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ONSOZ

Hidrojen siilfiir; renksiz, karakteristik kotii kokuya sahip,
yanic1 ve toksik ozelikte bir gaz molekiiliidiir. islevsel olarak
hidrojen siilfiir hipokampal uzun vadeli potansiyasyonun, beyin
gelisiminin ve kan basinci diizenlemesinin indiiklenmesinde rol
oynadig1 bilinmektedir. Hidrojen siilflir, birgok memeli hiicresinde
enzimatik veya non-enzimatik yolaklarla {iretilebilmektedir. Bu
boliimde Alzheimer hastaliginda hidrojen siilfiirlin - koruyucu
etkisine deginildi.

Anabolik androjenik steroitlerin kotiiye kullanimi, sadece
kullanan bireyin sagligi icin degil, ayn1 zamanda gelecek nesillerin
saglig icin de tehdit olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler toksisite,
kalp kasi hasari, damar sertligi ve pihtt olusumu gibi ¢oklu
biyokimyasal mekanizmalarla ilerleyen karmagsik bir siiregtir. En
onemlisi, anabolik androjenik steroitlerin transgenerasyonel
epigenetik miras yoluyla babadan ¢ocuga gecen etkileri, bu konunun
halk saghgi ve iireme sagligi politikalart agisindan yeniden
degerlendirilmesini  gerektirmektedir. Babanin  maruziyetinin
spermdeki epigenetik isaretler iizerindeki etkileri, ¢ocuklarda ve
torunlarda metabolik ve kardiyovaskiiler riskleri artirabilir. Bu
kapsamda anabolik androjenik steroitlerin kardiyovaskiiler etkileri
ve nesiller aras1 mirasi ele alindu.

Major depresif bozukluk, semptomlar: en az iki hafta siire ile
devam eden, ilgi ve zevk almada meydana gelen degisikliklerle
birlikte biligsel degisiklikleri de i¢inde barindiran depresif donemle
karakterize edilmis, yliksek prevalansli ve 6nemi giin gectikge artan
bir psikolojik rahatsizliktir. Major depresif bozukluk ve etiyolojisi
ile ilgili galigmalar ilerlemesine ragmen, hastaligin mekanizmasi tiim
yonleri ile agiklanamamistir. Genom ¢apinda iliskilendirme
caligmalarindan elde edilen tahminlere gore mutasyonlar gibi
degiskenlerin major depresif bozukluk riskine katkida bulundugu



distiniilmektedir. Major depresif bozuklugu olan hastalarda
semptomlar1 tedavi edebilmek icin farkli sinif antidepresan ilaglar
denenmis olsa da tedavi etkinligi Onemli oranda eksiktir ve
hastalarin  yaklagik  %40-60’1 tedaviye anlamli bir yanit
vermemektedir. Bu bolim depresyon tedavisinde farmakogenetik
hakkinda bilgi sunmaktadir.

Flavonoit-nanopartikiil ~sistemleri, flavonoitlerin dogal
terapotik ve fonksiyonel potansiyelini modern nanoteknoloji ile
birlestirerek ¢ok yonlii ve yliksek performansli uygulama firsatlar
sunan yenilik¢i bir platform olarak degerlendirilmektedir. Bu
sistemler, hem saglik ve farmasoétik bilimlerde hem de gida, tarim,
kozmetik ve ¢evre teknolojilerinde gelecekte daha etkili, giivenli ve
stirdiiriilebilir ¢oziimler gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Bu
kapsamda flavonoit-nanopartikiil sistemlerinin 6zellikleri ve
uygulama alanlar1 degerlendirildi.

Hiicre i¢i sinyal iletiminde onemli rol oynayan siklik
niikleotitlerin (cAMP ve c¢GMP) diizeylerini diizenleyen
fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, fizyolojik denge ve patolojik
streglerin kontroliinde kritik Oneme sahiptir. Bu enzimlerin
inhibitorlerinin, hiicre i¢i haberci sistemlerini modiile ederek
kardiyovaskiiler, norolojik, pulmoner ve inflamatuvar hastaliklar
gibi bircok klinik durumda terapdtik potansiyel sundugu
bilinmektedir. Bu nedenle PDE enzimlerinin biyolojik rolleri,
siniflandirilmast  ve inhibitorlerinin  farmakolojik 6zelliklerinin
incelenmesi giincel ve klinik agidan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Hypericum  perforatum; ugucu yaglar, flavonoitler,
antrakinon tiirevleri (naftodiyantronlar gibi), prenilasyonlu
floroglusinoller, tanenler, ksantonlar ve diger ¢esitli bilesikler dahil
olmak iizere genis bir yelpazede kimyasal bilesik icerir. Bununla
birlikte, Hypericum tiirlerinde terapotik agidan onemli bilesikler
arasinda hiperforin dahil floroglusinoller, hiperisin ve psddo



hiperisin dahil naftodiyantronlar ve kuersetin, kuersitrin, rutin ve
hiperosid gibi flavonoitler bulunur. Bu bdliimde Hypericum
perforatum’un tibbi kullanimi ve 6zellikleri ele alindi.

Hsp27, kanserin gelisimi, progresyonu ve metastatik
yayiliminda oldugu gibi apoptozun ve kemoterapiye bagl ilag
direncinin diizenlenmesinde de merkezi role sahip olan kritik bir
saperon proteindir. Hsp27’nin ekspresyon diizeylerinin ¢esitli solit
tiimorlerde belirgin sekilde artmis olmasi, bu proteini hem tanisal
hem de prognostik agidan Onemli bir biyobelirte¢ haline
getirmektedir. Bu nedenle, Hsp27 nin patolojik siireclerdeki islevsel
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi ve bu proteine yonelik yeni
farmakolojik hedeflerin gelistirilmesi, gelecekteki onkolojik
arastirmalar acisindan 6nemli bir gerekliliktir.

Prof. Dr. ALi BILGILi
ANKARA UNIVERSITESI
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BOLUM 1

ANABOLIK ANDROJENIK STEROIDLERIN
KARDiIYOVASKULER ETKILERI VE NESIiLLER
ARASI MiRASI*

ADA KORHAN SEN
DOC. DR. INCI BANU AYCA

Giris
Anabolik Androjenik Steroidler (AAS), erkeklik hormonu
testosteronun yapay tiirevleridir. Bu maddeler, kas kiitlesini artirmak
ve atletik performans: yiikseltmek amaciyla yaygin olarak kotiiye
kullanilmaktadir. Tibbi dozlarin c¢ok iizerindeki bu yiiksek
kullanimlar, basta kalp ve damar sistemi olmak iizere viicuttaki pek

cok organda ciddi ve potansiyel olarak kalici hasarlara neden
olmaktadir.

! Ada Korhan SEN : Ogrenci, Marmara Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi,
Antrendrliikk Egitimi Boliimii,

Lisans Ogrencisi ORCID ID: 0009-0006-3933-0949

Dog. Dr. Inci Banu AYCA : Dog. Dr., Marmara Universitesi, Spor Bilimleri
Fakiiltesi, Spor Saglik Bilimleri

Anabilim Dali, ORCID ID: [0000-0001-1?683—3813]



Bu inceleme, Anabolik Androjenik Steroid kullaniminin
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki biyokimyasal etkilesimlerini ve
bu kullanimin nesiller arasi (epigenetik) aktarimini ayrintili olarak
ele almayr amaclamaktadir. Kalp ve damar sagligina yonelik
zararlar, oksidatif stres, androjen reseptorlerinin asir1 uyarilmasi,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) dengesizligi, kan
lipid profilinin bozulmasi ve pihtilasma egiliminin artmasi gibi
karmasik biyokimyasal siireclerle ilerler.

Bu mekanizmalarin sonucunda kalp kasinda sertlesme,
anormal bliylime, ritim bozukluklar1 ve kalp yetmezIligi gibi ciddi
klinik tablolar ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica, babanin Anabolik
Androjenik Steroidlere maruz kalmasinin, spermdeki genetik
olmayan isaretleri (epigenetik) degistirerek, sonraki nesillerin
(cocuklar ve torunlar) sagligimi etkileyebilecegi yoniindeki yeni
bilimsel bulgular, bu konunun halk sagligi agisindan ivedilikle ele
alinmasi gereken bir sorun oldugunu gostermektedir.

Anabolik  Androjenik  Steroidler (AAS), testosteron
hormonunun sentetik analoglaridir. Baslangigta hipogonadizm,
anemi ve kas erimesi gibi tibbi durumlarin tedavisi i¢in gelistirilmis
olsalar da, giinlimiizde sporcular ve amator viicut gelistiriciler
tarafindan kas kiitlesi ve giicii artirma amaciyla yaygin bir sekilde
kotiiye kullanilmaktadir. Bu kotiiye kullanim, genellikle tedavi
amaghi dozlarin ¢ok iizerinde, suprafizyolojik seviyelerde
gerceklesmektedir. Anabolik Androjenik Steroid kullaniminin
artmasiyla birlikte, bu maddelerin yol ac¢tig1 ciddi yan etkiler de
bilim diinyasinin ve halk saglig1 otoritelerinin dikkatini cekmektedir.

Anabolik Androjenik Steroidlerin Kimyasal Yapisi: Testosteron
ve Nandrolon Ornekleri

AAS'ler, temel olarak testosteronun steroid ¢ekirdegini taklit
eden kimyasal bilesiklerdir. Asagidaki gorselde, dogal testosteron
hormonu ile yaygin kullanilan bir AAS olan Nandrolon'un kimyasal
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yapilar1 arasindaki benzerlik ve kiigiik farkliliklar gosterilmektedir.
Bu vyapisal farkliliklar, reseptorlere baglanma afinitesini ve
metabolik etkilerini belirler.

Sekil 1: Testosteron ve Nandrolon Kimyasal Yapilar:

Testosterone O H

Kaynak: Pan ve Kovac (2016)

Bu aragtirma, Anabolik Androjenik Steroid kullaniminin iki
kritik sonucuna odaklanmaktadir: Kardiyovaskiiler toksisitenin
biyokimyasal mekanizmalar1 ve transgenerasyonel epigenetik miras.
Bu calisma, Anabolik Androjenik Steroid kullanimimin yalnizca
kullanan bireyin saghigin1 degil, ayn1 zamanda gelecek nesillerin
sagligini da tehdit eden ¢ok boyutlu bir halk sagligi problemi
oldugunu vurgulamaktadir.

Anabolik Androjenik Steroidlerin Kardiyovaskiiler Toksisite
Mekanizmalar:

Anabolik Androjenik Steroidlerin kalp ve damar sistemi
tizerindeki olumsuz etkileri, tek bir biyolojik yola degil, bir dizi
hiicresel ve biyokimyasal siirecin etkilesimine baglidir. Bu zararh
etkiler, kalp kasi hasari, damar fonksiyon bozuklugu ve artmis
pihtilagsma riski olmak iizere ii¢ ana baslik altinda incelenebilir.
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AAS Kullanimimn Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Temel

Etkileri ve Patofizyolojisi

AAS Etkisi Patofizyoloji Sonug

Ateroskleroz Artan LDL, azalan HDL, Lp(a) ve Miyokardiyal
ApoA; inflamasyon Hasar, Iskemi

Tromboz Prostaglandinlerin degisimi, artan Tromboembolik
trombosit agregasyonu, pihtilasma Olaylar
faktorlerinin sentezini uyarir

Vazospazm Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin Miyokardiyal
asir1 diizenlenmesi; Norepinefrin, Enfarktiis
anjiyotensin II ve tromboksan artigi

Sol Ventrikiil Androjen reseptdrlerinin dogrudan Kalp Yetmezligi,

Hipertrofisi uyarilmasi; RAAS aktivasyonu; artan | Hipertansiyon
fibrozis

Sag Ventrikiil Fibrozis Kardiyomiyopati

Gerginligi

Kaynak: Baggish vd., 2017; Liu & Wu, 2020 verilerinden derlenmistir.

Kalp Kasi Hasar1 ve Yapisal Yeniden Diizenlenme

Anabolik Androjenik Steroidlerin yiiksek dozlari, dogrudan
kardiyomiyositler (kalp kas1 hiicreleri) lizerinde etki ederek patolojik

degisikliklere yol acar.

Kalp Kas1 Kalinlasmasi (Hipertrofi) ve Sertlesmesi (Fibrozis)

AAS, androjen reseptorlerini asir1 uyararak kalp kasi
hiicrelerinin anormal biiyiimesini (hipertrofi) tetikler. Bu kalinlagsma,
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sporcularda goriilen fizyolojik adaptasyon dan farkli olarak, kalp
fonksiyonunu bozan hastalikli bir yapisal degisime neden olur. Uzun
stireli AAS maruziyeti, kalp kasinda kollajen birikimi ve fibrozis
(sertlesme) gelisimine yol agar. Fibrozis, kalp kasinin esnekligini
azaltir ve diyastolik disfonksiyonun (kalbin gevseme

yeteneginin bozulmasi) ilerlemesine katkida bulunur. Bu
patolojik siireg, 6zellikle sol ventrikiil (LV) duvar kalinliginda artis
ve LV'nin kan atma kapasitesinde azalma ile karakterizedir.

