1 tartisiyoruz. Ayrica, makine Ogrenimi
modellerinin aday ciftlerin 0Onceliklendirilmesini ve hasta
smiflandirmas1 i¢in biyobelirte¢lerin tanimlanmasini  nasil
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saglayabilecegini anlamaya c¢alisilmaktadir. Son olarak, basit
hiicre biliylimesi veya uygunlugunun G&tesinde fenotiplerin
incelenmesini saglayan yliksek icerikli goriintiileme ve tek hiicre
profili gibi alternatif fenotipik c¢iktilar 6nem kazanmaktadir.Bu
gelismeler bir araya geldiginde, sentetik oldiiriictiliigiin kanser
tedavisi i¢in potansiyelinin oldugu vurgulanmaktadir.

Kanser tedavisi, tarihsel stliregte hizli boliinen hiicreleri
hedef alan sitotoksik kemoterap6tik ajanlardan, timaorin
molekiiler siiriiciilerini hedef alan akilli ilaglara ve son olarak
bagisiklik sistemini harekete gegiren immiinoterapilere dogru
evrim gegirmistir. Ancak, hedefe yonelik tedavilerde siklikla
karsilagilan edinilmis diren¢ ve immiinoterapilerin smirlt yanit
oranlari, yeni tedavi paradigmalarmin acil ihtiyacim1 ortaya
koymustur. Iste bu noktada, kanser hiicrelerinin genetik
altyapisindan kaynaklanan benzersiz zafiyetlerini hedef alan
Sentetik Oldiriiculiik (Synthetic Lethality - SL), onkolojide en
umut vadeden yenilikgi stratejilerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Lord, C. J., & Ashworth., 2017).

Sentetik oldiirtictilik kavrami, temel genetik prensipleri
terapotik faydaya doniistiiren bir koprii gérevi goriir. Kavram ilk
olarak 1922'de Calvin Bridges'in Drosophila Uzerindeki
calismalarinda gozlemlenmis, 1946'da Theodosius Dobzhansky
tarafindan "sentetik Oldiiriicii" terimi ile tanimlanmistir. Temel
prensibe gore, iki genden (A ve B) herhangi birinin tek basina
fonksiyon kaybi1 organizmanin yasayabilirligini etkilemezken,
her iki genin ayni anda fonksiyon kayb1 6liimciil sonu¢ dogurur.

Kanser terapotiklerine uyarlanmasinda ise kanser
hiicrelerinin, genomlarinda biriktirdikleri mutasyonlar nedeniyle
sagliklt hiicrelere kiyasla belirli stres tiirlerine karst daha
savunmasiz hale gelmesi prensibi temel almnir. Ornegin, bir timor
baskilayict gen olan A=BRCAl'in mutasyona ugrayarak
fonksiyonunu kaybettigi bir kanser hiicresinde, bu kay1p hiicrenin
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hayatta kalmasi i¢in B yolu (6rnegin PARP enzimi) gibi baska bir
yolun kritik hale gelmesine neden olur. Terap6tik miidahale
olarak B geninin farmakolojik olarak inhibe edilmesi durumunda,
sagliklt hiicreler alternatif A yolunu kullanarak hayatta
kalabilirken, kanser hiicresi her iki yoldan da mahrum kaldig i¢in
6lume sardklenir (O'Neil et al., 2017).

Bu stratejinin temel avantajlari arasinda yiiksek terapOtik
indeks, "undruggable" hedeflere dolayli saldir1 imkani ve timor
heterojenitesi ile basa ¢ikma potansiyeli sayilabilir. Ozellikle p53,
KRAS, MYC gibi geleneksel kicik molekil inhibitorleriyle
dogrudan hedeflenmesi zor olan proteinler, onlarla sentetik
oldarici iliskideki "druggable” partnerler (WEE1, STK33 vb.)
hedef alinarak dolayli yoldan etkisiz hale getirilebilmektedir.
Ayrica SL, kanserin bilylime siiriiclisiine degil bir "zayif
noktasina" saldirdigi igin driver mutasyondaki klonal
heterojeniteye ragmen etkili olabilmekte ve bir yolagin kaybina
dayali diren¢ gelisimi, hiicreyi bagka bir SL iligkisine karsi
savunmasiz birakarak ardisik tedavi stratejilerine olanak
saglamaktadir. Sentetik 6ldiiriicii etkilesimlerin sistematik olarak
kesfi, fonksiyonel genomik ve kimya biyolojisindeki ilerlemeler
sayesinde miimkiin olmustur. Bu kesif siirecinde birbirini
tamamlayan c¢esitli teknolojik yaklasimlar kullanilmaktadir. RNA
Girisimi  (RNAi) tabanli taramalar, siRNA veya shRNA
kiitiiphaneleri  kullanilarak binlerce genin ekspresyonunun
susturulmasi prensibine dayanir. Ornegin, BRCA1 mutant ve
normal hiicre hatlarinda paralel olarak yapilan taramalarda,
sadece mutant hiicrelerde canliligi diisliren gen susturmalari
(PARP1 gibi) potansiyel SL partnerleri olarak isaretlenir. Ancak
bu yontem, tam susturma saglanamamasi ve off-target etkiler gibi
sinirlamalara sahiptir (Setton et al., 2021).

Gilinlimiizde altin  standart olarak kabul edilen
CRISPR/Cas9 tabanli taramalar ise hedef genlerde kalici
fonksiyon kaybi olusturarak daha giivenilir sonuglar sunar.
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RNAI'ye kiyasla daha yiiksek 6zgiilliik ve daha az off-target etki
avantajlarina sahip olan bu yontemle, belirli bir kanser genotipi
tizerinde genis 6l¢ekli taramalar yapilabilmekte ve tek gen knock-
out'larinin 6tesinde ¢ift gen knock-out kiitiiphaneleri ile dogrudan
SL etkilesimleri arastirilabilmektedir. Diger bir yaklasim olan
farmakolojik taramalar ise kimyasal kitiiphanelerin genetik
olarak karakterize edilmis kanser hiicre hatlar1 iizerinde
taranmasina dayanir. Bu yontemin en biiyiik avantaji, dogrudan
klinikte  kullanilabilecek ~ molekiillerin ~ ve  hedeflerin
belirlenmesini saglamasidir; Cancer Dependency Map (DepMap)
projesi bu tur verileri toplayan dnemli bir kaynaktir (Han et al.,
2017).

Biyoenformatik ve hesaplamali yaklasimlar ise deneysel
yontemlere destek saglayarak veri entegrasyonu ve hipotez
olusturma asamasinda kritik rol oynar. Genetik etkilesim aglari,
kanser genom veri tabanlari (TCGA gibi), transkriptomik ve
proteomik verileri kullanan bu yontemler, makine O6grenimi
algoritmalar1 yardimiyla gen ifade profilleri, mutasyon yiikii ve
metabolik yolak bilgilerini entegre ederek potansiyel SL
iliskilerini tahmin eder. Ornegin, bir yolaktaki genlerin birlikte
ifade edilmemesi veya komsu yolaklardaki genlerin asir1 ifadesi,
SL iligkisinin gostergesi olarak degerlendirilebilir. Tim bu
teknolojiler, sentetik Oldiiriiciiliik arastirmalarinin  temelini
olusturarak yeni terapotik hedeflerin belirlenmesine olanak
tanimaktadir.

2. SENTETIK  OLDURUCULUGUN  KLINIiK
CEVIRiSi

Sentetik oldirtcu (synthetic lethal, SL) hedeflerin temel

hiicre hatti1 taramalarinda kesfinden baglayarak klinik

uygulamaya kadar uzanan ¢ok asamali ilag gelistirme siirecini
Ozetlemektedir. Siirec, baslangigta binlerce aday SL etkilesimin
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tanimlandig1 genis bir kesif havuzundan, yalnizca sinirli sayida
hedefin klinik kullanima ulastigi kademeli olarak daralan bir
gelistirme hunisi seklinde ilerlemektedir. Ilk asamada SL
etkilesimleri genellikle CRISPR, RNAi veya diger genetik tarama
platformlar1 kullanilarak hiicre hatlarinda belirlenir. Ardindan,
aday hedefler ortogonal araglar ile dogrulanmak {izere ek hiicre
hatlarinda, fare modellerinde ve hasta kaynakli tiimor
ksenogreftlerinde (PDX) test edilir. Uygun hedefler icin kiglk
molekdller, antikorlar veya PROTAC’lar gibi yeni terapotik
smiflar gelistirilir ve aday ilaglar Faz I klinik denemelerinde
giivenlik agisindan  degerlendirilir.  Gtlivenligi dogrulanan
bilesikler, Faz II/IIl denemelerinde etkinlik agisindan test
edilerek potansiyel klinik faydalar1 arastirilir. Bu hattin sonunda
yalnizca ¢ok az sayida SL etkilesimi klinik kullanima ulasir;
ornegin homolog rekombinasyon kusuru (HRD) ile PARPI
arasindaki SL etkilesimine dayanan PARP inhibitorleri, bu
yaklagimin basarili bir klinik 6rnegidir (Ross et al., 2009).

Bu siireg, tipik olarak hiicre hatlarinda yiiriitiilen ytiksek
verimli taramalarla baglar ve ARID1A/ARID1B, STAG2/STAG1
gibi binlerce potansiyel SL adayi gen ¢iftinin belirlenmesiyle
sonuglanir. Bu adaylarin bir sonraki asamada gercek klinik
potansiyelini degerlendirmek icin fare modelleri veya hasta
tirevli ksenograft (PDX) gibi daha karmasik sistemlerde
dogrulamast yapilir. Bu dogrulama asamasl,
SMARCA2/SMARCA4 veya ENO1/ENO?2 gibi daha secici ve
giiclii SL etkilesimlerini 6ne ¢ikarir. Onaylanan hedefler i¢in
kicik molekdiller, antikorlar veya PROTAC'lar gibi yenilikgi
terapoOtik ajanlarin tasarlandigr ilag gelistirme fazina gegilir.
Gelistirilen ila¢ adaylari, insanlarda ilk kez glivenlik profilinin
degerlendirildigi Faz I klinik denemelere girer; bu asamada
MSI/WRN, HRD/POL6 veya CCNE1/PKMYTI gibi ¢iftler test
edilir. Giivenligi onaylanan terapiler, daha genis hasta
gruplarinda etkinligin arastirildigi Faz II/III denemelere ilerler.
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Bu ileri asamalarda MTAP/PRMTS5, ARIDIA/ATR ve
KRAS/PLK1 gibi ¢esitli hedef c¢iftler klinik olarak
degerlendirilir. Tiim bu zorlu siire¢leri basariyla tamamlayan ¢ok
az sayidaki SL iliskisi, klinik kullanim onay1 alir (Chapman et al.,
2011).

Hassas onkolojinin bugiinkii klinik basarisinin temelinde,
"onkogen bagimlili§1" paradigmasi yatmaktadir. Bu strateji,
kanser hiicrelerinin biiyiime ve hayatta kalmalarini siirdiirmek
icin  belirli  mutasyona  ugramis  onkogenlere  olan
bagimliliklarindan  yararlanir. BRAF V600E mutasyonlu
melanomlarda BRAF inhibitorlerinin ve ERBB2 (HER2)
amplifikasyonlu meme  kanserlerinde HER2'e  yonelik
inhibitorlerin veya antikorlarin kullanimi, bu yaklagimin en
carpict ve kanitlanmis 6rneklerini olusturur . (Weinstein, I. B. & Joe,
A.,2008). ERBB2 ve BRAF'1n 6tesinde, benzer bir prensip ¢esitli
diger onkogenlere de basariyla uygulanmis olsa da, bu yontem iki
temel ve 6nemli smirlamayla karsi karstyadir: {1k olarak, MYC
gibi bircok kritik onkogen, yapisal olarak kiiciik molekiillii
ilaglarla dogrudan hedeflenmeye uygun degildir ve bu nedenle
"undruggable" olarak siniflandirilirlar (Dang et al., 2017). ikinci
olarak, kanserlerin buiyuk bir bolumu, TP53 gibi tumor
baskilayici genlerde islev kaybi mutasyonlar1 tasir. Fonksiyonu
zaten yitirilmis bir proteini inhibe etmek etkisiz oldugundan, bu
tar tmorler geleneksel hedefe yonelik ajanlarla tedavi edilemez.

Sentetik oldiiriicliliikte genetik arka planin kritik roliine
dair en ikna edici kanitlar, aslinda PARP inhibitorlerine karsi
gelisen diren¢ mekanizmalarini inceleyen calismalardan elde
edilmistir (TsujinoB et al., 2023). RCAl veya BRCA2
mutasyonlu modellerde yapilan taramalar, bu genlerin fonksiyon
kayb1 varliginda, kayb1 PARP inhibitorii direncine yol agan ¢ok
sayida geni ortaya c¢ikarmigtir. TP53BP1 kaybimnin BRCALl
mutant modellerde diren¢le sonu¢lanmasi dikkat ¢eken bir 6rnek
olsa da (Bouwman et al., 2010) bulunan diger birgok gen, PARP
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duyarliliginin yalnizca BRCA1/2 durumuna degil, bir dizi
karmagik faktore bagli oldugunu gostermistir. Klinik gozlemler
de bu bulgular1 destekler nitelikte olup, birincil direng
mekanizmasi olarak siklikla, fonksiyonel BRCA proteinini geri
kazandiran "geri doniis mutasyonlar1" gosterilmistir (Harvey-
Jones et al., 2024). Ayrica, anlamsiz mutasyon tagiyan ekzonlarin
atlanmasiyla olusan alternatif BRCA1 splicing varyantlar1 da
potansiyel bir diren¢ yolu olarak tanimlanmistir Wang et al.,
2016)Tum bu Kklinik ©Oncesi veriler, PARP inhibitori
duyarlhiliginin yalnizca BRCA1/2 veya PARP1 ile sinirli olmayip,
birgok baska genin modifikasyonuyla da degistirilebilecegini
acikca ortaya koymaktadir.

Bu genetik baglamin 6nemi, PARP-BRCA ekseninin
otesine uzanmaktadir. Ornegin, KRAS ve LKB1 mutasyonlarmin
kombinasyonunun, akciger kanseri hiicrelerinin COPI (Coatomer
Protein Complex 1I) inhibisyonuna olan duyarliligim
belirleyebildigi gosterilmistir (Kim et al.,2013). Son ¢alismalar,
genetik etkilesim aglarinin glikoz varligi veya DNA hasar1 gibi
farkli cevresel stres kosullari altinda dinamik olarak yeniden
sekillenebilecegini de ortaya koymustur

Bu bulgularin 1s181inda, sentetik oSldiriiciiliige yonelik
bakis acimizi genisletmemiz gerektigi aciktir. Homolog
rekombinasyon veya mismatch onarimi gibi belirli bir yolaktaki
kusuru hedef alan bir SL iliskisi, o yolaktaki farkli genlerdeki
degisikliklerden  kaynaklanabilir.  Bu  durum, sentetik
oldiiriiciligiin kat1 "bire bir gen c¢iftleri" modelinin Otesine
gecerek, daha biitlinlesik, yolak temelli ve genetik/gevresel
baglama duyarli bir ¢er¢eveye dogru evrilmemiz gerektigini
isaret etmektedir (Herken et al., 2023).

SL kavrami, bu iki biiyiik terapétik agmazin {istesinden
gelmek icin yenilik¢i bir ¢cdzim sunar. Bu stratejinin 6z,
terapdtik miidahalenin, mutasyona ugramis genin kendisine
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(0rnegin BRCA1 veya BRCA2) degil, bu mutasyonun kanser
hiicresinde ortaya cikardigi "edinilmis zafiyete" veya ikincil
bagimliliga (6rnegin PARP) yonelmesidir. Bagimlilik yaratan
genin Urind (PARP1 gibi) ilagla inhibe edilebilirse, mutasyona
ugramis ortagiin (BRCA gibi) kendisinin ilagla hedeflenebilir
olup olmamasina bakilmaksizin, segici bir hiicre Oliimii
saglanabilir.

Bu giiglii teorik temel, son yirmi yilda binlerce potansiyel
SL etkilesiminin sistematik olarak kesfedilmesine yol acan biiyiik
bir arastirma ¢abasini ateslemistir. Yiiksek verimli deneyler ve
metin madenciligi de dahil olmak iizere ¢oklu kaynaklardan SL
etkilesimlerini entegre eden SynLethDB veritabani, 26.000'den
fazla aday gen cifti bildirmektedir (Wang et al., 2022) Benzer
sekilde, SL etkilesimlerini 6zellikle kombinatoriyal CRISPR
taramalarindan derleyen SLKB (Synthetic Lethality Knowledge
Base) ise 16.000'den fazla etkilesim kaydetmistir (Gokbag et al.,
2024). Ancak, bu etkilesimlerin biiyiik cogunlugu hiicre hatlari
seviyesindeki taramlarda tespit edilmis olup, yalnizca kiigiik bir
kismu diisiik verimli deneylerde veya genetigi degistirilmis fare
modelleri ve hasta kaynakli ksenograftlar (PDX) gibi daha ileri
ortogonal sistemlerde dogrulanmistir. Klinik ¢alismalara ulasan
ve onay alan orneklerin sayis1 ise daha da azdir; BRCA-PARP
sentetik Oldiirticiiliigli, klinik uygulamadaki en belirgin ve
kanitlanmig 6rnek olmay1 siirdirmektedir.Yakin zamanda yapilan
kapsamli bir sistematik analiz, sentetik letalite temelli tedavileri
degerlendiren 1.207 klinik ¢alisma tespit etmistir; bu da, klinik
Oncesi bulgularin hastane ortamina aktarilmasi igin siiregelen
yogun ¢abay1 gostermektedir. Bununla birlikte, dikkat cekici bir
sekilde, bu calismalarin yaklasik iicte ikisi DNA Hasar1 Yaniti
(DDR) yolaklarindaki genleri veya hedefleri igermistir (Schaffer
et al., 2024). Bu durum, sentetik letalite stratejisinin,
metabolizma, epigenetik diizenleme ve hiicre donglsi kontrolii
gibi kanserin diger temel siireglerini hedefleme potansiyelinin
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heniiz tam anlamiyla arastirilmadigimi  ve klinik olarak
degerlendirilmedigini ortaya koymaktadir.

2.1. Genetik Hedeflerden ilaclara Gegisin Zorluklar

Genom c¢apinda islev kaybi taramalari, RNAi veya
CRISPR bozunumu yoluyla yeni sentetik olduructluk (SL)
etkilesimlerini tanimlamanin temel yontemleridir (Behan et al.,
2019) (Hart et al., 2015). Bu taramalarin en 6nemli avantaji,
herhangi bir protein kodlayan genin potansiyel SL hedefi olarak
tarafsiz bigimde belirlenebilmesidir. Ancak kesfedilen hedeflerin
bliylik bir kismi ilag gelistirme agisindan uygun ozellikler
tasimamaktadir. Protein kodlayan genlerin yalnizca yaklasik
%15-20’si, kicuk molekuller veya antikor bazli tedavilerle
ilaclanabilir kabul edilmektedir (Spradlin et al., 2021).

Ilaglanabilirlik genellikle bir proteinin yapisal ve
fonksiyonel 6zelliklerine gére 6ngorullr: enzimatik aktiviteye
veya tanimli bir ligand baglanma bdlgesine sahip proteinler
(6rnegin kinazlar veya GPCR’ler) genellikle ilaglanabilirken;
transkripsiyon faktorleri veya iskele proteinleri gibi bu
ozelliklerden yoksun proteinler ilaglanamaz olarak siniflandirilir.
Antikor bazli yaklasimlar i¢in ise yalnizca hiicre yiizeyi veya
hiicre dis1 proteinler uygundur, bu da proteomun buyuk bélumuni
disarida birakir (Finan et al., 2017).

Bu nedenle, genetik taramalarda tanimlanan birgok gii¢lii
SL hedefi, biyolojik olarak anlamli olsa bile mevcut ilag
gelistirme araglartyla hedeflenememektedir. Ornegin ARID1B,
ARID1A kaybi1 olan hiicrelerde giiclii bir SL hedefine karsilik
gelir (Helming et al., 2020) ancak enzimatik aktivite ve ligand
baglanma bolgesinin olmamasi nedeniyle kiiclik molekiillerle
ilaglanabilir degildir. Bu durum, hedefin kesfinden on yil
gecmesine ragmen klinik olarak kullanilabilir bir ARID1B
inhibitoriiniin gelistirilememesine yol agcmistir. BAF kompleks
fonksiyonlarin1 bozan kii¢iik bir molekiil tanimlanmis olsa da
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hedefi belirsizdir ve ARID1B’ye 6zgii degildir (Békés, M.,et al.,
2022).

Benzer zorluklar diger SL adaylarinda da goriilmektedir.
Ornegin COPI alt birimi ARCN1, KRAS ile iliskili bir SL hedefi
olarak belirlenmistir; ancak tanimli bir aktif bolgeye sahip
olmamas1 ve Golgi/ER lokalizasyonu nedeniyle su anda
ilaclanabilir bir hedef olarak degerlendirilememektedir (Kim et
al., 2013).

