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KEDIi VE KOPEKLERDE KLINIK BiYOKIMYA:
ENZIMLER

Hesna Biisra USTUNER!
Hamdi UYSAL?

Giris
Klinik Biyokimyanin Veteriner Hekimlikteki Onemi

Tanmim ve Kapsam

Klinik biyokimya, kandaki (serum/plazma) ve diger viicut
stvilarindaki biyokimyasal parametrelerin 6l¢iilmesini,
yorumlanmasini ve hastalik tanisinda kullanilmasini kapsar (6rnegin
enzim aktiviteleri, metabolit konsantrasyonlari, elektrolit dengesi,
hormon diizeyleri). Bu testler, yalnizca tek bir hastaligi gostermekle
kalmaz; bir grup testin birlikte degerlendirilmesiyle Oriintii tanima
yoluyla farkli sistemleri etkileyen hastaliklar1 ayirt etmeye olanak
tanir (Merck Veterinary Manual, Clinical Biochemistry)
Veterinerlikte bu uygulama, mera analizlerinden klinik patolojiye,
farmakokinetige ve arastirma biyolojisine kadar genis bir yelpazede
kullanilir.

! Doktora Ogrencisi, Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Veterinerlik
Biyokimyasi Anabilim Dal1, Orcid: 0009-0001-6863-0004
2 Prof.Dr., Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali,
Orcid: 0000-0002-2289-1815
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Hastalik Tan1 ve Ayirici Tani

Klinik biyokimyasal testler; karaciger, bobrek, pankreas,
endokrin sistem gibi organlarin islev bozukluklarini gostermeye
yardimc1 olur. Ornegin ALT, AST, ALP gibi enzim diizeyleri
karaciger hasarini gosterebilir; kreatinin ve iire diizeyleri bobrek
fonksiyonunu yansitir. Ayrica biyokimyasal profiller (panel
analizleri) bir arada degerlendirilerek farkli hastaliklar1 ayirt etmeye
yardimci olur; tek bir test nadiren 6zgii tan1 koymak yeterlidir
(Merck Veterinary Manual, Clinical Biochemistry).

Ornek Vaka / Kanitlardan Ornekler

Nazifi ve ark.’min (2011) deneysel Besnoitia caprae
enfeksiyonu modelinde, enfekte kegilerde albumin diizeylerinin
azaldig1, toplam protein ve globulin diizeylerinin artt1g1, ayrica AST,
ALT, ALP gibi enzim aktivitelerinde degisimlerin izlendigi
bildirilmistir. Bu, klinik biyokimyasal testlerin enfeksiyon
streclerini ve organ hasarim1 izlemede kullanilabilecegini
gostermektedir (Nazifi ve ark., 2011).

Benzer sekilde, Avrupa bizonunda yapilan bir ¢alismada,
farkli yas ve cinsiyete gore biyokimyasal parametrelerin degistigi ve
referans degerlerin tiir 6zelinde belirlenmesinin 6nemine dikkat

cekilmistir (Didkowska ve ark., 2024)

Kedi ve Kopeklerde Enzimlerin Klinik Degerlendirmesinin
Onemi

Enzimlerin Klinik Biyokimyadaki Rolii

Enzimler, biyokimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran proteinler
olup, viicutta metabolik siireclerin diizenlenmesinde kritik 6neme
sahiptir. Kedi ve kopeklerde serum enzim diizeylerinin dlgiilmesi,
organ fonksiyonlarini degerlendirmek, hastaliklar1 tanimlamak ve
tedavi siireclerini izlemek icin yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle karaciger, bobrek, pankreas ve kas sistemlerine ait
enzimler,  hastaliklarin  erken  teshisinde ve  prognoz
degerlendirmesinde degerli biyomarkerlerdir.
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KLINiK ENZIMOLOJIi

Serum  enzimlerinin kaynaklar1 ve dolasima  gecis
mekanizmalari

Giris

Serum enzimleri, veteriner klinik biyokimyada hastaliklarin
tanisinda en sik bagvurulan biyokimyasal belirtecler arasinda yer
almaktadir. Normal kosullarda enzimlerin biiyiik ¢cogunlugu hiicre
ici organellere veya sitoplazmaya lokalizedir. Ancak hiicre zarinin
biitiinliigiiniin  bozulmasi, hiicre o6liimii ya da sekretorik
mekanizmalar aracilifiyla dolasima salinabilmektedir. Bu nedenle
serum enzim diizeylerindeki degisim, hiicresel hasarin tipi ve siddeti
hakkinda bilgi verir (Kaneko, Harvey & Bruss, 2008).

Hiicrelerde ve plazmada enzimlerin varligi ilk kez 1800’1
yillarda fark edilse de klinik enzimolojinin gelisimi, 1908’de
Wohlgemuth tarafindan serum amilaz i¢in bir testin gelistirilmesi ve
1916°da kan ve idrarda serum amilaz aktivitesinin pankreas
bozukluklar1 i¢in gilivenilir bir test oldugunun bildirilmesiyle
baslamistir (Rosenfeld, 1999). Bu bulusu, 1927°de kemikte alkalen
fosfatazin (ALP) kesfi ve serum alkalen fosfatazinin tanisal bir test
olarak tanimlanmasi izlemistir (Rosenfeld, 1999).

Serum Enzim Aktivitesinin Artis Mekanizmalari

Enzimler, hiicrelerin biyokimyasal aktivitelerini yonlendiren
temel katalizorler olup, ¢ogunlukla hiicre zarinda, sitoplazmada veya
mitokondride lokalizedir. Normal kosullarda bu enzimlerin dolagima
gecisi oldukca sinirlidir; ancak hiicre zar1 biitiinliigiiniin bozulmasi
veya enzim sentezinin artisi gibi durumlar, serumda 6Slgiilen enzim
aktivitesinde belirgin yiikselislere yol agabilir. Bir enzimin kana giris
hizi, onun inaktivasyon veya uzaklastirilma (klirens) hizim
astiginda, serum enzim aktivitesinde artis gozlenir (Oikonomidis,
Milne, 2023).



Serum enzim diizeylerindeki artislar genellikle bir veya

birden fazla patofizyolojik mekanizmanin sonucu olarak ortaya
cikar. Bu mekanizmalar su sekilde siniflandirilabilir:

1.
2.
3.

Hiicre hasarina bagli enzim saliniminin artmast,
Enzim sentezinin veya hiicre proliferasyonunun uyarilmasi,
Kandan temizlenme hizinin azalmasi,

Enzimlerin oral veya mukozal yoldan emiliminin artmasi
(6rnegin kolostrum araciligiyla).

. Bu mekanizmalarin her biri, enzimin kaynaklandigi doku

tipi, hiicre i¢i lokalizasyonu ve kana geg¢is yolu ile yakindan
iliskilidir. Ornegin, kana dogrudan salinma, lenfatik sistem
iizerinden taginma, bagirsak liimenine veya idrara gecis gibi
farkl yollar, enzim aktivitesinin 6l¢iildiigii biyolojik siviy1
belirleyebilir.

Doku hasarmin yaygmligr ve doku ile kan arasindaki
konsantrasyon gradyani ne kadar yiiksekse, serumdaki enzim
aktivitesi de o denli artar. Bu nedenle, mitokondriyal
enzimlerin kana salinabilmesi genellikle ciddi diizeyde hiicre
nekrozu gerektirirken, sitoplazmik enzimler daha hafif
hiicresel hasarlarda bile kana gegebilir. Bu farklilik, hiicre i¢i
enzimlerin lokalizasyonuna bagli gegirgenlik farklarindan
kaynaklanir (Oikonomidis, Milne, 2023).

Enzimin salindigi anatomik bdolge de klinik biyokimya

acisindan oldukca dnemlidir. Ornegin, enterositlerde alkalen fosfataz
(ALP) sentezinin artisi, enzimin kan dolasimina degil, bagirsak
liimenine salinmasiyla sonuglanir. Bu durum, serumda beklenen
artisin gézlenmemesine neden olabilir. Dolayisiyla, doku spesifikligi
ve salinim yonii, klinik yorumlamada dikkatle degerlendirilmelidir.

Serum enzimlerinin kandan uzaklastirllma mekanizmalari

tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, diisiik molekiil
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agirlikli enzimlerin (6rnegin amilaz ve lipaz) glomeriiler filtrasyon
yoluyla idrarla atildig1, daha biiyiik yapili enzimlerin ise hepatositler
veya makrofajlar tarafindan endositozla tutuldugu bilinmektedir.
Bazi enzimler ayrica proteolitik yikima ugrayarak biyolojik
aktivitelerini kaybederler (Oikonomidis, Milne, 2023). Bu siiregler,
enzim aktivitesinin yalnizca hasar derecesine degil, ayn1 zamanda
biyotransformasyon ve eliminasyon dinamiklerine de bagh
oldugunu gostermektedir.

Sitoplazmik Enzimlerin veya Diger Protein Belirteglerinin
Hiicrelerden Kana Salimmm Mekanizmalari

Sitoplazmik enzimler, hiicre zarlariyla cevrili organeller
icinde bulunurlar ve saglikli hiicre zarlarmin bu enzimler gibi
makromolekiillere gecirimsiz oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla, bu
enzimlerin dolagima gecebilmesi i¢in hiicre zarinda yapisal veya
fonksiyonel bir degisiklik meydana gelmesi gerekir. Hiicre nekrozu
gelistiginde, plazma zarinda olusan yirtilma ve perforasyonlar
sitoplazmik igerigin serbest kalmasina olanak tanir; bu durum
enzimlerin kana gecisini aciklayan en basit mekanizmalardan biridir.
Ancak serum enzim diizeylerindeki artigin, histolojik olarak
saptanan hiicre nekrozu ile her zaman orantili olmadigi bildirilmistir
(Coltran ve ark., 1999; Mair, 1999).

Hiicre biitiinliigii bozulmadan gergeklesebilen enzim salinimi
icin One siiriilen en Onemli mekanizma, plazma zarinda bleb
(kabarcik) olusumudur. Enerji yetersizligi ve hiicre i¢i kalsiyum
birikimi sonucu ortaya ¢ikan bu yapilar, zarin gegici deformasyonu
ile olusur. Bleblerin dis ortama atilmasi ve pargalanmasiyla sitozolik
enzimler kana gecer. Bu siire¢ hipoksi, iskemi, viral enfeksiyon ve
toksik hasar gibi birgok durumda tanimlanmistir. Bleb olusumu
sirasinda enzim salinimi sinirh diizeyde olup genellikle geri
doniislimlii hiicre hasarin1 yansitir. Buna karsilik, mitokondriyal
enzimlerin (6rnegin mAST) dolasima gegebilmesi i¢in hiicre zarinin
ciddi bi¢cimde yikilmasi ve hiicre 6liimiiniin ger¢eklesmesi gerekir.
Saliman enzimler Oncelikle interstisyel alana, ardindan lenfatik
sistem tizerinden dolasima taginir. Lenf: serum oraninin c¢ogu
enzimde >1 olmasi, bu tasinma yolunun 6nemini desteklemektedir.
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Bu nedenle enzimlerin kana ulasma yolu, kanda maksimum diizeye
ulagma siiresi ve yar1 dmrii tizerinde belirleyici rol oynar.

Enzim Uretiminin Artis1

Bazi durumlarda serum enzim diizeylerindeki artislar,
dogrudan hiicre hasarim1 degil; hiicrelerdeki enzim sentezinin
artmasini, yani enzim indiiksiyonunu yansitabilir. Her ne kadar hiicre
ici (sitoplazmik) enzimlerin miktarinda degisiklikler goriilebilse de,
bu farkliliklar genellikle serum enzim aktivitelerinde belirgin
ylikselmelere yol agmaz. Buna karsin, serumda saptanan belirgin
enzim artiglari ¢ogunlukla hiicre zarina bagli enzimlerle iligkilidir;
clinkii bu enzimler zar iizerinden kana ya da lenf sistemine daha
kolay gecebilir veya dogrudan hiicre tarafindan salgilanabilir. Bu tiir
enzim indiiksiyonu:

1. Hormonal dengesizlikler,

2. Patofizyolojik siirecler (6rnegin kolestaz)
3. Baz ilaclarin uyarici etkileri sonucunda ortaya ¢ikabilir.

Alanin Amino Transferaz (ALT)

Alanin aminotransferaz (ALT, EC 2.6.1.2), 6nceden glutamik
piriivat transaminaz (SGPT) olarak bilinirdi ve L-alanin ile 2-
oksoglutarat arasindaki geri dontisiimlii reaksiyonu katalize ederek
piriivat ve L-glutamat olusumunu saglar. Bu enzim, amino asit
katabolizmas1 ve organlar arasi azot taginmasinda 6nemli bir rol
oynar. ALT’nin aktif formu olan holoenzim, kofaktdr olarak
piridoksal 5’-fosfat (PLP) ile birleserek olusur ve serumda genellikle
yeterli miktarda PLP bulunur; bdylece enzim cogunlukla aktif
durumdadir (Oikonomidis & Milne, 2023).

ALT cogunlukla hepatositlerin sitoplazmasinda bulunur,
ancak diisiik miktarlarda mitokondride de mevcuttur. Kopek ve
kedilerde karaciger dokusundaki ALT aktivitesi diger dokulara
kiyasla oldukg¢a yiiksektir; bu nedenle bu tiirlerde serum ALT
diizeyleri hepatoseliiler hasarin 6zgiil bir gostergesi olarak kullanilir
(Clampitt ve Hart, 1978; Zinkl ve ark., 1971). At, sigir ve domuzda
ise karaciger ve kas dokusundaki ALT aktiviteleri birbirine daha
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yakindir; dolayisiyla bu tiirlerde ALT’nin karaciger hasarina
ozgilligi distiktiir.

ALT’nin serum yarilanma Omri tiirlere gore degisir:
kopeklerde yaklasik 3—60 saat arasinda rapor edilmekle birlikte
cogunlukla 40—60 saat, kedilerde ise 3—4 saattir (Nilkumhang &
Thornton, 1979). Bu siire, ALT nin karaciger hasarindan sonra
saatler hatta giinler boyunca tespit edilebilmesini saglar. ALT
aktivitesinin serumda artis1 genellikle hepatoseliiler nekroz veya
akut inflamasyon ile iliskilidir. Akut siddetli hasarda, ALT aktivitesi
24-48 saat iginde belirgin sekilde yiikselir ve 5 giin i¢inde zirveye
ulagir. Hasar iyilesirse, serum ALT diizeyi 2—-3 hafta i¢inde yavas
yavag normale doner; ayn1 donemde rejeneratif siirecler nedeniyle
ALP aktivitesi artabilir (Guelfi ve ark., 1982; Everett ve ark., 1977).