Hiicre Oliimii ve Oksidatif Stres

AAS metabolizmas: ve androjen reseptdrlerinin asir
uyarilmasi, kardiyomiyositlerde Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)
dretimini artirarak oksidatif strese yol acar. Oksidatif stres,
mitokondriyal islev bozukluguna ve programlanmis hiicre Sliimii
(apoptoz) yollarinin aktivasyonuna neden olur. Kardiyomiyositlerin
apoptozu, kalp kasi hiicrelerinin geri doniisiimsiiz kaybina ve
dolayisiyla kalp kas1 zayifligina yol agar. Bu hiicresel hasar, kalp
yetmezligi riskini 6nemli 6lgiide yiikseltir. Artan oksidatif stres, ayni
zamanda antioksidan savunma mekanizmalarinin = (6rnegin,
glutatyon) tilkkenmesine de neden olarak hasar1 derinlestirir.

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) Diizensizligi

AAS'nin  suprafizyolojik  dozlari, Renin-Anjiyotensin-
Aldosteron Sistemi (RAAS) iizerinde diizenleyici olmayan etkilere
sahiptir. RAAS"!n agir1 aktivasyonu, anjiyotensin II ve aldosteron
seviyelerini yiikselterek kalp kasinda kalinlagma ve sertlesmeyi
tesvik eder. Bu durum, kan basincindan bagimsiz olarak ciddi
kardiyak riskleri artirir ve AAS kaynakli kardiyomiyopatinin (kalp
kasi hastalig1) patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar.

Sekil 2: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) Diyagrami
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Kaynak: Fadah vd. (2021)

AAS'in diizensizlige yol actigit RAAS, kan basincini ve sivi
dengesini diizenleyen karmasik bir hormonal sistemdir. AAS
kullanimi, bu sistemin asir1 aktivasyonuna neden olarak kardiyak
hasart tetikler.

Damar Islev Bozuklugu ve Damar Sertliginin Hizlanmasi

AAS, damar duvar ve lipid (yag) metabolizmasi tizerinde de
yikict etkilere sahiptir.

Kan Yaglarinin Bozulmasi (Dislipidemi) ve Aterojenik Profil

AAS kullanimi, kardiyovaskiiler risk profilini ciddi sekilde
kotiilestirir.  Koruyucu olan Yiksek Yogunluklu Lipoprotein
Kolesterol (HDL-C) seviyelerinde belirgin bir diislise neden olurken,
zararli olan Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL-C)
seviyelerinde artisa yol agar. Bu aterojenik lipid profili, ateroskleroz
(damar sertligi) gelisimini hizlandirir ve koroner arterlerdeki plak
hacmini artirir. Bu lipid degisiklikleri, damar sertligi plaklarinin
gerilemesini engeller ve koroner arter hastaligi riskini artirir.

Endotel islev Bozuklugu ve Yiiksek Tansiyon
--6--



AAS, damar duvarmin i¢ ylizeyini olusturan endotel
hiicrelerinin ~ fonksiyonunu bozar. Damar genislemesinden
(vazodilatasyon) sorumlu olan Nitrik Oksit (NO) biyoyararlanimini
azaltir ve damar daraltic1 faktorlerin etkisini artirir. Bu durum,
damarlarda daralma egilimini (vazokonstriksiyon) artirarak kan
basincin1 yiikseltir (hipertansiyon). Endotel islev bozuklugu,
koroner arterlerin gerektigi gibi genisleyememesine ve miyokardiyal
iskemi (kalp kas1 oksijen eksikligi) riskinin artmasina neden olur.
Uzun siireli yliksek tansiyon, kalp kasi iizerindeki yiik{i artirarak
patolojik kalinlagsmaya katkida bulunur.

Damar Spazm (Vazospazm) ve Atardamar Sertligi

AAS, koroner arter duvarlarinda bulunan androjen
reseptorleri aracilifiyla etki ederek vazospazma (damar spazmi)
neden olabilir. Fizyolojik testosteron seviyeleri damar genislemesini
desteklerken, yiiksek dozlar kalsiyum akimlarimi artirarak damar
daralmasma yol acgar. Kronik AAS kullanimi, damar diiz kas
hiicrelerinde kalinlagsmaya neden olarak arteriyel sertligi artirir ve bu
da vazospazm riskini yiikseltir. Vazospazm, koroner arter hastaligi
olmayan bireylerde bile miyokardiyal enfarktiisii (kalp krizi)
tetikleyebilir.

Artms Pihtilasma Egilimi ve Tromboz Riski

AAS kullanimi, kanin pihtilagma sistemini etkileyerek
tromboembolik olay (piht1 atma) riskini artirir.

Pihtilagsma Sistemi Degisiklikleri

AAS, fibrinojen ve diger pihtilasma faktorlerinin seviyelerini
degistirerek kanin hiperkoagiilopati (asir1 pihtilasma egilimi)
durumunu artirir.  Ayrica, trombositlerin  (kan  pulcuklari)
aktivasyonunu ve kiimelesmesini uyarir. Bu protrombotik durum,
geng AAS kullanicilarinda bile akut miyokard enfarktiisii ve inme
gibi ciddi tromboembolik olaylarin goriilme sikligin1 agiklamaktadir.
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AAS, tromboksan A2 (TXA2) seviyelerini artirarak trombosit
kiimelesmesini engelleyen prostasiklinin etkisini azaltir.

Anabolik Androjenik Steroid Kullaniminin Nesiller Arasi
Mirasi

AAS kullaniminin en az bilinen ancak potansiyel olarak en
ciddi sonuglarindan biri, bu maruziyetin genetik dizilimi
degistirmeden, epigenetik mekanizmalar yoluyla sonraki nesillere
aktarilmasidir. Bu duruma transgenerasyonel epigenetik miras adi
verilmektedir.

Babadan Maruziyet ve Sperm Epigenetigi

Geleneksel olarak, bir ¢ocugun saglig: tizerindeki ¢evresel
etkilerin yalnizca anne maruziyeti iizerinden gectigi diisiiniiliirdii.
Ancak son arastirmalar, babanin yasam tarzi ve ¢evresel
maruziyetlerinin (kimyasallar, stres, beslenme) sperm araciligiyla
cocugun sagligini etkileyebilecegini gdstermektedir.

Sperm Kalitesi Uzerindeki Etkiler

AAS  kullanimi,  hipotalamus-hipofiz-gonadal  aksi
baskilayarak (negatif geri bildirim mekanizmasi) viicudun kendi
testosteron ve gonadotropin iretimini azaltir. Bu durum,
spermatogenezi (sperm iiretimi) ciddi sekilde bozar, sperm sayisinda
ve hareketliliginde azalmaya, hatta kisirliga yol acar. AAS
kesildikten sonra sperm kalitesi genellikle geri donse de, maruziyet
sirasinda olusan hasar kalici olabilir.

Epigenetik Isaretlerin Degisimi

AAS gibi endokrin bozucu kimyasallara maruz kalmak,
spermdeki epigenetik isaretleri (DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve kiigiik non-kodlayict RNA'lar) degistirebilir.
Epigenetik isaretler, DNA dizilimini degistirmeden gen ifadesini
diizenleyen mekanizmalardir. Babanin AAS maruziyeti, spermdeki
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bu isaretleri degistirerek, dollenme sonrasinda embriyoya aktarir. Bu
durum, embriyonun gelisimini ve gen ifadesini etkileyerek, cocukta
ve hatta torunlarda saglik sorunlaria yol agabilir. Bu epigenetik
degisiklikler, o©zellikle metabolik ve kardiyovaskiiler sistem
gelisimini etkileyen gen bolgelerinde yogunlasabilir.

Sekil 3: Transgenerasyonel Epigenetik Miras Mekanizmasi

Kaynak: Szyf (2015)
Nesiller Arasi Saghk Sonuclar:

AAS'nin  transgenerasyonel etkileri iizerine yapilan
caligmalar heniiz baslangi¢ asamasinda olsa da, hormon bozucu
kimyasallarin babadan ¢ocuga gecen etkileri hakkinda Onemli
bulgular mevcuttur.

Metabolik ve Ureme islev Bozuklugu

Hayvan modellerinde yapilan aragtirmalar, babanin hormon
bozucu kimyasallara maruz kalmasinin, sonraki nesillerde metabolik
disfonksiyon (obezite, insiilin direnci) ve Tlreme sistemi
bozukluklarina yol actigim1 gostermektedir. AAS'nin de androjen
reseptorleri izerinden etki eden giiclii bir hormon bozucu oldugu goz
oniine alindiginda, benzer nesiller arasi etkilerin insanlarda da
goriilmesi muhtemeldir. Bu durum, 6zellikle hormonal dengenin ve
metabolik regiilasyonun epigenetik olarak bozulmasiyla iliskilidir.

Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
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AAS'min  kardiyovaskiiler  toksisiteye neden  olan
biyokimyasal yollar1 (dislipidemi, hipertansiyon, oksidatif stres),
epigenetik mekanizmalar araciligiyla sonraki nesillere aktarilabilir.
Bu, AAS kullanicisinin ¢ocugunun, kendisi hi¢ AAS kullanmamis
olsa bile, artmis kardiyovaskiiler risk faktorleriyle dogabilecegi
anlamina gelmektedir. Bu nesiller arasi risk, halk saglig1 acisindan
uzun vadeli ve ciddi bir tehdit olusturmaktadir.

Sonug ve Klinik Cikarimlar

Anabolik Androjenik Steroidlerin kotiiye kullanimi, sadece
kullanan bireyin sagligi i¢in degil, ayn1 zamanda gelecek nesillerin
saglig1 icin de ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler
toksisite, kalp kas1 hasar1, damar sertligi ve ptht1 olusumu gibi ¢oklu
biyokimyasal mekanizmalarla ilerleyen karmasik bir siiregtir.

En Onemlisi, AAS'nin transgenerasyonel epigenetik miras
yoluyla babadan ¢ocuga gecen etkileri, bu konunun halk sagligi ve
ireme sagligi politikalar1 agisindan yeniden degerlendirilmesini
gerektirmektedir. Babanmn maruziyetinin spermdeki epigenetik
isaretler lizerindeki etkileri, cocuklarda ve torunlarda metabolik ve
kardiyovaskiiler riskleri artirabilir.

Bu bulgular 15181nda, AAS kullanimimin riskleri hakkinda
farkindaligin artirilmasi, ozellikle geng erkekler arasinda tireme
saglig1 ve gelecek nesillerin sagligi lizerindeki potansiyel etkileri
konusunda egitim verilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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BOLUM 2

Lithium-Associated Thrombocytosis: A Case Report
in Bipolar Disorder

MEHMET ASOGLU !
ESAT SABUNCU?

1. Introduction

Lithium and Hematological Changes

Lithium is a long-established agent in the treatment of bipolar
disorder with well-known mood-stabilizing efficacy; it may also
exert notable effects on the hematopoietic system (Focosi et al.,
2009). In clinical practice, the most frequently reported lithium-
associated hematological change is an increase in leukocyte count
(particularly neutrophilia) (Boggs & Joyce, 1983) however,
increases in platelet (PLT) count have also been reported (Joffe et al.,
1984).
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The effects of lithium on hematopoiesis have been suggested
to involve stimulation at the level of pluripotent stem cells,
enhancement of granulopoiesis via colony-stimulating factors,
and—in some cases—support of thrombopoiesis (Focosi et al.,
2009), (Boggs & Joyce, 1983). Nevertheless, clinically significant
thrombocytosis may be confused with reactive (secondary) causes or
myeloproliferative processes; therefore, a systematic differential
diagnosis is essential (Almanaseer et al., 2024).

In this case report, we present a patient with bipolar disorder
receiving long-term lithium therapy who was found to have
thrombocytosis that resolved after lithium discontinuation, aiming to
highlight a rare yet clinically relevant hematological adverse effect
associated with lithium.

2. Case

This case report describes the clinical course of a 29-year-old
woman with a approximately 10-year history of bipolar disorder who
developed thrombocytosis while receiving lithium treatment.

Patient Information

A 29-year-old woman; married; high school graduate;
homemaker. She presented to our clinic after being followed at an
external center.

Psychiatric History and Treatment Course

The patient had been diagnosed with bipolar disorder for
approximately 10 years, had experienced a total of three manic
episodes, and had her most recent inpatient hospitalization due to a
manic episode two years earlier. She had reportedly been euthymic
for the past two years.

At presentation, she was taking lithium 1200 mg/day. Her
serum lithium level was 0.77 mEq/L.
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No known additional medical comorbidities

No tobacco, alcohol, or substance use reported

Presenting Complaint and Laboratory Findings
The patient reported chronic headaches.

Routine laboratory tests revealed isolated thrombocytosis
(PLT: 614,000/uL). No additional abnormalities were detected.

The patient was referred to hematology for evaluation of
thrombocytosis etiology. In the hematology assessment, clinical and
laboratory work-up for secondary causes (e.g., infection,
inflammation, iron deficiency, malignancy,
splenectomy/hyposplenism, etc.) was performed, and the findings
were considered potentially attributable to lithium therapy.