Alternatif protein hedefleme teknolojileri, 06zellikle
molekiiler yapistiricilar  ve proteoliz  hedefli  kimeralar
(PROTAC’lar), ilaglanabilir proteinlerin kapsamini genisletme
potansiyeline sahiptir (Schneider et al., 2021). PROTAC’lar,
hedef proteini bir E3 ligazina yaklastirarak ubiquitinlenmesini ve
proteazomal yikimini saglar; bu nedenle enzimatik aktivite
gerektirmeden bircok hedef lzerinde etkili olabilir. Bu strateji
Ozellikle  SMARCA4-SMARCA?2 arasindaki giiglii sentetik
Oldiirticiiliik iligkisini terapotik olarak kullanmak amaciyla yogun
sekilde arastirllmaktadir. Ancak PROTAC’lar tim proteinlere
uygulanabilir degildir; ubiquitinlenebilirlik bolgeleri, protein yari
omrii ve hiicresel konum gibi parametreler hedeflenebilirligi
belirler. Nitekim sistematik analizler sadece 1.336 proteinin
“PROTACTable” oldugunu gostermistir ve bu listede ARID1B
veya ARCNI gibi 6nemli SL adaylar1 yer almamaktadir. Ayrica,
birgok PROTAC klinik denemeye girmis olsa da, heniiz
higbirinin klinik onay1 bulunmamaktadir (Cantley et al., 2022).

Bugiine kadar tanimlanan en giiclii SL etkilesimlerinin
cogu, SMARCA2-SMARCA4 ve ARID1A-ARID1B gibi
paralog gen ¢iftleri arasinda ortaya ¢ikmaktadir (Thompson et al.,
2021). Paralog hedeflemede ise spesifite dnemli bir zorluktur: her
iki proteinin inhibe edilmesi toksisiteye yol acabileceginden
sadece birinin segici olarak baskilanmasi gerekir. Ornegin
glioblastomalarda sik¢a silinen ENOI1 kaybi, hiicreleri ENO2
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baskilanmasina kars1 duyarli hale getirir (Muller et al., 2012).
Hem ENO1 hem ENOZ2’yi inhibe eden enolaz inhibitorleri
ENO1-eksik hiicrelerde secici dldiiriiciiliik saglasa da, ENO1’in
kirmizi kan hiicrelerindeki zorunlu roll toksisiteye neden
olmustur (Leonard et al., 2016). Bu durum ENO2-secici
inhibitorlerin gelistirilmesini tesvik etmistir (Lin et al.,2020).
Benzer sekilde PARP1’e 6zgii inhibitorler veya PTDSS1-segici
bilesikler, daha genis paralog aileleri i¢inde hedef spesifitesinin
elde edilebilecegini gostermektedir (Herencia-Ropero et al.,
2024, Johannes et al., 2021).

Yakin tarihli bir ¢aligma, laktat tasiyicilar1 SLC16A3 ve
SLC16A1 arasindaki SL etkilesiminden yararlanarak izogenik
hiicre modellerinde taramalar yapmis ve yalnizca SLC16AIl-
eksik (SLC16A3-bagiml) hiicrelerde 6ldiiriicii olan bilesikleri
tammmlamustir (Dvorak et al., 2023). Sonuclar, paralog ciftleri
arasinda belirlenen SL etkilesimlerinin, yiiksek 06zgiilliikte
paralog-segici inhibit6rlerin gelistirilmesini miimkiin kildigini
gostermektedir.

Genetik bir hedefin kuclk molekillerle terapétik olarak
kullanilabilir bir hedefe doniistiiriilmesindeki son énemli zorluk,
genetik bozulma ile farmakolojik inhibisyon arasindaki temel
farktir. Genom ¢apinda CRISPR-Cas9 taramalar ile 397 ilaca ait
farmakolojik yanitlarin entegre edildigi sistematik analiz,
incelenen bilesiklerin yalnizca ~%?25’inde ila¢ duyarlilig: ile
hedef gen nakavti arasinda dogrudan bir iliski oldugunu
gostermistir (Gongalves et al., 2020). Geriye kalan ¢ogu durumda
bu uyumsuzluk, PI3K inhibitorleri 6rneginde oldugu gibi
antikanser ajanlarin yaygin polifarmakolojisi ve gen nakavti ile
kiiclik molekiil inhibisyonu arasindaki mekanik farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Kii¢iik bir molekiil ¢cok alanli bir proteinin
sadece tek bir fonksiyonel alanini inhibe ederken, CRISPR veya
RNAI tabanli genetik bozulmalar proteinin tiim aktivitelerini ayni
anda ortadan kaldirir. Bu nedenle farmakolojik inhibisyon ile
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genetik nakavt arasindaki  fenotipik  sonuglar  siklikla
ortigmeyebilir (Vangamudi et al., 2015).

Ote yandan, bazi durumlarda kii¢iik molekiiller gen
nakavtindan daha giiclii etkiler olusturabilir. PARP inhibitorleri
bunun ¢arpici bir 6rnegidir: DNA hasar1 lizerinde PARP1/2’yi
“tuzaklayan” bu bilesikler, yalnizca genetik bozulma ile
gorulenden daha buyik bir uygunluk kusuruna yol agmakta ve
sentetik dldiiriiciiliik baglaminda terapotik etkinligi artirmaktadir
(Gongalves et al.,2020).Bu  durum, genetik  hedef
dogrulamasindan farmakolojik hedefleme asamasina gegiste
ortaya ¢ikan karmasik biyolojik farklar1 vurgulamaktadir (Murai
etal.,2012).

2.2. SL etkilesimlerinin bilgisayar destekli kesfi ve SL
etkilesimlerinin tahmini

Sentetik oldiiriiciiliik (SL) etkilesimlerini hesaplamali
yontemlerle tahmin etmeye yonelik ilk girisimler, biiyiik dl¢tide
mikroorganizmalarda bulunan genetik etkilesim veri kiimelerinin
nispeten erisilebilir olmasina dayanmistir (Wong et al., 2004). Bu
erken ¢aligmalar, farkli veri tiplerini biitiinlestiren olasiliksal ag
modellerinin gelistirilmesine onciiliikk etmis ve 6zellikle protein—
protein etkilesim aglarinin SL iliskilerinin ¢ogunlukla biyolojik
yollarin biitiinsel diizeyde bozulmasiyla baglantili oldugunu
gostermesiyle giiclenmistir (Kelley et al., 2005). Maya ve insan
genetik  etkilesim haritalarinin  karsilagtirilmas1  da  insan
hiicrelerinde daha olas1 SL ¢iftlerini belirleyen belirgin motiflerin
tanimlanmasini saglamistir (Srivas et al., 2016).

Metabolik strecleri temsil eden genom 6lgekli mekanistik
modeller ise metabolik reaksiyonlar, enzimatik kompleksler ve
gen-protein-reaksiyon kurallarin1 sistematik bigimde entegre
eden giiglii hesaplamali araglardir (Nilsson, A. & Nielsen , 2017).
Lineer programlama tabanli bu modeller, gen silinmeleri veya
cevresel degisikliklerin hiicresel metabolik akilar ve canlilik
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uzerindeki etkisini ongorebilmektedir. Nitekim maya igin bu
modeller, metabolik aki kuplaj analizi yoluyla cesitli genetik
etkilesimleri tahmin etmis ve daha Once tanimlanan yol
organizasyonlariyla tutarli SL iligkileri ortaya koymustur. Ayrica,
genetik  etkilesim  verilerinden  yararlanarak  evrimsel
algoritmalarla bu modellerin otomatik olarak iyilestirilmesi,
ozellikle veri zenginligi arttik¢a biiyiik potansiyel sunmaktadir (
Szappanos et al., 2011).

Mikroorganizma modelleri bazi basarilar saglamis olsa
da, genetik etkilesimlerin tiirler arasinda zayif derecede
korunmast ve birgok kanserle iligkili genin maya gibi
organizmalarda ortologunun bulunmamasi, SL kesfinde
dogrudan insan hiicrelerinin kullanilmasin1 zorunlu kilmistir. Bu
nedenle, son yillarda aragtirmalar biiylik Ol¢iide insan kanser
hiicre hatlarinin sistematik incelemesine yonelmistir. DepMap
gibi genis konsorsiyumlar sayesinde kanser hiicre hatlarinin
coklu-omik profilleri kapsamli bigimde karakterize edilmistir.
RNAI ve CRISPR temelli taramalar, bu modelleri yuksek verimli
SL kesfi i¢in ideal hale getirmistir. Her ne kadar hiicre hatlarinin
tiimor biyolojisini ne kadar dogru yansittigi tartisilsa da,
karsilastirmali analizler bu modellerin birgok molekiiler 6zelligi
giivenilir bicimde korudugunu ve WRN-MST iligkisinin kesfi gibi
onemli SL etkilesimlerinin validasyonunda oldukca basarili
oldugunu gostermistir (lorio et al., 2016).

Timor genom veri kiimeleri de istatistiksel yontemlerle
SL adaylarmin onceliklendirilmesinde kritik rol oynamaktadir.
Ozellikle karsilikli dislayict mutasyon paternleri veya mutasyon—
asir1 ekspresyon eslesmeleri potansiyel SL ciftlerini isaret eden
onemli gostergelerdir. Insan hiicrelerine uyarlanmis metabolik
modeller de SL belirlemede kullanilan bir diger gii¢lii arag olup,
fumarat hidrataz eksikliginin oksijenaz yolu ile olusturdugu
sentetik oldiriiciiliigiin  6ngdriilmesinde oldugu gibi basarili
ornekler bulunmaktadir. Ancak metabolik modeller, baglama
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0zgl genetik bozulmalar1 tahmin etmede halen sinirli kalmaktadir
Barrena et al., 2023, Zhang et al., 2015).

Makine 6grenmesi tabanli yontemler SL tahmininde
giderek daha fazla kullanilmakta olsa da, veri dengesizligi, SL
etkilesimlerinin yiiksek baglam bagimlilig1 ve paralog olmayan
gen ciftleri i¢cin dogruluk kaybi gibi temel sorunlar devam
etmektedir. Ozellikle kombinatoryal CRISPR taramalarmin farkl:
hiicre hatlar1 arasinda diisiik Ortiisme gostermesi, baglam
etkisinin ne kadar belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir. Yine
de paralog gen ciftleri, yliksek SL olasiligi nedeniyle makine
O0grenmesi modellerinde en basarili tahmin edilen siif olmustur.
Bu kismi basariya ragmen, insan genomundaki c¢ok sayida
paralog olmayan c¢ift i¢in tahmin kapasitesi sinirli kalmaktadir
(Seale et al., 2022, Feng et al., 2024).

Bu zorluklarin asilmasi, farkli genetik etkilesim
taramalarinin kapsamli bicimde bir araya getirilmesi ve yliksek
kaliteli, diizenlenmis veri tabanlarinin (SynLethDB, SLKB gibi)
stirekli giincellenmesiyle miimkiin olabilir. Derin 6grenme
tabanli modellerin basarist dogrudan veri hacmine ve kalitesine
bagl oldugundan, bu tiir kaynaklarin gelistirilmesi SL alaninda
kritik 6nemdedir. Ancak tim mevcut verilerin entegrasyonu
saglansa dahi, Ozellikle kesfedilmemis genetik etkilesim
alanlarinda modellerin tahmin giiclinlin  smirli  kalacag
Ongorulmektedir.

Genel olarak, SL etkilesim tahmini,
mikroorganizmalardaki temel gozlemlerden baslayip, insan
kanser hiicrelerine 6zgii ¢ok katmanli ve sofistike hesaplamali
yaklagimlara dogru evrilmistir. Olasiliksal modelleme, metabolik
similasyonlar, cok-omikli veri entegrasyonu ve makine
ogrenimi, SL kesfini 6nemli dlclide gelistirmis olsa da, baglama
bagimlilik, veri dengesizligi ve model genel gecerliligi
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konusundaki sorunlar halen ¢oziilmeyi bekleyen baslica
alanlardir (Guo et al., 2016).

2.3. Genetik Etkilesimlerin ve Bunlarn fla¢ Olarak
Kullanilabilirliginin Genisletilmesi

Genetik etkilesimler geleneksel olarak hiicresel canlilik
tizerindeki etkilerinin iliskilendirilmesiyle tanimlanmistir; ancak
bu, genetik etkilesimlerden kaynaklanan fenotipik degisikliklerin
yalnizca bir kismin1 kapsar.

Birgok umut vadeden sentetik éldurtcilik (SL) hedefinin
hala ilaglandirilmasinin  zor olmasi, genom c¢apinda SL
taramalarindan elde edilen kesiflerin  klinik tedavilere
tasinmasinda O6nemli bir engel olusturmaktadir. Bu noktada,
AlphaFold Tunyasuvunakool et al., 2021 Abramson et al., 2024)
ve RoseTTAFold gibi yapisal biyoloji araglari, protein yapilarini
dizilerden yiiksek dogrulukla tahmin etmemize olanak saglayarak
yapiya dayali ila¢ tasarimini biiylik 6l¢iide hizlandirmistir (Baek
et al., 2025). Ancak bu yaklagimlar hala bazi kisitlamalara
sahiptir:  tahmin  edilen  yapilar  statiktir, alternatif
konformasyonlar1 kapsamaz; post-translasyonel modifikasyonlar
hesaba katilmaz; ayrica SNP gibi kiiciik genetik degisikliklerin
yapisal ve fonksiyonel etkilerini modellemede siirhidir. Bu
eksiklikleri gidermek, halen aktif arastirma alanlarindan biridir
(Terwilliger et al., 2024).

Uretken takviyeli ©&grenme yontemleri, belirli SL
hedefleri i¢in yeni inhibitorlerin hizli ve hedefe yonelik
tasarlanmasinda dikkat c¢ekici sonuglar vermeye baslamistir.
GENTRL (Zhavoronkov et al., 2019) modeli, yalnizca 46 giin
icinde DDRL i¢in gucli inhibitorler tasarlayarak bu potansiyeli
gostermistir. Benzer sekilde POLYGON (Munson et al., 2024)
polifarmakolojiyi kullanarak birden fazla proteini eszamanl
olarak hedefleyen molekiiller tasarlamis; MEK1-mTOR gibi SL
ciftleri i¢in tiretilen 32 adaydan birgogu deneysel olarak anlamli
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aktivite gostermistir. Uretken adversaryal aglar ve varyasyonel
oto-kodlayicilar gibi yaklagimlar da hizla gelismektedir; ancak
kimyasal olarak gecerli molekillerin Uretilmesi, sentez-
dogrulama siireclerinin yavaghgi ve yliksek kaliteli veri setlerinin
siirlilig1 gibi 6nemli zorluklar siirmektedir.

Genel olarak, yuksek icerikli teknolojiler, tek hicreli
analizler, yapisal biyoloji yontemleri ve iiretken yapay zeka
araclari, SL etkilesimlerini sistematik olarak haritalama ve
ilaglanabilir hedefler belirleme kapasitemizi genisletmektedir. Bu
ilerlemeler, sentetik oldiirticiilige dayali kanser tedavilerinin
daha hizl1 ve daha hassas sekilde klinik uygulamalara taginmasini
miimkiin kilmaktadir.

3. SONUC

Sentetik oOlduriculik, kanser htcrelerini secici olarak
hedeflemek icin umut verici bir yaklagimdir. Gelisen
biyoteknolojik ve hesaplamali teknolojiler, kanserdeki SL
etkilesimlerini sistematik olarak arastirmak ic¢in yeni yollar
acacak ve yeni tedavi kesiflerinin 6niinii agacaktir.

Hem insan hicrelerinde hem de maya hicrelerinde
yapilan 6nceki ¢alismalar (Srivas et al., 2016) DDR genlerinin
coklu korunmus SL etkilesim aglar1 i¢in zenginlestirildigini
gostermistir. Daha yakin zamanda, insan hiicrelerinde yapilan
biiyiik 6l¢ekli bozulma deneyleri, farkli DNA onarim yollarinin
farkli genomik instabilite bigimlerine karsi koruma sagladigini ve
bu genlerin kombinasyon halinde bozulmasinin siklikla hiicre
uygunlugunun azalmasina veya hiicre Oliimiine yol agtigini
dogrulayarak yeni SL etkilesimlerini vurgulamistir (Fielden et al.,
2025 Olivieri et al., 2020). Dikkat g¢ekici bir sekilde, birgok DDR
geni ¢ekinik tiimor baskilayici olarak islev goriir ve bu da onlar
somatik mutasyonlar yoluyla bu genleri kaybetmis hiicreleri
secici olarak o6ldiirmek i¢in SL etkilesimlerinin tanimlanmasi ve
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kullanilmast i¢in ideal adaylar haline getirir. Ek olarak, DNA
onarim genleri 6zellikle ¢ekici ilag hedefleridir ¢iinkii genellikle
enzimler veya dlzenleyici proteinlerdir, temel hiicresel sureclere
katilirlar ve inhibisyonlar1 net, dlgiilebilir etkiler tiretir. Bununla
birlikte, DDR yollarinin 6tesine ge¢gmek i¢in 6nemli bir kapsam
vardir. Yeni nesil makine 6grenimi modelleri, genis genetik
etkilesim manzarasinin kesfine rehberlik etmek i¢in biiyiiyen
deneysel ekran koleksiyonundan yararlanacaktir. Baglam
Ozgilliigliniin ve genetik taramalardaki dengesizligin ele alinmasi
hayati Onem tasiyacaktir. Gelecekteki yaklagimlar, farkl
baglamlarda SL etkilesimlerini dogru bir sekilde tahmin eden
daha saglam ve genellestirilebilir modeller olusturmak i¢in birden
fazla kanser alt tipinden ve genetik gegmisten gelen verilerin
entegre edilmesine odaklanabilir.

PROTAC'lar ve molekiiler yapistiricilar su anda 'ilagla
tedavi edilemeyen' SL etkilesimlerini etkili bir sekilde
hedeflemenin umut verici yollaridir; umut verici bir
ornek, SMARCA4 eksikligi olan kanser hiicrelerinde
SMARCAZ2'nin hedeflenmesi ve bozunmasidir (Tang et al.,
2024). Ayrica, genis kimyasal ve biyolojik veri kiimelerinden
ogrenerek, Al modelleri kii¢iik molekiillerin kesfini ve tasarimini
hizlandirmakta ve hedefleyebilecegimiz SL etkilesimleri
Kimesini daha da genisletmektedir (Gangwal et al., 2024).Hem
PROTAC'larin hem de molekiiler yapistiricilarin ve Al
modellerinin mevcut ilag gelistirme is akislariyla entegrasyonu
son derece 6nemlidir. Ozellikle, son ¢alismalar geleneksel olarak
kiictik molekiillere baglanmasi zor oldugu diisiiniilen proteinlerin,
gucli bir fenotipik etki ortaya ¢ikarmak igin kismi veya gegici
modiilasyon yeterli oldugunda yine de terapotik olarak
hedeflenebilecegini gostermektedir. Tersine, kolayca ilagla tedavi
edilebilen proteinler bile terapétik bir yanit elde etmek icgin
strekli, tam inhibisyon veya hatta bozunma gerektirebilir ki bu
pratik olmayabilir (Davoodi et al., 2020). Bu gozlemler bir araya
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geldiginde, hedef uygulanabilirligini tahmin etme konusunda ne
kadar ¢ok seyin anlagilmasi gerektigini vurguluyor.

Kanser hiicre hatlar1, kanser arastirmalarinda uzun siiredir
ylksek verimli tarama i¢in basvurulan model olmustur. Ancak,
timdr biyolojisinin karmasikligin1 tam olarak yansitmadiklari
veya tiiretildikleri timorden genetik olarak farklilastiklari igin
klinik Onemleri siklikla tartisilmakta ve simirhidir. Hasta
orneklerinden kanser organoidlerinin tiretilmesini
kolaylagtirmaya yonelik son ¢abalar, timoér molekiiler
profillerinin daha dogru bir sekilde temsil edilmesini
saglamaktadir. Geleneksel hiicre hatlarinin aksine, organoidler
eslestirilmis saglikli doku ile birlikte gelistirilebilir ve bu da
dogrudan tiimor-normal karsilastirmalarina olanak saglayarak SL
etkilesimlerinin klinik ac¢idan daha anlamli yorumlanmasina
olanak tanir. Ayrica, kanser organoidleri yiiksek verimli ilag ve
genetik taramaya uygun olma gibi Onemli bir avantaji da
korumaktadir (Price et al., 2022).

Bircgok SL terapisi muhtemelen immdunoterapiler,
kemoterapiler ve radyoterapi dahil olmak uUzere mevcut
tedavilerle birlikte kullanilacaktir. Bu mevcut terapilerin SL
terapilerini ne 6l¢iide modiile edebilecegi veya onlarla ne 6lcilide
sinerji olusturabilecegi biiylik 6lglide bilinmemektedir, ancak bu
etkilesimleri anlamak klinikte basarili bir uygulama i¢in ¢ok
onemli olacaktir. Bu etkilesimlerin klinik Oncesi olarak en iyi
sekilde nasil modellenecegi ve hesaplamali olarak nasil tahmin
edilecegi gelecek i¢in 6nemli bir zorluk olacaktir.

54



Tibbi Biyokimya

KAYNAKCA

Abramson, J. et al. Accurate structure prediction of biomolecular
interactions with AlphaFold 3. Nature 630, 493-500
(2024).

Baek, M. et al. Accurate prediction of protein-nucleic acid
complexes using RoseTTAFoldNA. Nat. Methods 21,
117-121 (2024). 185.

Barrena, N., Valcércel, L. V., Olaverri-Mendizabal, D.,
Apaolaza, I. & Planes, F. J. Synthetic lethality in large-
scale integrated metabolic and regulatory network models
of human cells. NPJ Syst. Biol. Appl. 9, 32 (2023).

Behan, F. M. et al. Prioritization of cancer therapeutic targets
using CRISPR-Cas9 screens. Nature 568, 511-516
(2019).