Bununla birlikte ALT artis1 yalnizca hepatoseliiler hasari
yansitmakla kalmaz; kas hasari, endokrinopatiler (diyabetes
mellitus,  hipertiroidizm,  hiperadrenokortisizm),  metabolik
hastaliklar, doku hipoksisi ve baz1 ilaglar (kortikosteroid,
fenobarbital) da serum ALT seviyelerini yiikseltebilir (Oikonomidis
& Milne, 2023).

Bu nedenle ALT artis1 spesifik bir neden belirtmez, ancak
karaciger veya kas hasarmmin varligimi gosterebilir.  Klinik
uygulamada, ALT/ALP oram1 6zellikle kolestaz ve hepatoseliiler
nekrozun ayiriminda yararlidir; ALT nin ALP “ye kiyasla ¢ok daha
yiksek oldugu durumlar genellikle nekrozu gosterir. Ayrica serum
ALT artiginin derecesi, geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz hiicre
hasarint 6ngormekte smmirhidir ve tek basina prognostik bilgi
saglamaz (Oikonomidis & Milne, 2023). Ozetlememiz gerekirse de
ALT, kopek ve kedilerde hepatoseliiler hasarin giivenilir bir
biyokimyasal belirtecidir; ancak artigin nedeni, hasarin siddeti veya
geri doniigliiliigli hakkinda tek basina kesin bilgi vermez. Serum ALT
diizeyi, klinik bulgular ve diger laboratuvar testleri ile birlikte
yorumlanmalidir.
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Aspartat Aminotransferaz (AST)

AST (eski adiyla GOT/SGOT), L-aspartat ile 2-oksoglutarat
arasindaki transaminasyon reaksiyonunu katalizleyerek oksaloasetat
ve glutamat olusumunu saglar. Bu reaksiyon, tipki Alanin
Aminotransferaz (ALT) i¢in oldugu gibi piridoksal 5’-fosfat (PLP)
kofaktoriinii gerektirir. AST, hem sitoplazmada (cAST) hem de
mitokondride (mAST) yer alir ve 6zellikle karaciger, iskelet kas1 ve
kalp kasinda yiiksek aktivitededir. Ayrica eritrositlerde de onemli
miktarda bulunur; bu nedenle hemoliz durumunda serum AST degeri
yaniltict sekilde yiikselebilir. AST’nin yari-Omrii tiirlere gore
degiskenlik gosterir: kopeklerde yaklasik olarak 12-22 saat;
kedilerde yaklasik 1,5 saat gibi bildirilmistir.

Klinik olarak AST seviyesi yiikseldiginde hiicre (karaciger
veya kas) hasarinin varligina isaret eder. Ancak AST, yalnizca
karaciger dokusuna 6zgii degildir; dolayisiyla hangi organa ait hasar
oldugu AST tek basmna belirleyemez. Bu nedenle, AST artis1
yorumlanirken ALT (karaciger odakli), CK (kas odakli) gibi dokuya
daha 6zgii enzimlerle birlikte degerlendirilmelidir. Ornegin: AST ve
ALT birlikte yiikselmisse karaciger hasar1 diisiiniiliir; AST ve CK
ylikselmis ama ALT normalse kas hasar1 akla gelir. Ayrica AST artis1
yalnizca dogrudan hiicre nekrozu nedeniyle degil, farkli sistemik
hastaliklar, kas/kalp hastaliklari, hemoliz ya da ila¢ kullanimina
bagli sekonder etkiler sonucu da olabilir. AST’de azalma ise
genellikle klinik olarak anlamli bir bulgu sayilmaz, ancak kronik
karaciger hastaligi veya B6 vitamini eksikligi gibi durumlarla
iliskilendirilebilir. Ozetle: AST, hiicre hasarin1 gdsteren duyarli bir
belirtectir ancak 6zgiilligi siirlidir; rutin biyokimyasal testlerde
yerini korur fakat tek basina hangi organin etkilendigini sdylemek
icin yeterli degildir

Sorbitol Dehidrogenaz (SDH)

Sorbitol dehidrogenaz (SDH), hiicre sitoplazmasinda yer
alan ve sorbitoliin fruktoza NAD* bagiml1 doniisiimiinii katalizleyen
bir oksidorediiktaz enzimidir. Karaciger dokusunda en yiiksek
aktiviteye sahip olup, bobreklerde daha diisiik, diger dokularda ise

—11--



yalnizca iz miktarlarda bulunur. Bu nedenle SDH aktivitesi, tiim
evcil hayvan tiirlerinde karacigere 6zgiil bir biyokimyasal belirteg
olarak kabul edilmektedir (eClinPath, 2024).

Serumdaki SDH aktivitesindeki artis, hepatoseliiler hasarin
erken gostergesi olarak degerlendirilir. Ancak enzimin yar1 Omri
kisa olup kopeklerde yaklasik 4—5 saat, kedilerde 3—4 saat arasinda
degismektedir. Bu kisa yar1 0miir, enzimin laboratuvar kosullarinda
da kararsiz olmasina neden olur; bu yiizden serum Orneklerinin
alimmasindan sonra gecikmeden analiz edilmesi  gerekir
(Oikonomidis, 2023). Kopek ve kedilerde SDH, alanin
aminotransferaz (ALT) ile benzer tanisal 6neme sahiptir, ancak kisa
yart omrii nedeniyle akut hepatik hasarin erken evrelerinde daha
hassas bir belirteg olarak degerlendirilebilir. Ozellikle ALT ve
kreatin kinaz (CK) aktivitelerinin birlikte yiikseldigi kas
travmalarinda, SDH’nin ek olarak 6l¢iilmesi, karaciger kaynakli
hasarin ayirt edilmesinde yararhidir (eClinPath, 2024).

Biiyiik hayvanlarda (6zellikle sigir ve at) SDH, aspartat
aminotransferaz (AST) ve glutamat dehidrogenaz (GDH) gibi diger
karaciger enzimlerine gore ¢ok daha yiiksek 6zgiilliige sahiptir. Akut
hepatoseliiler nekroz sonras1 kisa siirede yiikselip hizla diisen
aktivite paterni, enzimin hizli metabolize edilmesiyle iligkilidir.
Buna karsin, kronik veya hafif seyirli karaciger hastaliklarinda SDH
aktivitesi genellikle normal sinirlarda kalabilir (Oikonomidis, 2023,
eClinPath, 2024). Sonug olarak, SDH karacigere 6zgii bir enzimdir
ve Ozellikle akut hepatoseliiler hasarlarin erken tanisinda 6nemli bir
gostergedir. Ancak kisa yar1 omrii ve serumda diisiik stabilitesi
nedeniyle, testin klinik yorumlanmasinda diger karaciger
enzimleriyle birlikte degerlendirilmesi gerekir (eClinPath, 2024,
Oikonomidis, 2023).

Glutamat Dehidrogenaz (GDH)

Glutamat dehidrogenaz (GDH) (EC 1.4.1.3), mitokondride
bulunan ve L-glutamattan hidrojenin uzaklastirilmasini katalize
ederek, daha sonra kendiliginden hidrolize ugrayarak 2-
oksoglutarata doniisen ilgili ketimin asidini olusturan bir enzimdir

(Kaneko, 1989). GDH, organlar arasinda karaciger de en yiiksek
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aktiviteye sahip enzimdir, bunu bobrek ve ince bagirsaklar takip
eder. GDH aktivitesi bobreklerde proksimal ve distal tiibiillerde
aktivite gosterirken, ince bagirsaklarda mukozal epitel hiicrelerde
bulunur. Karacigerde ise karaciger mitokondri hiicrelerinde ve bolge
olarak zona centralis lobuli bolgesinde yogunlagsmistir (Zona 3). Bu
nedenle serum GDH aktivitesindeki artis, tiir farki gostermeksizin
karacigere 6zgiin bir biyobelirteg olarak kabul edilir. ALT, AST gibi
karaciger enzimidir ancak ALT ’den farkli olarak kas hasari,
kortikosteroid kullannmi veya piridoksal fosfat eksikliginden
etkilenmez. Karaciger hiicrelerinin mitokondrilerinin  hasar
gormesiyle kana salinir ve bu durum genellikle irreversible hiicre
oliimiiyle iligkilidir. Son zamanlarda GLDH, ilaca bagl karaciger
hasar1 goriilen insan klinik vakalarinda karaciger hasarinin 6zgiil bir
biyobelirteci olarak bildirilmistir (Aulbach & Amuzie, 2017).

Gama Glutamil Dehidrogenaz (GGT)

Gamma  glutamiltransferaz  (GGT), gama glutamil
dongiisiinde gorev alan bir enzimdir ve gama glutamil peptitlerinden
(6rnegin ii¢ peptit olan glutatyon) gama glutamil gruplarin1 diger
peptitlere, amino asitlere veya suya aktarir (Kaneko,
1989). Kopeklerde ve  kedilerde  GGT'nin  en  yiiksek
konsantrasyonlar1 bobreklerde ve pankreasta bulunur; karacigerde,
safra kesesinde, bagirsakta, dalakta, kalp ve iskelet kaslarinda,
akcigerlerde ve eritrositlerde daha diisiik konsantrasyonlarda
bulunur (Oikonomidis, 2023).

GGT, hiicrelerin dis yiizeyinde, hidrofobik bir transmembran
peptit aracilifiyla zarin disina baglanmis zarla iligkili bir enzimdir.
Bu hiicresel konumu, serumda tanisal test olarak kullanildiginda
organ Ozgiilliglni etkiler. Bobrekte GGT, proksimal tiibiil
hiicrelerinin liiminal ylizeyinde yer alir ve tiibiiler hasar sirasinda
idrara dokiiliir. Pankreasta ise asinus ve pankreatik kanallar1 doseyen
hiicrelerin liiminal yiizeyindedir. Serum GGT artis1 genellikle
pankreas veya bobrek hasarlartyla iliskili degildir (Kaneko,1989).

GGT, serum aktivitesi kolestatik karaciger hastaliklarinda
artan kanalikiiler bir enzimdir. Dolagimdaki GGT aktivitesindeki
artiglar, safra akisinin bozulmasindan veya safra kanali
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epitelyumundaki nekrozdan kaynaklanabilir. Safra  sistemi
patolojisine dair bir kanit olmaksizin GGT diizeylerindeki artis,
insanlarda ve kopeklerde bazi antikonviilsan ilaglarin kullanimryla,
ayrica kopek ve sicanlarda dolagimdaki glukokortikoid diizeylerinin
artisiyla iligkilidir. Hem kopeklerde hem de sicanlarda, GGT
kolestazin belirlenmesinde ALP ‘ye kiyasla daha az duyarli ancak
daha 0zgiil bir gostergedir. GGT ve ALP aktivitelerinin es zamanl
artis1, karaciger kaynakli bir enzim artisin1 daha olas1 kilar; ancak
kemik hastaliklarinin varligini tamamen dislamaz (Boone et al.,
2005).

Alkalin Fosfataz (ALP)

Alkali fosfatazlar alkali pH'ta bir dizi monofosfat veya
pirofosfati hidrolize eder. Alkali fosfatazlar hiicre zaria hidrofobik
bir fosfatidilinositol-glikan ¢apas1 araciligiyla baglanir. Kopekte, en
yiiksek ALP konsantrasyonu azalan sirayla bagirsak mukozasinda,
bobrek  korteksinde, plasentada, karacigerde ve kemikte
bulunur. Kedide, en yliksek konsantrasyon bagirsakta veya bobrekte
(calismaya bagli olarak) bulunur; karaciger ve kemikte ise daha
diisiik konsantrasyonlar bulunur (Oikonomidis, 2023).

Ancak serum ALP diizeyi genellikle doku konsantrasyonunu
yansitmaz. Cogu evcil tirde, bagirsak ALP (IALP) serumda
bulunmaz; buna karsin karaciger dokusu, diisiik doku aktivitesine
ragmen serum ALP’nin  yarisindan  fazlasim1  olusturur
(Kaneko,1989). ALP ve TBILI, sican, kopek ve insan dig1 primatlar
gibi preklinik tiirlerde karaciger ve safra sistemi hasarinin
degerlendirilmesinde temel biyokimyasal belirteclerdir. Bu
parametreler, insanlarda hepatik hasarin tanimlanmasinda da
kullanilmaktadir.

Preklinik ¢alismalarda serum ALP aktivitesindeki artis
genellikle iki temel nedene baglidir: karaciger-safra sistemi
bozukluklar1 veya kemik dokusundaki biiyime ve hastaliklar. ALP
diizeyleri c¢ogu =zaman bilirubin artisindan Once yiikselir.
Glukokortikoid kullanim1 veya mikrozomal enzim indiiksiyonu da
ALP artisina yol agabilir. Sicanlarda dolasimdaki baslica ALP

izoenzimi bagirsak kaynakli oldugundan, yem alimindan sonra
--14--



gecici artis, aglhikta ise azalma gdzlenebilir. Insanlarda ALP aktivitesi
kolestaz durumunda artar, ancak genellikle iist referans sinirmin {i¢
katin1 agsmaz. Kemik, bagirsak ve plasentada da ALP izoformlari
bulundugundan, artisin kaynagini belirlemek i¢in genellikle ek test
yapilmasina gerek kalmaz; zira hepatik kaynakli artiglar genellikle
GGT gibi diger kolestaz gostergeleriyle birlikte goriiliir.

Total bilirubin (TBILI) diizeyindeki yiikselme ise cogunlukla
safra akiginin engellenmesi, eritrosit yikiminin artmasi veya
bilirubin metabolizmasindaki bozulma ile iliskilidir. Konjuge
(direkt) ve konjuge olmayan (indirekt) bilirubin fraksiyonlarinin
toplam1 TBILI’yi olusturur. Bilirubiniiri varligi, kolestaza bagl
konjuge bilirubin artisin1 destekleyen bir bulgudur. Sonug olarak,
ALP karaciger kaynakli kolestatik hasarin duyarli bir gostergesidir,
ancak Ozgilliigii smirhdir. Bu nedenle, ALP degisimleri
yorumlanirken eslik eden GGT veya TBILI diizeyleriyle birlikte
degerlendirilmesi daha dogru sonug verir.