Clinical Assessment and Follow-up

Given the suspicion that the thrombocytosis was related to
lithium use, lithium was gradually discontinued and valproic acid
was initiated for mood stabilization.

Valproate was started at 1000 mg/day and titrated up to 1500
mg/day until therapeutic blood levels were achieved.

During follow-up, platelet counts were observed to return to
the normal range within six weeks after lithium discontinuation.
Concurrently, the patient reported improvement in headache
symptoms. She remained euthymic throughout follow-up, and no
new mood episodes were observed.

3. Conclusion

Thrombocytosis is commonly defined as a platelet count
>450 x103/uL, and reactive (secondary) thrombocytosis is the most
frequent form encountered in clinical practice (Rokkam, Killeen &
Kotagiri, 2024).
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This case provides a clinical reminder that lithium—
frequently used in the treatment of bipolar disorder—may be
associated with thrombocytosis as part of its hematopoietic effects.
In the literature, lithium has been reported to increase platelet counts
in addition to leukocytosis, and some studies have described marked
platelet elevations (Joffe et al., 1984), (Balon et al., 1986).

In patients with persistent or pronounced thrombocytosis,
after excluding reactive causes and myeloproliferative disorders,
medication effects should be considered in the differential diagnosis.
In this context, systematic evaluation through psychiatry—
hematology collaboration and, when appropriate, discontinuation or
switching of the suspected agent constitutes a key approach in
clinical management.
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BOLUM 3

Clomipramine-Associated Retrograde Ejaculation: A
Case Report

MEHMET ASOGLU'!
ESAT SABUNCU?

1. Introduction

Antidepressants and Sexual Adverse Effects

Antidepressant medications—particularly agents with
prominent serotonergic activity—are frequently associated with
sexual dysfunction. These adverse effects may include decreased
libido, erectile dysfunction, delayed ejaculation, retrograde
ejaculation, and anorgasmia (Wang et al.,, 2025). Tricyclic
antidepressants (TCAs) and serotonin—norepinephrine reuptake
inhibitors (SNRIs), in addition to their serotonergic effects, may
influence ejaculatory physiology through alpha-adrenergic and
anticholinergic mechanisms (Zeiss et al., 2024).

Retrograde ejaculation is characterized by the redirection of
ejaculate into the urinary bladder and typically results from reduced

! Prof. Dr., Harran University Faculty of Medicine, Department of Psychiatry
Orcid: 0000-0001-7515-7844

2 Dr., Harran University Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, Orcid:
0009-0006-8789-6082

--18--



bladder neck tone. Beyond urological etiologies, it has rarely been
reported in association with certain psychotropic medications,
particularly when used at higher doses (Xi et al., 2024). In the
literature, retrograde ejaculation related to venlafaxine and other
SNRIs has been described in a limited number of case reports
(Halder & Ravindran, 2023).

In this case report, we describe a male patient followed for
generalized anxiety disorder and somatization disorder who
developed retrograde ejaculation during combined venlafaxine and
clomipramine treatment; potential mechanisms and clinical
management are discussed.

2. Case

This report presents the clinical course of a 32-year-old male
patient followed in the outpatient psychiatry clinic with diagnoses of
generalized anxiety disorder and somatization disorder, who
developed retrograde ejaculation during pharmacological treatment.

Psychiatric History and Treatment Course

The patient was being followed for generalized anxiety
disorder and somatization disorder. Due to insufficient control of
anxiety symptoms and somatic complaints with venlafaxine 300
mg/day, clomipramine was gradually titrated up to 225 mg/day.

After maintaining treatment at these doses, the patient
reported experiencing orgasmic sensation during sexual intercourse
without semen emission, followed by cloudy-appearing urine. After
urology consultation, the clinical picture was considered consistent
with retrograde ejaculation.

Clinical Assessment and Follow-up

Because no underlying urological, metabolic, or neurological
cause was identified; symptoms emerged after initiation of the
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clomipramine—venlafaxine combination; and there was no prior
history of similar complaints, the condition was considered a
medication-related adverse effect.

Accordingly, the clomipramine dose was gradually reduced
from 225 mg/day to 75 mg/day, while venlafaxine was continued at
the same dose. Following dose reduction, a marked improvement in
retrograde ejaculation was observed within approximately 2-3
weeks.

3. Conclusion

In routine clinical practice, particularly in conditions
requiring long-term treatment such as anxiety and somatization
disorders, sexual adverse effects are often not adequately assessed
and may not be spontaneously reported by patients (Kennedy &
Rizvi, 2009). Therefore, clinicians should actively evaluate sexual
functioning—especially in patients receiving high-dose or
combination pharmacotherapy—in order to improve treatment
adherence and quality of life.

This case is noteworthy because it demonstrates retrograde
ejaculation, a rare yet clinically meaningful adverse effect, occurring
during combined venlafaxine and clomipramine therapy. Although
sexual dysfunction is common with antidepressant treatment,
specific ejaculatory disorders such as retrograde ejaculation have
been reported relatively infrequently in the literature (Xi et al.,
2024), (Halder & Ravindran, 2023).

The anticholinergic and alpha-adrenergic blocking effects of
TCAs may predispose to retrograde ejaculation by impairing the
bladder neck closure mechanism (Giuliano & Clement, 2005). In
addition, the potent serotonergic effects of SNRIs may suppress the
ejaculatory reflex and potentially exacerbate this adverse effect
(Zeiss et al., 2024), (Serretti & Chiesa, 2009). As in the present case,
high-dose and combination regimens may increase the likelihood of
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sexual adverse effects through synergistic pharmacodynamic
mechanisms (Wang et al., 2025).

Another notable point is the improvement of symptoms
following reduction of clomipramine dosage. This supports the
possibility that sexual adverse effects may be dose-dependent and
that appropriate dose adjustment can control symptoms without
necessarily requiring full discontinuation of treatment (Tran et al.,
2025), (Montejo et al., 2019). Consistent with the literature, first-line
management strategies for antidepressant-associated sexual adverse
effects typically include dose reduction, switching agents, or
reassessing combination therapy (Csoka et al., 2008).

In conclusion, this case underscores the importance of
considering medication effects in the differential diagnosis of rare
sexual adverse events during antidepressant treatment and highlights
dose adjustment as a potentially effective clinical intervention.
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BOLUM 4

ISI SOK PROTEINI 27 (Hsp27)’NiN YAPISI,
FONKSIiYONLARI ve KANSERDEKiI ONEMi

MUSTAFA ERGUL!
Giris

Kanser, yasam kalitesini belirgin 6l¢iide azaltan ve dnemli
diizeyde ekonomik kaynak tiiketimine yol acan baslica kiiresel halk
saglig1 problemlerinden biridir. Mevcut epidemiyolojik veriler ile
kanser insidansi ve kanser iligkili mortalitedeki artis egilimleri, bu
hastaligin uzun vadede de insanlik icin ciddi bir saglik yiikii olmaya
devam edecegini gostermektedir (Ergul 6 Bakar-Ates, 2020a).
Nitekim 2025 yili i¢in Amerika Birlesik Devletleri’nde 2.041.910
yeni kanser vakasi ve 618.120 kanser iligkili 61iim meydana gelecegi
ongoriilmektedir (Siegel & ark., 2025).

Her ne kadar kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi ve
cerrahi gibi cesitli antikanser tedavi yontemleri glinlimiizde etkin bir
sekilde kullanilmakta olsa da, bu tedaviler siklikla immiin sistemin
baskilanmasi, toksisite, veya kanser hiicrelerinde kemoterapotik
ajanlara karst direng gelisimi gibi Onemli yan etkilerle
sinirlanmaktadir. Bu nedenle, kanser tedavisinde etkinligi artirmak
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ve istenmeyen etkileri onlemek i¢in yeni tedavi stratejileri gelistirme
ve etkili kanser tedavisi i¢in molekiiler hedefler kesfetme ihtiyaci
giderek artmaktadir (Ergul 6 Bakar-Ates, 2019).

Kanser biyolojisine yonelik giincel caligmalar, ¢cok sayida
potansiyel terapotik hedef ortaya koymustur. Bu hedeflerden biri de,
hiicresel stres kosullarinda proteinlerin dogru katlanmasini,
stabilitesini ve fonksiyonlarini diizenleyen molekiiler saperonlar,
ozellikle de 1s1 soku proteinleri (Hsp’ler) dir. Hsp’lerin kanser
hiicrelerinin gelisimi, proliferasyonu, invazyonu, metastaz1 ve
tedaviye diren¢ mekanizmalarindaki belirgin rolleri dikkate
alindiginda, bu proteinlerin etkili antikanser tedavilerin
gelistirilmesinde dnemli ve umut vadeden terapotik hedefler oldugu
diisiiniilmektedir (Yun & ark., 2019).

Hsp'ler; yiiksek sicaklik, anoksi, hipoksi, agir metaller, su
yoksunlugu, aglik, onkoproteinlerin asir1 ekspresyonu, ilaglar veya
strese veya protein denatlirasyonuna neden olabilecek kimyasal
maddeler, kemoterapi ve kanser gibi ¢esitli stres faktorleri nedeniyle
ekspresyon seviyelerini onemli Olgiide artiran, evrimsel olarak
oldukca korunmus saperonlardir. Geleneksel olarak, Hsp’ler
hiicrelerdeki fizyolojik ve koruyucu rolleri nedeniyle molekiiler
saperonlar olarak da bilinirler (Wu & ark., 2016). Hsp’ler,
prokaryotlardan okaryotlara kadar her hiicrede bulunan yaygin
polipeptit proteinlerdir. Hsp’ler, hem orta hem de hasarli biiylime
kosullarinda hiicresel protein homeostazinin ve i¢ kosullarin
korunmasina katkida bulunan temel hiicresel bilesenlerdir.
Hsp’lerin, protein sentezi, katlanma ve birlestirme, translokasyon,
konformasyonel bakim ve hiicresel siirecler sirasinda bozunma dahil
olmak tizere cesitli hiicresel islevlerde rol oynadig1 yaygin olarak
bilinmektedir. Bu proteinler ayrica hiicrelerin normal biiyiimesine ve
gelisimine de katkida bulunmaktadirlar. Hspler, protein sentezine
yardimci olmak, islevsel yapilar olusturmak i¢in uygun katlanma ve

birlesmeye yardimci olan katlanmamis veya yanlis katlanmis
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proteinlerin toplanmasini 6nlemek, proteinlerin hiicre i¢inde uygun
sekilde yerlesmeleri i¢in taginmasina yardimci olmak, uygun
konformasyonu koruyarak proteinlerin potansiyel olarak zararl
yapilar edinmesini Onlemek, ubikitin-proteazom sistemi gibi
proteolitik yollar araciligiyla yanlis katlanmis proteinlerin
parcalanmasina yardimct olmak ve hiicre ¢ogalmasmi ve
farklilasmasin1 kontrol eden sinyal yollarinda diizenleyici roller
oynayarak hiicresel biiyiime ve gelisimin diizenli siireclerine
yardimc1 olmak gibi ¢ok sayida hiicresel aktivitede temel roller
oynamaktadirlar (Somu & ark., 2024).

Hsp’lerin birgogunun meme, kolon, karaciger, mide kanseri,
prostat, yemek borusu ve serviks dahil olmak iizere ¢esitli kanser
tirlerinde asir1 eksprese oldugu bilinmekte ve artan bu Hsp
ekspresyonun, kanser gelisimi, metastaz, invazyon ve
kemoterapi/radyoterapiye diren¢ gibi kotii prognozla iliskili
stireclere neden oldugu bilinmektedir (Ergul& ark., 2020b, Yun &
ark., 2019). Son c¢aligmalarda serum ve timdr mikro ortamlarindaki
Hsp27 diizeyleri analiz edilmis ve prostat ve meme kanseri
hastalarinda serum Hsp27 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica, Hsp27 diizeylerinin
mide, akciger, karaciger, meme, bobrek ve rektum adenokarsinomu
gibi bir¢ok bagka kanser tiiriine sahip hastalarin genel sag kalimiyla
da iligkili oldugu bildirilmistir (Choi & ark., 2019).

Hsp’ler  genellikle  molekiiller  agirliklarina  gore
siniflandirilmakta ve cogunlugu Hsp27, Hsp40, Hsp60, Hsp70,
Hsp90 ve biiyiik Hsp’ler (Hsp110 ve glikoz diizenlemeli protein 170,
GRP170) gruplarina aittir (Wu & ark., 2016). Bu boliimde Hsp27’
nin kanser iizerindeki rolleri ele alinacaktir.
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Hsp27°nin Yapisi ve Hiicredeki Fizyolojik Rolleri

Insan Hsp27, ilk olarak 1980'lerin basinda, HeLa hiicre
inkiibasyonunun  sicakligmin  yiikseltilmesinin, daha Once
bilinmeyen, 27 kDa'lik belirgin bir molekiiler kiitleye sahip bir
proteinin ortaya c¢ikmasiyla iliskili oldugunun goézlemlenmesiyle
tanimlanmistir (Kunachowicz & ark., 2024). Hsp27, ATP'den
bagimsiz, kii¢iik boyutlu (yaklastk 27 kDalton molekiiler
agirhiginda) bir saperon molekiilii ve kiiciik Hsp ailesinin bir
iiyesidir. Yaklagik 2,2 kb transkript kapsayan tek kopyali bir gendir,
205 amino asitlik bir protein liretmekten sorumlu ii¢ kodlama
ekzonuna sahiptir ve HspB1 geni (kromozom 7q11.23) tarafindan
kodlanmaktadir (Lampros & ark., 2022).