Békés, M., Langley, D. R. & Crews, C. M. PROTAC targeted
protein degraders: the past is prologue. Nat. Rev. Drug
Discov. 21, 181-200 (2022).

Bouwman, P. et al. 53BP1 loss rescues BRCAL deficiency and is
associated with triple-negative and BRCA-mutated breast
cancers. Nat. Struct. Mol. Biol. 17, 688-695 (2010).

Cagiada, M., Thomasen, F. E., Ovchinnikov, S., Deane, C. M. &
Lindorff-Larsen, K. AF2y: predicting protein side-chain
rotamer distributions with AlphaFold2.

Cantley, J. et al. Selective PROTAC-mediated degradation of
SMARCAZ? is efficacious in SMARCA4 mutant cancers.
Nat. Commun. 13, 6814 (2022).

Chapman, P. B. et al. Improved survival with vemurafenib in
melanoma with BRAF V600E mutation. N. Engl. J. Med.
364, 2507-2516 (2011).

55



Tibbi Biyokimya

Dang, C. V., Reddy, E. P., Shokat, K. M. & Soucek, L. Drugging
the ‘undruggable’ cancer targets. Nat. Rev. Cancer 17,
502-508 (2017).

Davoodi, S., Daryaee, F., Chang, A., Walker, S. G. & Tonge, P.
J. Correlating drug-target residence time and post-
antibiotic effect: insight into target vulnerability. ACS
Infect. Dis. 6, 629-636 (2020).

Dvorak, V. et al. Paralog-dependent isogenic cell assay cascade
generates highly selective SLC16A3 inhibitors. Cell
Chem. Biol. 30, 953-964.e9 (2023).

Feng, Y. et al. Benchmarking machine learning methods for
synthetic lethality prediction in cancer. Nat. Commun. 15,
9058 (2024).

Fielden, J. et al. Comprehensive interrogation of synthetic
lethality in the DNA damage response. Nature 640, 1093—
1102 (2025).

Finan, C. et al. The druggable genome and support for target
identification and validation in drug development. Sci.
Transl. Med. 9, eaag1166 (2017).

Gangwal, A. & Lavecchia, A. Unleashing the power of generative
Al in drug discovery. Drug Discov. Today 29, 103992
(2024).

Gongcalves, E. et al. Drug mechanism-of-action discovery through
the integration of pharmacological and CRISPR screens.
Mol. Syst. Biol. 16, 9405 (2020)

Gokbag, B. et al. SLKB: synthetic lethality knowledge base.
Nucleic Acids Res. 52, D1418-D1428 (2024).

Guo, J., Liu, H. & Zheng, J. SynLethDB: synthetic lethality
database toward discovery of selective and sensitive

56



Tibbi Biyokimya

anticancer drug targets. Nucleic Acids Res. 44, D1011-
D1017 (2016).

Han, K., et al. (2017). CRISPR-Cas9 screening to identify
synthetic  lethal interactions in  cancer. Nature
Protocols, *12*(7), 1322-1343.

Hart, T. et al. High-resolution CRISPR screens reveal fitness
genes and genotype-specific cancer liabilities. Cell 163,
1515-1526 (2015).

Harvey-Jones, E. et al. Longitudinal profiling identifies co-
occurring BRCA1/2 reversions, TP53BP1, RIF1 and
PAXIP1 mutations in PARP inhibitor-resistant advanced
breast cancer. Ann. Oncol. 35, 364-380 (2024).

Helming, K. C. et al. ARID1B is a specific vulnerability in
ARID1A-mutant cancers. Nat. Med. 20, 251-254 (2014).
62. Chory, E. J. et al. Chemical inhibitors of a selective
SWI/SNF function synergize with ATR inhibition in
cancer cell killing. ACS Chem. Biol. 15, 1685-1696
(2020).

Herencia-Ropero, A. et al. The PARP1 selective inhibitor
saruparib (AZD5305) elicits potent and durable antitumor
activity in patient-derived BRCA1/2-associated cancer
models. Genome Med. 16, 107 (2024)

Herken, B. W., Wong, G. T., Norman, T. M. & Gilbert, L. A.
Environmental challenge rewires functional connections
among human  genes. Preprint at  bioRxiv
https://doi.org/10.1101/ 2023.08.09.552346 (2023)

lorio, F. et al. A landscape of pharmacogenomic interactions in
cancer. Cell 166, 740-754 (2016).

Johannes, J. W. et al. Discovery of 5-{4-[(7-Ethyl-6-0x0-5,6-
dihydro-1,5-naphthyridin-3-yl)methyl]piperazin-1-yl}-
N-methylpyridine-2-carboxamide (AZD5305): a PARP1-

57



Tibbi Biyokimya

DNA trapper with high selectivity for PARP1 over
PARP2 and other PARPs. J. Med. Chem. 64, 14498-
14512 (2021)

Kelley, R. & Ideker, T. Systematic interpretation of genetic
interactions using protein networks. Nat. Biotechnol. 23,
561-566 (2005).

Kim, H. S. et al. Systematic identification of molecular subtype-
selective vulnerabilities in non-small-cell lung cancer.
Cell 155, 552-566 (2013).

Kim, H. S. et al. Systematic identification of molecular subtype-
selective vulnerabilities in non-small-cell lung cancer.
Cell 155, 552-566 (2013).

Leonard, P. G. et al. SF2312 is a natural phosphonate inhibitor of
enolase. Nat. Chem. Biol. 12, 1053-1058 (2016).

Lin, Y.-H. et al. An enolase inhibitor for the targeted treatment of
ENO1-deleted cancers. Nat. Metab. 2, 1413-1426 (2020).

Lord, C. J., & Ashworth, A. (2017). PARP inhibitors: Synthetic
lethality in the clinic. Science, *355*(6330), 1152-1158.

Muller, F. L. et al. Passenger deletions generate therapeutic
vulnerabilities in cancer. Nature 488, 337-342 (2012).

Munson, B. P. et al. De novo generation of multi-target
compounds using deep generative chemistry. Nat.
Commun. 15, 3636 (2024).

Mural, J. et al. Trapping of PARP1 and PARP2 by clinical PARP
inhibitors. Cancer Res. 72, 5588-5599 (2012)

Nilsson, A. & Nielsen, J. Genome scale metabolic modeling of
cancer. Metab. Eng. 43, 103-112 (2017).

Olivieri, M. et al. A genetic map of the response to DNA damage
in human cells. Cell 182, 481-496.e21 (2020).

58



Tibbi Biyokimya

O'Neil, N. J., Bailey, M. L., & Hieter, P. (2017). Synthetic
lethality and cancer. NatureReviews Genetics, *18*(10),
613-623.

Price, S. et al. A suspension technique for efficient large-scale
cancer organoid culturing and perturbation screens. Sci.
Rep. 12, 5571 (2022).

Ross, J. S. et al. The HER-2 receptor and breast cancer: ten years
of targeted anti-HER-2 therapy and personalized
medicine. Oncologist 14, 320-368 (2009).

Schéffer, A. A, Chung, Y., Kammula, A. V., Ruppin, E. & Lee,
J. S. A systematic analysis of the landscape of synthetic
lethality-driven precision oncology. Med 5, 73-89.e9
(2024).

Schneider, M. et al. The PROTACtable genome. Nat. Rev. Drug
Discov. 20, 789-797 (2021).

Seale, C., Tepeli, Y. & Gongalves, J. P. Overcoming selection
bias in synthetic lethality prediction. Bioinformatics 38,
4360-4368 (2022).

Setton, J., et al. (2021). Synthetic lethality in cancer therapeutics:
A review of the current state of the art. Cancer
Discovery, *11*(7), 1626-1635.

Spradlin, J. N., Zhang, E. & Nomura, D. K. Reimagining
druggability using chemoproteomic platforms. Acc.
Chem. Res. 54, 1801-1813 (2021).

Srivas, R. et al. A network of conserved synthetic lethal
interactions for exploration of precision cancer therapy.
Mol. Cell 63, 514-525 (2016).

Srivas, R. et al. A network of conserved synthetic lethal
interactions for exploration of precision cancer therapy.
Mol. Cell 63, 514-525 (2016).

59



Tibbi Biyokimya

Szappanos, B. et al. An integrated approach to characterize
genetic interaction networks in yeast metabolism. Nat.
Genet. 43, 656-662 (2011).

Tang, X. et al. A survey of generative Al for de novo drug design:
new frontiers in molecule and protein generation. Brief.
Bioinform. 25, bbae338 (2024).

Terwilliger, T. C. et al. AlphaFold predictions are valuable
hypotheses and accelerate but do not replace experimental
structure determination. Nat. Methods 21, 110-116
(2024).

Thompson, N. A. et al. Combinatorial CRISPR screen identifies
fitness effects of gene paralogues. Nat. Commun. 12, 1302
(2021).

Tsujino, T. et al. CRISPR screens reveal genetic determinants of
PARP inhibitor sensitivity and resistance in prostate
cancer. Nat. Commun. 14, 252 (2023).

Tunyasuvunakool, K. et al. Highly accurate protein structure
prediction for the human proteome. Nature 596, 590-596
(2021).

Vangamudi, B. et al. The SMARCA2/4 ATPase domain
surpasses the bromodomain as a drug target in SWI/SNF-
mutant cancers: insights from cDNA rescue and PFI-3
inhibitor studies. Cancer Res. 75, 3865-3878 (2015).

Wang, J. et al. SynLethDB 2.0: a web-based knowledge graph
database on synthetic lethality for novel anticancer drug
discovery. Database 2022, baac030 (2022).

Wang, Y. et al. The BRCA1-Allq alternative splice isoform
bypasses germline mutations and promotes therapeutic
resistance to PARP inhibition and cisplatin. Cancer Res.
76, 2778-2790 (2016).

60



Tibbi Biyokimya

Weinstein, 1. B. & Joe, A. Oncogene addiction. Cancer Res. 68,
3077-3080 (2008)

Wong, S. L. et al. Combining biological networks to predict
genetic interactions. Proc. Natl Acad. Sci. USA 101,
15682-15687 (2004)

Zhang, C. & Hua, Q. Applications of genome-scale metabolic
models in biotechnology and systems medicine. Front.
Physiol. 6, 413 (2015).

Zhavoronkov, A. et al. Deep learning enables rapid identification
of potent DDR1 kinase inhibitors. Nat. Biotechnol. 37,
1038-1040 (2019).

61



Tibbi Biyokimya

KARACIGER FONKSIYON TESTLERI

Burhan BUDAK!

1. GIRIS

Karaciger, eksojen ve endojen olmak {izere bir¢ok
maddenin detoksifikasyonunu yapan bir organdir. VVicutta ¢esitli
molekiillerin salgilanmasint ve sentezini gergeklestirir. Bazi
hastaliklar karaciger enzimlerin hafif yiikselmesine ya da hafif
diismesine neden olmaktadir. Bu sebeple karaciger fonksiyon
testleri bazi hastaliklarin altta yatan nedenlerinin aragtirilmasi
amaciyla onem arz etmektedir. Bir¢ok karaciger fonksiyon testi
vardir. Bunlarin arasinda en 6nemli karaciger fonksiyon testleri;

1. Aminotransferazlar ( ALT (Alanin Aminotransferaz) ve
AST (Aspartat Aminotransferaz))

ALP (Alkalen Fosfataz)

GGT (Gama Glutamil Transferaz)
5’Nkleotidaz

Albumin

Bilirubin

N g ok~ w DN

Protrombin zaman

Olmak {izere bircok karaciger fonksiyon testleri vardir.
Bu testler karacigerin fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla ve
farkli testlerle klinik bulgularin  kiyaslanmasi agisindan
onemlidir (1).

L QOgr. Gor. Dr, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek
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1.1. Aminotransferazlar (ALT (Alanin
Aminotransferaz) ve AST (Aspartat
Aminotransferaz))

Serum aminotransferazlar, akut ve kronik hepatoseliler
hasarlarin belirlenmesinde kullanilan en Onemli karaciger
enzimlerindendir. Aminotransferazlar, ALT (alanin
aminotransferaz) ve AST (aspartat aminotransferaz) olmak
Uzere iki tanedir. ALT ve AST alanin ve L-aspartik asitte
bulunan alfa-amino gruplarmin alfa-keto asitlerine transferini
katalize eden Onemli karaciger enzimleridir. ALT, hicrenin
sitozoliinde bulunan bir enzimdir. Bu nedenle hafif selller
harabiyette bu enzimin ylkselmesine sebep olur. AST ise, hem
sitozolde hemde mitokondride bulunan bir enzim olmasi
sebebiyle agir seliiler harabiyette bu enzimin yiikselmesine
sebep olur. Bu iki enzimin hiicrede farkli bolgelerde bulunmasi
karacigerdeki harabiyetinin derecesine gore degismesine neden
olur. Akut hepatoselilerde AST’ ye kiyasla ALT yiikselirken
kronik hepatoseliilerde ise ALT’ ye kiyasla AST yiikselir. ALT
ve AST karacigerin disinda farkli dokularin hiicrelerinde de
bulunur. ALT, en fazla karacigerde bulunmasina ragmen bobrek
ve kalp kaslarinda da bulunur. AST ise karaciger disinda
akciger, beyin, pankreas, bobrek, iskelet kas1 ve kalp kasinda da
bulunur (2).

Bu enzimlerin karaciger disinda farkli dokularin
hicrelerinde de bulunmasindan dolay1 farkli dokularda bir
harabiyet olmasi sonucu bu enzimlerin yikselmesine neden
olabilmektedir. Bu nedenle bu enzimler karaciger harabiyetini
anlamada tek gosterge degildir ve diger karaciger enzimleriyle
beraber yorumlanmasi gerekmektedir. ALT ve AST karaciger
enzimleri harabiyeti anlamada spesifik bir belirtec olarak
kullanilmas1 hataya sebebiyet verebilmektedir.
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1.2. ALP (Alkalen Fosfataz)

Alkalen fosfataz (ALP), bazik ortamda fosfat
monoesterlerinin hidrolizini katalizleyen bir enzimdir. ALP,
hiicre membranimna bagli olarak goérev yapan glikoprotein
yapisina sahip bir enzimdir (3).

ALP vicutta safra kanaliktllerini orten hicrelerde,
osteoblastlarda, ince bagirsagin fircamst kenarinda, plesentada
ve bobrek proksimal tubiillerinde bulunur. Bu sebeple karaciger
hasar1 kaynakli ALP yiiksekligini tespit etmek amaciyla gama
glutamil transferaz (GGT) enzimiyle beraber
degerlendirilmelidir. Karaciger kolestazinda biriken safra asitleri
ALP yapimini uyarabilir ve hepatosit organellerinde meydana
gelen hasar ALP’nin dolasima katilmasina sebep olabilir. Bunlar
sonucunda ALP yiikselmesine sebebiyet verebilir. ALP
yiiksekligi nedenlert;

1.2.1. Karaciger, pankreas, safra Kesesi ve safra
kanah kokenli
e Safra yolu tikaniklig1

e Siroz
e Ilaglar
e Hepatit

e Karaciger metastazi
e Safra kanal1 yoklugu
e Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit

1.2.2. Karaciger dis1 nedenler

o Kemik hastaliklari

e Gebelik

e Lenfoma

e Enfeksiyon

e Kronik bobrek yetmezligi

e Konjestif kalp yetmezligi gibi nedenler olabilir (4).
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1.3. GGT (Gama Glutamil Transferaz)

Gama glutamil transferaz (GGT) birgok hicrenin
yuzeyinde ve serumda bulunan kigik peptid ve aminoasitlerin
gama glutamil artiklarmin transferini katalizleyen 6nemli bir
enzimdir. GGT, karaciger kanalikiilleri, safra kanali, pankreas
asiner hiicreleri, bobrek tiibiilleri ve ince bagirsak fir¢a kenari
hiicreleri gibi bir¢ok salgi yapan hiicrelerde bulunur. Serumdaki
GGT ise pankreas, bobrek ve ince bagirsak kaynaklidir. GGT
birgok hiicrede bulunmasina ragmen daha cok alkole bagh
meydana gelen karaciger hastaliklarinda ytikselir ve bu
hastaligin teshisinde yayginlikla kullanilir. Bunun disinda
bobrek fonksiyonun degerlendirilmesinde de kullanilabilir.
Serum GGT aktivitesindeki artis bir¢ok hastalikla iligkilidir (5).

GGT yiiksekliginin nedenleri;
e Alkolizm
e Diyabet
e Bobrek yetmezligi
e Pankreas hastalig1
e llaclar
e Miyokard infarktis
e Hepatobiliyer hastaliklar
e KOAH

Gibi hastaliklar sonucunda GGT enzimi yiikselebilir.
Karaciger harabiyeti sonucu GGT yiiksekligini ayirt etmek igin
ALT ve AST enzimleriyle beraber degerlendirilir. ALT ve AST
enzimleriyle beraber GGT enzimi yliksekse akla karaciger
harabiyeti gelmelidir. Lakin ALT ve AST normal iken GGT
yuksekse, safra yolu hastaliklar1 yada safra kanalinin tikaniklig1
akla gelmelidir (1).
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1.4. 5’Nukleotidaz

5’Nukleotidaz, 5’fosfat ve adenozin nikleotidlerin
hidrolizinden sorumlu siniizoidal ve kanalikiler plazma
membrani ile iligkili bir enzimdir. Karaciger disinda pankreas,
kalp, beyin, ince bagirsak ve kan damarlarinda bulunur. GGT
enzimde oldugu gibi bu enzimin yiiksekligi ALP yiiksekligiyle
degerlendirilmelidir. 5> Niikleotidaz kemik hastaliginda
artmayan hepatobiliyer hiicre harabiyetinde artan bir enzimdir.

).

Dolaysiyla alkalen fosfataz yiiksek oldugu durumlarda,
bu yliksekligin sadece karaciger hastaliklarindan dolay1 olup
olmadigin1 anlamak bakimindan 5° Niikleotidaz tayini oldukca
faydalidir.

1.5. Albimin

Alblimin saglikli insanlarin plazmasinda en ¢ok bulunan
proteinlerden biridir. Karacigerin hepatositlerinde  giinde
yaklasik 10-15 g kadar iretilir ve kan yoluyla dolagima katilir.
Normal serum degeri 3,5-5 g/dL’dir. Alblimin, viicudun farkli
boliimleri arasinda sivi dagilimmin temel diizenleyicisidir.
Kanin onkotik basinCinin ayarlanmasina ve damar igerisindeki
stvinin damar i¢inde tutulmasini saglar. Ayrica hormon, enzim,
bilirubin ve bir¢ok maddenin damar i¢inde tasinmasina katki
saglar (6).

Alblmin, akut-kronik karaciger yetmezligi ve siroz gibi
Oonemli hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilan 6nemli bir
plazma proteinidir. Karaciger sirozunda albiimin sentezinin
azalmasi gibi durumlar bir biyobelirte¢ olarak kullanilir (7).

1.6. Bilirubin

Bilirubin, eritrosit icerisindeki hemoglobin katabolizmasi
sonucu hem igeren proteinlerin par¢alanmasi sonucu agiga ¢ikan
sari-turuncu renkli bir safra pigmentidir. Hem, biliverdin

66



Tibbi Biyokimya

reduktaz enzimiyle biliverdine pargalanir ve biliverdin konjuge
olmayan indirekt bilirubine doniisiir. Konjuge olmayan indirekt
bilirubin suda ¢6ziinmez ve albiimine baglanarak dolasima
katilir. Karacigerde glukuronik asit eklenerek konjugasyon
haline doniisiir ve suda ¢oziinlir hale gelir. Bu olaya direkt
bilirubin denir. Direkt bilirubin de son olarak safraya atilir ve
bobrekler tarafindan filtrelenerek idrarla kan dolasima geri
dondurdlur. Tim karaciger lezyonlari, hepatosit hiicre sayisinda
azalmaya neden olur ve hiperbilirubinemiye neden olur.

Hiperbilirubinemi, bilirubin metabolizmasinin herhangi
bir agamasindaki degisiklikten kaynaklanabilir.

Bu degisiklikler;
e Konjugasyon kusurlari
e Safra atilim bozukluklar
e Karaciger bozukluklari
e Agiri tiretim gibi durumlardan kaynaklanabilir (8).

Bilirubin  diger karaciger enzimleriyle beraber
degerlendirildiginde karaciger hastaliklar1 ve safra yolu
tikaniklig1 hakkinda bilgi vericidir. Bu sebeple diger karaciger
fonksiyon testleriyle beraber birlikte degerlendirilir ve
yorumlanir.

1.7. Protrombin Zamani

Protrombin zamani, protrombinin trombine doniis
oranin1 ve koagulasyon faktorlerin (2, 5, 7 ve 10) cevrilme
oranini 6l¢en bir belirtectir. Protrombin trombine doniismesi ve
pihtilasmanin meydana gelmesi icin (2, 5, 7 ve 10) faktorlerinin
cevrilmesi ve K vitaminin olmasi gerekmektedir. K vitamini
eksikliginde bu faktorlerin ¢evrilmesinde aksakliklar meydana
gelebilir ve pihtilasma aksayabilir. Ayrica karacigerde
sentezlenen koaguilasyon faktorlerinin sentezlenmesi asamasinda
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meydana gelen bir problem sonucu ayni sekilde pihtilagsmanin
aksamasina yada bozulmasina neden olabilmektedir. Protrombin
zaman Olclimii, karaciger sentez fonksiyonunu belirlemede
onemli bir gostergedir. Ozellikle akut karaciger yetmezliginin
tamisinda O6nemli bir belirtectir. Koagtlasyon faktorlerinin
yarillanma omrii ¢ok kisa olmasi sebebiyle (yaklasik 6 saat)
protrombin zaman Ol¢limii karaciger fonksiyonlarini 6lgmede
hizli ve giincel bir gosterge olarak kabul edilmektedir (1,2).