Lipaz

Lipaz, 1 ve 3 pozisyonlarindaki trigliseritleri hidrolize ederek
monogliserit olusumuna yol acan diisiik molekiil agirhikli bir
proteindir (Aulbach & Amuzie, 2017). Pankreas, mide, karaciger,
kas ve yag dokusu dahil olmak tizere farkli dokularda ¢esitli lipazlar
bulunur (Oikonomidis, 2023). Klinik veteriner biyokimyada
pankreatik lipaz, 6zellikle kopek ve kedilerde pankreatit vakalarinin
tanisinda degerli bir biyokimyasal gostergedir. Bu enzim,
aktivitesini artirmak i¢in safra tuzlari, kolipaz ve kalsiyumun
bulundugu ortamlarda lipid ve su fazi1 arasina baglanarak gorev
yapar.

Kopeklerde pankreatik lipazin kanda kalma siiresi oldukca
kisadir; enzim genellikle 1-3 saat i¢inde viicuttan atilir ve bu siirecte
temel olarak bobrekler gorev alir. Kandaki pankreas disi lipaz
varligi, klasik testlerin ayirt edici degerini diigiirerek yanlis pozitif
sonuclara yol agabilir. Bu nedenle, pankreasa 6zgii antikorlarin
kullanildig1 cPLI testi, tanida daha dogru sonuglar vermektedir.
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Lipaz diizeyleri yalnizca pankreatit durumlarinda degil, ayn1
zamanda bobrek yetmezligi, karaciger hastaliklar, bagirsak
iltihaplar1 ve kortikosteroid uygulamalar1 sirasinda da yiikselebilir.
Kedilerde ise serum lipaz 6l¢iimii sinirli bilgi saglar; buna karsilik,
fPLI testi pankreatik kokenli hasarin belirlenmesinde daha duyarl
bir yontem olarak kabul edilir.

Amilaz

Alfa-amilaz (EC 3.2.1.1), nisasta ve glikojendeki a-D-(1-4)
glikozid baglarin1 pargalayan, yaklasik 45 kDa molekiil agirliginda
bir enzimdir. Tanisal amagla kullanilan en eski enzimlerden biridir.
Kopek ve kedilerde pankreasta yiiksek konsantrasyonda bulunur
(Oikonomidis, 2023). Insanlar ve siganlarda belirgin tiikiiriik amilaz
aktivitesi bulunmasma ragmen, ¢ogu tiirde bu aktivite oldukca
diisiiktiir. Ayrica ince bagirsak ve karaciger de amilaz sentezler; bu
dokular normal serum amilaz diizeyine katki saglayabilir (Murtaugh
ve Jacobs, 1985; Nothan ve Callow, 1971).

Veteriner klinik biyokimyada ozellikle pankreatik amilaz,
kopeklerde akut pankreatit tamisinda  kullanilan  klasik
biyobelirteglerden biridir. En yliksek aktivitesi pankreasta bulunur;
ancak karaciger ve ince bagirsak da az miktarda amilaz
sentezleyebilir (Murtaugh & Jacobs, 1985). Amilaz enziminin
kandaki kalis siiresi oldukca kisadir; genellikle 1 ila 5 saat iginde
viicuttan uzaklastirilir ve bu siiregte bobrekler temel rol oynar.
Serum amilaz degerinin normalin iki katina c¢ikmasi, bdbrek
fonksiyon bozuklugu yoksa genellikle pankreatit olasiligin
destekleyen bir bulgudur. Ancak bu artis, yalnizca pankreatik
kokenli degildir; bobrek yetmezligi, diyabet veya bazi tiimdral
hastaliklar da amilaz diizeylerinde yiikselmeye yol agabilir.
Kedilerde ise bu enzimin tanisal degeri sirhdir; ¢linkii bazi
vakalarda pankreatit gelisse bile amilaz aktivitesinde diisiis
gbzlenebilir
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Kreatin Kinaz (CK)

CK, kreatin fosfat ve ATP arasinda bir fosfat grubunun
degisimini katalize eder. Miyokard ve iskelet kaslarinda CK, enerji
ihtiyac1 diisiik oldugunda kreatin fosfat olarak enerji depolanmasini
saglar ve kas kasilmasi i¢in enerji gerektiginde yiiksek enerjili
fosfatin kreatin fosfattan ADP 'ye transferini katalize ederek ATP'ye
dontstiiriilmesini saglar (Kaneko,1989). CK enziminin aktivitesinin
biliylik boliimii sitoplazmada yer alirken, hiicre icindeki toplam
enzim aktivitesinin yalnizca kiigiik bir kisminm1 olusturan
mitokondriyal bir izoformu da bulunmaktadir. Kreatin kinaz (CK),
kas dokularinda enerji dongiisiiniin siirekliligini saglayan ve
ozellikle iskelet ve kalp kasi hasarlarinin degerlendirilmesinde en
duyarli biyokimyasal gostergelerden biri olarak kabul edilen bir
enzimdir. Hiicre zarinin biitiinligli bozuldugunda hizla kana
gecmesi, onu akut kas hasarlarinin erken belirlenmesinde degerli
kilar. CK diizeylerindeki artis; travma, egzersiz, cerrahi miidahale,
beslenme bozukluklar1 veya metabolik kas hastaliklart gibi
durumlarda tanisal ipuclar1 sunar. Diger enzimlerin aksine karaciger
hasarindan etkilenmemesi, CK’y1 kas dokuya 06zgiil bir belirteg
haline getirir. Bu nedenle veteriner klinik biyokimyada CK 6l¢timii,
kas sagligmin degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin izlenmesinde
onemli bir yer tutar.

SONUC

Kedi ve kopeklerde enzim aktivitelerinin degerlendirilmest,
klinik biyokimyanin tanisal giiciinii belirleyen temel taslardan
biridir. ALT, AST, ALP, GGT, CK ve diger enzimlerin serum
diizeylerindeki degisimler; karaciger, kas, pankreas ve diger organ
sistemlerindeki hiicresel hasarlarin erken dénemde fark edilmesini
saglar. Bu belirteglerin dogru yorumlanmasi, yalnizca hastaligin
varligint degil, ayn1 zamanda hasarin siddetini, siiresini ve
prognozunu da ortaya koyar. Veteriner klinik uygulamalarda enzim
analizlerinin yayginlagmasi, erken tani ve uygun tedavi
planlamasinda biiyiik kolaylik saglamistir. Ancak sonuglarin
degerlendirilmesinde tiir, yas, cinsiyet, aktivite diizeyi ve 6rnek alma
kosullar1 gibi degiskenlerin géz oniinde bulundurulmasi gerekir.
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Gelecekte, 6zgiil enzim izoformlarinin ve yeni biyobelirteglerin
tanimlanmasiyla, hiicre hasarinin kaynagini daha kesin ortaya koyan
tan1 yaklagimlariin gelisecegi ongoriilmektedir. Dolayisiyla, enzim
analizleri hem akademik arastirmalarda hem de klinik pratikte,
veteriner biyokimyanin vazgegilmez bir pargasi olmaya devam
edecektir.
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HAYVAN HASTALIKLARINDA BiYOBELIRTEC
OLARAK AKUT FAZ PROTEINLERI

Serdar OZTURK?
Hamdi UYSAL?

Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, i¢c dengenin degismez tutulmasin
saglamak amaciyla basta karaciger olmak iizere farkli dokularda da
sentezlenebilen ve serum konsantrasyonlarinda degigkenlik gdsteren
plazma proteinleridir. Bu proteinler, akut faz yanitin temel
biyokimyasal parametreleri olup inflamasyon siireclerinde spesifik
gostergeler olarak kabul edilirler. Akut faz proteinleri sentezi IL-1,
IL-6, TNF-a gibi sitokinler tarafindan modiile edilmektedir.
Inflamatuar etkiyi takiben kisa siire igerisinde akut faz proteinlerin
serum konsantrasyonlarindaki artis ve azalisi, bu parametrelerin
klinik degerlendirmede biyobelirte¢ olarak kullanilmalarina olanak
tanimaktadir (Ansar & Ghosh, 2016).
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Stres, travma, infeksiyon ve yangisal durumlarin sonucu
olarak  wverilen tepki Akut Faz Yamt (AFY) olarak
isimlendirilmektedir. Bu yanitin sekillenmesinde gorevli olan
proteinler ise Akut Faz Proteinleri (AFP) olarak karsimiza
cikmaktadir (Gokce & Bozukluhan, 2009; Sevgisunar &
Sahinduran,  2014). AFY  swasinda  bu  proteinlerin
konsantrasyonlardaki artis ve azalis kagmilmaz olmakta ve bu
durum; aslinda hastalik belirteci olarak da diistiniilmektedir
(Sevgisunar & Sahinduran, 2014). AFY siirecinde meydana gelen
degisimler Tablo 1.°de (Tuna, 2015), AFY olusumu ve
homeostazisin saglanmasi ise Sekil 1.” de (Ansar & Ghosh, 2016)
gosterilmektedir.

Tablo 1. Akut Faz Yanit Degisimleri
DEGISiM FiZYOLOJi BELIRTEC / SISTEM

v' Hormonlar: ACTH, Kortizol, Katekolaminler, Glukagon,
Insiilin,
v/ Biiyiime Hormonu Metabolizma: Protein katabolizmasi,
Glukoneogenez, Hepatik APP iiretimi
ARTIS (1) v' Diger: Bakir (Cu), Trombosit fonksiyonlari, Agr

v" Hormonlar: Tiroksin, Gonadal steroidler

v" Mineraller: Cinko (Zn), Demir (Fe)
AZALIS v' Bagisikhk: Lenfosit reaktivitesi, Notrofil —6ldiirme
) kapasitesi, Makrofaj fagositozu

v' Belirtiler: Ates, Istahsizlik, Uyusukluk

v' Merkezi Sinir Sistemi: Depresyon Kan: Lokopeni (sola
KLINIK/ kayma ile) veya Lokositoz Degisken: Retikuloendoteliyal
DIGER sistem (1))
Tuna, 2015
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Sekil 1. Homeostazisin saglanmasi (Ansar & Ghosh, 2016).

AFY esnasinda konsantrasyonlar1 artan proteinler pozitif
AFP olarak karsimiza ¢ikarken konsantrasyonlarda azalma olanlar
ise negatif AFP olarak karsimiza g¢ikmakta ve Tablo 2.” de
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gosterilmektedir (Bozukluhan et al., 2016; Sevgisunar &
Sahinduran, 2014).

Tablo 2. Pozitif ve Negatif Akut Faz Proteinleri

POZITIF AKUT FAZ NEGATIF AKUT FAZ
PROTEINLERI PROTEINLERI
(Inflamasyon Sirasinda Artar) (Inflamasyon Sirasinda Azalir)
Serum Amiloid A (SAA) Albumin
Haptoglobin (Hp) Transferrin
C-Reactive Protein (CRP) Prealbumin (Transthyretin - TTR)
Seruloplazmin Retinol Binding Protein (RBP)
Fibrinojen

al-Asid Glikoprotein (AGP)
al-Antitripsin
02-Macroglobulin

Sevgisunar & Sahinduran, 2014

Pozitif Akut Faz Proteinleri

Pozitif akut faz proteinlerini inflamatuvar uyarana verdikleri
yanita gére majdr, orta dereceli (moderate) ve mindr olmak tizere ti¢
grupta incelenmektedir. Major akut faz proteinleri, saglikli
hayvanlarin serumunda ¢ok diisliik diizeylerde bulunmakta olup,
inflamatuvar stimiilasyonu takiben genellikle 2448 saat igerisinde
konsantrasyonlarinda belirgin bir artis (yaklastk 10-100 kat)
gostermektedir. Iyilesme siirecinde ise bu proteinlerin diizeylerinde
diisiis izlenmektedir. Orta dereceli akut faz proteinleri, uyarandan
sonraki 2—3 giin icerisinde maksimum seviyeye ulagsmakta ve bazal
diizeylerine kiyasla yaklasik 2—10 katlik bir artis sergilemekte; buna
karsin serum konsantrasyonlarinin normale doniisii major akut faz
proteinlerine gore daha yavas gergeklesmektedir. Mindr akut faz
proteinleri ise inflamatuar yanit sirasinda normal diizeylerinin
iizerinde kiigiik bir artis géstermektedir. Bu gruplandirmanin amaci,
tiire spesifik akut faz proteinlerinin tanimlanmasini saglayarak akut
faz yanitinin etiyolojisinde rol oynayan faktorlerin daha etkin bir
sekilde degerlendirilmesine olanak tanimaktir (Baldin et al., 2025;
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Cray et al., 2009; Sevgisunar & Sahinduran, 2014). Tablo 3.’de bazi
akut faz proteinlerinin hayvan tiirlerine gore 6nemi gosterilmektedir
(Cray et al., 2009).

Tablo 3. Tiirlere gore major ve moderate AFP

) MAJOR (>10-KAT MODERATE (1-10-KAT
TURLER YUKSELIS) YUKSELIS)
C-reactive protein, Serum a1-Asid Glikoprotein,
i INSAN Amiloid A Fibrinojen, Haptoglobin
& AT Serum Amiloid A Fibrinojen, Haptoglobin

al-Asid Glikoprotein, C-
= SIGIR Haptoglobin, Serum Amiloid A reactive protein, Fibrinojen

al-Asid Glikoprotein, C-

KOYUN  Haptoglobin, Serum Amiloid A reactive protein

% KECI Haptoglobin, Serum Amiloid A Fibrinojen

C-reactive protein, Serum al-Asid Glikoprotein,
KOPEK Amiloid A Seruloplazmin, Haptoglobin
al-Asid Glikoprotein, Serum
5! KEDI Amiloid A Haptoglobin
Haptoglobin Serum Amiloid A,

DOMUZ major APP al-Asid Glikoprotein

al-Asid Glikoprotein, C-
TAVSAN  Haptoglobin, Serum Amiloid A reactive protein, Fibrinojen

al-Asid Glikoprotein, 02- C-reactive protein, Fibrinojen,
8 RAT makroglobulin Haptoglobin
FARE Haptoglobin, Serum Amiloid A~ C-reactive protein, Fibrinojen

al-Asid Glikoprotein,
Seruloplazmin, Serum Amiloid
" TAVUK - A, Transferrin

Cray et al., 2009
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Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin (Hp), iki a ve iki B alt biriminden olusan
glikoprotein yapisinda bir molekiildiir. a alt birimlerinin molekiiler
kiitlesi yaklasik 1623 kDa, B alt birimlerinin molekiiler kiitlesi ise
35-40 kDa araliginda yer almaktadir. Bu alt birimler, p—o—o—
dizilimi seklinde bir araya gelerek tetramerik bir kompleks meydana
getirmektedir (David Eckersall, 2008).