Hsp27, sekil 1’de goriildiigli tizere, WDPF motifini igeren
daha az korunmus N-terminal bolge, olduk¢a korunmus a-kristalin
domain ve C-terminal domain olmak {izere {ii¢ boliimden
olusmaktadir. N-terminal bolgesi, yiiksek diizeyde esnek ve diizensiz
bir yapiya sahiptir. Bu bolge HSP27 multimerik olusumu ve saperon
aktivitesi i¢in gereklidir (Lallier & ark., 2021). N-terminal bolgesi,
protein-protein  etkilesimleri ve oligomerizasyon —siirecinin
diizenlenmesinde 6nemli roller oynamaktadir. N-terminalde yer alan
WDPF (Trp-Asp-Pro-Phe) motifi, sHSP ailesinin karakteristik
yapisal isareti olmakla birlikte multimerik komplekslerin kararlilig
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Ayrica bu bolge, fosforilasyon gibi
post-translasyonel modifikasyonlara duyarli olup, proteinin dinamik
konformasyonel degisimlerini kontrol etmektedir (Rizvi & ark.,
2023, Asgharzadeh, Moradi-Marjaneh & Marjaneh, 2022).
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Fosforilasyon Bélgeleri
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Sekil 1. Insan Hsp27 domain yapisimin sematik olarak
gosterilmesi (Garrido & ark., 2003).

HSP27°nin merkezinde yer alan a-kristalin domain, yaklasik
80—-100 amino asitten olusan olduk¢a korunakli bir bolgedir. Bu
domain, sHSP ailesi iiyeleri arasinda yiiksek diizeyde sekans
benzerligi gostermektedir. a-kristalin domain, tipik olarak B-sandvig
yapisinda olmakla birlikte, iki anti-paralel f-tabaka icermektedir ki
bu yapi, dimerizasyonun temelini olusturmaktadir. HSP27,
genellikle a-kristalin domain iizerinden homodimerler olusturmakta
ve bu dimerler, daha biiyiik oligomerik komplekslerin yap taslarini
meydana getirmektedir. Bu domain ayrica, hiicre ¢ogalmasi,
invazyon, metastaz, farklilasma ve hiicre 6liimiinde 6nemli roller
oynamkatadir (Somu & ark., 2024, Boelens, 2020).

C-terminal domain, genellikle negatif yiiklii ve esnek bir
bolge olmakla birlikte, c¢oziinebilirligi artirir ve oligomerik
komplekslerin dinamik yeniden diizenlenmesinde gorev almaktadir.
C-terminal domaindeki IXI/V motifi a-kristalin domain yilizeyine
baglanmak suretiyle gecici dimer-dimer etkilesimlerini stabilize
etmekte; bu etkilesim, HSP27’nin farkli stres kosullarinda farkli
biiytiikliiklerde oligomerler olusturmasini saglamaktadir. C-terminal
domain, saperon fonksiyonlari i¢in 6nemli olan esnek bir yapinin
olusumunda rol oynamaktadir (Hoter, Rizk, & Naim, 2019, Lallier
& ark., 2021).

Hsp27, hem ¢ekirdekte hem de sitoplazmada multimerik bir
kompleks olarak bulunmaktadir. Normal hiicrelerde Hsp27 diisiik

seviyelerde ifade edilmekte, ancak hiicreler stres kosullarina tolerans
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gosterdiginde asir1 ifade edilmekte ve hiicre oliimii ile sag kalimi
arasindaki dengeyi kontrol etmekte, hiicre iskeleti dinamiklerinin
yeniden sekillenmesinde ve hiicre dongilisiinlin diizenlenmesinde
onemli roller oynamaktadir. Hsp27’nin de dahil oldugu kiigiik
Hspler ¢ok ¢esitli hiicresel proteinlere baglanir ve yiiksek sicaklik ve
kimyasal toksinler gibi ¢esitli ¢evresel ve fiziksel stres faktorlerine
kars1 koruma saglamanin yami sira g¢esitli hiicresel islevlerde rol
oynamaktadirlar (Liu& ark., 2020, Javid ark., 2022).

Hasarli veya yanlis katlanmis proteinlerin yeniden
katlanmasina yardime1 olacagi 1s1 soku kosullarinda yalnizca aktive
oldugu diisiiniiliirken, son calismalar Hsp27'nin hipoksi, oksidatif
stres, enfeksiyonlar ve ultraviyole radyasyon gibi ¢esitli hiicresel
stres faktorlerine maruz kaldiktan sonra asir1 ifade edildigini ve
farkli molekiiler mekanizmalar araciligiyla proteostazi ve hiicrenin
hayatta kalmasini kolaylastirdigini géstermektedir (Lampros & ark.,
2022). Dahasi, hiicreler oksidatif stres kosullarina maruz kaldiginda,
Hsp27 bir antioksidan gorevi goriir ve hiicre i¢i glutatyon ve E-
kadherini artirarak ve hiicre i¢i demiri azaltarak reaktif oksijeni
azaltir (Asgharzadeh, Moradi-Marjaneh & Marjaneh, 2022).

Hsp27, protein katlama ve yeniden katlama aktivitesinin yani
sira hiicre icinde c¢esitli 6nemli rollere de sahiptir. Stres toleransi,
protein yikimi, hiicre oliimii, farklilasma, hiicre dongiisii, hiicre
sinyal iletimi ve gelisiminde rol oynamakta, ayrica sitoskeleton
biitiinliiglinii korumaktadir. Ayrica, p53'iin hedef geni oldugu i¢in
p53 yolunun ve hiicresel yaglanma programinin modiilasyonunda da
rol oynar. P53 bilinen bir tiimor baskilayic1 gen oldugundan; DNA
hasar1 onarimi, yaslanma, hiicre dongiisii kontrolii, apoptoz vb.
stireclerde dnemli rollere sahiptir. Hsp27'nin fosforilasyonu, p53'in
cekirdege girisini artirirken, inhibisyonu p53 indiiksiyonunda bir
azalmaya yol acar (Rizvi & ark., 2023). Ozet olarak Hsp27 protein
katlanmasinin korunmasi, sitoskeletal organizasyonun siirdiiriilmesi,

hiicre proliferasyonu, farklilasma, antioksidan savunma ve
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apoptozun diizenlenmesi gibi ¢ok ¢esitli fizyolojik siire¢lerde rol
oynamaktadir. Hsp27’nin major rolleri Sekil 2.” de 6zetlenmistir.

\<yobellrteg7
Ya;lanma / Nérodejeneratif

Hastaliklar
Kanser
/ ~_{ Gelisim/Farklilasma
immun .
Cevap Protein
Katlanmasi

Sekil 2. Hsp27 'nin baglica rolleri sunlardir: saperon aktivitesiyle
protein katlanmasinin diizenlenmesi, bagisiklik tepkisi, kanser
gelisimi, kanser ilaclarina karsi direng olusturma, yaslanma, ¢esitli
hastaliklarin biyobelirtegleri, nérodejeneratif hastaliklarin
alevlenmesi, gelisim ve farklilasma (Choi & ark., 2019).

Hsp27’nin Kanserdeki Onemi

Diger tiim 1s1 sok proteinlerinde oldugu gibi, Hsp27’nin
temel gorevi hiicresel homeostazi siirdiirmek ve agir stres
kosullarinda hiicreyi yasamsal agidan korumaktir. Ancak bu
koruyucu islev, tiimor hiicrelerinde farkli bir boyut kazanmakta,
HSP27°nin normal fizyolojik rolii bozulmakta; bunun yerine Hsp27,
hiicre sagkalimini, hiicresel hareketliligi ve kemoterapiye karsi
diren¢ mekanizmalarin1 destekleyerek tiimor progresyonuna katki
saglayan bir molekiil haline gelmektedir (Lallier & ark., 2021).

Kanser hiicrelerinin metabolizmasi normal hiicrelere gore
daha hizlidir ve bu metabolizmada rol alan hiicre dongiisii ve
transkripsiyon faktdrleri gibi substrat proteinlerin islevsel olabilmesi
icin dogal formda olmas1 gereklidir. Bu nedenle kanser hiicreleri,
Hsp'lerin bu proteinleri daha kisa silirede diizglin bir sekilde
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katlamasini saglamaktadirlar. Bu durumun neticesi olarak Hsplerin
bircogu kanser hiicrelerinde asirt derecede eksprese olur ki bu
yiiksek ekspresyon, apoptoz, yaslanma, proliferasyon, anjiyogenez,
metastaz veya kanser kok hiicreleriyle iligkili siirecler dahil olmak
iizere kanserin baglamasi, gelismesi ve ilerlemesindeki katkilariyla
iligkilidir (Ergul & ark., 2020b, Mazurakova & ark., 2023).

Hsp27 de kanser hiicrelerinde asir1 eksprese olmakta ve bu
yiilksek Hsp27 iiretimi, timor gelisiminde rol oynayan ¢esitli
onkojenik genlerin ve proteinlerin stabilizasyonu yoluyla tiimor
bliylimesi, metastaz ve kemoterapiye direng olusumunda rol
oynamaktadir (Alberti & ark., 2022). Hsp27'nin asir1 ekspresyonu,
gliomalar, medulloblastomlar, meme, yumurtalik, prostat, kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri ve hepatoselliiler karsinom dahil
olmak {izere ¢ok sayida kanser tiiriinde gozlemlenmistir. Hsp27,
farkli molekiiler yollar1 diizenleyerek tiimor baslangicini, invazivligi
ve metastazi etkiler (Lampros & ark., 2022). Hsp27 ayrica protein
kinaz C delta tip1 (PKC 9) ile etkilesime girerek kanser tedavisine
kars1 diren¢ olusumuna neden olmaktadir. Bununla birlikte
sitoiskelet biitiinliigiinliin korunmas1 i¢in 6nemli olan mikrotiibiil
aktin proteini ile etkilesime girebilir ve hiicrenin hayatta kalmasina
ve invazyonuna yardimc1 olabilmektedir (Choi & ark., 2019).

Hsp27, hiicresel stres yanitinin 6nemli bir diizenleyicisi
olarak, son yillarda gesitli malignitelerin biyolojisinde kritik roller
istlendigi icin dikkat ¢cekmektedir. Klinik ve deneysel calismalar,
Hsp27 ekspresyonundaki artisin 6zellikle pankreas kanseri tiimor
dokularinda ve hastalarin serum Orneklerinde belirgin bigimde
yiikseldigini gostermektedir. Bu artig, timdr progresyonu, invazyon
kapasitesi ve tedaviye yanit lizerinde 6nemli etkiler yaratmaktadir.

Gastrointestinal sistem tiimorlerinde de benzer bulgular elde
edilmis olup oOzellikle de mide ve kolorektal kanserlerde yiiksek
Hsp27 seviyeleri, ileri timdr evresi, kotii prognoz ve azalmis genel
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sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli bigimde iliskilendirilmistir.
Bu nedenle Hsp27, yalnizca hastalik biyolojisini yansitan bir
molekiiler belirteg degil, aynt zamanda prognostik acidan da
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir.

Son donemde yapilan ¢ok merkezli analizler, Hsp27 nin
meme, akciger ve over kanserleri dahil olmak iizere ¢esitli solid
tiimorlerin patogenezinde de anahtar bir regiilatdr oldugunu ortaya
koymustur. Bu protein, hiicresel stres kosullarinda antiapoptotik
mekanizmalar1 destekleyerek kanser hiicrelerinin hayatta kalmasina
katkida bulunmakta ve timorin kemoterapiye kars1 direng
gelistirme silirecini  kolaylastirmaktadir. Ayrica, yiiksek Hsp27
ekspresyonunun kanser kok hiicrelerinde kendini yenileme
kapasitesini artirdig1, tiimor baslatma potansiyelini giiglendirdigi ve
metastatik davranisin olusumunu destekledigi bildirilmistir. Bu
bulgular, Hsp27'yi hem tanisal hem prognostik agidan 6nemli bir
molekiil haline getirmekte; ayni zamanda Hsp27’ye yonelik
hedeflenmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesini giincel onkolojik
arastirmalar agisindan cazip bir alan haline getirmektedir (Soleimani
& ark., 2019).