Yukaridaki karaciger fonksiyon testlerinin normal
referans araliklar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Karaciger fonksiyon testlerinin kisaltilmis isimleri ve
referans arahklari (9)

Karaciger
Fonksiyon Karaciger Fonksiyon -
Testin%n Testingin Uzun is?’ni Referans Aralig
Kisaltmasi
AST Aspartat Aminotransferaz (. 15-856 lil/kljalt 1)
ALT Alanin Aminotransferaz (0.1?__61. ‘; 3((';““_)
Erkek
53-128 U/L (0.9.-2.1 pkat/L)
ALP Alkalen Fosfataz
Kadin
42-141 U/L (0.7.-2.4 pkat/L)
Erkek
Gama Glutamil 6-55 U/L (0.1.-0.9 pkat/L)
GGT
Transferaz Kadin
5-38 U/L (0.1.-0.6 pkat/L)
Alblimin Alblimin 35-55 g/L
Konjuge
0.0-0.2 mg/dL (0-3 pmol/L)
S S Ankonjuge
Bilirubin Bilirubin 0.2-0.8 mg/dL (3-14 pmol/L)
Total
0.1-1.0 mg/dL (3-17 umol/L)
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2. SONUC

Karaciger fonksiyon testleri ¢ok sayida olmasina ragmen
ALT, AST, ALP, 5’Nukleotidaz, GGT, albimin, bilirubin ve
protombin zamani gibi testler daha siklikla kullanilmaktadir. Bu
fonksiyon testlerinden bazilar1 karacigere 6zgili olmasi sebebiyle
karaciger hastaliklarinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilir. Lakin
diger testler karaciger disinda beyin, bobrek, akciger, safra ve
pankreas gibi farkli dokularda da bulundugundan dolay1 bu
degerlerin kanda azalmasi yada artmasinin sebebi karaciger
disinda farkli dokulara da bagl olabileceginden karaciger
hakkinda spesifik bilgi verici degildir. Bu sebeple bu testlerin
tek basma degerlendirmek yerine diger testlerle beraber
degerlendirilmesi karaciger hakkinda daha saglkli bilgi
vericidir. Karaciger fonksiyon testleri kisilerin yas, cinsiyet, irk
ve yasam kosullarina gore degisebilmektedir. Bu sebeple
karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesinde kiginin
yapisi ve yagam kosullar1 goz 6ntinde bulundurulmalidir.
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TUMOR BELIRTECLERI VE ONEMI

Burhan BUDAK!

1. GIRIS

Timor belirtecleri doku ya da tiimor tarafindan diisiik
diizeyde salinan enzim, hormon, immunoglobulin, metabolit
veya protein yapisinda olan maddelere denir. Bu maddeler
biyokimyasal ya da immunokimyasal yéntemlerle analiz edilir.
Ideal tiimoér belirteglerinde, bulundugu doku yada tiiméore
spesifik olmasi beklenir. Yiiksek hassasiyetli timor belirtecleri
timor kicuk iken ya da hastaligin asemptomatik asamasinda
saptanmasina ve tedavinin erken baslanmasina biiylik olumlu
etkisi olur (1). Lakin birgok tiimér markir1 bulundugu doku
yada tiimore spesifik olmadigindan kanser hakkinda kesin bilgi
vermeyebilir. Bu sebeple hekimler timor belirtisini anlamak
yerine timorin seyri  konusunda timor belirteglerinden
faydalanirlar (2).

Tumor belirtegleri;

e CA125
e CAI19-9
e CA15-3
e CEA
e PSA
e AFP

L QOgr. Gor. Dr, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek
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Beta-hCG

S-HIAA

CD 30

CD 25 olarak verilebilir (1,2).
1.1. CA 125

CA 125, endometrium, fallop tupu, endoserviks ve over

dokusu iginde bulunan 200 kDa agirliginda bir glikoproteindir.
Saglikli kisilerde belli aralikta sentezlenir ve salgilanir.
Genellikle menstriel siklus doneminde ve gebelik esnasinda
Ozellikle trimester asamasinda serum diizeyleri degismektedir.
Bunun disinda bazi hastaliklarda serum diizeyleri artmaktadir.
Bu hastaliklar;

Myoma uteri
Endometriozis

Hepatit

Pankreatit

Pelvik inflamatuar
Perikardit

Pankreas kanseri
Meme kanseri

Akciger kanseri
Kolorektal over kanseri
Bobrek yetmezligi
Yukarida bahsedilen durumlarda CA 125 dizeyleri

artmaktadir (1).
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1.2. CA19-9

CA 19-9, hiicre yuzey glikoprotein kompleksidir. CA 19-
9, mide, kolon, pankreas, safra, tukuruk bezleri ve rahim gibi
bircok dokunun hicrelerinde dretilir. Bu dokulardaki bir
bozukluk durumlarinda kanda CA 19-9 seviyelerinin artmasina
neden olur. CA 19-9 gastrointestinal ve gastrointestinal dis1 iyi
ve kotii huylu tiimorlerde asir derecede eksprese edilir.

Iyi huylu tiimérler;

e Pankreatit

e Diabetes millitus

e Karaciger fibrozu

e Urolojik problemler

e Kolestik hastaliklar olarak verilebilir.

Kotd huylu tumorler ise;

e Hepatoseluler

e Safra kanseri

e Urolojik kanser

e Tiroid kanseri

e Pankreas kanseri

e Puloner ve tiikurik kanseri olarak verilebilir (3).
1.3. CA 15-3

CA 15-3, mucin 1 olarak bilinen meme kanserinin erken
belirtisini anlama ve hastaligin seyrini takip etmek igin
kullanilan bir biyobelirtectir. Bu yilizey proteini, meme kanseri
hiicrelerinin yiizeyinde regiile edilir. Bir hastalik durumunda
hiicre yiizeyinden dokiilerek kan dolasgimina salmnir. Insan
serumu normalde 30 U/mL den fazla CA 15-3 icermez. Meme
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kanserinin niiksetmesi ya da metastaz yapmasi durumunda CA
15-3 serum seviyesi 100 U/mL degerini agmaktadir. CA 15-3
sadece meme kanserinde degil yumurtalik kanseri, karaciger ve
akaciger hastaliginda da kanser biyomarkiridir (4).

Bu sebeple tani amacl spesifik bir meme kanseri
biyobelirteci olarak kabul edilemez. CA 15-3 analizi yapmak
icin serum Orneklerinin taze olmasi testin dogrulugu agisindan
onemlidir (4,5).

1.4. CEA

Kanserli somatik hicrelerde ve normal mukoza
hiicrelerinden  salman  bir  glikoproteindir.  Ozellikle
adenokarsinomlarda yiiksek miktarda salinir. Lakin karsinom
hastaliginin disinda farkli durumlarda da salinabilir. Bu
durumlar;

e Hipotiroidizm

e Pankreatit

e Sigara igilmesi

e inflamatuar bagirsak hastalig

e Siroz gibi durumlarda CEA degeri yiikselebilir.

Bu sebepten 6tiirli tek basina kanser hastaliginin teshisi
ya da takibi i¢in uygun degildir (2).

1.5. PSA

PSA (prostat spesifik antijen), hem normal prostat
dokusu hem de neoplastik prostat dokusu tarafindan tiretilen bir
glikoproteindir. Serumdaki PSA degeri prostat kanserini
belirlemek ve seyrinin 6grenmek amaciyla yayginlikla kullanilir.
Lakin PSA prostat kanseri olmayan erkeklerde belli oranda
sentezlenir ve salinir. 40-50 yas arasi erkeklerde referans araligi
0-2.5 ng/mL'dir. Bu yas araliginda bu degerin iistiine ¢ikmasi
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prostat boyutu hakkinda bilgi vericidir. Yas aralig1 arttik¢a
ornegin 70-80 yas araligindaki PSA referans araligi ise 0-6.5
ng/mL'dir. Bu sebeple PSA seviyesi degerlendirilirken yas
aralig1 gz 6nitinde bulundurulmalidir (6).

1.6. AFB

AFB (alfa feto protein) yaklasitk 600 amino asitten
olusan tek zincirli 70 kDa agirhiginda onkofetal bir
glikoproteindir. AFB, karaciger, fetiisiin gastrointestinal sistemi
ve yolk kesesinden sentezlenir. Daha sonra fetiisiin kanina,
ambiyotik sivisina ve bunlardan kismen anne kanina geger.
Normalde gebeligin 4.haftasindan itibaren fetal serumda tespit
edilir. Gebeligin 12-16 haftas1 arasinda zirveye ulasir ve doguma
kadar kademeli olarak azalir. Dogum disinda AFB duzeyleri
hepatoseliiler karsinomlarinda yaklasik %80 oraninda yiikselme
egilimi gosterir (7,8).

1.7. Beta hCG

Beta hCG, molekiil agirligt 36 kDa olan bir a ve b alt
biriminden olugmus bir hormondur. Beta hCG, progesteron
arttirict bir destek hormon olarak bilinse de gebelikte rahim,
plasenta ve fetal agidan bircok énemli islevi vardir. Implatasyon
anindan itibaren, trofoblast hiicreleri tarafindan iiretilen hCG,
LH (luteinize edici hormon) ve korpus luteal progesteron
tiretimini devralir bu sebepten &tiirtit NCG/LH reseptori Uzerinde
O6nemli etkileri vardir (9,10).

Plasenta ve diger trofoblastik tiimorler neredeyse her
zaman hCG ekspresyonu gosterir. Serum, idrar ve tumor
dokusunda yiksek hCG ekspresyonu bircok trofoblastik
olmayan timdorde olumsuz prognozun gulcli bir gostergesidir
(112).

Tumor belirteci olan hCG, akciger, meme, karaciger,
bobrek ve kolon timorlerinde timor belirteci olarak kullanilir
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lakin tan1 koydurucu bir biyobelirteg degildir. Bu sebeple,
hastaligin seyrinin izlenmesi i¢in kullanilir (12).

1.8. 5-HIAA

5-HIAA (5-hidroksi indol asetik asit), serotonin vicutta
bulunan triptofan aminoasitinin metabolize edilmesi sonucu
ortaya ¢ikan metabolitidir. Serotonin, yaklasik %80°ni intestinal
enterokromafin hiicreleri tarafindan {iretilir ve depolanir.
Merkezi sinir sistemi {izerinde uyarici etkisi mevcuttur. Diiz
kaslarda kasilmay1 saglar. Ayrica trombositlerde agregasyonu
uyarict etkisi vardir. Kanser hiicrelerinde serotonin, kan
degerlerinde referans araliginin istiinde bir degere ¢ikar.
Serotonin, trombosit tarafindan iiretildigi ve diyetten etkilendigi
icin tiimor belirtici tanmisinda spesifik tam1 koydurucu degildir.
Bu nedenden 6tird serumda 5-HIAA degeri 6l¢iiliip yorumlanir.
Midgut timorleri yiiksek oranda serotonin salgiladigindan 5-
HIAA 6l¢iimii tan1 koydurucu nitelik tasir. Ayrica karaciger
metastazt durumlarinda 5-HIAA degeri tiimdriin boyutu ile
dogru orantili bir sekilde artar. Idrar 5-HIAA degeri muz,
domates, patlican, erik ve kivi gibi yiyecekler degerin
yukselmesin ve nikotin, efedrin, asetaminofen ve kafeinden gibi
yapilarin ise degerin diismesine neden olabilmektedir. Bu
sebeple analiz icin idrar toplanmadan (¢ gun oOnce diyet
yapilmasi onerilir (13).

1.9.CD 30

CD 30, Hodgkin ve anaplastik lenfoma i¢in tanisal olarak
kullanilan bir biyobelirtegtir. Bilhassa embriyonal karsinomlu
hastalarda CD 30 antijeni saptanmistir. Bu nedenle, embriyonal
hastalarin takibinde bu test kullanilir. Germ hiicreli tumorlerde
CD 30 tiimor belirteci tek basindan ziyade AFB, hCG ve LDH
testleriyle beraber kullanimi daha sagliklt sonu¢ almayi
saglayacaktir (7).
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Tablo 1. Tiimér belirteclerinin bulundugu doku ve referans

arahg
Tumoér o Referans
belirteci Bulundugu doku arah Kaynak
Fallop tupl Endoserviks,
CA 125 Endometriyum 35-65 U/mL Q)
Over
Pankreas
Safra
CA19-9 Rahim <37umL | @
Kolon-mide
Tikarik bezlerindeki epitel
hiicreleri
Meme
CA 15-3 Yumurtalik <30 U/mL 4
Onkofeta
CEA Mukoza hiicreleri =10 ng/mL. )
PSA Prostat 0-6.5 ng/mL (6)
Karaciger
AFB Fetlisun gastrointestinal sistemi < 25 ug/L (7,8)
. 0-12 IU/mL
Yolk kesesi
Beta hCG Plasental trofoblastlar 0-5 IU/L (9-12)
Intestinal enterokromafin 0.05-0.5
S HIAA Sinir sistemi Trombosit pg/mL (13)
2. SONUC

Timor belirtegleri olarak serumda bakilan CA 125, CA
19-9, CA 15-3, CEA, PSA, AFB, Beta hCG, 5 HIAA, CD 30 ve
CD 25 gibi birgok deger vardir. Tiimor belirtecleri bazi enzim ve
hormonlardan olugmaktadir. Bu enzim ve hormonlar saglikli
kisilerde belli degerler araliginda {iretilir ve sabittir. Lakin bazi
durumlarda bu degerlerde degisiklik gozlemlenebilir. Bu
degerler sadece tiimor dokularinda artis gostermez. Bazen
diyetteki besinlerden ya da farkli dokularda kaynaklanan
bozukluk sonucu da artabilir. Bu sebepten oturd timor
belirtegleri tiimor dokusuna bagli spesifik degismediginden
dolay1 tiimor hakkinda bize saglikli bilgi vermeyebilir.
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Bu sebeple tumor belirtegleri kanserin olup olmadigini
bakmaktan ziyade kanserin kiigiiliip kiigiilmedigi ya da niiksetip
niiksetmedigi durumlarda takip amagl bakilir.
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BiYOKIMYASAL VE RADYOLOJIK
BULGULAR ARASINDA ENTEGRATIF
YAKLASIM?

Turan AKDAG!

1. GIRIS

Modern tibbin en kritik iki temel tan1 bileseni
biyokimyasal  analizler ~ve radyolojik incelemelerdir.
Biyokimyasal analizler, organ ve sistemlerdeki patofizyolojik
strecleri molekiler diizeyde ortaya koyarken radyolojik
gorlintiileme yontemleri bu siireclerin anatomik, yapisal ve
fonksiyonel yansimalarin1 gosterir. Gilinlimiizde 6zellikle
metabolik hastaliklar, kanser olgusu, inflamatuar hastaliklar ve
kardiyovaskdler patolojilerde biyokimya-radyoloji entegrasyonu
vazgecilmez hale gelmektedir.

Glniimiizde biyokimyasal degisimlerin radyolojik
bulgularla olan iligkisi ve bu iligkinin klinik pratige yansimalari
giderek daha fazla tartisilmaktadir. Organ duzeyindeki
bozulmalar baslangicta molekiiler biyokimyasal degisikliklerle
baglar. Gorilntileme yontemleri ise bu bozulmalarin
makroskopik karsiliklarin1 goriintiiler. Biyokimyasal analizler ve
radyolojik bulgular ile entegratif degerlendirme, gelismis tani
dogrulugu ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerine Onemli
katkilar  saglayabilecegi  Ongoriilmektedir. Bu  bolimde,
biyokimyasal ve radyolojik bulgular arasindaki iliskiler
sistematik olarak degerlendirilecek ve bu iki yaklasim arasindaki
tamamlayici baglam ele alinacaktir.

L Dr. Ogr. Uyesi, Necmettin Erbakan Universitesi Meram MYO, ORCID: 0000-
0003-3175-6751.

82



Tibbi Biyokimya

2. RADYOLOJIK VE BIYOKIMYASAL ANALIiZLER

Son yillarda biyokimyasal analizler ve radyolojik
goriintiileme alaninda kaydedilen 6nemli teknolojik ilerlemeler,
tibbi tan1lama yontemlerinde belirgin bir doniisiime yol agmustir.
Glincel yaklagimlar, tanisal ve prognostik siireglerin yalnizca tek
bir modaliteye dayandirilmasinin yetersiz oldugunu ortaya
koymakta; hastaliklarin ¢ok boyutlu yapisi, biyokimya ve
radyoloji basta olmak iizere genetik, patoloji ve klinik
degerlendirmelerin bir arada ele alindig1 entegratif bir yaklagimi
zorunlu kilmaktadir (Lippi, 2020).

Biyokimyasal ve radyolojik verilerin  birlikte
yorumlanmasi; tani  dogrulugunun artirtlmasi, hastaligin
evresinin daha saglikli  belirlenmesi, invaziv  girisim
gereksiniminin azaltilmasi, tedaviye yanitin objektif olarak
izlenmesi ve Dbireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesi acisindan kritik bir 6neme sahiptir (Sahar Hadi ve
ark., 2024). Bu entegratif yaklasim, ilgili disiplinleri kapsayan is
birligini giliclendirmekte; ayn1 zamanda bilimsel arastirmalarda
daha guclu, tekrarlanabilir ve gulvenilir bulgularin elde
edilmesine olanak saglamaktadir (Beauchamp ve ark., 2023).

2.1. Biyokimyasal parametrelerin klinik tanida rolii

Biyokimyasal  analizler, organ  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde temel bilesenlerden biri olup klinik tam
streclerinde merkezi bir rol Ustlenmektedir. Bu belirtegler,
hastaliklarin erken tanisi, yaygmligmin ortaya konulmasi, altta
yatan patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmast ve tedavi
etkinliginin izlenmesi agisindan klinik uygulamada tamamlayici
bir katk1 saglamaktadir (Ahmad, 2023). Diinya Saglik Orgiitii’ne
(WHO) gore biyobelirteg kavrami; biyolojik bir sistem ile
kimyasal, fiziksel veya biyolojik nitelikte olabilen potansiyel
olarak zararl bir etken arasindaki etkilesimleri yansitan her tiirlii
Olcim ve degerlendirmeyi kapsamaktadir. Bu baglamda
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biyobelirtecler, molekuler, hiicresel ya da histolojik dizeylerde
fonksiyonel, patofizyolojik ve biyokimyasal yanitlar1 temsil
edebilmektedir (Strimbu, 2010).

Bu dogrultuda biyobelirtecler, ¢esitli hastaliklarin
saptanmasi, degerlendirilmesi, prognozunun belirlenmesi ve
izlenmesinde kritik éneme sahiptir (Ahsan, 2019). Genel olarak
biyokimyasal parametreler; enzimler (ALT, AST, CK-MB vb.),
hormonlar (TSH, kortizol, PTH), inflamasyon belirtecleri (CRP,
prokalsitonin, interlokinler), metabolik Grlnler  (laktat,
bilirubin), timor belirtecleri (AFP, CEA, CA 19-9) ve fibrozis
biyobelirtecleri (hiyalironik asit, P3NP, TIMP-1) seklinde
siiflandirilabilmektedir (Ahmad, 2023).

2.2. Radyolojik modaliteler ve tamida rolleri

Gergek zamanli goriintiileme olanagi sunan, iyonizan
radyasyon igermeyen ve nispeten diisiik maliyetli bir yontem
olan ultrasonografi (US), Doppler incelemeleri araciligiyla doku
ve organlarin hemodinamik durumlarinin degerlendirilmesine
imkan saglamaktadir (Marchi ve ark., 2025). Bilgisayarl
tomografi (BT) ise yliksek uzaysal ¢oziiniirliigii sayesinde organ
anatomisinin ayrintili olarak incelenmesine ve patolojik
olusumlarin morfolojik &zelliklerinin net bi¢cimde ortaya
konmasma olanak tamimaktadir (Patel, 2023). Manyetik
rezonans goriintiilleme (MR), kontrast madde kullanimiyla doku
perfiizyonu ve vaskiiler yapilarin degerlendirilmesini saglar;
ayrica yiikksek yumusak doku kontrasti ile 6ne g¢ikmaktadir.
Difiizyon agirlikli MR, perflizyon MR ve MR spektroskopisi
gibi ileri MR teknikleri sayesinde molekiler ve fonksiyonel
duzeyde nicel veriler elde edilebilmektedir (Olsson, 2019).

Metabolik aktivitenin nicel olarak degerlendirilmesine
olanak tantyan pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl
tomografi (PET/BT), 06zellikle onkolojik olgularda timor
biyolojisi ve davranisi hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir.
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18F-FDG, PSMA ve benzeri radyofarmasdtiklerin kullanimi
sayesinde daha 6zgil goriintiileme yapilabilmekte ve hastaligin
yayilimi ile 6zellikleri ileri diizeyde degerlendirilebilmektedir
(Lau ve ark., 2020). Ozellikle karaciger hastaliklarinda
elastografi yontemlerinin doku sertligini nicel olarak dlcebildigi
ve biyokimyasal fibrozis belirtecleri ile gucli bir korelasyon
gosterdigi bildirilmektedir (Demurtas, 2020).