Haptoglobin, dolasimdaki serbest hemoglobini yiiksek
afiniteyle baglayarak hemoglobin kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu sinirlar ve bdylece oksidatif stresin azaltilmasina katki
saglar. Serbest ~ hemoglobinin ~ baglanarak  dolasimdan
uzaklastirilmasi, demirin kaybint Onleyerek demir homeostazinin
korunmasma olanak tanimaktadir. Ayni zamanda demirin
biyoyararlanimin1  kisitlamast  yoluyla  mikroorganizmalarin
cogalmasi i¢in gerekli olan demire erigimi sinirlar ve bu mekanizma
araciligiyla dolayli bir antimikrobiyal etki ortaya koyar. Bu
stireclerin tiimii, inflamasyon sirasinda dokularin oksidatif hasara
karst korunmasina katkida bulunarak haptoglobinin akut faz
yanitindaki koruyucu roliinii desteklemektedir (Joshi et al., 2022;
Sevgisunar & Sahinduran, 2014).

Bunlara ek olarak haptoglobin, 16kosit migrasyonu ve antikor
iretimini desteklerken; siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin
aktivitesini inhibe eder ve bunlarin sonucunda da prostaglandin
sentezini ve T lenfosit proliferasyonunu baskilar. Bu diizenleyici
etkiler sonucunda inflamatuvar yanit kontrollii bir bi¢imde
siirlandirilir, agir immiin aktivasyona bagli doku hasar1 6nlenirken
konak savunmasinin etkinligi korunur (Khalil & Al-Humadi, 2020).
Tablo 4.°de bazi hayvan tiirlerine gore haptoglobulin
konsantrasyonlarindaki artis gosterilmektedir (Cray et al., 2009;
Petersen et al., 2004).
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Tablo 4. Haptoglobin Konsantrasyonunda Artisa Neden Olan

Durumlar
HAYVAN ETIYOLOJIK
TURD HASTALIK/UYGULAMA KATEGORI MODEL
. .. Enfeksiyoz -
Sigir Mastitis (bakteriyel) Dogal
Sigir Yagh . karaciger ~ (hepatic Metabolik Saha
lipidosis)
Sigir Metritis Enfeksiy6z Dogal
At Deneysel aseptik artrit Inflamatuvar Deneysel
At Kastrasyon Cerrahi stres Iyatrojenik
Domuz Lokal aseptik inflamasyon Inflamatuvar Deneysel
Domuz PRRS viriis enfeksiyonu Enfeksiyoz (viral) | Dogal
Domuz Cerrahi girigim Iyatrojenik stres Deneysel
Cray et al., 2009; Petersen et al., 2004
Serum Amiloid A (SAA)

Serum Amiloid A (SAA); infeksiyon, inflamasyon, travma ve
stres durumlarinda karaciger tarafindan sentezlenir. 104 amino asite
sahip major bir akut faz proteinidir. Normal kosullarda kanda ¢ok
diisiik diizeylerde bulunur; ancak akut yangisal siireglerde saatler
icinde 1000 kat artis gosterebilir. Sentezi baslica IL-6, IL-1 ve TNF-
a gibi sitokinler tarafindan uyarilir (Christenson et al., 2013; Gokce
& Bozukluhan, 2009; Murata et al., 2004; Sack, 2020; Salini et al.,
2011).

SAA, yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) ile kompleks
olusturarak apolipoprotein A-1’in (ApoA-1) yerini alir. Akut faz
yanit1 sliresince SAA, HDL partikiillerinin apolipoprotein ig¢eriginin
yaklasik %87°sini olusturabilecek diizeylere ulasabilir. Bu yapisal
yeniden diizenlenmenin bir sonucu olarak, SAA’nin HDL
fonksiyonlarin1 modifiye ettigi ve kolesterol taginiminda da etkili
oldugu diistiniilmektedir (Sori¢ Hosman et al., 2021).

-27--



Atlarda ve sigirlarda SAA’nin, karaciger kaynakh
izoformlarina ek olarak, siit amiloid A (Milk Amyloid A; MAA) gibi
karaciger dis1 dokularda sentezlenen farkli izoformlarimin da
bulundugu rapor edilmistir. Ozellikle sigirlarda siite 6zgii izoform
olan siit-SAA (Milk-SAA/MAA)’ nin varligi, mastitis gelisimi
sirasinda SAA’nin lokal olarak meme dokusunda sentezlendigine
isaret etmektedir (Armagan Aydin, 2021).

SAA’nin  biyolojik fonksiyonlar1 heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte; kolesteroliin hepatositlere
tasinmasinda rol oynadigi, notrofil graniilositlerde oksidatif
yikimlanmay1 inhibe ettigi, endotoksinlerin detoksifikasyonuna
katki sagladigi, monositlerde kalsiyum mobilizasyonunu uyardigi,
lenfosit ve endotel hiicre proliferasyonunu baskiladigi, trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi ve ekstraselliiler matriks proteinlerine T
lenfosit adezyonunu engelledigi  bildirilmistir  (Gokce &
Bozukluhan, 2009).

Tablo 5. Serum Amiloid A (SAA) Konsantrasyonunda Artisa Neden
Olan Durumlar

HTAEK%N HASTALIK/UYGULAMA EEII:{“%I(J;%{QIF MODEL
Domuz Cerrahi girigim Cerrahi stres Deneysel
Sigir Subklinik mastitis g)r;tstl(esrllzl(;f) Saha

Sigir BRSV enfeksiyonu Enfeksiyoz (viral) Deneysel
At Septisemi (taylar) Enfeksiyoz Dogal

At Cerrahi travma Travma Iyatrojenik
At EHV-1 enfeksiyonu Enfeksiyoz (viral) Deneysel

Cray et al., 2009; Petersen et al., 2004
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C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), polipeptit yapida alt birimlerin non-
kovalent baglarla bir araya gelmesi sonucu olusan ve yaklagik 115
kDa molekiiler agirliga sahip bir pozitif akut faz proteinidir (Pepys
& Hirschfield, 2003; Petersen et al., 2004). Bu protein,
Streptococcus pneumoniae’ya ait C-polisakkaritini  presipite
edebilme 6zelligi nedeniyle bu sekilde adlandirilmis olup, ilk kez
pnomokokal pndmoninin akut evresinde tanimlanmistir (Yiicel,
2004). Crp, travmalar, enfeksiyonlar, maligniteler gibi inflamatuar
yanitlarin olusabilecegi durumlarin degerlendirilmesinde kullanilan
bir biyobelirtectir. Klinik agidan bakteriyal ve viral enfeksiyon
ayriminda ve kronik ile akut inflamasyon siireclerinin izlenmesinde
tanisal bir 6nem arz eder (Aydin, 2011; Sproston & Ashworth, 2018).
Inflamatuar ~ yamitta  konsantrasyonu  100-1000 kat  artis
gostermektedir (Gokce & Bozukluhan, 2009).

Seruloplazmin (Cp)

Seruloplazmin, tek bir polipeptit zincirinden olusan, 132 kDa
molekiil agirliginda ve karaciger disinda monositler, beyin, uterus,
meme bezleri, testis, plasenta ve akcigerler tarafindan da
ekstrahepatik sentezlenebilen glikoproteindir (Sintusek et al., 2019).
Aynt  zamanda  toksik  demirin = oksidasyonu  yoluyla
detoksifikasyonunu saglayan ve bakir iceren bir ferroksidazdir
(Murata et al., 2004). Bu mekanizma, seruloplazminin lipid
peroksidasyonu ve serbest radikallerin olusmasini engelledigini ve
hiicresel koruyucu etkilerini ortaya koymaktadir (Sevgisunar &
Sahinduran, 2014; Tascene, 2017).
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Fibrinojen (Fb)

Fibrinojen (Fb), disiilfit baglar1 araciligiyla kovalent olarak
birbirine baglanmis, yapisal ve fonksiyonel acidan farkli ii¢ ¢ift
polipeptit zincirinden olusan kompleks bir glikoproteindir (Armagan
Aydin, 2021). Bu glikoprotein 340 kDa molekiil agirligina sahiptir
(Khalil & Al-Humadi, 2020; Simurda et al., 2020). Bu yap1 2 Aa, 2
Bp ve 2 v polipeptit zincirlerini igermektedir. Bu yap1 2 Aa, 2 B ve
2 vy polipeptit zincirlerini icermektedir. Aa zincirleri, fibrinojenin
polimerlesme siirecinde gorev almakta ve trombositler ile
pithtilasmada gorev alan diger yapt ve hiicrelerle kompleksler
olusturmaktadir. Ayrica, fibrinin saglamliginin olusmasina ve
korunmasina destek olmaktadir. Bf zincirleri, fibrinojenin fibrine
doniismesinde rol almakta ve fibrinlerin ag yapisina ulasmasina
destek saglamaktadir. Boylece pihtinin olusumu ve stabilitesi
saglanmis olmaktadir. Gama (y) zincirleri, fibrinojenin yapisal
diizeninin stabil hale gelmesini saglamaktadir (Hamar, 2024;
Mosesson, 2005).

Fibrinojenin hemostaz siirecinde {istlendigi gorevinin
yaninda doku tamirinde bir matriks olusturarak inflamasyon ile ilgili
hiicrelerin migrasyonuna zemin hazirlar. Bununla beraber
inflamasyon bolgesine ulasmis fagositlerin hiicre yilizeyinde bulunan
CD11/CD18 integrinleri ile etkilesime girerek hiicre i¢i sinyal
yolaklarin1 harekete gecirir (Murata et al., 2004).

al-Asit Glikoprotein (AGP)

Orozomukoid veya seromukoid olarak bilinen ol-Asit
Glikoprotein yaklasik olarak 43 kDa molekiil agirliginda, 183 amino
asitten olusmus ve molekiil yapisinda %45 oraninda karbonhidrat ile
glikozillenmis oldugu raporlanmakta ve bunun da %12’lik kisminin
sialik asitten olusan bir protein oldugu bildirilmektedir (Sevgisunar
& Sahinduran, 2014; Tasgene, 2017). AGP’nin sentezi agirlikli
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olarak tiikiiriik bezleri ve dalakta gerceklestigi bildirilmektedir.
Ayrica incelenen dokularin tamaminda, Ozellikle akciger, lenf
nodlari, uterus, ovaryum, bobrek ve dilde minor diizeyde ekspresyon
tespit edilmigtir. (Lecchi et al., 2009). AGP, dogal bir anti-
inflamatuvar molekiil olarak islev gérmekte; nétrofil aktivasyonunu
inhibe etmekte ve makrofajlar tarafindan IL-1Ra salinimini artirarak
inflamatuar yanitin diizenlenmesine katki saglamaktadir (Rinaldi et
al., 2008). AGP’nin, lipopolisakkaritlerle (LPS) dogrudan etkilesime
girerek biyolojik toksisitelerini azaltmasi sayesinde LPS’nin
organizmadan uzaklastirdigr dislinlilmektedir. Ayrica, mitojen
aracili lenfosit ¢cogalmasini baskiladigr ve dogal dldiiriicii (NK)
hiicre fonksiyonlarini siirlandirdig: bildirilmistir (Murata et al.,
2004).

al-Antitripsin

al-antitripsin, molekiil agirligi 53 kDa olan ve serpin ailesine
ait proteaz inhibitdrii bir proteindir. Inflamasyon sirasinda dzellikle
notrofillerden salinan proteolitik enzimlerin regiilasyonunda kritik
rol istlenir. Bu protein, basta ndtrofil elastazi olmak {izere
pankreatik tripsin ve kimotripsin, katepsin G, kallikrein, kollajenaz,
plazmin ve trombin gibi ¢ok sayida serin proteazin aktivitesini
inhibe edebilme 6zelligine sahiptir. Proteaz—antiproteaz dengesinin
fizyolojik smirlar igerisinde tutulmasi, inflamasyonun kontrolsiiz
sekilde uzamasini engelleyerek hasarli dokularda kontrollii ve etkin
bir onarim siirecinin gerceklesmesini saglar (Tascene, 2017; Xiang
et al., 2025).

a2-Makroglobulin

a2-Makroglobulin, molekiil agirlig1 720 kDa olup tetramerik
bir kompleks seklinde bulunan ve proteaz inhibitdrii olan bir
proteindir (Lagrange et al., 2022). a2-makroglobulin, genis etki
spektrumuna sahip bir endopeptidaz diizenleyicisi olup, enzim
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ozgiilliigiinden bagimsiz olarak plazmadaki ¢ok sayida proteinazin
etkisini sinirlandirabilir. Bunun yani sira sitokinler, insiilin, biiyltime
hormonu ve TGF-B gibi biyolojik olarak aktif molekiillerin
taginmasinda rol oynar. Klinik olarak nefrotik sendrom ve Ostrojen
artis1 ile seyreden durumlarda diizeyleri yiikselirken pankreatit ve
prostat karsinomu gibi tablolarla birlikte azalma gosterebilir. Yapisal
olarak bir metalloprotein olan a2-makroglobulin, plazmanin baslica
cinko baglayici proteinlerinden biri olup, ¢inko 6zellikle IL-1f ile
etkilesiminde dnem tasir. Iki bagimsiz proteinaz baglanma bolgesi
sayesinde, inflamasyon ve doku hasari sirasinda salinan proteinazlari
dogrudan inaktive etmeden, fiziksel olarak “tuzaklama” yontemi ile
biiyiik molekiillii substratlarin aktif bolgeye erisimini engeller ve
boylece asir1 proteolitik aktiviteyi sinirlandirarak doku biitiinligiini
korur (Hashim, 2024).

Negatif Akut Faz Proteinleri

Negatif akut faz proteinleri, inflamatuar yanit sirasinda
sentezlenmesinde azalma gorilen ve bundan dolayr da

konsantrasyonlarda azalan proteinlerdir (Sevgisunar & Sahinduran,
2014).