Normal hiicrelerin ¢esitli stres kosullarina dayanmak i¢in
farkli sitoprotektif mekanizmalarla donatilmis oldugu bilinmektedir.
Bu baglamda, stres altinda olmayan hiicreler, proteom ve hiicresel
homeostazi korumak i¢in yeterli olan bazal Hsp seviyeleri ifade
etmekteyken, stres altindaki hiicreler, hayati proteinleri proteotoksik
ajanlardan korumalarini saglayan daha yliksek Hsp seviyeleri ifade
etmektedirler. Kanser hiicrelerinde metabolik profil, glikoliz,
trikarboksilik asit (TCA) dongiisii, oksidatif fosforilasyon, lipit
metabolizmas1 ve amino asit metabolizmasi diizeyinde Onemli
degisiklikler gdstermektedir. Ayrica, diizensiz sinyal yollari, artan
onkogen seviyeleri, ¢ok sayida mutant protein iiretimi ve tiimor
baskilayict proteinlerin inhibisyonu agisindan diger Onemli

degisiklikler de s6z konusudur (Hanahan & Weinberg, 2020). Kanser
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hiicresi metabolizmasindaki bu ciddi degisiklikler nedeniyle,
metabolik ve proteomik yiikler biiylik dl¢iide yogunlagmakta bu da
hiicre islevselligini ve hayatta kalmasini korumak i¢in kontrol
edilmesi gereken siirekli bir stres durumuna yol agmaktadir. Bu
nedenle, Hsp'lerin kanser hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edilen ve
ihtiya¢ duyulan temel elementler olmasi sasirtict degildir. Bu yiiksek
ifade, oOncelikle tiimor olusumuna eslik eden onkoproteinleri
katlamaya, stabilitelerini korumaya ve asir1 kalabalik tiimor mikro
ortaminda (TME) potansiyel kiimelesmelerini veya proteolitik
bozunmalarin1 6nlemeye hizmet etmektedir (Hoter, Rizk, & Naim,
2019). Hsp27’nin kanser iizerindeki etkileri Sekil 3’de sematize
edilmistir.

Regiilasvon Modiilasyon
Kanser gelisimi
EMT

Kanser baslangici

Kanserin ilerlemesi
Hiicre ¢ogalmasi Metastaz
Hiicre gogit

Invazyon

Kotii prognoz

Sekil 3. Hsp27'nin kanserdeki bazi 6nemli islevlerinin ozeti
(Asgharzadeh, Moradi-Marjaneh & Marjaneh, 2022).

Hsp27, kanser hiicrelerinin gelisimi ve hayatta kalmasindaki
onemli etkileri nedeniyle bir onkoprotein olarak bilinmektedir.
Hsp27'min asir1  ekspresyonu, timorlerde damarsal  yapinin
gelisiminde ve metastatik yayiliminda rol oynar. Ayrica kanser
hiicrelerini g¢esitli stresli kosullardan ve apoptotik hiicre 6liimiinden
korur (Rizvi & ark., 2023). Bu nedenle Hsp27, hiicrelerde stres
kosullar1 altinda hiicre apoptozunda veya c¢oklu hiicresel yolaklarda
onemli rol oynamasi nedeniyle Ozellikle kanserde Onemli bir
terapotik hedef olabilir (Choi & ark., 2019).
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Hsp27’nin Apoptoz Uzerindeki Etkileri

Programli hiicre 6liimii olarak tanimlanan apoptoz; hiicrede
kromatin yogunlasmasi, niikleusun pargalanmasi, hiicre hacminin
kiiclilmesi gibi belirgin morfolojik degisikliklerin yan1 sira
kaspazlarin etkinlesmesi, DNA ve proteinlerin kontrollii olarak
parcalanmasi ve hiicre zarinda ¢esitli yapisal diizenlemelerin ortaya
cikmasiyla karakterize bir hiicresel 6liim bi¢imidir (Majtnerova P &
Rousar, 2018).

Bahsedilen fizyolojik fonksiyonlarinin yani sira Hsp27,
apoptoz ile dolayisiyla kanserle yakindan iligkilidir. Diger Hsplere
benzer sekilde giiglii anti-apoptotik etkilere sahiptir ve yiiksek
seviyede eksprese edilen Hsp27 apopototik hiicre 6liimiine karsi
hiicreyi korumaktadir. Bu durum kanserin ilerlemesi ve tedaviye
kars1 dirence neden olmasi bakimindan kanser tedavisinde 6nemli
bir sorun teskil etmektedir (Rizvi & ark., 2023, Kunachowicz & ark.,
2024).

Hsp27’nin 6nemli fonksiyonlarindan biri, apoptozu ¢esitli
mekanizmalar {izerinden baskilamaktir. Bu protein; Bax veya Daxx
gibi proapoptotik faktorleri inhibe ederek, basta Kaspaz-3 olmak
iizere temel kaspaz bilesenlerinin etkinligini azaltarak, ayrica reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) seviyelerini diisiirmek suretiyle hiicresel
stresi azaltarak apoptoz siirecini engeller. Buna ek olarak, Hsp27 nin
[-xBa’nin yikimini hizlandirdig1 ve boylece NF-kB sinyal yolunun
aktive olmasmi kolaylastirdigi gosterilmistir. Bu yollarin tiimii,
Hsp27’nin hiicre 6liimiinii baskilayan biitlinciil etkisine katkida
bulunmaktadir (Javid ark., 2022).

Hsp27, digsal ve i¢sel (mitokondriyal) apoptoz yollarinda yer
alan proteinlerle direkt olarak etkilesimler yoluyla antiapoptotik bir
protein olarak islev gorir (Asgharzadeh, Moradi-Marjaneh &
Marjaneh, 2022). Hsp27, mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c
salinimini inhibe ederek ve pro-kaspaz 9 aktivitesini azaltarak bu iki
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bilesenin etkilesmesini 6nlemekte ve sonu¢ olarak apoptozom
olusumunun Oniine gegerek apoptozu inhibe etmektedir. Dahasi,
dogrudan pro-kaspaz 3 ile etkileserek aktivitesini azaltmakta ve
indirekt olarak stres-uyarimli Bax oligomerizasyonunu ve Bax’in
mitokondri membranina baglanmasimni engellemektedir. Bunun
neticesinde mitokondri membraninda porlar olusmayacak ve
sitokrom C sitoplazmaya gegmeyecek ve apoptoz baskilanacaktir.
Bunun yani sira 6n 6liim yolagi olan JNK yolagini inaktive, 6n-
hayatta kalma yolagi olan Akt/PKB yolagini ise aktive etmektedir
(Sharp, Zhan & Liu, 2013). Ayrica, I-kBa'nin bozunmasini artirarak
NF-«xB aktivitesini tesvik ederek apoptozu da engeller. Buna ek
olarak, Hsp27 programlanmis hiicre dliimiine karsi sitoproteksiyon
gerceklestirir.  Ayrica, aktin polimerizasyonu yoluyla aktin
sitoskeletal dinamiklerini diizenleme yetenegine sahiptir ve bir aktin
baslik proteini gorevi gérmektedir (Asgharzadeh, Moradi-Marjaneh
& Marjaneh, 2022).

Cesitli aragtirmalar, Hsp27 ’nin hem kaspaz bagimli hem de
kaspazdan bagimsiz apoptotik mekanizmalar1 baskilayici bir islev
istlendigini  gostermektedir. Kaspaz aracilt hiicre 6liimiiniin
engellenmesi baglaminda Hsp27; kaspaz-3 veya sitokrom c ile
dogrudan etkileserek onlarin etkinligini azaltabilmekte ya da PI3
kinaz aktivitesini artirarak Akt sinyal yolunu uyarabilmektedir.
PI3K’nin  aktive olmasi, plazma membranindaki inositol
fosfolipidlerinin ek fosforilasyonunu saglayarak serin/treonin kinaz
Akt’nin membrana ¢ekilmesini ve etkinlesmesini miimkiin kilar. Akt
aktivasyonu ise, apoptotik silirecin pek ¢ok bilesenini modiile eder;
ornegin, Bax’in mitokondriye translokasyonunu engelleyerek dis
mitokondriyal membranda por olusumunu ve sitokrom ¢ salinimini
onler. Ayrica Hsp27 nin hem Akt ile bag kurabildigi hem de Bax ile
dogrudan etkilesime gecebildigi gosterilmis olup, bu etkilesimler
stres altindaki hiicrelerde Akt aktivasyonunun siirdiiriilmesine
katkida bulunmakta ve sonu¢ olarak apoptotik yanitin
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baskilanmasini saglamaktadir. Miyeloma hiicre hatlarinda yapilan
caligmalar, Hsp27’nin ayrica Smac (kaspazlarin ikinci mitokondri
kaynakli  aktivatorii) ile dogrudan baglanarak  kaspaz-3
aktivasyonunu baskiladigin1 ortaya koymustur. Bunun yani sira
Hsp27°nin, hiicre dongiisiiniin ilerleyisinde rol oynayan siklin
bagimli kinaz inhibitorii p21°1 diizenleyen p53’i inaktive ettigi
bilinmektedir. Bu durum p21’in fosforilasyonunu, sitoplazmaya
tasinmasini  ve sonug¢ olarak hiicresel sagkalimin artmasini
beraberinde getirmektedir. (Lampros & ark., 2022, Kunachowicz &
ark., 2024).

Hsp27'nin Anjiyogenezin Diizenlenmesindeki Etkileri

Hsp27°nin anti-apoptotik etkileri ve kemoterapi direncine
katkisinin yani sira, timdr anjiyogenezini destekledigi de ortaya
konmustur. Thuringer ve arkadaslarinin (Thuringer & ark., 2013)
caligmalari, meme kanseri hiicrelerinde Hsp27’nin Toll-benzeri
reseptdr 3 (TLR3) ile etkileserek NF-kB yolunu etkinlestirebildigini
gostermistir. NF-xB aktivasyonu, vaskiiler endotelyal biiylime
faktori (VEGF) ekspresyonunun artmasina ve buna bagli olarak
VEGF’nin baglica hedefi olan VEGF reseptorii tip 2’nin
salgilanmasinin uyarilmasimna neden olmaktadir. Bu veriler,
Hsp27°nin kanser biyolojisinde iistlendigi ¢cok yonlii islevleri net
bicimde ortaya koymaktadir. Hsp27; kritik sinyal aglarim
diizenleyerek epitel-mezenkimal gec¢isi (EMT) ve anjiyogenezi
desteklemekte, boylece tiimor hiicrelerinin metastatik kapasitesini
artirarak  kanser  progresyonuna Onemli Ol¢iide  katkida
bulunmaktadir (Kunachowicz & ark., 2024).

Farkl1 bir ¢alismada, Straume ve arkadaslari, meme kanseri
hiicrelerinde Hsp27'nin baskilanmasinin, NF-kB ve STAT3'lin asag
regililasyonu yoluyla VEGF-A, VEGF-C ve temel fibroblast biiyiime
faktorliniin ifadesinde bir azalmaya yol actifini ve bdylece
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Hsp27'nin proanjiyojenik roliinii vurguladigini 6ne siirmiislerdir
(Straume & ark., 2012).

Evans ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise Huvec
hiicrelerinde Hsp27’nin 6zellikle serin-82 fosforilasyonunun, VEGF
aracili anjiyogenezin kritik bir diizenleyicisi oldugunu gdsterilmistir.
Ayni sekilde Hsp27°nin siRNA ile susturulmasi da VEGF’e bagh
migrasyonu yaklasik %70 oraninda azaltmistir (Evans, Britton &
Zachary, 2008). Benzer sekilde Hsp27 inhibisyonunun epitel-
mezenkimal gegisi (EMT) tersine c¢evirdigi ve matriks
metalloproteinaz (MMP) aktivitesinin yan1 sira kanser hiicrelerinin
cogalmasini, gogiinii ve invazyonunu azalttig1 gosterilmistir (Wu &
ark., 2016).

Yapilan c¢aligmalardan elde edilen veriler ¢esitli kanser
tirlerinde  Hsp27  ekspresyonunun artisinin  anjiyogenezi
artirabilecegi  bununda kanserin yayilmasmin bir nedeni
olabilecegini gostermistir. Dolayisiyla kanserin yayilmasinin 6niine
gecmede Hsp27 dikkate deger bir hedef olarak goriilebilmektedir.

SONUC

Hsp27, kanserin gelisimi, progresyonu ve metastatik
yayiliminda oldugu gibi apoptozun ve kemoterapiye bagl ilag
direncinin diizenlenmesinde de merkezi bir role sahip olan kritik bir
saperon proteindir. Hsp27’nin ekspresyon diizeylerinin ¢esitli solid
tiimorlerde belirgin sekilde artmis olmasi, bu proteini hem tanisal
hem de prognostik agidan Onemli bir biyobelirteg haline
getirmektedir. Bu nedenle, Hsp27°nin patolojik stireclerdeki islevsel
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi ve bu proteine yonelik yeni
farmakolojik hedeflerin  gelistirilmesi, gelecekteki onkolojik
aragtirmalar agisindan 6dnemli bir gerekliliktir.