3. ORGAN SISTEMLERINE GORE ENTEGRATIF
YAKLASIM

Genellikle kan, idrar veya diger viicut sivilarinda 6lgiilen
Ozgiil biyobelirteglere dayali analizler, organlarin fonksiyonel
durumunu ve metabolik degisikliklerini yansitmakla birlikte,
yapisal veya anatomik bozukluklarin ortaya konulmasinda tek
basina sinirli bir tanisal degere sahiptir. Radyolojik goriintiileme
yontemleri ise organlarin morfolojik yapisi, boyutu, doku
yogunlugu ve patolojik olusumlarint gdorsellestirerek tant
stirecine ayrmtili  katki saglamaktadir. Ancak, radyolojik
bulgularin klinik agidan dogru yorumlanabilmesi, cogu durumda
biyokimyasal verilerle desteklenmesini gerektirmekte; bu iki
yaklagimin birlikte degerlendirilmedigi durumlarda tanisal
dogruluk sinirlt kalabilmektedir.

3.1. Hepatobiliyer Sistem

Karaciger fonksiyon testleri olarak da adlandirilan
karaciger kan testleri, hepatobiliyer hastaliklarin tani ve tedavi
stireclerinde rutin klinik uygulamanin temel bilesenlerinden
biridir. Anormal karaciger testi sonuglari, c¢ogu zaman
hepatobiliyer patolojilerin ilk biyokimyasal gostergesi olarak
ortaya c¢ikmakta ve US, BT veya MR ile yapilan batin
goriintiilemeleri i¢in yaygin bir endikasyon olusturmaktadir
(Metra ve ark., 2022).
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Yapilan bir ¢alismada aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) dlzeylerindeki ylkselmenin
hepatoselliiler (parankimal) hasara isaret edebilecegi; ozellikle
siddetli toksik, iskemik veya ilaca bagl karaciger hasarlarinda
BT ve MR goriintillemede perfiizyon degisikliklerine bagl
olarak diffiiz hiperintensite veya hipodensite bulgularinin
izlenebilecegi bildirilmektedir (Gunter, 2021).

Alkalen fosfataz (ALP) ve gama-glutamil transferaz
(GGT) diizeylerinin birlikte artis1 tipik olarak kolestatik
biyokimyasal paternle uyumlu kabul edilmektedir. Izole ALP
yiiksekliginde GGT diizeyinin  degerlendirilmesi, artisin
karaciger kokenli olup olmadiginin ayirt edilmesinde kullanilir.
Kolestaz veya safra yolu obstriiksiyonu siiphesinde ilk basamak
goruntuleme  yontemi olarak USG 0nerilmekte; USG
bulgularinin yetersiz veya belirsiz oldugu durumlarda ya da
distal/ekstrahepatik obstriiksiyon olasiligr s6z konusuysa MR
kolanjiyopankreatografi (MRCP) ile ileri degerlendirme
yapilmasi tavsiye edilmektedir (Newsome, 2018).

Avrupa Karaciger Calismalar1  Dernegi (EASL)
tarafindan yayimlanan kilavuzlarda, Fibrosis-4 (FIB-4) indeksi
ve aspartat aminotransferaz—trombosit orani indeksi (APRI) gibi
biyokimyasal fibrozis skorlar1 ile elastografi dl¢limleri
(Transient Elastography/FibroScan) arasinda anlamli ve pozitif
bir  korelasyon  bulundugu  bildirilmektedir.  Ayrica
elastografinin, biyokimyasal skorlarla birlikte kullanildiginda
non-invaziv  fibrozis evrelemesinde tanisal dogrulugu
tamamlayict bicimde destekleyebilecegi vurgulanmaktadir
(EASL, 2021).

Yakin donemde gergeklestirilen bir ¢alismada ise mikro-
vaskiler invazyon (MVI) pozitif hepatoselliler karsinom
olgularmin, MVI negatif hastalara kiyasla daha yliksek
maksimum tiimor c¢api, AST, ALT ve alfa-fetoprotein (AFP)
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dizeyleri ile Albumin-Bilirubin (ALBI) skoru sergiledikleri
ortaya konulmustur. S6z konusu biyokimyasal ve klinik
parametrelerin, ekstraseliiler kontrast ajan kullanilarak elde
edilen dinamik BT ve MR gorintileme (arteriyel, portal ve
vendz fazlar) ile entegre bicimde degerlendirilmesinin
prognostik ngorii ve hastalik evrelemesi acisindan daha uygun
oldugu vurgulanmaktadir (Liu ve ark., 2025).

Yapilan bir bagka ¢alismada, kanser antijen 19-9 (CA 19-
9) diizeylerindeki artisin Ozellikle kolanjiyokarsinom (CCA)
diisiiniilen hastalarda dikkat ¢ekici oldugu bildirilmistir. Bu tiir
olgularda tanisal yaklasim kapsaminda, MRCP ile birlikte
kontrastli MR veya BT kullanilarak safra yolu darliklarinin ve
stipheli timor odaklarinin arastirilmasi Onerilmektedir (Van
Beers, 2010).

3.2. Kardiyovaskauler Sistem

Asint yag tiiketimi, genetik yatkinlik ve yasam tarzina
bagli faktorlerin etkisiyle kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme
sikligr giderek artmaktadir. Bu hastaliklarin tani ve izleminde
biyokimyasal belirtecler ile gorintileme tekniklerinin birbirini
tamamlayici nitelikte oldugu kabul edilmektedir.
Biyobelirtecler, hastalifin molekiiler veya hiicresel diizeydeki
aktivitesini ve organ fonksiyonlarini yansitirken; goriintiilleme
yontemleri, yapisal, morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerin
lokalizasyonunu ve derecesini ortaya koymaktadir (Upadhyay,
2015).

Yapilan bir ¢calismada, kardiyak troponin diizeylerindeki
artig ile kardiyak MR gorintulemede (CMR) saptanan enfarkt
blytikligi ve ge¢ gadolinyum tutulumu (LGE) arasinda anlamli
ve pozitif korelasyonlar bulundugu bildirilmistir. Ayrica
troponin dizeylerinin enfarkt boyutunun belirlenmesi ve klinik
prognozun Ongodriilmesinde faydali bir biyobelirte¢ oldugu ifade
edilmektedir (Ingkanisorn ve ark., 2004).

87



Tibbi Biyokimya

Bir ¢alismada, akut donemde  koroner BT
anjiyografisinin (CCTA) koroner arterlerdeki anatomik stenozun
saptanmasinda etkili oldugu; buna karsilik kardiyak troponin
Olctimlerinin  miyokardiyal hasarin  derecesini  yansittig1
bildirilmistir (Lee, 2021). Ayni ¢alismada, yiiksek duyarliliga
sahip  troponinlerin kronik kardiyovaskler riskin
belirlenmesinde CCTA veya BT temelli koroner kalsiyum
skorlamasi ile pozitron emisyon tomografisi (PET) bulgulariyla
birlikte degerlendirilmesi durumunda, daha duyarli ve Ongorii
gucti  yiiksek  prognostik  modellerin  gelistirilebilecegi
Oongorulmektedir.

Tugcu ve ark.” 1 (2009) ise ekokardiyografide 6l¢tlen
mitral kapak akimina ait Doppler zirve erken diyastolik hizin,
mitral aniiliis diizeyindeki erken diyastolik miyokard hizina
oran1 (E/E’) ile N-terminal pro-B-tipi natritretik peptid (NT-
proBNP) diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemis ve E/E’ orani ile
NT-proBNP diizeyleri arasinda ileri diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptamislardir. Arastirmacilar,
NT-proBNP ol¢timlerinin sistolik fonksiyonlar1 korunmus ve
semptomatik hipertansif hastalarda sol ventrikil diyastol sonu
basincinin Ongoriilmesinde gilivenilir bir biyokimyasal belirteg
olabilecegini belirtmektedirler.

Arteriyel inflamasyonun, bilinen subklinik ateroskleroz
varlig1 bulunan orta yas grubundaki bireylerde yaygin olarak
goriildiigi bildirilmektedir. Son donemde yapilan ¢aligmalarda,
18F-florodeoksiglukoz PET (FDG-PET) ile degerlendirilen
vaskiiler inflamasyonun, metabolik sendrom bilesenleri ile
birlikte yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) duzeyleri
ve insiilin direnci gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleriyle
pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konulmaktadir (Lee, 2018).

Akut pulmoner emboli (PE) olgularinda ise D-dimer
diizeylerindeki artisin tanisal siliregte yiiksek duyarlilik
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sagladig; bununla birlikte bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiyografinin (BT-PA) klinik degerlendirme ile birlikte altin
standart tam1 yontemi olarak kabul edildigi Avrupa Solunum
Dernegi tarafindan bildirilmektedir (Konstantinides ve ark.,
2019). Ayrica, proteomik ve metabolomik verilerin molekuler
duzeyde bilgi sunan ileri gorintileme teknikleri (molekiler
PET, T1/T2 haritalama) ile entegre bicimde
degerlendirilmesinin; bireysel hastalik riskinin daha hassas
ongorulmesine,  patofizyolojik  strecglerin  erken evrede
tanimlanmasina ve preklinik donemde tan1 koyma potansiyelinin
anlamli  olarak  artirlmasina  olanak  saglayabilecegi
vurgulanmaktadir.

3.3. Endokrin Sistem

Hipofiz, tiroid, adrenal, pankreas, paratiroid bezleri ve
kemik metabolizmas1 gibi endokrin sistemlere ait bir¢cok alanda,
belirli biyokimyasal belirteclerin 6zgiil goriintiileme bulgulari
ile olan iliskisini inceleyen klinik arastirmalar ve uygulamalar
giderek artmaktadir. Bu caligmalar, biyokimyasal veriler ile
goriintiileme bulgularinin entegrasyonunun tani dogrulugunu ve
klinik karar siireglerini anlamli Glgiide iyilestirdigini ortaya
koymaktadir.

Yapilan bir ¢calismada, otoimmiin diffiiz tiroid hastalig1
tanist bulunan ¢ocuklarda US bulgularin (azalmis ekogenite ve
parankimal heterojenite) tiroid fonksiyon testleri tiroid stimulan
hormon (TSH), serbest tiroksin (fT4) ve benzeri parametreler ile
dogrudan iliskili oldugu; hipotiroidi veya hipertiroidi saptanan
olgularda US bulgularinin daha yiiksek ultrasonografik
derecelendirme (US-grade) sergiledigi bildirilmektedir (Park ve
ark., 2021).

681 bireyi kapsayan baska bir ¢alismada ise normal US
bulgular ile normal tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest T4 ve
tiroid  otoantikorlar1)  arasinda  anlamli  korelasyonlar
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saptanmistir. Bu c¢aligmada, US degerlendirme ile tiroid
fonksiyon testlerinin birlikte ele alinmasinin tiroid fonksiyonel
durumunun 6ngoriilmesinde degerli ve giivenilir bir tanisal arag
olabilecegi vurgulanmaktadir (Tam, 2015).

Tiroid nodiillerinin  degerlendirilmesinde  Tiroid
Goruntuleme Raporlama ve Veri Sistemi (Thyroid Imaging
Reporting and Data System, TI-RADS) smiflamasi, nodiil
boyutu ve US ozellikler temelinde ince igne aspirasyon
biyopsisi (FNAB) endikasyonunun belirlenmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Diisiik TSH diizeylerinin varliginda
nodiiliin fonksiyonel karakterizasyonu amaciyla radyoaktif iyot
sintigrafisi Onerilirken; TSH diizeylerinin normalin iist sinirina
yakin veya yiiksek olmasinin artmis malignite riski ile iligkili
olabilecegi ve bu nedenle US bulgularla birlikte
degerlendirilmesinin gerektigi bildirilmektedir (Tessler ve ark.,
2017).

Dogrulanmis paratiroid adenomu bulunan 23 olgu ile
gergeklestirilen bir ¢aligmada, preoperatif tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT/BT) incelemelerinde adenomun
adenoma-arka plan orani (PBR) ve metabolik hacim gibi
kantitatif parametreler hesaplanmis; serum intakt paratiroid
hormon (PTH) duizeylerinin bu kantitatif indekslerle ve patolojik
olarak belirlenen adenom hacmiyle anlamli korelasyon
gosterdigi beyan edilmistir (Im, 2014).

Bagka bir c¢aligmada ise primer hiperparatiroidizm
olgularinda, paratiroid sintigrafinin 6zellikle hiperkalsemi
varliginda patolojik paratiroid dokusunun saptanma olasiligini
artirdigt ve PTH diizeylerindeki artisin adenom boyutu ile
paralellik gosterdigi ortaya konulmaktadir (Turgut, 2021).

Yapilan c¢alismalarda, prolaktin, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve instlin benzeri blyime faktoru-1 (insulin-
like growth factor-1, IGF-1) gibi hormonlarin serum diizeyleri
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ile hipofiz adenomlarinin varligi, boyutu ve fonksiyonel alt
tipleri arasinda anlamli korelasyonlar bulundugu
bildirilmektedir. Ozellikle prolaktin ve bilyiime hormonu/IGF-1
diizeylerindeki artisin, MR goriintiilemede makroadenom varligi
ve artmis invazyon riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Hipofiz
adenomlarinin degerlendirilmesinde hormonal hiperfonksiyonun
biyokimyasal olarak ortaya konulmasi ile hipofiz MR birlikte
kullanilmasi; adenomlarin mikro- veya makroadenom olarak
smiflandirilmasi, lezyon boyutunun kantitatif olarak olgulmesi
ve optik kiazma ile kavernoz siniis gibi komsu anatomik
yapilarla olan iliskilerinin ve invazyon derecelerinin
belirlenmesi  agisindan standart tanisal yaklasim olarak
onerilmektedir (Melmed, 2011; Colao, 2019; Russ, 2025).

3.4. Sinir Sistemi

Norolojik hastaliklarda erken tani, hastaligin seyrinin
Oongoralmesi  ve uygun tedavi stratejisinin  belirlenmesi,
biyokimyasal biyobelirtecler ile goriintileme bulgularinin
biitiinciil ve entegre bicimde degerlendirilmesini
gerektirmektedir. Beyin omurilik sivist (BOS) ve serumda
Olclilen biyobelirtegler, santral sinir sisteminde ger¢eklesen
ndrodejenerasyon, inflamasyon, demiyelinizasyon ve sinaptik
kayip gibi patofizyolojik siire¢leri molekiiler diizeyde
yansitirken; MR, PET ve ileri gorintuleme teknikleri bu
sureclerin yapisal, fonksiyonel ve metabolik karsiliklarini ortaya
koymaktadir (Zarkali, 2024).

Alzheimer hastaliginda, BOS f-amiloid-42 (Ap42)
diizeylerinin azalmasi ile total tau ve fosforile tau
diizeylerindeki artisin; MR gorintilemede 6zellikle medial
temporal lob atrofisi ile, FDG-PET ise temporoparietal kortikal
bolgelerde izlenen hipometabolizma bulgular1 ile anlaml
korelasyonlar gosterdigi bildirilmektedir (Blennow, 2018; Jack
ve ark., 2018). Bu bulgular, Alzheimer hastaliginda

91



Tibbi Biyokimya

biyokimyasal degisikliklerin, yapisal ve fonksiyonel beyin
degisimleri ile paralel ilerledigini ortaya koymaktadir.

Multipl skleroz (MS) hastalarinda yapilan bir ¢alismada
ise BOS oligoklonal bant (OKB) pozitifligi ve artmis
norofilament  hafif  zincir  (NfL)  duzeylerinin; MR
goriintiilemede saptanan artmis T2 lezyon yiikii, gadolinyum
tutan aktif lezyonlar ve hizlanmis beyin atrofi oranlari ile
anlamhi diizeyde iligkili oldugu gosterilmistir. Calismada, s6z
konusu biyobelirteclerin inflamatuvar aktiviteyi ve noroaksonal
hasar1 yansitarak, goriintiileme yontemleriyle ortaya konan
yapisal degisiklikler ile uyumlu prognostik gdstergeler oldugu
ifade edilmektedir (Kuhle ve ark., 2020).

Iskemik inme hastalar1 iizerine yapilan calismalarda,
serumda artmis noron-spesifik enolaz (NSE), S100B proteini ve
norofilament hafif zincir (NfL) diizeylerinin, difiizyon agirlikli
MR goruntilemede (DWI-MR) saptanan enfarkt hacmi ile
anlamli ve pozitif korelasyon gosterdigi; ayrica bu biyokimyasal
belirteclerin klinik prognoz, fonksiyonel sonlanim ve mortalite
ile iligkili oldugu bildirilmistir (Wunderlich, 2006; Nasution,
2022). Bu bulgular, noroaksonal hasarin biyokimyasal
yansimalariin yapisal beyin hasari ile paralel seyrettigini ortaya
koymaktadir.

Beyin tumorleri Gzerine yapilan c¢aligmalarda ise
manyetik rezonans spektroskopide (MR-MRS) saptanan artmis
kolin/N-asetil aspartat (NAA) oraninin, artmig hiicresel
proliferasyon ve noronal biitiinliigiin bozulmasini yansitarak
yuksek dereceli gliomalarda daha agresif timor yapist ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu kapsamda, serum ve BOS da 0lcilen
glial fibriller asidik protein (GFAP), S100B ve ndérofilamentler
gibi biyobelirteglerdeki artisin; tiimor derecesi, invaziv biiyiime
paterni ve olumsuz Klinik prognoz ile anlamli korelasyon
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gosterdigi cesitli ¢alismalarla ortaya konulmustur (Law, 2002;
Holla, 2016).

Yapilan galismalarda, BOS da artmis laktat diizeyleri ile
proinflamatuvar sitokinlerin, d&zellikle interlokin-6 (IL-6),
interlokin-8 (IL-8) ve tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a)
duzeylerindeki ylkselmenin santral sinir sistemi inflamasyonu
ve enfeksiyodz slreclerin biyokimyasal gostergeleri olarak kabul
edildigi bildirilmektedir. Bu biyokimyasal degisikliklerin, MR
goruntulemede leptomeningeal veya pakimeningeal
kontrastlanma ile parankimal tutulum bulgular1 ile anlamh
korelasyonlar gosterdigi ifade edilmektedir (Leib, 1999; Zial,
2021).

4. SONUC

Biyokimyasal analizler ile radyolojik bulgularin
entegratif ~degerlendirilmesi, hastaliklarin  tani, evreleme,
prognozun Ongoriilmesi ve tedavi yanitinin izlenmesinde
biitiinciil ve klinik agidan 6nemli bir yaklasim sunmaktadir.
Ayrica bu entegratif yaklasim hastaliklarin  daha iyi
anlasilmasma ve  kisisellestirilmis  tip  uygulamalarinin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Bu yaklagim, erken tani
imkanlarinin  genislemesine, gereksiz invaziv girisimlerin
azaltilmasma ve tedavi stratejilerinin hasta 6zelinde optimize
edilmesine katki saglamaktadir.

Sonug¢ olarak, biyokimyasal ve radyolojik verilerin
multidisipliner bir bakis agisiyla ve standardize edilmis
algoritmalar c¢ergevesinde birlikte degerlendirilmesi, modern
tibbin hedefledigi etkin, giivenilir ve bireysellestirilmis saglik
hizmetlerinin temel bilesenlerinden biri olarak 6n plana ¢ikacagi
ongorulmektedir.

93



Tibbi Biyokimya

KAYNAKCA

Ahmad, A., Imran, M., & Ahsan, H. (2023). Biomarkers as
Biomedical Bioindicators: Approaches and Techniques
for the Detection, Analysis, and Validation of Novel
Biomarkers of Diseases. Pharmaceutics, 15(6), 1630.
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15061630.

Ahsan H. (2019). Biomolecules and biomarkers in oral cavity:
bioassays and  immunopathology. Journal  of
immunoassay& immunochemistry, 40(1), 52—69.

Beauchamp, N. J., Bryan, R. N., Bui, M. M., et al. (2023).
Integrative diagnostics: the time is now-a report from the
International Society for Strategic Studies in Radiology.
Insights into imaging, 14(1), 54,
https://doi.org/10.1186/s13244-023-01379-9.

Blennow, K., & Zetterberg, H. (2018). Biomarkers for
Alzheimer's disease: current status and prospects for the
future. Journal of internal medicine, 284(6), 643-663.

Colao, A., Grasso, L. F. S., Giustina, A., Melmed, S., et al.
(2019). Acromegaly. Nature reviews. Disease primers,
5(1), 20. https://doi.org/10.1038/s41572-019-0071-6.

Demirtas D, Koc AS, Sumbul HE. (2020) The Role of Liver
Elastography Point Quantification in the Assessment of
Fibrosis in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease and
Comparison with Other Non-Invasive Methods. Akd Tip
D, 6(1),119-28.

European Association for the Study of the Liver (2021). EASL
Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for
evaluation of liver disease severity and prognosis-2021
update. Journal of hepatology, 75(3), 659-6809.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2021.05.025.

94


https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15061630
https://doi.org/10.1038/s41572-019-0071-6
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2021.05.025

Tibbi Biyokimya

Gunter, D., Riaz, S., Haider, E. A., Rebello, R., et al. (2021).
Hepatic perfusional changes on CT and MRI: a radiology
primer. Abdominal radiology (New York), 46(1), 179-
196.

Im, H. J., Lee, I. K., Paeng, J. C., Lee, K. E., et al. (2014).
Functional evaluation of parathyroid adenoma using
99mTc-MIBI parathyroid SPECT/CT: correlation with
functional markers and disease severity. Nuclear
medicine communications, 35(6), 649-654.
doi.org/10.1097/MNM.0000000000000102.