Albumin

Albumin 69 kDa molekiil agirliginda, 585 amino asitten
olusan ve karacigerde sentezlenen bir plazma proteinidir. Dolagimda
yaklagik olarak %35-50 arasinda bulunur. Karacigerde ¢ok fazla
depolanmaz ve hizli bir sekilde dolagima verilir. Endojen ve eksojen
ligandlarin tasiyicis1 olmakla beraber en 6nemli gorevi onkotik
basincin diizenlenmesidir (Gokce & Bozukluhan, 2009; Hutapea et
al., 2023; Moman & Varacallo, 2018). Karacigerde sentezlenmesine
atifta bulunuldugunda aslinda karaciger fonksiyon testleri arasinda
yer aldigi diisliniilmektedir. Ayrica diger {istlendigi gorevlere
bakildiginda; Cys-34 rezidiisiinde tiyol grubu icerdiginden
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antioksidan etkiye sahip oldugu, Cys-34 rezidiisiinde nitrik oksit
(NO) baglayabilme kapasitesinden dolayr antitrombotik etki
gosterdigi ve sepsis vakalarinda immunmodulasyon da gorev aldigi
yapilan ¢alismalarla belirlenmistir (Spinella et al., 2016).

Transferrin (Tf)

Transferin, molekiil agirligi 80 kDa olan ve yaklasik 700
amino  asitten olusan bir  glikoproteindir.  Karacigerde
sentezlenmesinin yaninda az da olsa retikiiler endotelyal sistem
(RES) hiicrelerinden de sentezlenir (Gokce & Bozukluhan, 2009;
Tasgene, 2017).

Demir ile kompleks yap1 olusturan transferrin, hiicrelerdeki
transferrin reseptorlerine pH 7°de baglanir. Daha sonra endositoz ile
hiicre i¢ine alinir ve hiicre icinin asidik pH vasitasiyla demir
kullanilmak ve depo edilmek iizere transferrinden ayrilir (Cerdn et
al., 2005; Tasgene, 2017). Demiri birak transferrin yeniden demir
yakalamak i¢in reseptdr ile hiicre yiizeyine ekzositozla getirilir ve
buradan da dolasima birakilir. Bu mekanizma ile hem demire ihtiyag
duyulan dokular i¢in demir temini yapilir hem de demirin viicuttaki
toksik etkilerinden korunmasini saglanir. Bunun sonucu olarak da
homeostazisin saglanmas1 gergeklesir (Schrodl et al., 2016).

Prealbumin (Transtiretin-TTR)

Transtiretin veya prealbumin, dort polipeptid zincirine sahip
yaklasik 55 kDa molekiiler agirliginda, 127 amino asitten olusan,
tiroid hormonunu ve retinolii tastyan bir plazma proteinidir (Liz et
al., 2020; Moini et al., 2020). Oncelikli olarak karacigerde
sentezlense de pankreas adaciklarda, koroid plexsuslarda ve retina
epitelinde de sentezlenebilir (Stockigt, 2010; Ueda, 2022).
Yarilanma Omriiniin 2 giin gibi kisa bir silire olmas1 protein-enerji
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durumundaki degisikliklere albuminden daha sensitif davranir
(Sevgisunar & Sahinduran, 2014).

Retinol Baglayici Protein (RBP)

Retinol Baglayic1 Protein (RBP), molekiil agirligi 21 kDa
olan ve 182 183 amino asitten olusan bir proteindir (Combs, 2012;
Naylor & Newcomer, 1999). A vitamininin tasinmasi gorevini
iistlenen RBP, hiicre yilizeyinde bulunan STRAG reseptorleri araciligi
ile hiicre i¢ine alinir. Retinoliin gecisinden sonra yeniden retinol
baglanmas1 ic¢in hiicre disina ¢ikarilarak dolasima katilir veya
bobreklerden geri emilir. Bu (Ratajczyk et al., 2022). TTR ile
kompleks olusturarak retinolii hedeflenen hiicrelere iletmek i¢in bazi
reseptorlerle etkilesime girdigi diistiniilmektedir (Newcomer & Ong,
2013).

Tiirlere Gore Baz1 Parametrelerin Degisimi

Yapilan klinik ve deneysel g¢alismalarda tiirlere gore ve
inflamasyona gore parametrelerin degisimleri gozlenmistir. Bu
gdzlem neticesinde Enfeksiyon-Inflamasyonunun tiir spesifitesi gore
Tablo 6.’da gosterilmekte ve Aseptik- Cerrahi-Metabolik agidan tiir
spesifitesi Tablo 7.’de gosterilmektedir (Cray et al., 2009; Petersen
et al., 2004).
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Tablo 6. Enfeksiyon ve Inflamasyon Durumlarinda

Parametrelerdeki d

Enfeksiyon / Klinik

anlamhb Degisiklik

egisiklikler

korels)

Tiir Gisteren akut Faz
Durum X -
Proteinleri
. Feline enfeksiydz
Kedi peritonitis [FIP) T san
+ oi-asit
FIP waya FIV " .
: glikoprotein, -1+
enfeksiyonu .
hzptoglabin
T k Staphylococous g ferr
vy aursus enfeksiyonu ransrernn
Enfeksiydz bursal T ai-asit
hastalk [(deneyssl) glikoprotein
Bovine
. coromavirus, ‘I Haptoglobin, T
s
= navirus, bovine saa, - Fibrincjen
adenovires
Fyometra (siddstls
Kapek (gidd= T CRP, T SAA

EBabasiosis

‘T CRP, “T
serdloplazmin

Ehrlichia canis
[densysal)

T CRP

kolik - sas
Bakteriyel
enfaksiyon T

Fare Trypanosoma - zap, T
[deneysel) Heptoglobin
Deneysel sitma T AP
Bakteriyel pndmoni | - sa4, T sapP

inzan-

dig BcrdEt.E“a - ‘I~ CRP

N bronchiseptica
primzst
CRE H

Bakteriyel :P o T P T

Koyun . serdloplazmin, T
enfaksiyon e

Fibrinojen
_ - Hp, T
haay= ';"’EEH] Fibrinojen, .-
enfeksiyonu ;
Albumin

Deneysel bakteriyel | T Hp, T 544, T
lenfadenitis o1-asit glikoprotein
Actinobacillus

Domuz T CRE, T zas

pleurapnsumoniae

Leishmania spp.
|dogal enf.)

T* CRP
[semptomatiklerde
daha ylksek)

Domuz
coronavirusu ¢
zayiflama
sendromu

4 pagjér aFe,
Hp

Farvovirosis

T CRP T S48 T
AGP

oogal viral we
mycoplasma enf.

“T CRE, T A, T
Hp

Tablo

Cray et al., 2009; Petersen et al., 2004

7. Inflamasyon (Aseptik / Cerrahi / Metabolik) durumlarinda
AFP degisiklikleri

Anlamh
klik
Tiir inflamatuvar Durum | Gésteren
Akut Faz
Proteinleri
Kedi Akut pankreatitis T 5AA
SAA,
Cerrahi / LPS / T L T
- al-asit
terebentin - .
enicksivanu glikoprotein,
JERsy T Hp
Terebentin veya
Tavuk | croton yag T
L Transferrin
enjeksiyonu
E. coli LPS T al-asit
enjeksiyonu glikoprotein
. = T CRP, ‘T
" Terebent il
Kiopek E:r:k;nol:uvagl al-asit
1 v glikoprotein

Hiperadrenckortisizm ,T\ H_p, ’I\
Fibrinojen
Akut pankreatitis T CRP
- CRP, T
Deneysel gastrik Hp, T
mukozal hasar Fibrinojen,
T SAA
Cerrahi sonras ‘T CRP
Kronik valviler
hastalik T CcRP
idiyopatik poliartrit ™ CRP
Pankreatitis T CRP
Eklem hastahg
At Isiddetle korele) T 5AA
Cerrahi sonras T SAA
Den.evsel aseptik A sAA
artrit

Cray et al., 2009; Petersen et al., 2004




Sonug

Akut faz yanitlar organizmanin inflamasyon, enfeksiyon,
stres ve doku hasar1 gibi homeostazisi bozan etkilere karsi savunma
mekanizmasi olarak karsimiza ¢ikar. Bu yanitlarin temelini genel
olarak karacigerden sentezlenen akut faz proteinleri olusturur.
Sitokin aracili sinyal yolaklar1 lizerinden indiiklenen bu proteinlerin
konsantrasyonlarindaki artiglar ve azaliglar inflamasyon varliginin
tespitinde onemli gorevler istlenir. Pozitif ve negatif akut faz
proteinleri olarak karsimiza c¢ikan bu proteinlerden pozitif olanlar
konsantrasyonlarinda yiikselme egilimindelerken negatifler ise
azalma egilimindedirler.

Bu bolimde ele almman proteinler hem inflamasyon
stireclerinde biyokimyasal parametreler olarak hem de immun
modiilatdr, antioksidan, patojen noétralizan gibi 6nemli ve aktif
gorevler iistlenmektedir.

Veteriner hekimlik agisindan degerlendirildiginde akut faz
proteinlerinin tiirler aras1 ekspresyon farkliliklarinin goriilmesi, bu
biyokimyasal parametrelerin preenfekyion, enfeksiyon ve post
enfeksiyon siiregleri hakkinda yorumlamalar yapip hastaligin ve
tedavinin seyrinin degistirilmesinde kullanilabilir.

Glinlimiizde farkli hastaliklar da ortaya c¢ikan yangisal
stireclerin klinik olarak tam1 ve izlenmesine olanak saglayan yeni
biyobelirteglerin kesfedilmesi tesvik edilmektedir. Bu nedenle akut
faz proteinlerin (AFP) tanida ve tedavinin izlenmesinde
kullanilmalar1 bu proteinlerin énemini daha da artirmaktadir. Insan
hekimliginde yaygin olarak kullanilan AFP'lerin veteriner
hekimlikte kullanimi1 olduk¢a yeni ve smurhidir. Son yillarda
hayvanlarda biyobelirte¢ olarak AFP'lerinin kullaniminda 6nemli
gelismeler kaydedilmistir. Hastaligin ilerlemesini degerlendirmek
icin ilgi c¢ekici olan bu bilgiler hayvan ya da siirii sagliginin
degerlendirilmesine yardimci olabilmektedir. Bu calismada tanisal
ve prognostik degerlerinin daha etkin anlagilmasi i¢in AFP'ler
izerinde giincel bilgiler sunularak veteriner hekimlikteki kullanim
alanlarina dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir.
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MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR VE
KANSER

Giilsiim NALBANT?
Hamdi UYSALS®

Giris

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), hiicre dig1 matriksin
(ECM) yeniden diizenlenmesini saglayan ¢inko bagimlh
endopeptidazlardan olusan biiylik bir enzim ailesidir (Hidalgo &
Eckhardt, 2001:1). ECM; proteinler, glikoproteinler, proteoglikanlar
ve polisakkaritlerden olusan karmasik bir yap1 olup hiicrelere hem
mekanik destek saglar hem de hiicresel fonksiyonlar1 belirleyen
biyokimyasal sinyallerin iletiminde rol oynar. MMP’ler, ECM
bilesenlerini pargalayarak doku yenilenmesi, yara iyilesmesi, hiicre
gocli ve farklilasma gibi siireglerde kritik gorev {istlenir (Desai &
ark., 2025:2).

MMP’lerin kesfi 1962°de Gross ve
Lapiere’in Xenopus larvalarindaki kuyruk rezorpsiyonunu
incelerken  kolajenaz  (giiniimiizde MMP-1) adli  enzimi
tanimlamalariyla bagladi. 1970’lerde MMP-2 ve MMP-3 gibi yeni
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enzimler izole edildi ve substrat Ozellikleri ayrintili olarak
tanimlandi. Farkli isimlendirmelerin yarattigi karisiklik iizerine
1980’lerin sonunda Ed Harris Jr. ve ekibi tarafindan bu enzimler igin
“Matrix Metalloproteinase (MMP)” adi Onerildi ve uluslararasi
siiflandirma yapildi (Mustafa, Koran & AlOmair, 2022:1). 1991°e
gelindiginde MMP-1, -2, -3, -7, -8, -9 ve -10 tanmimlanmis; ayrica
MMP aktivitesini diizenleyen TIMP-1 ve TIMP-2 inhibitorleri
belirlenmisti. Giiniimiizde MMP ailesi 25 liyeye ulasmistir; bunlarin
cogu memelilerde bulunmakla birlikte tamami1 insanda yer almaz
(Iyer & ark., 2012:3). MMP’ler, fizyolojik siireglerde oldugu kadar
patolojik doku yikimi, inflamasyon ve kanser progresyonundaki
rolleri nedeniyle molekiiler biyoloji ve tip alaninda onemli bir
arastirma konusu olmaya devam etmektedir (Iyer & ark., 2012:5).