Hsp27°’nin ilag direncine katkida bulunan diizenleyici

etkileri, onu kemoterapétik ajanlar i¢in potansiyel bir hedef protein
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olarak 6n plana ¢ikarmaktadir. Nitekim, ¢ok cesitli kanser tiirlerinde
Hsp27°nin asir1 ekspresyonunun, antikanser ilaglara karsi direng
gelisimi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Bu baglamda,
Hsp27 inhibitorlerinin = standart kemoterapi rejimleri ile
kombinasyon halinde kullanilmasi, tedavi etkinligini artirabilecek ve
terapotik yanit1 iyilestirebilecek umut verici bir strateji olarak
degerlendirilmektedir.
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BOLUM 5

DEPRESYON TEDAVISINDE
FARMAKOGENETIK

NEJAN SAYGIN!
FATMA AYDINOGLU?
NURAN OGULENER?

Giris
Major depresif bozukluk (MDB), semptomlar: en az iki hafta
sire ile devam eden, ilgi ve zevk almada meydana gelen
degisikliklerle birlikte biligsel degisiklikleri de ic¢inde barindiran
depresif donemle karakterize edilmis, yiiksek prevelanshi ve onemi

giin gectikge artan bir psikolojik rahatsizliktir (DSM 5, 2013: 155;
Malhi & Mann, 2018: 2300).

MDB ve etiyolojisi ile ilgili ¢caligmalar ilerlemesine ragmen,
hastalifin mekanizmasi tiim yonleri ile aciklanamamistir (Lohoff
FW, 2010: 539). Genom capinda iligskilendirme c¢aligmalarindan
(GWADS) elde edilen tahminlere gére mutasyonlar gibi degigkenlerin

! Ecz. Nejan SAYGIN, C.U Tip Fakiiltesi, Hastane Eczanesi, Adana/ Tiirkiye
Orcid: 0000-0001-5866-7412

2 Dog. Dr Fatma Aydinoglu, C.U Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali
Adana/Tiirkiye Orcid: 0000-0003-3691-208X

3 Prof. Dr. Nuran OGULENER, C.U. Tip Fakiiltesi, T1bbi Farmakoloji Anabilim
Dali, Adana/ Tiirkiye Orcid:0000—0002—£(1)g16—3422



MDB riskine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Dunn & ark.,
2015: 3). MDB’li hastalarda semptomlar1 tedavi edebilmek icin
farkli sinif antidepresan ilaclar denenmis olsa da tedavi etkinligi
onemli oranda eksiktir ve hastalarin yaklasik %40-60’1 tedaviye
anlamli bir yanit vermemektedir (Masand PS, 2003: 2289).

Farmakogenetik ise bireyin genetiginin ilaglara verdigi yanitt
nasil etkiledigini, genler ve tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) ile
ilgili bilgilerle birlestiren caligmalar biitiiniidiir. Farmakogenetikte
ilk adim polimorfizmlerin tespit edilmesidir (Shi, 2001: 164).
Hastalarin antidepresan ilaglara verdigi yanitlardaki degisimlere
odaklanan farmakogenetik caligmalar; 1990 yillarinda, antidepresan
ilaglarin etki mekanizmalarinda rol oynayan anahtar genlerin
arastirilmasi ile baglamistir (Fabbri, Di Girolamo, & Serretti, 2013:
507, Fabri& Serretti, 2015: 50).

MDB’ de hastalifin siiresini ve maliyetini en aza
indirebilmek ve olugabilecek yan etkilerin Oniine gecebilmek igin;
her hastaya uygun, etkili ve tolere edilebilir en iyi terapotik ajanin
onceden bilinmesi tedaviye yarar saglayacaktir (Fabbri, Di Girolamo
& Serretti, 2013: 487,). Hala deneme yanilma yolu ile tedavi edilen
hastalarin bircogu tedaviden fayda gorememekte ve onemli yan tesir
risklerine maruz kalmaktadir. Bu anlamda Onem kazanan
bireysellestirilmis tip, modern tibbin en umut veren yonlerinden
biridir (Maier & Zobel, 2008: 12).

Bu calismada klinik depresyon olarak da bilinen major
depresif bozukluk ve tedavisindeki genetik parametrelere ait
calismalarin derlenmesi amag¢lanmugtir.

Genel Bilgiler:

MDB; o6nemli morbidite, mortalite, iiretkenlik kayb1 ve
azalmis yasam Kkalitesi ile iligkili, olduk¢a yaygin goriilen bir
psikiyatrik hastaliktir (Epstein, Szpindel & Katzman, 2014: 15).
Major depresyon, 2008 yilinda diinya genelinde hastalik yiikii
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acisindan icilincli yer alirken, 2030 yilina kadar birinci siraya
yiikselecegini ongoriilmektedir (Malhi&Mann, 2018: 2299).

Duygusal, biligsel, fiziksel semptomlarla karakterize,
karmagik ve 6nemli bir zihinsel bozukluk olan depresyon, goriilme
siklig1 yoniinden 6nemli bir artis gostermistir (Fiorillo& ark., 2018:
493; Zhang&ark., 2025: 399). Bu artigin yani sira, depresyon
goriilme yagmin onemli ol¢iide diistiigii bildirilmistir (Zhang& ark.,
2025: 399).

Bireyde MDB varligindan soz edilebilmesi i¢in; zevk alma
becerisinin azalmasi, giinlik ruh hali degiskenlikleri, sug¢luluk
duyma, istahsizlik, kilo kaybi gibi 6rnek verilebilecek semptomlarin
en az 5 tanesinin 2 haftalik siire boyunca belirgin fonksiyonel
bozukluklar yaratmasi1 gerekir. Depresyon genellikle kademeli bir
baslangic gosterirken bazi durumlarda ani olarak
baglayabilmektedir. MDB’ de niiks ihtimali yiiksek olup her atakta
bu risk artmaktadir. Hastalig1 geciren hastalarin %80’inin en az bir
atak daha yagadig bildirilmistir (Burcusa&lacono, 2007: 959; DSM
5, 2013: 155). Semptomlarin iki yildan daha uzun siirmesi halinde
mevcut hastalik durumu kroniklesir (Kessler&Bromet, 2014: 2,22).

Depresyon Epidemiyolojisi

Major depresif bozukluk, seyri ve tedaviye yaniti
bakimindan degisiklik gosterebilir ve 12 aylik yayginlig1 yaklasik
%6 olarak hesaplanmistir. Hastalarin neredeyse dortte liciinde niiks
eden ve epizodik bir hastalik olan depresyonda ortalama yasam boyu
yayginlik %14,6 olarak tahmin edilmektedir. Depresyon hastasi
kigilerin iki yillik prevalansin, eglik eden bir fiziksel hastaligi
olmayan katilimcilarda ortalama %3,2, kronik hastaligi olan
katilimcilarda ise %9,3-23,0 arasinda degistigi bildirigmistir ve bu
durum kronik depresyon olarak tanimlanmaktadir
(Kessler&Bromet, 2014: 2,22). Amerika Birlesik Devletleri’'nde
yapilan bir caligmada 1991°den 2001 yilmma kadar depresyon
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oraninin  %3,33 ‘ten %7,06° ya yikseldigi rapor edilmigtir
(Compton& ark., 2006: 2141).

Cinsiyet yoniinden kiyaslandiginda hastaligin kadinlarda
goriilme siklig1 erkeklerden 1,5-3 kat daha fazladir (DSM 5, 2013:
165). Yiiksek gelirli ve diisiik gelirli iilkeler, hastaligin 12 aylk
yayginligr bakimindan kiyaslandiginda sonuglarin benzer oldugu
goriilmiigtiir (Bromet & ark., 2011: 9). Depresyon doneminden
etkilenen bireylerin yarisindan fazlasi 6 ay icinde iyilesmektedir.
Fakat bireylerin neredeyse %27’ye kadarlik bir kisminda hastalik
iyilesmemekte ve depresyon kroniklesmektedir (Boschloo& ark.,
2014: 279).

Depresyon Etiyolojisi

Major depresif bozuklukta hastalik nedeni tam olarak
bilinmemekte ve hastalia neden olan tek bir mekanizmanin
olmadig1 diistiniilmektedir. Depresyonun patofizyolojisi ile ilgili
caligmalar hizlanmasimna ragmen, hastalik mekanizmasmin tiim
yonleri tatmin edici bir gekilde agiklanamamigstir (Spero& ark.,
2025:102855). Depresyona sebep olan nedenler; genetik,
biyokimyasal, ve psikososyal faktorler olarak 3 baglikta toplanabilir.

1.Genetik Faktorler:

Major depresif bozukluk ile ilgili yapilan meta analizler
sonucunda, hastalifin kalitsallik oraninin yaklasik %37 oraninda
oldugu diisiiniilmektedir. Insanlarda rastlanan kaygi ve karamsarlik
gibi bazi kigsisel Ozelliklerin de kismen kalitsal olabilecegi
bildirilmistir (Sullivan, Neale& Kendler, 2000: 1552).

Depresyon hastalarinin birinci dereceden akrabalarinda,
birinci dereceden akraba olmayanlara kiyasla MDB gelisme riski 2-
4 kat daha fazla oldugu rapor edilmistir (DSM 5, 2013: 165). Bu
konuda yapilan diger calismalarda major depresyonun tek bir genden
kaynaklanmadi81 ortaya konmustur. GWAS, her birinin etkisi kiigiik
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cok sayida gen tespit etmistir fakat bu konuda sorumlu genlerin
dogru tanimlanmasmin zor oldugu diistiniilmektedir (Major
Depressive Disorder Working Group of the Psychiatric GWAS
Consortium, 2013: 497).

2.Biyokimyasal Faktorler:

a-Norotrofik Hipotez: Beyinde kok hiicrelerden yeni
noronlarin liretim siireci norogenez olarak adlandirilmaktadir
(Apple, Solano-Fonseca& Kokovay, 2017: 77). Beyin kaynakl
norotrofik faktor (BDNF) norogenez olaymi regiile etmektedir
(Waterhouse&ark., 2012: 14318). BDNF’nin néronal diizeydeki bu
etkilerini tropomiyozin ile iligkili B (TrkB) reseptorti aktive ederek
yaptif1 diislintilmektedir (Numakawa, Odaka& Adachi N, 2018:
3650). MDB’li bireylerde BDNF’nin diisiik seviyelerde oldugu
bildirilmistir (Sen, Duman& Sanacora, 2008: 527). Depresyonun
beyin-omurilik sivisinda ve kanda BDNF seviyesinin diisiisii
dolayisiyla tirozin kinaz reseptor B aktivitesinin azalmasiyla iligkili
oldugu goriinmektedir (Tripp& ark., 2012: 1194). Ayrica kronik
antidepresan tedavisinin BDNF diizeyini arttirdigi gosterilmigtir
(Sen, Dumané& Sanacora, 2008: 527).

b-Monoamin Hipotezi: Noradrenalin, dopamin ve serotonin
gibi monoaminlerin diisiik seviyeleri, postsinaptik monoamin
reseptorlerinin up-regiilasyonu, monoamin saliniminit kontrol eden
inhibitor presinaptik ve somatodendritik otoreseptorlerin up-
regiilasyonu  gibi  biyolojik  degisimlerin  depresyonun
fizyopatolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (Haffen & Sechter,
1999:  707; Delgado, 2000:7). Serotonerjik yolaklarin
duygudurumda, noradrenerjik yolaklarin ise stres sistemi, diirtii ve
enerji durumunda etkili oldugu diigiiniilmektedir. Giiniimiize kadar
yapilan caligmalar, 5-hidroksitriptamin (5-HT) seviyelerinin
depresyondaki ©Onemini desteklemektedir. Serotonerjik noéronlar
cogunlukla orta beyinde bulunur. MDB‘li bireylerde serotonerjik
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noron  aktivitesinin  azaldigi  noroendokrin  c¢alismalarla
gosterilmistir. Intihara tesebbiis eden depreyonlu hastalarm PET
goriintiilerinde serotonin tasiyic1 (SERT) baglanma bolgelerinin
saglikli kontrol grubuna kiyasla azaldig1 goriilmiistiir (Miller vd.,
2013: 287). Ayrica depresif hastalarda 5-HT?2 reseptorlerinde up-
regiilasyon ve serotonin konsantrasyonlarinda azalma tespit
edilmistir (Mann&ark., 1989: 7).