Ingkanisorn, W. P., Rhoads, K. L., Aletras, A. H., et al. (2004).
Gadolinium  delayed enhancement cardiovascular
magnetic resonance correlates with clinical measures of
myocardial infarction. Journal of the American College
of Cardiology, 43(12), 2253-2259.

Konstantinides, S. V., Meyer, G., Becattini, C., Bueno, H., ...
ESC Scientific Document Group. (2020). 2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the
European Respiratory Society (ERS). European heart
journal, 41(4), 543-603.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405.

Kuhle, J., Plavina, T., Barro, C., Disanto, G., et al. (2020).
Neurofilament light levels are associated with long-term
outcomes in multiple sclerosis. Multiple sclerosis
(Houndmills, Basingstoke, England), 26(13), 1691-1699.

Lau, J., Rousseau, E., Kwon, D., Lin, K. S., Bénard, F., & Chen,
X. (2020). Insight into the Development of PET
Radiopharmaceuticals for Oncology. Cancers, 12(5),
1312. https://doi.org/10.3390/cancers12051312

95


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405

Tibbi Biyokimya

Lee, K. K., Bularga, A., O'Brien, R., Ferry, A. V., Doudesis, D.,

et al. (2021). Troponin-Guided Coronary Computed
Tomographic  Angiography  After  Exclusion  of
Myocardial Infarction. Journal of the American College
of Cardiology, 78(14), 1407-1417.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.07.055.

Lee, Y.-B., & Choi, K.M. (2018). Diet-Modulated Lipoprotein

Metabolism and Vascular Inflammation Evaluated by
18F-fluorodeoxyglucose Positron Emission
Tomography. Nutrients, 10(10), 1382.

Leib, S. L., Boscacci, R., Gratzl, O., & Zimmerli, W. (1999).

Lippi,

Predictive value of cerebrospinal fluid (CSF) lactate
level versus CSF/blood glucose ratio for the diagnosis of
bacterial meningitis following neurosurgery. Clinical
infectious diseases : an official publication of the
Infectious Diseases Society of America, 29(1), 69-74.

G., & Plebani, M. (2020). Integrated diagnostics: the
future of laboratory medicine?. Biochemia medica,
30(1), 010501
https://doi.org/10.11613/BM.2020.010501.

Liu, Y., Zhou, Y., Liao, C., et al. (2025). Correlation Between

Dynamic Contrast-Enhanced CT Imaging Signs and
Differentiation Grade and Microvascular Invasion of
Hepatocellular Carcinoma. Journal of hepatocellular
carcinoma, 12, 1-14.
https://doi.org/10.2147/JHC.S489387.

Marchi, G., Cinquini, S., Tannura, F., Guglielmi, G. et al.

(2025). Intercostal Artery Screening with Color Doppler
Thoracic Ultrasound in Pleural Procedures: A Potential
Yet Underexplored Imaging Modality for Minimizing
latrogenic Bleeding Risk in Interventional Pulmonology.

96


https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.07.055
https://doi.org/10.11613/BM.2020.010501
https://doi.org/10.2147/JHC.S489387

Tibbi Biyokimya

Journal of Clinical Medicine, 14(17), 6326.
https://doi.org/10.3390/jcm14176326.

Melmed, S., Casanueva, F. F., Hoffman, A.R., et al. (2011).

Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an
Endocrine Society clinical practice guideline. The
Journal of clinical endocrinology and metabolism, 96(2),
273-288. https://doi.org/10.1210/jc.2010-1692.

Metra, B. M., Guglielmo, F. F., Halegoua-DeMarzio, et al.

(2022). Beyond the Liver Function Tests: A Radiologist's
Guide to the Liver Blood Tests. Radiographics: a review
publication of the Radiological Society of North
America, Inc, 42(1), 125-142.
https://doi.org/10.1148/rg.210137.

Nasution, I. K., & Bangun, S. (2022). Relationship between

Neuron-specific Enolase Serum Levels with Lesion
Volume and Clinical Outcome in Acute Stroke Patients.
Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences,
10(B), 324-329.
https://doi.org/10.3889/0amjms.2022.8431.

Newsome, P. N, Cramb, R, Davison, S.M, et al. (2018).

Guidelines on the management of abnormal liver blood
tests Gut 67:6-19.

Olsson, L. E., Johansson, M., Zackrisson, B., & Blomqvist, L.

K. (2019). Basic concepts and applications of functional
magnetic resonance imaging for radiotherapy of prostate
cancer. Physics and imaging in radiation oncology, 9,
50-57. https://doi.org/10.1016/j.phro.2019.02.001.

Park, J. E., Hwang, S. M., Hwang, J. Y., et al. (2021). The

relationship between ultrasound findings and thyroid
function in children and adolescent autoimmune diffuse
thyroid diseases. Scientific reports, 11(1), 197009.

97


https://doi.org/10.3390/jcm14176326
https://doi.org/10.1210/jc.2010-1692
https://doi.org/10.1148/rg.210137
https://doi.org/10.3889/oamjms.2022.8431
https://doi.org/10.1016/j.phro.2019.02.001

Tibbi Biyokimya

Patel, PR, De Jesus, O. CT Scan. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan-.
Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567796/.

Russ S, Anastasopoulou C, Shafiq |. Pituitary Adenoma.
[Updated 2023 Mar 27]. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan-.
Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554451/.

Sahar, Hadi Hassan Alsalami, Abdullah, et al. (2024). The Role
of Laboratory and Radiology in Enhancing Diagnostic
Accuracy Through Innovative Practices. Journal of
International Crisis and Risk Communication Research ,
25-29.

Strimbu K., & Tavel J.A. (2010). What are biomarkers?. Current
opinion in HIV and AIDS, 5(6), 463-466.
https://doi.org/10.1097/COH.0b013e32833ed177.

Tam, A. A., Kaya, C., Ucgler, R., Dirikog, et al. (2015).
Correlation of normal thyroid ultrasonography with
thyroid tests. Quantitative imaging in medicine and
surgery, 5(4), 569-574.
https://doi.org/10.3978/j.issn.2223-4292.2015.08.06.

Tessler, F. N., Middleton, W. D., Grant, E. G., et al. (2017).
ACR Thyroid Imaging, Reporting and Data System (TI-
RADS): White Paper of the ACR TI-RADS Committee.
Journal of the American College of Radiology : JACR,
14(5), 587-595.
https://doi.org/10.1016/j.jacr.2017.01.046.

Tugcu, A., Yildirimtirk, O., & Aytekin, S. (2009). The
diagnostic value of N-terminal B-type natriuretic peptide
in  diastolic  heart failure:  comparison  with

98


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567796/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554451/
https://doi.org/10.1097/COH.0b013e32833ed177
https://doi.org/10.3978/j.issn.2223-4292.2015.08.06
https://doi.org/10.1016/j.jacr.2017.01.046

Tibbi Biyokimya

echocardiographic findings. Turk Kardiyoloji Dernegi
arsivi: Turk Kardiyoloji Derneginin yayin organidir,
37(2), 112-121.

Turgut, S., Erdogan, E. B. (2021). Primer Hiperparatiroidide Tc-
99m MIBI ile Yapilan Sintigrafik Goriintiileme
Sonuglarmnin Incelenmesi ve Biyokimyasal Parametreler
ile iliskisinin Degerlendirilmesi. Osmangazi Tip Dergisi,
43(2), 138-4.

Upadhyay R. K. (2015). Emerging risk biomarkers in
cardiovascular diseases and disorders. Journal of lipids,
2015, 971453. https://doi.org/10.1155/2015/971453.

Van Beers B. E. (2008). Diagnosis of cholangiocarcinoma.
HPB: the official journal of the International Hepato
Pancreato Biliary Association, 10(2), 87-93.

Wunderlich, M. T., Lins, H., Skalej, M. (2006). Neuron-specific
enolase and tau protein as neurobiochemical markers of
neuronal damage are related to early clinical course and
long-term outcome in acute ischemic stroke. Clinical
neurology and neurosurgery, 108(6), 558-563.

Zarkali, A., Thomas, G.E.C., Zetterberg, H., et al. (2024).
Neuroimaging and fluid biomarkers in Parkinson’s
disease in an era of targeted interventions. Nat Commun
15, 5661. https://doi.org/10.1038/s41467-024-49949-9.

Ziai, W. C., Parry-Jones, A. R., Thompson, C. B., et al. (2021).
Early  Inflammatory = Cytokine  Expression in
Cerebrospinal Fluid of Patients with Spontaneous
Intraventricular Hemorrhage. Biomolecules, 11(8), 1123.

929


https://doi.org/10.1155/2015/971453
https://doi.org/10.1038/s41467-024-49949-9

Tibbi Biyokimya

TIROID HASTALIKLARININ
TANILANMASINDA TiROID FONKSiYON
TESTLERI VE TiROID INDEKSLERININ
GELECEGI

Ugur BICER!
Burak YAZGANZ*

1. GIRIS

Tiroid hastaliklar1 diinya ¢apinda gozlenen en 6nemli halk
saglig1 problemlerinden birisidir [1-2]. Polikliniklerimizdeki
hasta potansiyelinin ¢ok biiyiik bir kismi tiroid hastalarindan
olugsmaktadir. Bu popllasyon baslica hipertiroidi, hipotiroidi ve
tiroid nodilii olarak degerlendirilmektedir. Tiroid kanseri her
gecen yil diinya genelinde goriildiigli gibi lilkemizde de giderek
artan hasta gruplarinin basinda gelmektedir. Tiroid fonksiyon
bozukluklar: ilerleyen yaslarda morbite ve mortaliteye sebep
olmaktadir [3,4]. Tiroid hastalarmin  tanimlanmasinda
laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik degerlendirmeler ayr1
ayri ve birlikte kullanilabilmektedir.

2. TIROID HASTALIKLARININ SINIFLAMASI

Tiroid hastaliklar1 iyi huylu (benign) ve koti huylu
(malign) seklinde incelenmektedir. Benign hastaliklari;

1 Uzm. Biyolog, Ugur BICER, Amasya il Saghk Midiirliigi, Halk Saghg
Laboratuvari, ORCID: 0000-0003-0501-2820.
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Serefeddin SHMYO, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimii, ORCID: 0000-0003-
0717-7768.
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hipertiroidizm, hipotiroidizm ve tiroidit’tir. Malign hastaliklari
ise hurtle hiicreli karsinom, papiller karsinom, meduller
karsinom, follikiiller karsinom ve anaplastik karsinomlar seklinde
goriilmektedir.

2.1. Tiroid Bezinin Benign Hastaliklari
2.1.1. Hipotiroidizm

Hipotiroidizmin tanimina gore, hipotiroidizm tiroid
hormonunun az sentezlenmesinden dolay1 kanda dolasan tiroid
hormon diizeyinin diisiikliigii olarak tanimlanmaktadir [5]. Iyot
eksikligi bu hasta grubunun baslica sebeplerindendir [6]. Genel
olarak semptom spesifikligi olmadig1 i¢in tani laboratuvar
bulgular1 ile konulur. Tiroid stimiile edici hormon (TSH)
konsantrasyonlarinin yiikselmesi ve tiroid hormon seviyelerinin
azalmasi olarak tanimlanir [7].

Bu hasta profilinde serumda TSH degerleri artmis ve
serbest trityodotironin (FT3) ve serbest tiroksin (FT4) degerleri
diisiik olarak gdzlemlenmektedir. Iyot alimmnin eksikligine baglh
olarak tiroid bezinde T3 ve T4 iiretimi azalmaktadir. Bu sebeple
aktif T3 formu daha ¢ok tiretilmektedir. T3 formunun daha ¢ok
tiretilmesi hipotiroidi bulgularinin daha ge¢ ortaya g¢ikmasina
sebep olmaktadir.

Hipotiroidizmi primer, sekonder ve tersiyer olarak 3
baslik altinda inceleyebiliriz.

Primer hipotiroidizm: Tiroid hormon sentezinin
bozulmasindan dolay tiroid bezindeki tiroid hormon degerlerinin
distikligi durumudur. Hipotiroidizm olgularinin %90 gibi ¢ok
biiyiik bir kismini bu grup olusturmaktadir. TSH degerleri yuksek,
T3 ve T4 degerlerinin ise diisiik olmasi beklenmektedir.

Sekonder hipotiroidizm: Hipofiz bezinden TSH’in
salimmmindaki bozukluga bagl olarak gelismekte olan hipotiroidi
durumudur [8].
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Tersiyer  hipotiroidizm:  Hipotalamustan  tirotropin
salgilatict hormon (TRH) salinnmindaki bozukluga bagli olarak
gelismekte olan hipotiroidi durumudur [8].

Guatr genel olarak iyot eksikligi olan bolgelerde goriilen
tiroid bezinin biiyiimesidir. Ulkemizde dogu karadeniz bolgesi
endemik guatr bolgelerindendir [9,10]. Iyot alimimin eksik oldugu
durumlarda bezden T3 ve T4 salmimi azalir. Bobrekten iyot
atilmi azalir. Aktif olan T3 miktar1 artar. Serumda TSH
diizeyinde artis, T3 ve T4 diizeyinde azalma goriiliir. Iyot
eksikligini kompanse edebilmek icin tiroid bezinde diffiiz
biiylime goriilmektedir.

Hipotiroidi siklig1 popiilasyonlar arasinda degisiklik
gosterebilmektedir. ABD’de yapilmis olan “NHANES [11”
caligmasinin sonuglarina gore 12 yas tizerindeki hipotiroidi hasta
prevalanst %4,6 olarak tespit edilmistir. Bu hastalarin %0,3’Unu
asikar  hipotiroidi, %4,3’tini  de subklinik  hipotiroidi
olusturmaktadir. ~ Hipotiroidinin  insidanst  incelendiginde
kadinlarda goriilme oran1 1000°de 3,5 iken erkeklerde goriilme
oran1 1000’de 0,6 olarak tespit edilmistir. Hipotiroidi erkeklere
oranla kadinlarda yaklasik 5-8 kat daha fazla goriilmektedir [11].

Tiroid hormonlarindan biyolojik olarak aktif olan T3
hormonu T4’ten doniiserek olustugu i¢in tedavide temel olarak L-
tiroksin (LT4) wverilir, T3 veya LT3-LT4 kombinasyonlari
onerilmez [12]. L-tiroksinin yar1 émrii yaklasik bir haftadir ve
ginde tek doz ile kanda yeterli tiroid hormon diizeyini
saglayabilmektedir.

2.1.2. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tiroid bezinden sentezlenmekte olan tiroid
hormon seviyelerinin artmasi1 sonucunda, kandaki tiroid hormon
seviyelerinin  yiikselmesi durumudur [13]. Hipertiroidizm
dokularin asir1 miktarda tiroid hormonuna maruz kaldigi bir
durumdur [14]. Hipertiroidi tiroid bezinden fazla hormon
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salgilanmasi ve sentezi ile karakterizedir. Tirotoksikoz durumu
ise kaynagini ayirt etmeksizin tiroid hormon seviyelerinin
fazlaligini ifade etmekte olan genel bir terimdir.

Tirotoksikoz; Graves hastaligi o6rneginde oldugu gibi
tiroid bezinden artmis hormon sentezi kaynakli olabilecegi gibi
aynt zamanda tiroid bezi harabiyetiyle artmis tiroid hormonu
salgilanmas1 veya eksojen tiroid hormonu alimi ile de ortaya
cikabilir. Asikar hipertiroidi serbest T3 ve serbest T4 yiiksek iken
TSH’1mn baskilandigi durumdur. Subklinik hipertiroidide ise
serbest T3 ve serbest T4 normal seviyelerde iken TSH
baskilanmistir [15].

Iyot alimina bagli olarak hipertiroidi’de gelismekte olan
tirotoksikozlarin %60-80’ini Graves hastalig1i olusturmaktadir
[16]. Hipertiroidinin kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere oranla
daha fazladir [17,18]. Goriilme siklig1 yas ile birlikte dogru
orantil1 olarak artmaktadir [19].

Tiroid hormonlarinin agir1 iiretiminin neden oldugu
hipertiroidizm  i¢in  tedavi yoOntemi hastanin  yasina,
semptomlarina, eslik eden hastaliklarina ve tercihine gore
degiskenlik  gosterebilir. Graves hastaliginin  tedavisinde
antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot ablasyonu ve cerrahi
tiroidektomi yontemlerinden uygun olani, hastanin klinigine gore
hastanin tercihleri ve fayda zarar durumu g6z Oniinde
bulundurularak tercih edilebilir.

2.1.3. Tiroidit

Tiroidit, tiroid dokusundaki inflamasyon olarak
tanimlanmaktadir. Akut stipliratif, subakut veya kronik
olabilmektedir. Akut siipiiratif tiroidit, tiroid hastaliklarinin %0,1-
0,7’sinde goriilmektedir.

Tiroid dokusu enfeksiyona karst oldukca direnglidir.
Bunun nedeni ise tiroid dokusunun yiiksek vaskiileriteye, dokuda
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biiylik miktarda iyot bulunmasina, kapsiillii yapisina ve bez i¢cinde
yiiksek hidrojen peroksit iiretilmesine baglanmistir. Yine de
enfektif ajanlar tiroide ulasabilir.

Boyun boélgesinde 1s1 artisi, hassasiyet, yutkunma
giicliigii, ates yiikselmesi ve lokal lenfadenopati klinik
semptomlart meydana gelebilir. Tedavi olarak parenteral
antibiyotikler, abse drenaji, gerekli olgularda cerrahi miidahale
gerekebilir [20].

Subakut tiroidit, patogenezi ve klinigi hala tam olarak
bilinmeyen tiroid inflamatuar hastaligidir [21]. Hastalik {ist
solunum yolu enfeksiyonlarini takip etme egiliminde ve viral bir
enfeksiyon tarafindan baglatildigi disiiniilmektedir. Subakut
tiroiditli hastalarin %72’sinde HLA-B35 haplotip ile giiclii iliski
gosterilmistir [20,21].

Subakut tiroidit, en fazla orta yash kadinlarda gortliir ve
subakut tiroiditli hastalarin %75 -80’ini kadinlar olusturur. Tiroid
bolgesinde siddetli agr1 ve hassasiyet mevcuttur. Az sayida
hastada agr1 olmamaktadir. Subakut tiroiditli hastalarda herhangi
bir tedaviye gerek yoktur. Semptomlarin giderilmesi i¢in non
steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) veya analjezik tedavi
verilebilir. Semptomlar siddetli oldugunda akut siipiiratif tiroidit

kesin olarak ekarte edildikten sonra prednizolon kullanilabilir
[20].

2.2. Tiroid Bezinin Malign Hastaliklar:

Tiroid bezi maligniteleri ortalama 40-50 yaslarinda
goriilmesine ragmen yasin artmasi ile goriilme sikhigi da
artmaktadir [22]. Diinyada siklik siralamasinda dokuzuncu
siradadir ve her yasta goriilebilen genis bir dagilima sahiptir.
Ayrica cinsiyet dagiliminda hastalarin yaklasik %75’ini kadinlar
olusturmaktadir [23,24]. Insidansi artmasma ragmen iyi
yonetildiginde kiir sans1 vermektedir [25].
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Tiroid kanserleri yavas ilerleyen ve genellikle de iyi
prognozlu tiimorlerdir. Tiroid kanserleri endokrin sistemin
maligniteleri arasinda %94 gibi ¢ok biiylik bir orana sahiptir.

Tiroid kanserine bagh oOliimlerin endokrin sistem
kanserleri arasindaki orani ise %66 gibi ¢ok biiyiikk bir orana
sahiptir. Bu oranlarin bu derece yiiksek olmasinin baglica
nedenleri diger endokrin sistem tiimdrlerine gore goriilme
sikligimin  fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Goriilme
sikliginin fazla olmasi da 6liim oranlarinin artmasini beraberinde
getirmektedir [26]. Tiroid kanserleri tiroid bezinin epitelyal ve
non-epitelyal adi verilen dokularindan gelismektedir. Tiroid
kanserlerinde tiroid bezinden kaynaklanan karsinomlar; az
diferansiye, follikiiller ve papiller olarak isimlendirilmektedirler.
Tiroid kanserlerinin %80 —90’1 gibi ¢ok biiylik bir kismim
diferansiye tiroid karsinom grubu olusturmaktadir.  Tiroid
kanserlerinde geri kalan grup ise %4-5 oraninda parafollikiiler C
hiicrelerinden koken almakta olan mediiller tiroid kanserlerinden
olugmaktadir. Nadiren goriilse de bir diger tiroid kanser grubu ise
tiroidit zemininden gelismekte olan primer tiroid lenfomasidir.
Tiroid kanser gruplarinda 60’1 yaslardan sonra ileri yas
gruplarinda hizli biiyiimekte olan, boyunda bir kitle ve lokal
invazyon bulgulari ile ortaya ¢ikmakta olan en kot prognoza
sahip olan tiroid kanser grubu ise indiferansiye tiroid kanser
grubudur. Bu grup hastalar klinige ilk basvurduklarinda hastalarin
yarisinda akciger metastazi ve lenf nodu tutulumu gerceklesmis
durumdadir [27].