Yapisal Ozellikler

MMP'ler ¢inko metaloenzimlerdir ve en az 26 farkli gen
tarafindan kodlanirlar. MMP ailesinin {iyeleri arasinda yapisal
benzerlikler bulunsa da ince ancak oOnemli farkliliklar
tanimlanmistir. MMP’lerin yapist genellikle ii¢ ortak bolgeden
olusur: pro-peptid, katalitik domain ve hemopeksin-benzeri C-
terminal domain. Hemopeksin domaini, esnek bir “hinge” bolgesiyle
katalitik domaine baglanir. Pro-peptid bolgesi, katalitik merkezdeki
¢inko iyonuna baglanan bir sistein kalintis1 igerir; bu etkilesim
enzimin inaktif kalmasimi saglar (Gkouveris & ark., 2017:3).
MMP’lerin aktive olabilmesi i¢in bu etkilesimin bozulmas1 gerekir.
Salgilanan MMP’lerde bu aktivasyon, pro-peptid bolgesinin
proteolitik olarak uzaklastirilmasiyla gergeklesir. Ancak, bazi hiicre
ici MMP’ler, sistein anahtarinin post-translasyonel modifikasyonlari
(6rnegin S-glutatiyonilasyon) yoluyla proteolitik kesilme olmaksizin
da aktive olabilir. Bu bulgu, ila¢ gelistirme ¢alismalarini etkileyen
onemli bir mekanizmadir (Almeida & ark., 2022:6).
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Baslica MMP alt tipleri ve yapilart

Sekil 1. Baslica MMP alt tipleri ve yapilari. Tipik bir matriks metalloproteinaz
(MMP); bir propeptid bolgesi, katalitik metalloproteinaz domeni, bir baglayici
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sulﬂudrzl (-SH) grubu, aktif  bélgedeki Zn*" i lyonunu selatlayarak MMPyi
latent pro-MMP zimojen formunda tutar. Katalitik
domen, HEXXHXXGXXH ¢inko baglanma motifini, biri katalitik digeri yapisal
olmak iizere iki Zn*" iyonunu, substrat ozgiilliigiinii belirleyen S1, S2, Sn ve S1’,
S2', Sn' ceplerini ve yapisal stabilizasyon i¢in iki veya ii¢ Ca®" iyonunu igerir. (Cui,
Hu & Khalil, 2017:21)

MMP’ler tipik olarak bes temel yapidan olusur: Sinyal
Peptidi: Enzimin hiicre disina salgilanmasin1 saglar. Pro-peptid
Bolgesi: Enzimin inaktif kalmasimni saglayan sistein—¢inko
etkilesimini icerir. Katalitik Domain: Aktif merkez olup, ¢inko
iyonuna ii¢ histidin kalintisiyla baglanir. Ayrica yapisal stabilite igin
i¢ kalsiyum iyonu igerir. Hinge (baglayici) Bolge: Katalitik domain
ile C-terminal bolgeyi birbirine baglar. Hemopeksin-benzeri C-
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terminal Domain: Substrat 6zgiilliigli ve inhibitor etkilesimlerinde
rol alir (Cui, Hu & Khalil, 2017:21)

MMP lerin Siniflandiriimasi

MMP GENEL OZELLIKLERI
SINIF UYELERI
Kollajenazlar MMP-1, Tip L, IT ve III fibriller kollajeni yikan ana MMP
MMP-§, grubudur; agresif tiimorlerde siklikla artmustir.
MMP-13
Jelatin, tip I'V kollajen ve elastin gibi ECM
Jelatinazlar MMP-2, bilesenlerini yikar; invazyon ve metastazda kritik
MMP-9
rol oynar.
Matrilisinler MMP-7, Kiigiik yapili MMP’lerdir; ECM bilesenleri ve
MMP-26 hiicre yiizeyi proteinlerini parcalayabilir.
MMP-3, Cok sayida ECM proteinini pargalayabilir; timor
Stromelisinler MMP-10, progresyonu ve inflamasyonda rol oynar.
MMP-11
MMP-14,
, MMP-15,
(l\h//llz;i\él:gr}:—iie;i MMP-16, .Hﬁcre membrar.nna bgglldlr; pro-MM.P. .
MMP’ler) MMP-17, aktivasyonunda ve invaziv biiylimede etkilidir.
MMP-24,
MMP-25
MMP-12, - | Ozgiin yapisal veya fonksiyonel 6zellik tasiyanlar
Digerleri 19, -20, -
27,-28

Tablo 1. MMP’lerin Swniflandirilmasi. Kollajenazlar fibriler kollajenlerin
yikimindan  sorumlu olup ézellikle agresif tiimérlerde artis gosterirken,
jelatinazlar bazal membran bilesenlerini parcalayarak tiimor invazyonu ve
metastazinda kritik rol oynar. Matrilisinler ve stromelisinler daha genis substrat
ozgiilliigiine sahip olup ECM yeniden sekillenmesi ve inflamatuvar siireglere katki
saglar. Membran-tipi MMP’ler (MT-MMP'ler) hiicre yiizeyine bagl olarak lokal
proteolizi  diizenler ve diger MMP lerin aktivasyonunu kontrol ederken,

“digerleri” grubundaki MMP ler ise dokuya 6zgii veya 6zel biyolojik islevierle
iliskilidir (Cui, Hu & Khalil, 2017:21).

Tiimor Mikrocevresinde Ekstraseliiler Matriks Dinamikleri ve
MMP’lerin Rolii
Ekstraseliiler matriks (ECM), yalnizca hiicrelere yapisal

destek saglayan bir yap1 degil; hiicre adezyonu, gog¢ii, proliferasyonu
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ve hayatta kalmasini diizenleyen dinamik bir mikrogevre bilesenidir
(Popova & lJiicker, 2022: 2). Kanserde ECM, biyokimyasal ve
biyomekanik ozellikleri agisindan yeniden sekillenir ve bu siireg,
kanser hiicreleri ile kanserle iligkili fibroblastlarin (CAF’ler)
etkilesimi sonucunda gelisir. Bu nedenle tiimor mikrogevresi (TME),
siklikla “iyilesmeyen yara” kavrami ile tanimlanmaktadir (Niland &
Eble, 2020: 2). Tiimdr gelisimi sirasinda, fibroblastlarin CAF’lere
dontismesi ECM sentezini ve matriks sertligini artirarak timor
hiicrelerinin invazyonunu ve metastazin1 kolaylastirir. Timor
ECM’sinin biiyiik boliimii stromal hiicreler tarafindan iiretilirken,
kanser hiicrelerinin sentezledigi ECM bilesenleri kotii prognoz ile
iligkilidir. CAF’ler; sitokinler, bliylime faktorleri ve matriks bozucu
enzimler salgilayarak timoér progresyonunun tiim evrelerini
destekler (Niland & Eble, 2020: 2). MMP’ler, ECM yikimi yoluyla
hiicre gocii i¢in alan agmakta ve ayn1 zamanda bagisiklik yanitini
baskilamaktadir. MMP-2, MMP-9 ve MMP-14 gibi enzimler, T
lenfosit ve NK hiicre fonksiyonlarini inhibe ederek antitiimor
imminiteyi zayiflatir. Ayrica, ECM proteinlerinin  MMP’ler
tarafindan olusturulan parcalanma iiriinleri, “matrikinler” olarak
adlandirilan ve hiicre sinyal iletimine katilan biyolojik olarak aktif
molekiiller seklinde islev goriir. Sonu¢ olarak, ECM’nin dinamik
yeniden yapilanmasi ve MMP aracili diizenlenmesi, timor
mikrogevresinin sekillenmesinde ve kanser progresyonunda merkezi
bir rol oynamaktadir (Maquart & ark., 2005: 3).

Matriks Metalloproteinazlarin Anjiyogenezdeki Rolii

Matriks Metalloproteinazlar (MMP'ler), yeni damar olusumu
olan anjiyogenezi hem dogrudan hem de dolayli yollarla
diizenleyerek kanser gibi patolojik siireclerde tiimdr biiyiimesi ve
metastazi iizerinde etkili olan enzimlerdir (Rundhaug, 2005: 1).
Anjiyogenez, pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik  faktorler
arasindaki dengenin bozulmasiyla tetiklenir ve MMP'ler bu siiregte
kritik rol oynar. Ozellikle MMP-9, "anjiyogenik anahtarin acilmasi
icin gereklidir (Bergers & ark., 2000: 7). MMP-2 ise endotel
hiicrelerinin hayatta kalmasi, cogalmas1 ve gocii i¢cin gerekli sinyal
yollarini aktive eder. MMP'ler, hiicre dis1 matrisi parcalayarak damar
filizlenmesi i¢in fiziksel bir yol agmanin yani sira, VEGF ve bFGF
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gibi giiclii anjiyojenik biiyiime faktorlerini serbest birakir veya
aktiflestirir. Ilging bir sekilde, baz1 MMP'ler (MMP-3, -7, -9, -12)
ayni zamanda anti-anjiyojenik molekiiller olan anjiyostatin ve
endostatinin olusumuna katilarak anjiyogenezi baskilayabilir. Bu ¢ift
yonlii diizenleme, MMP'lerin tiimor mikrogevresindeki karmasik
rollerini gosterir (Bergers & ark., 2000: 2). Klinik ve deneysel
veriler, MMP-9 ekspresyonunun yliksek mikrodamar yogunlugu ile
iligkili oldugunu, MMP-2, MMP-9 veya MT1-MMP eksikliginin
fare modellerinde anjiyogenezi bozdugunu ve MMP inhibitorleriyle
yapilan tedavilerin anjiyogenezi ve tiimor biliylimesini baskiladigini
gostermektedir. Sonug olarak, MMP'ler anjiyogenezin ¢ok yonlii
diizenleyicileri olarak tiimor ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamakta
ve potansiyel terapotik hedefler olarak degerlendirilmektedir
(Roomi & ark., 2009:8).

MMP'lerin Metastazdaki Rolii

MMP'ler, bir¢cok kanser tiirlinde niiks ve metastaz riskini
tahmin etmek i¢in degerli biyobelirtegler olarak kullanilabilir
Kleiner & Stevenson, 1999: §8). MMP'lerin aktivitesi, esas olarak
hiicre dis1 matrisin sindirimini saglayan proteolitik 6zellikleri
nedeniyle metastatik odaklarin olusumuyla iliskilendirilmistir.
Yiiksek MMP-2 veya MMP-3 seviyeleri iirotelyal ve yumurtalik
kanserlerinde niiksle baglantilidir (Kicman & ark., 2022: 7). MMP-
2/MMP-9'un E-kadherine oraninin yiiksek olmasi pankreas
kanserinde kotli prognozu isaret eder (Kuniyasu & ark.,199: 7).
Ozellikle omurgaya metastaz yapan akciger kanseri ve
melanomlarda MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri belirgin sekilde
yiiksektir. Serumdaki MMP diizeyleri de prognostik deger tasir;
ornegin yiikksek serum MMP-2 seviyeleri akciger ve prostat
kanserinde metastaz varlig1 veya hastalik ilerlemesi ile korelasyon
gosterir (Taras & ark.,2007: 6).
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Karsinogenezde MMP'lerin ¢ok yonlii rolii
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Sekil 2. Karsinogenezde MMP'lerin ¢ok yonlii rolii. MMP'ler tiimér hiicresi

proliferasyonunu, gégiinii ve invazyonunu etkiler, anjiyogenezi uyarwr ve kanserli

lezyon i¢inde epitelyal-mezenkimal ge¢isi indiikler: Kanserin erken asamalarinda,

MMP'ler DNA hasarmni ve bunun sonucunda genomik instabiliteyi indiikler
(Kicman & ark., 2022: 7)

MMP’lerin Kanserdeki Rolii

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), yalnizca fizyolojik
doku yenilenmesi, yara iyilesmesi ve embriyogenez gibi siireclerde
degil, ayn1 zamanda malign hiicrelerin invazyonu, metastazi ve
anjiyogenezinde de kritik rol oynayan ¢inko bagiml
endopeptidazlardir (Kessenbrock, Plaks & Werb, 2010:2). Son yarim
asirdir yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalarda MMPlerin kanser
mikroortaminda gerceklesen biyokimyasal stireglerin  baslica
diizenleyicisi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle MMP’ler, hem
timor biyolojisinin anlasilmasinda hem de tanisal, prognostik ve
terapOtik hedeflerin belirlenmesinde onemli bir yere sahiptir.
MMP’ler sadece ECM bilesenlerini degil, ayn1 zamanda biiylime
faktorii reseptorleri, sitokinler ve proteinazla aktive olan reseptdrler
(PAR’lar) gibi bir¢ok biyolojik molekiilii de hedef alarak invazif
tiimor fenotipinin gelisimini destekler (Zhang & ark., 2011).

MMP’ler, baz1 biiylime faktdrlerinin hiicre zarina bagli 6nciil
formlarinin salinmasi da dahil olmak iizere, ¢oklu mekanizmalar
araciligryla kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve biiyiimesini
diizenler. Bu nedenle MMP’ler, integrin molekiillerinden
kaynaklanan proliferatif sinyalleri modifiye etmeleri yoluyla dolayl
etkilerinin yani1 sira, bu faktorlerin biyoyararlanimini da artirir. Bu
molekiiller arasinda, karsinogenezde en Onemli biiylime
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diizenleyicilerinden biri olan epidermal biiylime faktorii, oncelikle
kanser ve stromal hiicrelerin hiicre zarina baghdir ve daha sonra
MMP’lerin etkisiyle serbestleserek ¢ok yonlii fonksiyonlarini yerine
getiri. MMP’ler yalmizca ECM yikimiyla fiziksel bariyerleri
asmakla kalmaz; ayn1 zamanda biiylime faktorlerini serbestlestirerek
hiicresel proliferasyonu artirir, anjiyogenezi uyarir ve immiin sistemi
baskilar. Tiimo6r mikrogevresi ile etkilesim kurarak stromal hiicreleri
MMP iiretmeye yonlendirir (Mustafa, Koran & AlOmair, 2022).

MMP-7"nin Kanser Gelisimi ve Klinik Onemi

MMP-7'nin  (matriks ~ metalloproteinaz-7)  anormal
ekspresyonu tiimor olusumu ve progresyonunda 6nemli bir rol
oynar. MMP-7 diizeyleri; mide, pankreas, kolorektal, 6zofagus, safra
kesesi, mesane, over, meme, akciger kanserleri ve malign melanom
dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli insan tiimorlerinde belirgin sekilde
artmaktadir (Liao & ark., 2021:2). Molekiiler diizeyde, MMP-7 bir
onkogen olarak hareket ederek hiicre proliferasyonu, gogii
(migrasyon), invazyonu ve apoptozu diizenleyen karmasik
mekanizmalara katilir. Bu c¢ok yonlii katilim, onun kanser
gelisimindeki etkisini giiclendirir (Liao & ark., 2021:2). Klinik
acidan bakildiginda, MMP-7 ekspresyonu tiimor evresi, lenf nodu
metastazt varligi ve hasta sagkalimi gibi Onemli prognostik
parametrelerle anlamh sekilde iligkilidir. Bu 6zellikleri, MMP-7'y1
histolojik derecenin tahmin edilmesi, lenfatik yayilimin 6ngoriilmesi
ve cerrahi tedavi stratejisinin belirlenmesi gibi alanlarda potansiyel
bir molekiiler biyobelirte¢ haline getirmektedir (Yuan & ark.,
2020:7).

Prognostik ve terapdtik potansiyeli de dikkat cekicidir.
Yiikksek MMP-7  ekspresyonu genellikle kotii  prognozla
iligkilendirilir.  Deneysel calismalar, MMP-7  aktivitesinin
susturulmasinin (knockdown) tiimor hiicrelerinin proliferasyon,
migrasyon ve invazyon yeteneklerini  baskilayabildigini
gostermektedir. Bu bulgular, MMP-7'nin yalnizca tanisal ve
prognostik bir belirte¢ olarak degil, ayn1 zamanda gelecek vaat eden
bir terapotik hedef olarak da degerlendirilmesine olanak
tanimaktadir (Yuan & ark., 2020:10).
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Prostat Kanseri

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), prostat kanserinin
(PCa) patogenezinde kritik rol oynayan enzimler arasinda yer
almaktadir. Bu enzimler, bazal membran ve ekstraseliiler matriksin
(ECM) yikimimi saglayarak tlimor anjiyogenezini desteklemekte;
bdylece tiimor hiicrelerinin lokal invazyonunu ve uzak organlara
metastatik yayilimini kolaylastirmaktadir. Ozellikle membran tipi 1
matriks metalloproteinaz (MT1-MMP / MMP-14), bircok agresif
prostat kanseri hiicresinin yiizeyinde eksprese edilen bir
transmembran  protein  olup, pro-MMP-2’nin  aktivasyonunu
saglayarak MMP aracili tiimér progresyonunu daha da
hizlandirmaktadir (Zhu & ark., 2024).