Yapilan ¢alismalar dopamin igeren yolaklarin depresyonda
da rol aldigin1 gostermektedir. MDB’li hastalarda dopamin tagiyici
baglanma bolgelerinin saglikli kisilere gore azaldig1 PET goriintiileri
ile tespit edilmistir. Tim bu veriler depresyonda dopamin
konsantrasyonunun azaldigini géstermektedir (Meyer& ark., 2001:
4121). Benzer seklilde, ila¢ tedavisi almayan depresyon hastalarin
serebrospinal sivida 5-hidroksiindolasetik asid diizeylerinin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (Mann vd., 1996: 576; Mann&
Malone,1997: 162). MDB’li hastalarin lokus seruleus (LC)
bolgesinin orta-kaudal kisminda [3H]nisoksetin'in noradrenalin
tastyicilarima (NET) baglanmasi, saglikli kontrol bireylerine kiyasla
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. NET
baglanmasindaki azalmalarin aksine, LC’nin herhangi bir
seviyesinde noradrenerjik hiicre sayisi acisindan major depresif
bireyler ile normal kontrol bireyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Bu calismada LC’de NET’lere [3H]nisoksetin
baglanmasindaki azalmanin, sinaptik boglukta noradrenalinin
yetersiz bulunmasina karsi gelisen kompanse edici bir tasiyici
protein downregiilasyonu olabilece ileri siiriilmiistiir (Klimek, V.,
Stockmeier vd., 1997: 8451).

c- Noroendokrin Faktorler: Bazi hormonal bozukluklarla
depresyon arasinda bir iligki oldugu bilinmektedir. Bunlardan en sik
rastlanan1  MDB  hastalarinda bulunan hipotalamo-hipofizer
anomalilerdir.  Hipotalamik-hipofiz-adrenal  ekseni, yillardir
depresyon caligmalarinda arastirllmaktadir (Varghese & Brown,
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2001: 151). Agir depresyonlu hastalarda meydana gelen
degisikliklerden elde edilen en tutarli veri; artmis plazma kortizol
miktaridir. Bu durum, asirt stres kaynakli kortizol salimimindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Buna karsilik, mevcut MDD
tedavilerinin ¢ogunun kortizol diizeylerini etkilemesine ragmen,
klinik veya preklinik kortizol diizeyi ile tedaviye yanit arasinda
belirgin bir iligki bulunamamistir (Nandam vd., 2020: 10).

3. Psikososyal Faktorler:

Bireylerin yasadigi olaylarin MDB’nin muhtemel nedeni
olma olasiligindaki rolii uzun zamandir aragtirilmaktadir. Yapilan
arastirmalar, stresli yasamin depresyon epizodlariyla yakin bir
iligkisi oldugunu tamimlamistir (Shapero vd., 2014: 209). DSO
tarafindan, yetigkinlerde; yagami tehdit eden hastaliklar, igsizlik, ve
yas siirecleri gibi olaylarin depresyonla giiclii bir iligkisi oldugu
bildirilmistir (WHO, 2025).

Depresyonda Tedavi Yaklasimlari

Depresyon tedavisindeki temel prensipler arasinda taninin
dogru konulmasi, tam1 dogrultusunda tedavinin olusturulmasi,
hastalik niiksiiniin Oniine gegilmesi ve hastanin tedaviye yanitinin
saglanmas1 yer almaktadir (Lam & Mok, 2008:1). Depresyon
tedavisi, akut donem ve siirdiirim donemi olarak ikiye
ayrilmaktadir. MDB tedavisine yonelik birden fazla tedavi yaklagimi
bulunmaktadir. Bunlar; psikoterapi, antidepresan ila¢ tedavisi,
elektrokonviilsif tedaviler ve somatik tedaviler gseklindedir

(Karrouri& ark., 2021: 9350).
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Antidepresan Ilaclar

Trisiklik Antidepresanlar: Trisiklik antidepresanlar
(TAA), duygudurum bozukluklarinin tedavisinde kullanilan eski bir
ilag grubudur. TCA’larin etki mekanizmas1 noronal noradrenalin,
serotonin ve dopaminin sinir ucuna geri alintminin inhibisyonuna
baghdir. Bu mekanizma ndrotransmitterlerin sinir ucuna geri
almimini saglayan NET (noradrenalin tasiyici protein) ve SERT’i
inhibe etmelerine dayanmaktadir (Kayaalp O, 2012: 801). Bu
gruptaki amitriptilin, klomipramin, doksepin, imipramin ve
trimipramin gibi lclinciil amin yapisindaki ilaglar genellikle giiclii
serotonin geri alim blokaji yaparken, desipramin ve nortriptilin gibi
ikincil aminler daha giiclii noradrenalin geri alim blokaji
yapmaktadirlar.

TCA’larin giiniimiizde ana terapotik kullanimi néropatik agri
olmakla birlikte; obsesif-kompulsif bozukluk, panik atak, anksiyete
bozukluklari, bulimia nevroza, eniirezis (yatak 1slatma) gibi bir¢ok
rahatsizligin  tedavisinde de kullanilabilmektedir (Caldwell,
Sureshkumar& Wong 2016: CD002117; Kayaalp,2012: 807). TSA’
lar plazma proteinine %80-97 gibi yiiksek bir oranda baglanirlar.
Dagilim hacimleri genistir ve metabolizmalar1 biiyiikk oranda
(CYP450) enzimleri ile gerceklesmektedir. Bu enzimler arasinda
CYP2D6, 2C19, 3A3/4 ve 1A2 yer almaktadir (Kayaalp, 2012: 807;
Katzung G, 2018: 540; DB01242 DrugBank, 2025). Desipramin ve
nortriptilin  yiiksek oranda CYP2D6 enzimi ile metabolize
edilmektedirler (Gueorguieva&ark.,2010:523, Dalén P& ark, 1998:
444). Imipramin ve amitriptilin 6n ilaglardir ve bunlar karacigerde
N-demetilasyonla etkinlik kazanirlar. Viicutta imipraminden
desipramin, amitriptilinden nortriptilin olusmaktadir
(Venkatakrishnan, 1998:112; Kayaalp, 2012: 811). Terapétik etkide
plazma konsantrasyonlar1 nortriptilin i¢in 58—148 ng/ml, imipramin
(imipramin+desipramin) icin 175-350 ng/ml, ve amitriptilin
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(amitriptilin+nortriptilin) i¢in 93-140 ng/ml seklinde belirlenmistir
(Perry, Zeilmann& Arndt, 1994: 230).

TCA’larmm yan tesirleri; antikolinerjik, kardiyak yan tesirler
ve ortostatik hipotansiyondur. TCA grubunda siklikla goriilen agiz
kurulugu, konstipasyon gibi yan tesirlerin cogu giiclii antikolinerjik
etkilerinden kaynaklanmaktadir (Roos, 1983; 439S; Remick,
1988:225). Bunun yaninda alfa blokor etkileri ortastatik
hipotansiyona neden olmaktadir (Katzung,2018: 547).

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI):
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI); depresif
bozukluklar, obsesif-kompulsif bozukluk, sosyal fobi, yeme
bozukluklari, disforik bozukluklar da dahil olmak iizere birgok
psikiyatrik bozuklugun tedavisinde kullanilmaktadirlar (Fluoxetin
Drugbank, 2025; Paroksetin Drugbank, 2025). SSRI’lar bir
presinaptik tasiyict protein olan SERT araciligi ile serotoninin
noronal geri alimimm azaltirlar. Terapotik dozlarda bu etkilerini,
tastyict lizerindeki serotonin aktif baglanma bolgesinden bagka bir
bolgeye baglanarak tasiyiciyt %80 oraninda inhibe ederek
gosterirler. SSRI’larin noradrenalin geri alimu tizerindeki etkileri cok
azdir veya hi¢ yoktur (Katzung, 2018: 541). Muskarinik reseptorler,
histamin reseptorleri ve adrenoreseptorler iizerine afiniteleri az
oldugu i¢cin TCA grubuna kiyasla daha az yan etki gdzlenmektedir.
Bu grup ilaglar sitalopram, fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin,
essitalopram ve sertralin’dir (Brunton vd., 2017: 410; Katzung,
2018: 547). Bu ilaglar reseptorlere karsin farkli afinite
gostermektedirler. Paroksetin, muskarinik reseptorlere afinite
gosterdigi i¢in antikolinerjik yan tesirlerle, sitalopram ise histamin
HI reseptorlerine diisiik afinite gostermesi nedeniyle sedasyon gibi
yan tesirlere sahiptir (Leonard,1995: 149). Paroksetin diger
SSRI’lara kiyasla muskarinik asetilkolin reseptorlerine daha yiiksek
afinite gosterdigi icin SSRI grubu ilaglar arasinda istisna
olusturmaktadir (Fujishiro& ark, 2002: 183). Bagirsaktan
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absorbsiyonlar1 iyi olup, metabolizmalar1 karacigerde gerceklesir.
Bu gruptaki ilaclardan sitalopram, fluoksetin ve sertralin ¢ok uzun
yarilanma Omriine sahiptirler (DeVane, Liston& Markowitz, 2002:
1247; Katzung, 2018: 540). Fluoksetin ve diger SSRI grubu ilaglar
CYP2D6 enzim inhibisyonu yaparlar, bu sebeple bu enzim ile
metabolize olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini arttirabilirler
(Baumann, 1996: 444; Preskorn, 1997: 1; Hemeryck & Belpaire
2002:13)

Bu grup ilaglarin prototipi olan fluoksetin, kendisinden daha
aktif metaboliti norfluoksetine metabolize edilir. Norfluoksetinin
yarilanma Omrii fluoksetinden ili¢ kat daha uzundur. Bu sebeple
olusabilecek serotonin sendromu riskinin Oniine gecebilmek i¢in,
monoamin oksidaz inhibitérii (MAOI) bir ila¢ kullanilmadan 4-5
hafta once fluoksetin birakilmalidir (Katzung, 2018: 539; Brunton
vd, 2017: 412). Paroksetin digindaki diger SSRI grubu ilaclarla daha
az muskarinik yan tesirler goriilmektedir.

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri: Klinisyenler tarafindan
izoniazid ve iproniazid ile yapilan ¢alismalar sonucunda bu ilaglarin
antidepresan etkileri gozlenmis ve MAOI’lerin etkinligi tesadiifi bir
sekilde bulunmugtur (Van Der Walt & Keddy, 2021: 617751;
Maxwell & Eckhardt, 1990: 143 ).

Biyolojik aminlerin metabolizmas1 cogunlukla katekol-o-
metiltransferaz (COMT) ve monoamin oksidaz (MAQO) enzimleri ile
gerceklesir (Bortolato, Chen & Shih, 2008: 1528-9). MAO enzimi;
noradrenalin, dopamin, serotonin, adrenalin gibi ndrotransmitterleri
oksidatif deaminasyon ile deaktive etmektedir(Bortolato, Chen &
Shih, 2008: 1527). MAOTI’ler ise bu enzimi inhibe ederek beyinde
noradrenalin, dopamin, serotonin ve adrenalin diizeyini yiikseltirler
ve bu noromediyatorlerin etkinligini arttirarak etkilerini ortaya
cikarirlar. MAO enziminin MAO-A ve MAO-B olmak iizere iki
formu bulunmaktadir. MAO-A Oncelikli olarak serotonin,
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noradrenalin ve adrenalini metabolize ederken, MAO-B 0&cellikli
olarak dopamin, benzilamin ve tiramini metabolize eder (Katzung,
2018: 543; Shih, Chen& Ridd, 1999 25).

MAOT’ler; hidrazin tiirevi (fenelzin ve isokarboksazid) ve
hidrazin tiirevi olmayanlar (moklobemid, tranilsipromin, selejilin)
olarak 2 gruba ayrilir. Hidrazin grubu ilaglar ve tranilsipromin
MAO-A ve MAO-B’yi geri doniisiimsiiz ve non-selektif bicimde
inhibe etmektedirler. Diger MAO inhibitorleri ise daha selektif ve
geri doniigiimlii etkiler gostermektedirler (Katzung, 2018: 543).
MAO-B inhibisyonu yapan selejilin, yiiksek dozlarda
kullanildiginda non-selektif inhibisyon yapmaktadir (Fowler& ark.,
2015: 650). Giinlimiizde antidepresan grubu ilaclara yanit vermeyen
hastalarda ve anksiyete durumlarinda kullanilmaktadirlar (Katzung,
2018: 539). MAOI grubu ilaclar gastrointestinal sistemden iyi bir
sekilde absorbe edilmektedir ancak karacigerde biiyiik oranda ilk
gecis etkisine ugramalari nedeniyle biyoyararlamimlart Onemli
Olciide azalmistir (Katzung, 2018: 539).

Bu grup ilaglarda en sik goriilen yan tesirler ortostatik
hipotansiyon ve kilo alimidir. Antikolinerjik yan tesirler ve her iki
cinsiyet i¢cin de yaygin cinsel islev bozukluklar1 goriilebilmektedir.
Fenelzin hafif-orta derecede sedatif etki gosterebilmektedir.
Tranilsipromin, selejilin gibi bazi MAOI ilaclar veya metabolitleri
kimyasal yap1 bakimindan amfetamine benzedigi i¢in santral sinir
sistemi stimiile edici etkiler gbzlenebilmektedir. Fenelzin kilo artis:
ve karaciger hiicre hasari ile iligkilendirilmistir (Wells & ark., 2012:
725).

Genellikle fermente gidalarda bulunan tiramin MAO enzimi
ile metabolize edilmektedir. MAOI grubu ila¢ kullanan bireylerde,
enzim inhibisyonu sonucu tiramin metabolize edilemez ve
noronlardan noradrenalin salinimini arttirir. Bunun sonucunda kigide
hipertansiyon riski olusur. Bu sebeple MAOI kullanan hastalar
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yiiksek tiramin igerikli yiyeceklerden uzak durmalidir (Wells & ark.,
2012: 725).