Tiroid kanserlerinde cerrahinin baslica amaclar1 en basta
hastaligin iyilestirilerek ortadan kaldirilmasi, hastaligin tedavisi
ile metastazlarin minimal morbiditeye indirilmesi ve hastada
mevcut lokal niiksleri azaltmaktir.
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3. TIROID FONKSIYONLARINI
DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN
TESTLER

Diinya genelinde ve iilkemizde tiroid nodiilleri ve tiroid
disfonksiyonunun ¢ok yuksek prevelansta gozlenmesi sebebiyle
tiroid fonksiyon testlerine oldukga fazla ihtiyag duyulmaktadir.
Tiroid hastaliklarinin gerek izlemi esnasinda, gerekse de teshis ve
taramasinda tiroid fonksiyenel testleri yol gosterici olmaktadirlar.
Tiroid fonksiyonlarmi degerlendirmede kullanilan laboratuvar
testleri 4 kategoride incelenebilir.

3.1. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni tarafindan
diizenlenmekte olan: TSH

TSH: Tiroid bezinin fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in
kullanilmakta olan en yaygin test TSH’dir. TSH ile dolasimda
mevcut olan diger hormonlar arasinda bir iliski mevcuttur. TSH
degerlerinde goriilmekte olan minimum bir degisiklik, serbest T3
(fT3) ve serbest T4 (fT4) degerlerindeki degisikliklere dinamik
olarak aktif yanit verdiginden ilk tarama testi olarak
kullanilmaktadir. Ornek vermemiz gerekirse fT3 diizeyindeki
minimum bir degisiklikte bile TSH degerlerinde biiyiik
degisimlere neden olur. Bu nedenle TSH, serbest hormon
degisikliklerinin en erken belirteci olarak gérev yapmaktadir.

Sekil 1. TSH diizeyine gore ayirici tam algoritmasi
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Tirotoksikoz hastaliklarinin  tanisinda  diisiik TSH
diizeyleri, ¢ok diisiik hatta olgiilemeyen TSH diizeylerinin
saptanmasi i¢in oldukga duyarli olmasi gerekir. Bu sebeple Klinik
Biyokimya Kilavuzlar1 da TSH o6l¢iimlerinde 0,02 mU/L’den
daha diisiik diizeylerin Olgiilmesinin gerekliliginin iizerinde
durmaktadirlar. Bu sekilde ¢ok hassas degerler, 3. ve 4. kusak
analizler adi1 verilmis olan yontemlerin kullanimi ile
saglanabilmektedir. Bu 3. ve 4. kusak analizler sayesinde TSH’1n
< 0,004 mU/L diizeylerinin bile OJlgiilebilmesi miimkiin
olmaktadir. TSH Olcimunde kullanilmakta olan 2 gesit 6l¢iim
yontemi mevcuttur. Bunlar immunoradyometrik analiz (IRMA)
ve radyoimmun analiz (RIA) yontemleridir (28).

Laboratuvardan laboratuvara c¢ok ufak degisiklikler
gorilmekte olsa da IRMA ile TSH konsantrasyonunun
Olgtimiinde elde edilen normal referans araligi 0,4-4,2 mU/L’dir.
TSH diizeylerinin  6l¢iimiinde anormal TSH degerleri
bulunduktan sonra daha detayli teshisin konulabilmesi ve
hipertiroidi mi yoksa hipotiroidi mi oldugunun tanisinin
dogrulanmas1 i¢in tiroid hormon diizeylerine bakilmasi
gerekmektedir. Tiroid hormonlarinin tiroid bezinden asir1
salgilanmasi sonucu olusan tablo hipertiroidi varligini, bu duruma
bagli olarak da herhangi bir sebeple tiroid hormonlarinin normal
olmasi gereken miktardan ¢ok daha yiiksek olmasi ise
tirotoksikoz varligini isaret etmektedir.

TSH 6l¢iim sonuglarinda elde edilen degerler normalin alt
sIniri olan 0,4-0,1 mU/L araliginda oldugu
gozlemlenebilmektedir, bununla beraber fT4 ve fT3 degerleri de
normal sonuglar araliginda oldugu gozlemlenmektedir. Bu
durumdaki hastalar genellikle subklinik hipertiroidizm olarak
adlandirilmaktadirlar ve asemptomatikdirler. Asemptomatik
hastalarda hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikmasi gereken bulgular
kisi de goriilmemektedir. Semptomatik hastalarda 6l¢iilen TSH
degerleri 0,1 mU/L’nin altinda ve 6lgllen fT4 ve fT3 degerleri de
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yuksek ise bu durum asikar hipertiroidi olarak adlandirilmaktadir.
Bir diger hasta grubu olan primer hipotiroidili hastalarda ise
Ol¢iilmiis olan serum TSH konsantrasyonu degerleri genellikle
hastanin klinigi ile orantilidir. Subklinik hipotiroidi hasta
grubunda da klinik semptomlar1 ¢cok az olan ya da hi¢ olmayan
hasta grubudur ve fT4 degeri normal, TSH 10-15 mU/L araliginda
olan bu degerleri gegmeyen hastalar bu grubu olusturmaktadir.
Hipotiroidi klinigi olan hastalarda ise TSH degerleri yliksek ve
bununla birlikte fT4 hatta fT3 degerlerinin diistikligi de
gbzlemlenmektedir.

3.2. Serum da T4 ve T3 Konsantrasyonu

Serbest Tiroksin (fT4): Serum TSH diizeyinin
6lciminden sonra tan1 da en ¢ok kullanilmakta olan ikinci tiroid
fonksiyon testi olarak fT4 gelmektedir. fT4 Olgciminde
kullanilmakta olan altin standard yontem “equilibrium dializi”
dir. Bunun yan1 sira sivi1 kromatografi-kiitle spektrometri (LC-
MS/MS) yontemi de giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu iki yontem birbiri ile de uyumlu olarak iyi bir korelasyon
gostermektedir.

Serum T4’tin neredeyse tamami (%99,97) tiroksin
baglayici globuline (TBG), transtiretin’e ve alblimine baghdir.
Serum total T4 analizleri hem bagli hem de bagli olmayan
(serbest T4) fT4’l Olger. Cesitli hastaliklar veya kullanilmakta
olan ilaglara bagli olarak tiroid hormonlarmi1 baglayan
proteinlerin  diizeyleri etkilendiginde veya T4 ve T3’Un
proteinlere baglanma afinitelerini arttirdigi ya da azalttig
durumlarda, total T3 ve total T4 Olglimleri yaniltici
olabilmektedir. Bu durumlar géz 6niinde bulunduruldugundan
dolay1 klinik pratikte immiinometrik yontemlerle yapilan direkt
sT4 oOl¢limleri bazi1 6zel durumlar disinda total T4 Olgiimiine
kiyasla ¢ok daha fazla tercih edilmektedir.
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Serumda T4 6lglimiinde kullanilmakta olan yontemlerin
basinda gelen immiinometrik yontemler ¢ok giivenilir degildir.
Bu immiinometrik yontemler 6zellikle kritik hastalarda, gebelikte
ilerleyen trimesterlarda, heparin ve furosemid gibi ilaglar
kullanan hastalarda, ag¢lik durumunda ve hipoalbliminemi
durumlarinda tiroidin gergek sonuclarin1 yansitamayabilir.
Yuksek miktarda biyotin alan hastalarda da immiinometrik
yontemlerle ile interferans oldugu icin fT4 degerleri de dogru
sonuglar1 vermemekte, yalanci yiiksek sonu¢ degerleri
gorilebilmektedir.

Bazi durumlarda fT4 Olgimunin TSH ile birlikte
yapilmasi gerekmektedir. fT4 6l¢cimiiniin 6nemli oldugu ve goz
oniinde bulundurulmasi gereken durumlar sunlardir;

- Hipofiz hastaligi teshisi olan hastalarda kullanmis
olduklar1 L-tiroksin  tedavisinin  sonuglarini
degerlendirmede,

- Radyoaktif iyot ve Anti-tiroid ilag tedavilerine karsi
vermis oldugu yanitlarin degerlendirilmesinde,

- Hipertiroidizmin de derecesini baskilanmis TSH
varhiginda degerlendirebilmek igin,

- Subklinik  hipotiroidizm  tanisin1  hafif TSH
yiiksekliginde dogrulayabilmek i¢in,

- Hipotiroidi semptomlarinin gézlemlendigi ve TSH
diizeyinde baskilanma saptandigi durumlarda.

Serbest  Triiyodotironin (fT3): fT3 testlerinin
6lgtimiinde kullanilmakta olan yontem T4 testlerinin dlglimiinde
kullanilmakta olan yontemlerle benzerdir. Fakat fT4 dl¢iimlerine
gore fT3 Olgiimlerinde sonuglar daha ¢ok degiskenlik
gosterebilmektedir. Hipertirodi hastalarinda tiroid bezinden
sentezlenmekte olan T3 oran1 artmaktadir, hatta Graves
hastalarinda total T3 (ng/dl) / total T4 (mcg/dl) oran1 20’nin
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tizerine ¢ikabilmektedir. Tirotoksikozlarda, destruksiyona bagli
olarak T3’deki artis miktart T4’deki artis miktarindan daha az
olmaktadir. Ayrica hafif hipertiroidili hastalarda T4 degerleri
normalken T3 degerlerinde yiikseklik goriilebilmektedir. Bu
sekilde meydana gelebilmekte olan tutarsizliklar klinik
degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Bu nedenle giivenilirlikleri
fT4’lere kiyasla daha diisiiktiir. lgili merkezin imkanlar1 ve
klinisyenin tercihi dogrultusunda bu durumlarda g0z Oninde
bulundurularak teshise yardime1 olarak kullanilabilmektedir.

fT3 degerinin belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken en
onemli durum, fT4 degerleri normal olan ve TSH baskisi olan
hastalarda  Ol¢iilmelidir.  fT3  dilzeylerinin  belirlenmesi
klinisyenlere; hastanin tedaviye vermis oldugu yanitin
izlenmesinde, hipertiroidinin siddetini belirlemede ve bazi
hipertiroidili hastalarin ayiric1 tanisinda yardimei olmaktadir.
Serbest T3 olclimii ancak hastada tirotoksikoz saptanirsa gercek
hipertiroidi ile destruksiyon kaynakl1 tirotoksikozlarin ayrimi igin
endikedir. fT3 diizeyi igin 6ngorulmekte olan normal deger
araliklar1 2,0 - 50 pg/ml (3,5-7,7 pmol/L) arasinda kabul
edilmektedir. fT3 (pg/ml)/ sT4 (ng/dl) oranmi1 1,5’in altinda ise
destruktif  tirotoksikoz,  3’lin  {izerindeyse hipertiroidi
diistiniilmektedir [29].

fT3 6lgiim endikasyonlari sunlardir;

- T3 toksikozu siiphesinde

Hipertiroidi ile tirotoksikoz ayriminda
- Antitiroid ilag kullanan hastalarin takibinde

- T41lin T3’e doniisimiinde blokaj islevi goren
propranolol ve amiodaron gibi ilaglarin kullaniminda

- Otiroid hasta sendromunda

- Ciddi iyot yetersizliginde ayirict olmaktadir.
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3.3. Tiroid Otoantikor Testleri: Anti-TPO, Anti-Tg,
Tiroglobulin (TG), TSH reseptor antikoru (TRAb)
ve TSH stimiile edici immunglobulin (TSI)

Tiroid Peroksidaz Antikoru (Anti-TPO): Tiroid
hormon sentezinde, TPO ¢esitli basamaklar1 katalizlemekte
biylk rol Ustlenmekte olan 6nemli enzimlerden birisidir. TPO,
Tiroglobulin  (Tg) proteinindeki  tirozin  rezidiilerinin
iyodinasyonunu katalizleyen kritik bir enzimdir. Bu slrec, tiroid
hormonlarinin (T3 ve T4) biyosentezi i¢in esastir ve tirozin amino
asitlerinin iyotlanmasi yoluyla oncil hormonlarin olugmasini
saglamaktadir.

Asikar primer hipotiroidi tanis1 olan hastalarda OITH
bulundugu bilinse de tan1 i¢in bu enzime karsi olusan anti-TPO
antikorunun 6l¢timiiniin 6nemli katkilar1 olmaktadir. Subklinik
hipotiroidisi tanis1 konmus olan hastalarda ilerlemeyi 6ngdrmesi
acisindan anti-TPO Olgumi Onem arz etmektedir. Anti-TPO
antikorlarinin yapida bulunmasi otoimmiin tiroid hastaliginin,
Ozellikle Hashimoto tiroiditinin ayirt edici 6zelligi olmakla
birlikte, Graves hastaligi ve postpartum tiroiditte saptanmaktadir.

Tip 1 diyabet gibi riskli gruplarda, gebelik 6ncesinde ya
da gebelik doéneminde anti-TPO varliginin tespit edilmesi,
otiroidi hedeflerinin belirlenmesi agisindan ¢ok biyuk énem arz
etmektedir ve bu durumun belirlenmesi gebelikte tedavinin 6niinii
acmaktadir.

Anti-TPO 6l¢iim endikasyonlari sunlardir;

- Tiroid hastaligi olan gebe bireylerde postpartum
tiroidit riskini degerlendirebilmek igin,

- Tiroid kanseri takibinde tiroid peroksidaz ile birlikte
anti TG ol¢iimii,

- Subklinik hipotiroidi durumunda,
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- Interferon, Amiodaron, interlokin-2, ve lityum gibi
ilaglarin kullanimina baslanmadan 6nce,

- Tekrarlayan abortus Oykiisii veya infertilite
durumunda.

Tiroglobiilin (TG): Tg, tiroid folikiiler hiicreleri
tarafindan sentezlenmekte olan ve folikiil liimenine salgilanan
biiyiik bir glikoproteindir. Tiroid hormonlarinin sentezinde Tg’ler
onctii bir rol oynamaktadir. Tiroid bezinin fonksiyonlari i¢in Tg
cok onemli kritik bir role sahiptir. Tg 6l¢iimiiniin tiroid kanserinin
tanisinda yeri yoktur, fakat tiroid kanseri hastalarinin takibi igin
bir tiimor belirteci olarak kullanilabilmektedir.

Tg antikorlar1 IRMA yontemi ile de Olctilebilmektedir.
Ancak bu iki yontem arasinda sonucglarda iki kata varan
farkliliklar saptanmistir. 2. jenerasyon ICMA yontemiyle
yapilmakta olan 6l¢iimlerde 0,05 ng/mL’ye kadar hassasiyetle Tg
degerleri  Olciilebilmektedir.  Anti-Tg varliginda IRMA
yontemiyle  yapilmakta olan Tg o6l¢iim  sonuglarina
giivenilmemektedir. Clinkii Tg antikorlarin1 varligini oldugundan
daha diisiik gostermektedir. Bu sebepten dolay1 Tg antikorlari ile
Anti-Tg antikorlarinin 6l¢timleri mutlaka birlikte bakilmalidir. Tg
antikorlarimin oSlgiimlerinde RIA yontemi kullanilmalidir. RIA
yontemi ile yapilirsa Tg antikorlari, anti-Tg antikorlarinin
varligindan daha az etkilenmektedir. Fakat RIA yontemi yeteri
kadar hassas degildir ve bu yOntem her merkezde
yapilamamaktadir. Stv1 kromatografi-kiitle spektrometri yontemi
ile Tg Olgiildiigiinde, anti-Tg mevcudiyeti sonuglari
etkilememektedir, ancak yontem yeni ve rutinde kullanim i¢in zor
oldugundan ancak referans laboratuvarlarda 6l¢iilebilmektedir.

Tiroglubulin Antikorlan (Anti-TG):
Popiilasyonumuzun %10 gibi bir grubunda Anti-TG antikorlari
mevcuttur. Bu oran diferansiye tiroid kanseri (DTK) olan
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hastalarda ise %25’e ¢ikmaktadir. Gindmizde Anti-TG
antikorlarinin 6l¢iimiinde kullanilmakta olan yontem IRMA’dr.

Anti-TG degerleri, OITH tamsi olan ve anti-TPO
degerleri pozitif bulunan hastalarin hemen hemen hepsinde
yuksek bulundugundan bu antikor taniya ¢ok fazla bir farkl katki
saglamamaktadir. Anti-TG dlzeylerinin ylksek olup, anti-TPO
degerlerinin diisiik ya da negatif oldugu gdzlemlenen OITH oran1
%S5 civarmdadir.

Baska otoimmiin hastaliklar1 olan ve yaglh hastalarda da
disiik derecede anti-TG titrelerine rastlanabilmektedir. Bu
durumlardan kaynakli olarak OITH’de rutin olarak anti-TG
bakilmasi Onerilmemektedir. Klinik olarak oOnerilmekte olan,
OITH oldugu diisiiniilen hastalarda anti-TPO degerleri negatif
oldugu durumlarda anti-TG bakilmas1 taniya katki saglamasi
acisindan uygun olmaktadir. Tiroid kanserlerinin takibinde anti-
Tg antikorunun varlig, Tg antikorlarmin  6lgiimlerini
etkileyebilecegi i¢in rutin olarak Tg antikorlarinin yaninda
mutlaka anti-Tg antikorlarinin da bakilmasi gerekmektedir.

TSH reseptor antikoru (TRAb): TSH reseptor
antikorlar1, Graves hastaliginda TSH reseptoriine kars1 meydana
gelmekte olan immiinizasyona bagli olarak gelismektedir.
TRADb’ler farkli biyolojik aktivitelere sahip 3 farkli antikorlardan
olusmaktadir. Bunlar; stimulan, blokan ve nétral antikorlardir.

Stimulan antikorlar, TSH reseptorlerinin aktivitesini
artirmasina sebep olarak tiroid hormonunun sentez ve
sekresyonunun artmasina neden olmaktadir. Blokan antikorlar ise
TSH antagonisti gibi davranmaktadir. Notral —antikorlar
reseptoriin yapisindaki mentese bolgelerinin apoptozuna yol
acmaktadir. Blokan antikor baskin oldugunda hipotiroidi
gelisirken, stimiilan antikor baskin oldugunda Graves hastaligi
saptanmaktadir.
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TSH reseptor antikorlart (TRAb) immunoglobiilinlerden
(lg) meydana gelmektedir. Bu Ig’lerden TSH’in kendi
reseptoriine baglanmasini bloke eden antikorlar TSH reseptor
antikorlaridir (TRBAD). Radyoizotop isaretli yontemler ve ICMA
yontemi sayesinde noétral, stimiilan ve blokan antikorlarin
tamamin1  Olgiilebilmektedirler.  Fakat  tiroid  stimiilan
immiinglobiilin (TSI) 6l¢en ti¢iincii jenerasyon testler ise yalnizca
stimiilan antikorlar1 6l¢gmektedirler. Bu dglncl jenerasyon
yontemler olan TSI yontemlerde insan monoklonal TSH
antikorlar1 kullanilmaktadir. Bu antikorlardan kaynakli olarak
spesifite %100 ve sensitivite %95-97 goriilmektedir. TSH
reseptor stimiilan antikorlar1 (TRSAb), TRBAb inhibisyonuna
yol acarken, cAMP {iretimini artirirmaktadir.

TRAD 6l¢iim endikasyonlar1 sunlardir;

- Hastalarda uygulanmakta olan antitiroid tedavinin
sonlandirilacagi durumlarda,

- Graves hastaliginda Antitiroid ila¢ verilen remisyon
kararimi vermede,

- Unilateral egzoftalmi ve Otiroid Graves hastaligi
ayirici tanisinda,

- Pretibial miks6dem ayirici tanisinda

- Tirotoksikoz ayirici tanisinda US ve klinik bulgular
yeterli degilse,
- Graves tanist olan gebe annelerde neonatal

tirotoksikozun riskinin belirlenmesi durumunda,

- Gebelik doneminde gecici tirotoksikoz ve gecici
gravesin ayirici tanisinda.

TSH stimiile edici immunglobulin (TSI): TSH
reseptOriiniin - membran digs1  boliimiindeki bazi aminoasit
dizinlerine kars1 gelismis olan TSI Graves hastalarinin yaklagik
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%90’inda pozitiftir [30,31]. Antikorun negatif olmasi1 Graves
hastaligini diglayamaz. Bunun nedeni, antikorun var olmasi ancak
yeterince kana gegmemesi veya kullanilan kitin antikoru
tanimamasidir [32].

TSI 6l¢iim endikasyonlar1 sunlardir;

- Gebe kadinda neonatal hipertiroidi riskini dngérmek
igin,
- Radyoniiklid tiroid—uptake yapilamayan emziren

kadinlarda Graves hastalifin1 post-partum tiroiditten
ayirmak i¢in,

- Tiroid iliskili oftalmopatisi olan otiroid hastada
Graves hastalig1 tanisi i¢in kullanilmaktadir.

Bazi1 gorlislere goére TSI antikorlarinin, Graves
hastaliginin tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde yararh
oldugu bildirilmistir. Lakin kullanimi sinirhdir. 1,5-2 yillik
medikal tedaviden sonra TSI antikorlar1 halen yiiksekse tedavi
kesildiginde hipertiroidinin tekrarlayacag: distiniilmektedir [33].

3.4. Tiroid indeksleri

Tiroid hastaliklarinin tanilanmasinda rutin testlerin
yaninda giinlimiizde bu hormonlarin birbirine olan oranlari ile
hazirlanan bazi indekslerin ayiric1 tanida rolii olabilecegi ileri
strtlmektedir [34]. Gelecekte diagnostik veya prognostik stirecin
degerlendirilmesinde asagida belirtilen indeksler Onemini
arttiracaktir;

FT3 indeksi (FT31): FT3I, FT3 degeri ile normal FT3 iist
simir1 arasindaki oran olarak hesaplanmaktadir (FT3I=FT3/4
pg/ml).