Prostat kanseri rezeksiyon Ornekleri iizerinde yapilan
calismalarda, MMP-1, MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu ayrintili
olarak incelenmistir. Bu calismalar, 6zellikle MMP-9’un, hem tiimor
hiicrelerinde hem de timorii gevreleyen stromal dokuda belirgin
sekilde yiiksek diizeylerde eksprese edildigini ortaya koymustur. Bu
durum, MMP-9’un yalnizca timor hiicrelerine 6zgii bir faktor
olmadigini, ayn1 zamanda tiimoér mikrocevresi ile etkilesim i¢inde
prostat  kanserinin invaziv  Ozelliklerine katki  sagladigini
gostermektedir (Zhong & ark., 2008).

Prostat kanserinde metastazin en sik goriildiigii bolge kemik
dokusu olup, ileri evre hastalarin biiyiikk bir kisminda kemik
metastazi gelismektedir. Prostat kanseri hiicreleri, kemik matriksinin
yikimint artiran ve kemik rezorpsiyonunu destekleyen g¢esitli
MMP’leri salgilayabilmektedir. Deneysel ¢alismalarda, PC-3 prostat
kanseri hiicre hattinin kemik metastazi modellerinde, MMP-9
ekspresyonu araciligiyla osteoklast aktivitesini  artirdigi ve
osteoklastlarin ~ kemik  yeniden  sekillenme  bolgelerinde
yogunlagsmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, MMP-
9’un prostat kanserinde kemik metastazinin gelisimi  ve
ilerlemesinde merkezi bir role sahip oldugunu ortaya koymaktadir
(Pego, Fernandez & Nuiez, 2018)

Kemik yikimindan sorumlu temel hiicreler
olan osteoklastlar, bu siiregte MMP-9 basta olmak {izere ¢esitli
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MMP’lerin etkisi altinda aktif hale gelmekte ve bu nedenle MMP-9
inhibitorleri agisindan ~ 6nemli  terapotik  hedefler  olarak
degerlendirilmektedir (Brehmer, Biesterfeld & Jakse, 2003). Tiim bu
veriler, MMP’lerin prostat kanserinde invazyon, metastaz ve
ozellikle kemik tutulumunda kilit molekiiller oldugunu ve hedefe
yonelik tedavi stratejileri acisindan dikkate deger bir potansiyel
tasidigin1 gostermektedir (Littlepage & ark., 2010).

Cilt Kanseri

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), 6zellikle MMP-7,
MMP-11 ve MMP-14, ekstraseliiller matriksin (ECM) yeniden
yapilanmasini diizenleyerek cilt kanserleri arasinda yer
alan skuam6z hiicreli karsinom (SCC) ve spinoseliiler karsinom
(SKKM) progresyonunda onemli roller iistlenmektedir. Bu
enzimlerin diizensiz ve artmis ekspresyonu; tiimor hiicrelerinin lokal
invazyonunu, anjiyogenezi ve bagisiklik sisteminden kagis
mekanizmalarini kolaylastirmaktadir. Nitekim, MMP’lerin yiiksek
ekspresyon diizeylerinin SKKM’de azalmis genel sagkalim ile
anlamli bigimde iligkili oldugu bildirilmistir (Hei, Bai & Wang,
2025).

SCC dokular1 normal cilt dokular1 ile
karsilastirildiginda, MMP-1, MMP-9, MMP-10 ve MMP-
13’1lin belirgin sekilde yukari regiile edildigi gosterilmistir. Bu
MMP’ler, ECM yikimindaki temel islevleri aracilifiyla tlimor
ilerlemesini, metastatik yayilimi ve stromal yeniden yapilanmayi
desteklemektedir (Impola & ark., 2004).

Ote yandan, damak bdlgesindeki kiiciik tiikiiriik bezlerinden
koken alan ayrintili olarak incelenmistir. Calismalarda, MMP-7’nin
SACC olgulariin biiylik cogunlugunda yliksek diizeyde eksprese
edildigi, buna karsin normal doku Orneklerinde ekspresyon
gostermedigi  belirlenmisti. MMP-7  ekspresyonunun tiimor
derecesi, perindral invazyon ve klinik evre ile anlamli iliskiler
sergiledigi; hasta yasi, cinsiyeti ve histolojik alt tip ile ise anlaml1 bir
iligki gostermedigi bildirilmistir (Liu & ark., 2023). Genel olarak
degerlendirildiginde, MMP’lerin hem cilt kanserlerinde hem de
tiktirtik bezi kaynakli malignitelerde ECM yeniden yapilanmasi,
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invazyon ve anjiyogenez iizerindeki etkileri aracilifiyla tiimor
biyolojisinde merkezi roller iistlendigi ve bu nedenle potansiyel
prognostik belirtecler ve terapotik hedefler olarak O6nem tasidigi
gorilmektedir.

Over Kanseri

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), over kanserinin
gelisimi ve progresyonunda kritik rol oynayan temel molekiiler
diizenleyiciler arasinda yer almaktadir. Ozellikle MMP-2, MMP-7,
MMP-11 ve MMP-14"1in, over kanseri dokularinda diger MMP’lere
kiyasla daha yiliksek diizeylerde eksprese edildigi gosterilmistir.
MMP-2 ekspresyonunun, benign veya premalign lezyonlarla
karsilastirildiginda ileri evre over kanseri dokularinda belirgin
sekilde arttig1 bildirilmistir (Roy & ark., 2022).

TUmor dokusunda MMP-2 pozitifliginin, over
kanserinde olumsuz  bir  prognostik  gdsterge oldugu  kabul
edilmektedir. Artmig MMP-2 mRNA ekspresyonu, genel olarak over
kanseri hastalarinda ve 6zellikle serdz histolojik alt tipte, daha kisa
genel sagkalim stireleri ile iliskilidir. Bu bulgular, MMP-2’nin over
kanserinin biyolojik davranisi ve klinik seyri iizerinde belirleyici bir
role sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Afzal & ark., 1998).

MMP-14 (MT1-MMP) ise over kanserinin
patofizyolojisinde c¢ok yonlii etkilere sahiptir. Timor hiicre
proliferasyonu, invazyonu, anjiyogenez ve metastatik yayillim
stireclerine aktif olarak katkida bulunmaktadir (Vos & ark., 2021).
MMP-14 ekspresyonunun, daha yaygin metastatik hastalik ile iligkili
oldugu; klinik olarak ise ileri evre tiimorlerde daha sik gozlendigi,
erken evre hastalikta ise tutarli bigimde saptanamaya bildigi
bildirilmektedir. Mevcut veriler, MMP-14’lin bagimsiz bir
prognostik  belirteg olmadigin1  diisiindiirmekte; bu  durum,
caligmalardaki metodolojik farkliliklar ve daha baskin prognostik
faktorlerin varligi ile agiklanmaktadir (Adley & ark., 2023).

Genel olarak degerlendirildiginde, MMP-2 ve MMP-14,
over kanserinin agresif biyolojik 6zelliklerine katkida bulunan temel
enzimler olarak One ¢ikmaktadir. MMP-2 giiclii bir prognostik
belirte¢ niteligi tagirken, MMP-14 hastaligin biyolojik ilerleyisinde
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merkezi bir rol ustlenmektedir. Bu iki molekiiliin, over
kanserinde potansiyel terapdtik hedefler olarak degerlendirilmesi,
gelecekte gelistirilecek hedefe yonelik tedavi yaklagimlart agisindan
Onem tasimaktadir.

Skuamoz serviks kanseri doku oOrneklerinin incelendigi
caligmalarda, membran tipi matriks metalloproteinaz-1 (MT1-MMP
/ MMP-14) ekspresyonunun belirgin sekilde arttig1 ve bu enzimin
aktivasyonunda furin proteazinin endojen bir aktivator olarak rol
oynadig1 gosterilmistir. MT1-MMP nin, timdr hiicrelerinin invaziv
kapasitesine onemli 6l¢iide katki sagladigi; buna karsin, MT1-MMP
aktivitesini  diizenleyen doku inhibitérii TIMP-2’nin  diisiik
ekspresyon diizeylerinin, invazyonu daha da kolaylagtirdigi
bildirilmistir (Azevedo & ark., 2020).

MTI1-MMP ekspresyonunun yalnizca tiimdér dokusunda
degil, aym1 zamanda tiimore bitisik morfolojik olarak normal
goriinen servikal dokularda da saptanmasi, invaziv siirecin timor
siirlarinin 6tesine uzanabilecegini diisiindiirmektedir. HPV16 ile
iligkili servikal kanser drneklerinde yapilan analizler, MMP’ler ve
bunlarin endojen diizenleyicilerinin ekspresyon profillerinin,
timoriin invaziv ve metastatik potansiyelini belirgin bi¢cimde
yansittigim ortaya koymustur. Ozellikle kollajenaz MMP-1, MT1-
MMP ve jelatinazlarin artmis ekspresyonu, bu tiimorlerde invazyon
ve metastazin temel belirleyicileri olarak oOne ¢ikmaktadir
(Kaewprag & ark.,2013). Genel olarak, MT1-MMP ekseninin
serviks kanserinde tiimdr invazyonu ve progresyonunun merkezinde
yer aldigt ve potansiyel terapotik hedefler arasinda
degerlendirilebilecegi anlasilmaktadir.

Akciger Kanseri

Akciger kanseri (AK), diinya genelinde en sik tan1 konulan
maligniteler arasinda yer almakta olup, kanser iliskili mortalitenin
baslica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Akciger
kanseri dokularinda matriks metalloproteinazlarin (MMP’lerin)
artmis aktivitesi ve asirt ekspresyonu, timor invazyonu ve
metastazint  kolaylastirarak  hastalarda  olumsuz  sagkalim
sonuclartyla iliskilendirilmektedir. MMP’lerin yiiksek diizeylerde
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eksprese edilmesi; kanser hiicrelerinin kok hiicre benzeri 6zellikler
kazanmasi, proliferatif kapasitesinin artmasi, inflamatuvar yanitlarin
aktive edilmesi ve tiimor mikrogevresinin yeniden sekillendirilmesi
gibi bir dizi tiimor destekleyici siireci tetiklemektedir (Zhang & ark.,
2019).

Akciger adenokarsinomu (LUAD) ve akciger skuamoz
hiicreli karsinom (LUSC) dokularinda MMP ekspresyonunu
inceleyen ¢alismalar, MMP-1, MMP-3, MMP-9, MMP-10, MMP-
11, MMP-12, MMP-13 ve MMP-17’nin her iki histolojik alt tipte de
anlamli derecede yukar1 regiile edildigini ortaya koymustur.
Ozellikle MMP-1’in artmis ekspresyonunun erkek cinsiyet, sigara
oykiist ve kotii diferansiye tiimorlerle iliskili oldugu; ayrica yiiksek
serum MMP-1 diizeylerinin daha kisa genel sagkalim egilimi ile
baglantili bulundugu bildirilmistir. Bu bulgular, MMP-1"in akciger
kanserinde tiimor baslangici, invazyon ve metastaz slireclerinde
kritik bir rol oynadigini diisindiirmektedir (Wei, 2023).

Bununla birlikte, MMP-2’nin de akciger kanseri dokularinda
yliksek oranda eksprese edildigi ve Ozellikle adenokarsinom alt
tipinde daha belirgin diizeylere ulastig1 gosterilmisti. MMP-2’nin
bazal membran yikimi ve hiicresel migrasyonu kolaylastiran etkileri
gdz Oniine alindiginda, bu MMP’nin akciger kanserinin agresif
biyolojik davranisina 6nemli katkilar sagladig anlasilmaktadir (Guo
& ark., 2007).

Akciger kanserinde, Ozellikle non-small cell lung cancer
(NSCLC) alt tiplerinde, c¢ok sayida matriks metalloproteinazin
(MMP) asir1 ekspresyon gosterdigi bildirilmektedir. MMP-1, MMP-
2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12 ve
MMP-14 basta olmak iizere ¢esitli MMP’lerin artmis diizeyleri; ileri
timor evresi, lenf nodu metastazi, artmis invaziv kapasite ve kotii
prognoz ile anlamli bigimde iliskilendirilmistir. Bu bulgular,
MMP’lerin akciger kanserinde yalnizca timor progresyonunun bir
sonucu olmadigini, ayn1 zamanda timoér gelisimi ve ilerlemesini
aktif olarak yonlendiren molekiiler diizenleyiciler oldugunu
gostermektedir (Roy & ark., 2017).
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Mide Kanseri

Mide kanseri, diinya genelinde en sik goriilen maligniteler
arasinda yer almakta olup, 6zellikle ileri evre hastalikta prognoz son
derece kotlidiir. Bu nedenle, tiimdr progresyonunu dngorebilecek ve
hastaligin biyolojik davranisini yansitabilecek giivenilir prognostik
belirteclerin belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu baglamda,
immiinohistokimyasal ~ yontemler  kullanilarak  gastrektomi
orneklerinde yapilan degerlendirmelerde, MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonu ile HER-2/neu asir1 ekspresyonu arasindaki iliskiler
incelenmistir. Matriks metalloproteinazlar arasinda MMP-2 ve
MMP-9, bazal membranin temel bilesenleri olan tip IV kollajen,
jelatin ve laminini pargalayict Ozellikleri nedeniyle en iyi
tanimlanmis enzimlerdir. Tiimor invazyonu ve metastaz siirecinin ilk
asamasi olan hiicre-hiicre ve hiicre—ekstraseliiler matriks (ECM)
etkilesimlerinin bozulmasinda bu iki MMP kritik rol oynamaktadir.
Dolayistyla, MMP-2 ve MMP-9’un artmis ekspresyonu, mide
kanserinde invazyon ve metastatik potansiyelin artist ile
iligkilendirilmekte; bu belirteclerin analizi, hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde yol gdsterici olabilecek potansiyel
biyobelirtegler olarak degerlendirilmektedir (Jafari & ark., 2021).

Ote yandan, MMP-13’iin mide kanserindeki rolii uzun siire
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, normal doku,
prekanserdz lezyonlar, erken evre ve ileri evre mide kanseri
olgularii1 kapsayan genis hasta serilerinde yapilan ¢alismalar,
MMP-13 protein ekspresyonunun kanser dokularinda belirgin
sekilde arttigin1 gostermistir. Artmis MMP-13 ekspresyonunun, lenf
nodu metastazi ve mide kanseri hastalarinda artmis mortalite ile
anlamh diizeyde iligkili oldugu bildirilmistir. Mide kanseri
hiicrelerinde SIRT1 ~ ve  MMP-13  arasindaki  diizenleyici
iligki incelendiginde, SIRT1’in MMP-13 ekspresyonunun negatif
diizenleyicisi oldugu ortaya konmustur. SIRT1 diizeylerinin
azalmasi, MMP-13 mRNA ve protein ekspresyonunda belirgin artisa
yol acarken; SIRTI’in asir1 ekspresyonu MMP-13 diizeylerini
baskilamaktadir. Bu bulgular in vivo modellerle de dogrulanmistir.
Ayrica, STAT3’e yonelik siRNA uygulamalart ve STAT3 sinyal
yolunun farmakolojik olarak inhibe edilmesi, SIRT1 azalmasina
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bagli MMP-13 artisin1 anlamli 6l¢iide azaltmistir. Benzer sekilde,
MMP-13 inhibitorlerinin kullanimi, SIRT1 azalmasiyla indiiklenen
mide kanseri hiicre migrasyonu ve invazyonundaki artis
engellemistir (Zhang & ark.,2019). Klinik caligmalarda, serum
MMP-8 ve ozellikle TIMP-1 diizeylerindeki degisimlerin sagkalim
ile yakindan iligkili oldugu, yiiksek TIMP-1 diizeylerinin koti
prognozu yansittigi gosterilmistir. Buna karsilik doku diizeyindeki
MMP-8 ekspresyonunun prognostik degerinin smirli  olmasi,
dolasimdaki MMP/TIMP dengesinin gastrik kanserde biyolojik ve
klinik agidan daha anlamli bir gosterge olabilecegini
diistindiirmektedir (Laitinen & ark.,2018).

Tim bu veriler, MMP-13’in mide kanseri metastazina
onemli Olgiide katkida bulundugunuve bu siirecin biiyiik
olasilikla SIRT1-STAT3 sinyal yolu araciligryla diizenlendigini
gostermektedir. Genel olarak degerlendirildiginde, mide kanserinde
MMP ekspresyonunu kontrol eden temel sinyal yolaklari
arasinda, Helicobacter pylori iligkili gastritte de aktif oldugu
bilinen MAPK ve NF-kB yolaklarinin 6ne ¢iktig1 goriilmektedir. Bu
yolaklarin hedeflenmesi, MMP aracili tiimoér progresyonunun
baskilanmasina yonelik yeni terapotik yaklasimlar i¢cin umut verici
bir zemin olusturmaktadir (Sokolova & Naumann, 2022).

Hayvanlarda Matriks Metalloproteinazlarin Rolii

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), ekstraseliiler
matriksin (ECM) yikimi ve yeniden yapilanmasini diizenleyen,
cinko bagimli endopeptidazlar olup hayvanlarda hem fizyolojik
doku yenilenmesi hem de patolojik siireclerin gelisiminde merkezi
rol oynamaktadir. Ozellikle jelatinaz grubu iiyeleri olan MMP-2 ve
MMP-9, veteriner hekimlikte en sik incelenen ve klinik agidan en
anlamli  MMP’lerdir. Bu enzimler, ¢klem  hastaliklari,
kardiyovaskiiler patolojiler, okiiler hastaliklar, tireme biyolojisi ve
kanser gibi cok c¢esitli durumlarla iliskilidir (Asawakarn &
Asawakarn, 2012).
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Atlar

Atlarda MMP’lerin rolii agirlikli olarak eklem hastaliklari ile
iliskilidir. Osteoartritte MMP-1, MMP-2, MMP-9 ve MMP-14
diizeylerinin arttig1; bu artisin eklem kikirdaginda kollajen ve
proteoglikan yikimini hizlandirarak progresif doku hasarina katkida
bulundugu bildirilmektedir (Ollivier & ark., 2024). Sinoviyal sivida
MMP aktivitesinin Ol¢iilmesi, Ozellikle erken evre osteoartritin
tanisinda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir.
(Brama & ark., 2004). Septik artritte ise pro ve aktif MMP-9
diizeylerinin belirgin bi¢gimde yiikselmesi, inflamasyon ile
proteolitik yikim arasindaki yakin iliskiyi ortaya koymaktadir.
Ayrica laminitiste MMP-14 (MT1-MMP)’iin rolii, bu enzimin bazal
membran yikimi ve doku ayrigsmasindaki 6nemini gostermektedir.

Okiiler diizeyde, iilseratif keratitli atlarda gozyasi filminde
MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin artmast ve iyilesme siirecinde
azalmasi, MMP’lerin tedaviye yanitin izlenmesinde biyobelirte¢
potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir (Trumble & ark.,
2001).

Kopek ve Kediler

Kopeklerdeki bir¢ok tiimdr tiirinde MMP-2 ve MMP-9 gibi
MMP'ler iizerinde bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. MMP-2 ve MMP-
9, kopek osteosarkomunda tespit edilmis ve tiimoérdeki MMP
aktivitesi, etkilenmemis stromal dokuya gore daha yiiksek
bulunmustur; bu da MMP'lerin tiimor biiylimesi ve metastazinda rol
oynayabilecegini gdstermektedir. MMP'ler, metastaz yoluyla
cevredeki doku ve kan damarlarinin hiicre dis1 matrisini ve bazal
membranini parcalayabilir (Lana & ark., 2000). MMP-2 ve MMP-9
ayrica kopeklerdeki mast hiicreli tlimor ve meme bezi tlimoriinde
protein diizeyinde de tespit edilmistir (Leibman & ark., 2000; Shia
& ark., 2011). MMP-9, kopek meme adenokarsinom dokularinda
yliksek oranda ifade edilir ve serumda MMP-9 aktivitesi yiiksektir.
Serumda, zimografi yontemiyle MMP-9 seviyesinin Ol¢limi,
timoriin iyi huylu ve kotii huylu derecesiyle iligkilidir. MMP-9,
metastazda tiimor hiicreleri icin ilk bariyer olan bazal membran
parcalayan 6nemli bir enzimdir. Bu nedenle, serum MMP-9 aktivite
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diizeyi adenokarsinomun erken teshisi i¢in bir belirte¢ olabilir
(Yokota & ark., 2001). Ayrica MMP’ler; artrit, dilate
kardiyomiyopati, okiiler hastaliklar ve ozellikle kanser ile giiclii
bigimde iliskilidir. Romatoid artritte sinoviyal sivida MMP-2 ve
MMP-9 diizeylerinin artmasi, bu enzimlerin kollajen, elastin ve
proteoglikan yikimi yoluyla eklem destriiksiyonuna katkida
bulundugunu gdstermektedir (Mandara & ark., 2009). Bir ¢alismada,
tiimorlerin tiimor olmayan dokulara gére 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
MMP-2 ve MMP-9 iirettigi, malignitelerin benign tiimdrlere gore
onemli 6l¢iide daha yiiksek toplam MMP seviyelerine sahip oldugu
ve sarkomlarin karsinoma gore daha yiiksek MMP-2 igerdigi
bulunmustur (Loukoulos & ark., 2003). Kopeklerdeki oronazal
tiimorlerde, melanom ve skuaméz hiicreli karsinomda da MMP-2
aktivitesinde artis gozlemlenmis ve MMP-2/MMP-2 oraninin
kopeklerdeki  oronazal  kavite  tlimorlerinin  prognozunu
degerlendirmede bir deger olabilecegi belirtilmistir (Nakaichi &
ark., 2006). Kopeklerdeki kondrosarkomlarda, kollajenazlarin
(MMP-1 ve MMP-13) ekspresyonunda 6nemli bir artig oldugu ve bu
durumun kollajenaz enzimlerinin kondrosarkomun ilerlemesinde
onemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirdiigii ifade edilmistir
(Kuroki & ark., 2002). MMP-2 ve MMP-9 ile ilgili yapilan tiimoral
caligmalar goOstermektedir ki, anaplastik hiicrelerin metastaz
ozellikleri ile iligkili olarak bu enzimlerin salinimlar1 artmaktadir.
Lenf veya kan damarlar araciligi ile metastazin olabilmesi icin
timoral hiicrelerin MMP-2 ve MMP-9 ile bazal membrani
yikimlamas: gerekir. Hem insan hem de kopeklerde gbzlenen
tiimoral olgularda MMP salinimi ve tiimdriin lokal invazyonu ve
metastazi arasinda baglanti mevcuttur (Akkoc & ark., 2017).

Kedilerde MMP’lere iliskin ¢alismalar daha sinirli olup
cogunlukla sarkomlar ve menenjiyomlar iizerinde
yogunlagmaktadir. Feline tiimorlerde serum MMP diizeyleri
genellikle artmakla birlikte, doku diizeyleri ile histolojik derece
arasindaki iliski kopeklere kiyasla daha zayiftir. Bununla birlikte,
feline menenjiyomlarda MMP-2 diizeylerinin belirgin  bi¢cimde
yiiksek olmasi, tiirler arasi biyolojik farkliliklara isaret etmektedir.
Zymografi yontemiyle yapilan incelemelerde, kedilerde sarkom ve
karsinomada serum MMP konsantrasyonunun arttigi goriilmiistiir.
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Bununla birlikte, sarkom ve karsinomanin artan histolojik
derecelerinde serum ve doku MMP diizeyleri arasinda zayif bir
korelasyon bulunmustur (Jankowski, 2002). 2009 yilinda yapilan bir
caligmada, kedi  menenjiomlarinin  MMP-2  degerlerinin
kopeklerinkinden anlamli derecede yiiksek oldugu, buna karsilik
MMP-9 diizeylerinin ise 23. aydan 44. aya kadar olan takip siiresi
boyunca immiinohistokimyasal ve gorlintii analizi kantifikasyon
yontemiyle azaldigi bulunmustur (Mandara & ark., 2009).
Kopeklerde MMP aktivitesi, benign tiimorlere ve tiimor olmayan
dokulara gore malign tiimorlerde daha yiiksek seviyede tespit
edilmistir. Bu nedenle, MMP'ler kanser hastalarinin erken teshisinde
yararli bir belirte¢ olarak onerilebilir.

Ruminantlar

Ruminantlar, MMP’lerin fizyolojik ECM
remodelingi agisindan en iyi tanimlanmis hayvan modellerinden
birini olusturmaktadir. Ozellikle ruminant meme bezi; gelisim,
laktasyon ve involiisyon boyunca zamana yayilmis, siki bicimde
diizenlenen proteolitik stirecleriyle dikkat ¢ekmektedir. Pubertal
mammogenez sirasinda MMP-2, MMP-14 ve MMP-19’un, doku
inhibitdrleri olan TIMP-1 ve TIMP-2 ile birlikte artan ekspresyonu,
duktal uzama ve dallanma morfogenezisinin kontrollii bigimde
gergeklesmesini saglar. Bu donemde MMP-TIMP dengesinin
korunmasi, proteolitik aktivitenin yikic1 degil diizenleyici bir rol
istlendigini gostermektedir (Rabot, & ark.,2007).

Laktasyon stlirecinde MMP ekspresyonunun baskilanmasi,
bazal membran biitiinliiglinlin korunmasin1 ve siit salgilayan epitel
hiicrelerinin ~ fonksiyonel ~stabilitesini ~ destekler. Involiisyon
doneminde ise MMP-1, MMP-2 ve MMP-14’lin yeniden artan
ekspresyonu, epitel, stromal ve vaskiiler yapilarin kontrollii
regresyonuna katkida bulunur. Bu siirecte 6zellikle MMP-2’nin
vaskiiler endotel hiicrelerinde lokalize olmasi, involiisyonun ¢ok
katmanli bir remodeling siireci oldugunu ortaya koymaktadir (Dilly
& ark.,2011). Ruminantlarda MMP-2 aktivitesinin ¢ogunlukla latent
formda tutulmasi1 ve aktif forma doniisiimiin sik1 bigcimde
sinirlandirilmasi, kronik doku hasarinin 6nlenmesinde temel bir
mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Bu 6zellik, ruminant
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meme bezini patolojik ECM yikiminin baskin oldugu rodent
modellerinden ayiran 6nemli bir farktir (Walter & Boos, 2001).

Sonug¢

Sonug olarak, matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) kanser
biyolojisinde yalnizca ekstraseliiler matriks yikimindan sorumlu
pasif enzimler degil; tiimor mikrogevresinin yeniden sekillenmesi,
invazyon, metastaz, anjiyogenez ve immiin kagis siireclerini ¢ok
boyutlu olarak diizenleyen merkezi molekiiler aracilar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Farkli kanser tlirlerinde MMP ekspresyon
profillerinin degiskenlik gostermesi, bu enzimlerin timor tipine
0zgli biyolojik davranislarin belirlenmesinde kritik rol oynadigini
ortaya koymaktadir. Ozellikle MMP-2, MMP-7, MMP-9 ve MMP-
14 gibi iiyelerin artmis ekspresyonunun kotii prognoz, artmis invaziv
potansiyel ve metastaz ile iligkili olmasi, MMP’leri Onemli
prognostik biyobelirtegler haline getirmektedir. Bununla birlikte,
MMP’lerin proteolitik ve proteolitik olmayan fonksiyonlarinin
karmasikligi, bu enzimleri hedef alan terapétik yaklasimlarin
dikkatle tasarlanmasini zorunlu kilmaktadir. Gelecekte, MMP’lerin
hiicre tipi ve baglam bagimli etkilerinin daha iyi anlagilmasi; secici
inhibitorlerin gelistirilmesi ve MMP temelli biyobelirteglerin klinik
uygulamaya entegrasyonu, kanser tan1 ve tedavisinde daha etkili ve
kisisellestirilmis stratejilerin  Oniinli acacaktir. Sonug¢ olarak,
MMP’ler hayvanlarda fizyolojik doku yenilenmesi ile patolojik
stirecler arasindaki dengeyi belirleyen temel molekiillerdir.
Ozellikle osteoartrit ve kanserde MMP aktivitesindeki artis, bu
enzimleri tanisal ve prognostik biyobelirtegler ile potansiyel
terapotik hedefler haline getirmektedir. Ruminant meme bezi ise
MMP’lerin yikict degil diizenleyici islevlerini ortaya koyan 6zgiin
ve degerli bir fizyolojik model olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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