FT4 indeksi (FT4l): FT41, FT4 degeri ile normal FT4 iist

sinir1 arasindaki oran olarak hesaplanmaktadir (FT41=FT4/1,23
mg/dl).
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TSH indeksi (TSHI): TSHI, TSH degeri ile normal TSH
alt smir1  arasindaki oran  olarak  hesaplanmaktadir
(FT41=FT4/0,38 mIU/L).

FTHI indeksi (FTHI): FTHI indeksi, (fT3 diizeyi/normal
fT3 st sir1) / (fT4 diizeyi/normal fT4 iist sinir1) formiilii
kullanilarak hesaplanmaktadir.

4. SONUC

FTHI, Graves hastaligi (GD) ve tiroid nodosa (TNG) gibi
hipertiroidi durumlarin1 subakut tiroiditten (SAT) ayirt etmede
faydalhidir. FTHI, Graves hastaligi ve TNG'nin ayirici tanisinda
yetersizdir. fT3I/TSHI orani, Graves hastalifinda TNG ve SAT'a
gore daha yiksektir. FTHI ve sT3I/TSHI yoOntemlerinin
kombinasyonu tant dogrulugunu artirabilir.

Wu ve ark. [35] tarafindan yapilan yakin tarihli bir
calismada, hipertiroidizm-tirotoksikozun ayirici tanisinda, 6l¢iim
yonteminden bagimsiz  oldugu i¢in fT3I/TSHI  oram
kullanilmistir.  fT3I/TSHI oranmnin GD hastalarinda anlaml
derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Graves hastalarinda
fT3/TSH oraninin da TNG hastalarina gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bunun nedeni, tirotoksikozun Graves hastalarinda
daha siddetli olmasidir. Olgiim birimlerinden bagimsiz olmalari,
bu yontemlerin evrenselligini artirmaktadir. Dogru tam
koydurmada ve tedavi siirecinin daha iyi bir sekilde ytiriitiilmesi
admna tiroid fonksiyon indeksleri klavuzlarda yerine alabilecek
onemli kriterler olarak diistiniilmektedir.
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IRISIN IN ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY:
REDOX REGULATION, MITOCHONDRIAL
PROTECTION AND ORGAN-SPECIFIC
EXPERIMENTAL MODELS

frem ARSLANTURK?
Muhammet Volkan BULBUL?

1. INTRODUCTION

Ischemia—reperfusion  (I/R) injury describes the
paradoxical situation in which the restoration of blood flow,
although indispensable for tissue survival, can aggravate damage
that was initially caused by the transient lack of perfusion
(Kalogeris et al., 2012; Hausenloy & Yellon, 2013). Clinically,
ischemia—reperfusion mechanisms are implicated in a wide
spectrum of conditions, ranging from acute myocardial infarction
and ischemic stroke to renal and intestinal ischemia, and they also
influence graft function after solid-organ transplantation
(Granger & Kvietys, 2015; Turer & Hill, 2010).

The ischemic phase is characterized by a rapid loss of
adenosine triphosphate (ATP) due to the unavailability of oxygen
and nutrients, which consequently leads to the decay of oxidative
phosphorylation, the build up of acids within cells, and the
disbalance of ions across cell membranes (Kalogeris et al., 2012).
These alterations render cells highly vulnerable to injury upon
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reperfusion. The reperfusion phase, although essential for tissue
survival, introduces a sudden influx of oxygen that overwhelms
compromised mitochondrial and antioxidant systems, leading to
excessive generation of reactive oxygen species (ROS) (Murphy
& Steenbergen, 2008; Chen et al., 2020).

The oxidative stress and inflammation processes have
been acknowledged for a long time as the main causes of the
injury due to I/R, but still, more and more proofs bring forward
the role of general metabolic and hormonal factors in determining
the reactions of the tissues to the ischemic stress (Pedersen &
Febbraio, 2012). Myokines that come from skeletal muscle
function as hormonal signals that synchronize the adaptation of
the body as a whole to metabolic and oxidative challenges. Irisin
is one of the myokines that have drawn the most attention because
of its capability to influence the redox balance, the state of the
mitochondria, the communication of the inflammatory process,
and the pathways of the cell's survival (Bostrom et al., 2012;
Jedrychowski et al., 2015).

The present chapter is focused on the following issues: (i)
providing a summary of the biochemical and molecular
underpinning of I/R injury, (ii) detailing the biological features
and signaling pathways of irisin, (iii) documenting the most
recent findings regarding irisin in experimental I/R models and
(iv) pointing out those organs and mechanisms that are not fully
explored but have great translational potential.

2. PATHOPHYSIOLOGY OF ISCHEMIA
REPERFUSION INJURY

2.1. Oxidative stress and redox imbalance

The oxidative stress is considered a significant hallmark
of I/R injury and specifically involves the initiation of a process
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during the early phase of reperfusion (Kalogeris et al., 2012).
Reoxygenation of ischemic tissue causes quick reactivation of the
mitochondrial electron transport chain, especially at complexes |
and 111, which in turn leads to electron leakage and production of
superoxide anions in excess (Murphy & Steenbergen, 2008;
Chouchani et al., 2014).

In the body, the antioxidant systems that are produced by
the body itself superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and
glutathione peroxidase (GPx) are responsible for keeping the
balance of redox reactions under normal conditions. But, in
events such as I/R injury, these systems are often either
incapacitated or their activity is greatly reduced resulting in the
generation of ROS and other reactive substances (Granger &
Kvietys, 2015). The process of lipid peroxidation produces toxic
aldehydes like malondialdehyde (MDA) and 4-hydroxynonenal
(4-HNE), which in turn enhance cellular damage through the
modification of proteins, lipids, and nucleic acids (Ayala et al.,
2014). Thus, in ischemia—reperfusion injury, oxidative stress
should not be viewed only as excessive ROS production but as a
failure of the integrated redox network that normally couples
antioxidant enzymes, mitochondrial quality control, and
membrane repair.

2.2. Mitochondrial dysfunction

Role of mitochondria in initiating I/R injury is central
since they serve as both primary targets and major sources of ROS
(Murphy & Steenbergen, 2008). The lack of blood supply causes
a decrease in the potential of mitochondria, disables the process
of oxidative phosphorylation, and leads to the accumulation of
calcium ions in the mitochondrial matrix (Ong et al., 2015). The
disturbances caused by reperfusion, in this case, promote the
opening of the mitochondrial permeability transition pore
(mPTP), which results in the loss of membrane potential and
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consequently ATP depletion as well as the discharge of pro-
apoptotic agents like cytochrome c (Halestrap et al., 2004; Ong et
al., 2015).

In addition, dysregulation of mitochondrial Dynamics
including excessive fission, impaired fusion, and defective
mitophagy contributes to the accumulation of dysfunctional
mitochondria and exacerbates cellular injury during I/R (Bravo-
San Pedro et al., 2017; Dorn, 2019).

2.3. Inflammation and nitrosative stress

The inflamed state of the tissue is caused by reperfusion,
which the fastest way to activate the inflammatory signaling
cascades; this is mainly through nuclear factor-kB (NF-kB)
(Lawrence, 2009). The activation of NF-xB leads to the
transcriptional upregulation of pro-inflammatory cytokines,
among which are tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-6
(IL-6), and interleukin-1p (IL-1B), and these cytokines, in turn,
support leukocyte recruitment, endothelial activation, and
microvascular dysfunction (Frangogiannis, 2014).

At the same time, the induction of the inducible nitric
oxide synthase (iNOS) enzyme results in the generation of large
amounts of nitric oxide (NO). In the superoxide's presence, NO
undergoes a reaction to produce peroxynitrite, which is a strong
reactive nitrogen species that eventually results in the processes
of lipid oxidation, protein nitration, and mitochondrial destruction
(Pacher et al., 2007; Radi, 2018).

2.4. Calcium overload and cell death pathways

Another important factor that contributes to I/R cell death
is the accumulation of calcium inside the cells. Ischemia disrupts
the balance of calcium in the cells, and during reperfusion the
influx of calcium through the sarcolemma and mitochondria is
further increased (Orrenius et al., 2003). An increase in calcium
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levels inside the cell leads to the activation of calpains,
phospholipases, and endonucleases, consequently facilitating the
apoptosis and necrosis both as cell death mechanisms (Orrenius
etal., 2015).

3. IRISIN: BIOCHEMICAL CHARACTERISTICS
AND SIGNALING PATHWAYS

3.1. Biosynthesis and regulation of irisin

Irisin is released into the circulation after proteolytic
shedding of the transmembrane precursor protein FNDC5, which
is transcriptionally regulated by the PGC-1a pathway in skeletal
muscle. The regulation of PPARy activity is mediated through
PGC-1a, a major activator of mitochondrial biogenesis and cell
energy metabolism (Bostrom et al., 2012). Irisin secretion and
FNDC5 expression get highly boosted by physiological stimuli
like vigorous physical activities, exposure to cold conditions, lack
of oxygen, and stress on metabolism (Pedersen & Febbraio, 2012;
Wrann et al., 2013). The characteristics mentioned above indicate
that irisin performs the role of a metabolic regulator having a dual
function, i.e., one for energy metabolism and the other for stress
resistance, and it does so through the endocrine system.

3.2. Tissue distribution and cellular targets

Initially, irisin attracted attention as a muscle-derived
factor, but subsequent work has revealed that its expression is not
restricted to skeletal muscle; cardiomyocytes, neurons, renal
tubular cells and endothelial cells also respond to or produce irisin
under metabolic and stress conditions (Mahgoub et al., 2018).
Irisin decreases oxidative stress in endothelial cells in part by
enhancing nitric oxide bioavailablity (Zhu et al., 2015). Irisin
modulated neuronal survival, synaptic plasticity, and glial
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activation within the central nervous system (Wrann et al., 2013;
Lourenco et al., 2019).

3.3. Major signaling pathways

Irisin, at the molecular level, triggers multiple
cytoprotective signaling cascades that are relevant to the injury
caused by I/R. Increased mitochondrial biogenesis and energy
efficiency are the results of the AMPK-PGC-1a axis stimulation
(Li et al., 2019). Irisin has furthermore the ability to activate the
nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) pathway, which
leads to an increase in the production of antioxidant enzymes like
heme  oxygenase-1  (HO-1) and  NAD(P)H:quinone
oxidoreductase-1 (NQO1) through transcription (Wang et al.,
2017).

Moreover, irisin is responsible for the modulation of the
PI3K/Akt and MAPK pathways which ultimately results in
lowering apoptosis and increasing cell survival during oxidative
stress (Wang et al., 2018).

3.4. Crosstalk with other myokines and adipokines

Irisin, however, does not act alone as its activity is part of
a larger endocrine network where multiple myokines and
adipokines together take charge of regulating inflammation,
energy metabolism, oxidative balance, and tissue repair (Pedersen
& Febbraio, 2012; Pedersen & Hojman, 2012).

The overall response to metabolic or ischemic stress is
usually not a single “dominant” mediator but a combination of
circulating signals released from skeletal muscle, adipose tissue,
immune cells, and endothelium. Irisin, in this case, can be viewed
as a metabolic—redox integrator whose actions may be either
enhanced or reduced, depending on the cytokines and adipose
derived hormones present at the same time (Pedersen & Febbraio,
2012; Pedersen & Hojman, 2012).
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Irisin has a functional association with adiponectin which
is an adipokine that is usually linked to better insulin sensitivity,
anti-inflammatory effects, and protection of blood vessels. In the
case of metabolic stress where the previously mentioned factors
might have a negative impact on cellular redox and thus, irritin
could be effective in its action by improving the mitochondrial
efficiency and cellular stress responses, working along with the
protective mechanisms of the adiponectin like, which might,
therefore, lead to the formation of a less harmful reperfusion
phenotype. On the other hand, myostatin, which is a negative
regulator of muscle mass and an indicator of catabolic signaling,
may suggest a systemic state that is less conducive to repair and
regeneration. In such a scenario, the actions of irisin as a tissue
protector may be partially limited by a procatabolic endocrine
background, hence the importance of interpreting the effects of
irisin in the wider myokine-adipokine context.

This network view from a translational angle implies that
the host’s metabolic condition (e.g., obesity, insulin resistance,
sarcopenia) and inflammatory profile at baseline should be taken
into account when planning irisin based therapeutic interventions
in I/R injury, since they define the “signal landscape” in which
the hormone operates and thus the interventions will be most
effective (Pedersen & Febbraio, 2012; Pedersen & Hojman,
2012). Consequently, the future mechanistic studies must not
only focus on single mediator but also consider multimarker
endocrine  panels  (selected  myokines/adipokines  +
redox/inflammation endpoints) in their design in order to explain
the variability of I/R outcomes and therapeutic responses better.
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4. IRISIN IN EXPERIMENTAL ISCHEMIA
REPERFUSION MODELS

4.1. Myocardial ischemia reperfusion

Myocardial I/R injury is the most widely studied animal
model that has been used to assess the effects of irisin, primarily
because of its strong clinical relevance in acute myocardial
infarction and cardiac surgery. In vivo studies in rodents have
repeatedly shown that the administration of exogenous irisin not
only leads to significant infarct size reduction but also decreases
oxidative stress, maintains the overall health of mitochondria, and
inhibits the process of apoptosis in cardiomyocytes (Wang et al.,
2017; Zhang et al., 2018).

Irisin at the molecular level has been associated with the
activation of antioxidant pathways that protect the heart, such as
increasing the levels of superoxide dismutase and glutathione-
dependent enzymes and reducing the markers of lipid
peroxidation. In the literature, irisin provides protection against
ischemia-reperfusion (I/R) induced cardiac injury. In an I/R
model of mutilated mouse hearts, irisin reduced myocardial
infarction size and improved left ventricular function. The effect
of irisin on I/R cardiac injury is related to the increased activity
of mitochondrial SOD2, which reduces I/R-induced oxidative
stress (Mladenov et al., 2023). Apart from this, irisin also
enhances the mitochondrial membrane potential and restricts the
opening of the mitochondrial permeability transition pore, which,
in turn, helps to maintain ATP production during reperfusion
(Wang et al., 2021). In addition to this, the anti-apoptotic effect is
supported by the modulation of the Bax/Bcl-2 ratios and the
decrease in caspase-3 activation, which indicates the coordinated
regulation of both intrinsic apoptotic pathways and mitochondrial
stability (Ma et al., 2025). All these findings bring forward the
position of the heart as a well characterized reference organ for
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elucidating the mechanism of irisin mediated protection in the
case of I/R injury. Across multiple rodent models, exogenous
irisin consistently limits myocardial infarct size and preserves
pump function. Mechanistically, these benefits have been
associated with higher mitochondrial SOD2 activity, better
maintenance of membrane potential, and reduced activation of
intrinsic apoptotic pathways.

4.2. Renal ischemia reperfusion

Renal I/R injury has become one of the principle factors
for acute kidney injury and is marked by the destruction of tubular
epithelium, the generation of reactive oxygen species,
disturbances in the microcirculation, and the presence of
inflammatory cells. Irisin, in experiments with renal 1/R models,
has been found to alleviate necrosis of tubules, arrest the
increment of oxidative stress markers like malondialdehyde, and
favour the recovery of functional parameters including serum
creatinine and blood urea nitrogen levels (Liu et al., 2020).
Among irisin’s protective effects on kidney tissue is its ability to
inhibit ER stress, thereby blocking the inflammatory cascades
triggered by this stress. This study confirms that irisin activates
antioxidant defense elements such as UCP2 and GPX4 in kidney
tissue, while also maintaining tubular integrity by suppressing
pro-inflammatory signals via the p53 pathway. This multifaceted
mechanistic approach allows irisin to be evaluated as a potential
therapeutic agent in the treatment of renal IRl (Momenzadeh et
al., 2022).

4.3. Cerebral ischemia reperfusion

Evidence concerning the role of irisin in cerebral I/R is
still quite limited when compared to cardiac and renal models.
The present experimental studies indicate that ischemia induced
irisin treatment leads to the reduction of infarct volume,
decreasing oxidative damage, and improving the neurological
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outcomes through the attenuation of neuroinflammation (Liu et
al., 2020; Peng et al., 2020). Irisin supports neuronal survival and
function by increasing BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
levels, particularly in the hippocampus, a region of the brain
critical for learning and memory. This protective role is
reinforced by the activation of important signaling pathways such
as STAT3, AKT, and ERK1/2 (Pignataro et al., 2021). The fact
that the neuronal tissue has poor regeneration and oxidative stress
is the main factor in secondary brain injury, makes the research
on irisin in cerebral I/R area very important but still quite
undeveloped.

4.4. Intestinal ischemia reperfusion

Intestinal I/R injury is the main trigger for systemic
inflammation and one of the major factors of the multiple organ
dysfunction syndrome (MOF) with the intestinal mucosa being
the most affected. The intestine owes its high susceptibility to
ischemia to its high metabolic activity and continuous blood flow
dependence. Though the clinical significance is quite high, irisin
related studies in the intestinal I/R models are virtually non-
existent (Granger & Kvietys, 2015). The potential interplay
between irisin and the integrity of the gut barrier, including the
regulation of tight junction proteins like occludin and claudins, is
still a subject of exploration (Wang et al., 2025). Besides, the gut
is a primary contributor of inflammatory mediators and
endotoxins derived from the gut during I/R injury (Deng et al.,
2022). Consequently, the impact of irisin on oxidative stress,
epithelial permeability, and immune activation in intestinal tissue
might uncover new pathways through which irisin alters systemic
inflammatory reactions after ischemic insults.

131



Tibbi Biyokimya

4.5. Comparative overview of ischemia reperfusion
models

A comparative study of cardiac, cerebral, renal, and
intestinal I/R models points out significant organ-specific
variations in metabolic demand, antioxidant strength, and
inflammatory responses (Frangogiannis, 2014; Dorn, 2019).
Although the heart shows strong patterns of mitochondrial
dependent injury, the brain is most vulnerable to oxidative and
excitotoxic damage, and the gut is the main actor in the
development of systemic inflammation (Minutoli et al., 2016;
Mou et al., 2022).

These differences illustrate the need for a specific study of
irisin signaling in tissues. Therefore, applying the results of one
organ system to another can be quite inaccurate. A comparative,
multi organ approach might be needed to gain a complete
understanding of the extent and limitations of irisin's protective
effect in I/R injury.

5. POTENTIAL MECHANISMS OF IRISIN
MEDIATED PROTECTION

Irisin seems to protect against I/R damage by utilizing
various distinct yet complementary mechanisms. These
mechanisms operate by enhancing the body's own antioxidant
protection, preserving the stability of the mitochondria and their
function, inhibiting the inflammatory signaling pathway that is
dependent on NF-«B, regulating the calcium balance within the
cell, and sustaining the integrity of the endothelial and epithelial
barriers (Wang et al., 2017).

These processes are not isolated but rather work together
as a single protective network that ultimately reduces the impact
of secondary injury during reperfusion. The multifaceted effects
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of irisin set it apart from interventions aimed at single targets and
endorse its probable importance in intricate pathophysiological
scenarios like I/R injury.

6. IRISIN AS A BIOMARKER AND
THERAPEUTIC TARGET

Circulating irisin levels are measurable in both
experimental animals and humans, suggesting potential utility as
a biomarker for I/R severity, tissue injury burden, and prognosis
(Mahgoub et al., 2018). Serum irisin level changes could possibly
mirror the metabolic and inflammatory conditions throughout the
body and, thus, give an indirect indication of the extent to which
tissues are able to withstand ischemic stress (Fu & Xing, 2024).
Furthermore, exercise-induced increases in irisin may partly
explain the protective effects of physical activity against ischemic
injury. From a therapeutic perspective, pharmacological
modulation of irisin signaling pathways or development of stable
irisin analogs may represent novel strategies for reducing I/R
associated tissue damage, although clinical validation is currently
lacking.

7. CONCLUSION

Irisin emerges from current evidence as a pleiotropic
regulator of ischemia—reperfusion injury, acting at the
intersection of metabolic control, redox balance, and cell survival
signaling. Across preclinical models, exogenous irisin
administration consistently attenuates tissue damage by
enhancing endogenous antioxidant defense, stabilizing
mitochondrial structure and function, dampening NF-kB-driven
inflammatory cascades, and limiting calcium-dependent cell
death pathways. These converging actions distinguish irisin from
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single-target interventions and support its role as a coordinated
modulator of the reperfusion response. Organ-based studies
indicate that the pattern and magnitude of protection are strongly
tissue dependent. Myocardial and renal ischemia—reperfusion
models provide the most detailed mechanistic data, whereas
cerebral models remain comparatively sparse and intestinal
applications are almost unexplored despite the central
contribution of the gut to systemic inflammation and multiple
organ dysfunction. This heterogeneity underscores the need for
organ-specific characterization of irisin signaling rather than
simple extrapolation from one tissue to another. From a
translational perspective, irisin should be viewed not as an
isolated effector but as part of a broader myokine—adipokine
network that is shaped by baseline metabolic and inflammatory
status, including obesity, insulin resistance, and skeletal muscle
loss. Circulating irisin levels may therefore serve as an integrated
biomarker of tissue resilience to ischemic stress, while
pharmacological enhancement of irisin signaling or development
of stable analogues represents a promising, yet still experimental,
therapeutic avenue. Future work integrating multi-organ models,
multimarker endocrine-redox panels, and well-designed clinical
studies will be essential to define the true potential of irisin as
both a biomarker and a therapeutic target in ischemia—reperfusion
injury.
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