Serotonin Antagonistleri: Bu gruptaki trazodon ve
nefazodon temel olarak 5-HT?2 reseptorlerini bloke etmektedirler.
Nefazodon ayrica zayif etkili olarak SERT ve NET inhibisyonu da
yapar. Trazodon ise zayif ve selektif bir SERT inhibitoriidiir.
Trazodonun asil antidepresan etkisinin, metaboliti olan m-
klorofenilpiperazin‘in  giicli ~ 5-HT2  antagonist etkisinden
kaynaklandig1 bilinmektedir (Katzung, 2018: 543). Trazadon ve
nefazadonun esas endikasyonlart major depresyon olsa da anksiyete
de kullanilmaktadirlar. Ayrica, giinlimiizde trazodon bagimlilik ve
tolerans gelisimiyle iligkilendirilmemis olmasi ve yiiksek sedatif
etkisi nedeniyle hipnotik olarak kullanilmaktadir (Katzung, 2018:
538). Nefazadon hizli ve tama yakin absorbe olur, ancak karacierde
ilk gecis etkisine ugramasi nedeniyle biyoraralanimi yaklasik %20
kadardir(Greene & Barbhaiya, 1997: 260) . Bu Nefazadon ve
trazadonun yar1 Omiirleri kisa oldugu icin genellikle dozlar
boliinerek kullanilmaktadir. Iki ilacin da aktif metabolitleri serotonin
antagonisti etki gostermektedir (Katzung, 2018: 541). ilag CYP3A4
ile metabolize edilir ve CYP3A4 enzimini inhibe eder. CYP3A4
inhibisyonu yaptig1 icin ila¢ etkilesimlerinde dikkat edilmesi
gerekmektedir. CYP2D6’y1 zayif inhibe eder (Greene & Barbhaiya,
1997: 260). Trazadonun yan tesirleri arasinda sedasyon,
konsantrasyon kaybi, uyusukluk, priapizm, TCA’lar kadar yaygin
olmasa da antimuskarinik ve kardiyovaskiiler yan etkiler
bulunmaktadir. Nefazadonun ise uyusukluk, agiz kurulugu, bulanti,
bas donmesi, kabizlik en sik goriilen yan tesirleri arasinda yer
almaktadir. TSA’ lara gore daha hafif yan tesirlere sahip olup,
SSRI’lere oranla daha az cinsel islev bozukluguna neden oldugu
bildirilmistir. Ayrica, trazadona gore daha az sedasyona neden
olmaktadir (Cyr & Brown, 1996: 1006). Nefazodon ile tedavi edilen
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hastalarda yasami tehdit eden karaciger yetmezligi vakalari
bildirilmistir (Haria, Fitton & McTavish, 1994: 331.) .

Serotonin ve Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri: Serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitorleri, hem serotonin hem de
noradrenalin iizerinde etkinlik gostermektedirler. Bu grup ilaglar
venflaksasin, desvenlafaksin, minasipran, levomilnasipran ve
duloksetin’dir (Brunton& ark., 2018: 405).

Milnasipran, 5-HT ve norepinefrin geri alimini esit afinitelerle
inhibe ederken; duloksetin 5-HT'ye kars1 10 kat, venlafaksin ise 30
kat daha fazla secicilik gosterdigi bildirilmistir (Stahl & ark., 2005:
732.). Venlafaksin, CYP2D6 enzimi tarafindan karacigerde
metaboliti desvenlafaksine doniigiir. Duloksetinin absorbsiyonu
iyidir ve CYP2D6 ve CYPIA2 enzimleri tarafindan metabolize
edilmektedir (Katzung, 2018: 540). Histaminik, kolinerjik ve
adrenerjik reseptorlerle etkilesim olasiliklar: diisiiktiir. Bu sebeple
bu ilaclarla sedasyon, agiz kurulugu gibi yan tesirlerin goriilme
siklif1 daha azdir (Lambert& Bourin, 2002: 849). Baglica yan
tesirleri gastrointestinal yan etkiler ve cinsel islev bozukluklaridir.
Venlafaksin, diger ilaglarin ¢cogundan farkli olarak kan basincini
yiikseltebilir (Weiss, 2009: 45).

Diger Antidepresan Ilaclar: Mianserin etkisini esas olarak
5-HT2 ve alfa(a)-2 adrenerjik presinaptik reseptorleri antagonize
ederek gostermektedir (Duka, 2010: 769). Mirtazapin de, presinaptik
-2 adrenerjik reseptorleri antagonize eder. Mianserin ve
mirtazapin, noradrenalin ve serotonin salinimini monoaminleri veya
geri alim pompalarini inhibe etmeden arttirirlar (Duka, 2010: 769;
Fawcett&, Barkin, 1998: 267-85). Mirtazapin aym1 zamanda
postsinaptik  5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlerinin antagonistidir
(Fawcett&, Barkin, 1998: 267-85). Bununla birlikte ozellikle
mirtazapin giiclii histamin antagonisti oldugu icin sedatif etki
gostermektedir (Katzung, 2018: 543).
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Bupropion, noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitortidiir.
Bu ilag, MDD, mevsimsel duygudurum bozuklugu ve sigarayi
birakma tedavisinde kullanilmaktadir. (Drugbank, 2025). Kimyasal
yapis1 amfetamine benzedigi icin santral sinir sistemi stimiile edici
ozellikler gostermektedir(Katzung, 2018: 543).

Farmakogenetik

Ilaglara verilen yamtlarin hastalar arasinda degiskenlik
gosterdigi bilinmektedir (Weinshilboum, 2003: 529). Genetik
varyasyonlar sonucu bireylerin bir kismi standart ila¢ dozuna yanit
vermezken, bir kismi toksik etki goOsterebilir. Bu genetik
varyasyonlarin aragtirilmasi, bireysel ila¢ ve doz se¢imi saglanarak
tedavinin optimize edilmesinin yani sira ilag gelistirme caligmalari
icin de onem kazanmistir (Wang, 2010: 3; Evans &Johnson, 2001:
9). Genetik yapidaki degisiklikler, ilaclarin farmakokinetik
ozelliklerinde degisimlere neden olabilecegi gibi bazen de ilacin
farmakokinetiginde bir degisiklik olmaksizin, reseptorlerin
modifikasyonuna bagli olarak ilacin  farmakodinamiginde
degisikliklere neden olmaktadir (Evans &Johnson, 2001: 9). Genel
olarak yapilan caligmalar, ilagc metabolizmas: iizerindeki etkileri
diisiiniildiigiinden farmakokinetik lizerine olan varyasyonlar lizerine
olmustur (Samer, 2013: 165).

“Farmakogenetik, ila¢ kinetiginin ve ilaglara hastalarin
verdigi yanitin genetik yapiya gore bireyler ve etnik gruplar arasinda
degismesi ile ugrasan bir bilim dali” olarak tanimlanmaktadir
(Kayaalp,2012: 123). Modern farmakogenetigin temelleri, primakin
duyarliligt ve yavas izoniazid asetilasyonu gibi genetik
varyasyonlarin ilaclara karg1 verilen yanitlardaki etkisini degistiren
bir dizi olayla 1950’lere dayanmaktadir (Hughes& ark., 1954: 266;
Alving& ark., 1956: 484). Molekiiler biyoloji ve Insan Genom
Projesi caligmalari, bu konuya olan ilgiyi biiyiik oranda arttirmistir.
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Insan Genom Projesi giiniimiizde tedavisi bulunmayan ¢ok
sayidaki genetik hastalifa yatkinliklar1 saptamak, bu hastaliklardan
sorumlu olan genlerin yerini, yapilarini belirleyerek tani ve tedaviyi
saglayabilmek, gerekli durumlarda genetik diizeltmeleri yapmak i¢in
1990 yilinda baglatilmis ve 2000 yilinda tamamlanmistir (Tug,
Hanci& Balseven, 2002; 56).

Farmakogenetik ve farmakogenomik ifadeleri genellikle
birbirlerinin yerine kullanilsa da farkli anlamlar1 olan terimlerdir.
Farmakogenetik genellikle tek bir genetik markor etkisi ile
iligkilendirilirken, farmakogenomik daha genis bir alam
kapsamaktadir ve bireyin ilag-yanit profilini diizenlemek i¢cin genom
boyunca meydana gelen degiskenliklerin toplu etkisi ile iligkilidir.
Farmakogenetik, ilaglarin  etkilerini  farmakokinetik  ve
farmakodinamik ag¢idan degistirebilir (Bishop, 2018: 60).

Polimorfizm; bir popiilasyonda, %1’den daha fazla rastlanan
varyant sekanslara verilen isimdir. En sik karsilasilan varyant tipi tek
niikleotid polimorfizmleridir, bunun yaninda delesyon, insersiyon ve
tekrar gibi varyant tipleri de bulunmaktadir (Kwok, 2003: 1).1000
genom projesi kapsaminda, molekiiler teknikler kullanilarak 26
popiilasyondan 2504 bireyin genomunda toplam varyantin 88
milyondan fazla oldugu ve bunlarin 84,7 milyonunu tek niikleotid
polimorfizm (SNP)’inin olusturdugu bildirilmistir (1000 Genomes
Project Consortium, 2015: 68).

Ilac Farmakokinetiginde Genetik Faktorlere Bagh
Degisiklikler:

Genetik yapiya gore ila¢ eliminasyon hizinin degismesinin
esas nedeni, ilag metabolizmasinda rol alan enzimlerin sentez hizinin
veya  niteliginin  genetik  polimorfizm  gostermesinden
kaynaklanmaktadir. Enzim polimorfizmine gore, bireylerin ilag
metabolize etme fenotipi degiskenlik gostermektedir. Bu fenotipler;
yavas metabolizor, hizli metabolizor, ara metabolizor ve ¢ok hizli
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metabolizor olarak ortaya ¢ikmaktadir (Eichelbaum & Evert, 1996:
983; Zanger & Schwab, 2013: 103)

[lag metabolize enzimler polimorfizmlerine gore zayif
mteabolizor, ara metabolizér, hizli metabolizor ve c¢ok hizh
metabolize seklinde tanimlanan farkli fenotiplere sahiptirler (Zanger
& Schwab, 2013: 103). Cok hizli metabolizorler ilgili enzimi
kodlayan 2' den fazla aktif gene sahip bireylerdir. Hizli
metabolizorlerin 2 fonksiyonel gene oldugu, ara metabolizorlerin ise
genellikle 1 fonksiyonel ve 1 noksan alele ya da, 2 kismen kusurlu
aleli tagiyan olabilecekleri bildirilmistir Yavas metabolizorler ise
noksan genler nedeniyle fonksiyonel enzim bulunmayan bireylerdir
(Ingelman-Sundberg vd., 2007: 497). Yavas metabolizorlerde ilac
eliminasyon hiz1 azaldig1 i¢in plazmadaki ila¢ konsantrasyonu artar,
genellikle ilacin etkisi siddetlenir ve toksik belirtiler ortaya ¢ikabilir
Cok hizli metabolizérde terapotik etkiyi elde etmek icin ilag
dozunun artiritlmasi gerekebilmetedir. (Waring& Emery, 1995: 449).

Sitokrom P450 Enzimleri

CYP450 enzimleri; ilaglar, ksenobiyotikler ve endojen
maddelerin metabolizmasindan biiyiik 6l¢iide sorumlu olan enzim
grubudur (Brown, Reisfeld& Mayeno, 2008: 1; Guengerich, 2017:
2). 1962 yilinda sican karaciger mikrozomlarinda bulunan P450’nin
demir — karbonmonoksit kompleksinde goriilen, 450 nm’de
maksimum absorbsiyon yapan bir pigmenti tarif etmek icin ‘P450°
ifadesi kullanilmigtir (Omura,1962: 1376.).

Memelilerde CYP enzim grubu tiim dokularda bulunur,
karacigerde ve ince bagirsakta konsantrasyonlari daha fazladir.
Testis, yumurtalik, plasenta gibi dokularda bulunurlar (Seliskar&
Rozman, 2007: 458).

Cok fazla allelik varyantta polimorfizm gosteren CYP450
enzimlerinin goriilme sikliklar1 popiilasyonlar arasinda farklilik
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gosterir.  Ozellikle ~ CYP2C19 ve  CYP2D6  genleri
metabolizasyondan sorumlu olan baglica polimorfik formlar olarak
belirtilmektedir (Petrovi¢, PeSic& Lauschke, 2020 Jan: 88;
Ingelman-Sundberg, 2004: 89).

CYP’lerde goriilen polimorfizmlerin gbzden gegirilmesi,
kisilerde kullanilan farkli ilaglara verilen yanitlardaki fonksiyonel
varyasyonlarin  saptanmasinda ©6nem arz etmektedir. CYP
polimorfizm bilgisi, bireysellestirilmis ila¢ tedavisinin gelisimi icin
Onemli bir basamaktir (van Schaik, 2008: 77).

CYP2C19 polimofizmi: CYP2C19 enzimi, CYP450
ailesinin bir iiyesidir. Bu enzim; mefenitoin, omeprazol, sitalopram,
diazepam ve bircok antidepresan gibi klinikte siklikla kullanilan
ilaglarin metabolizmasinda rol oynadig: icin ila¢ metabolizmasinda
onemli bir yeri vardir (Li-Wan-Po, 2010: 223.). 1lk olarak 1984
yilinda, saglikli goniillillerle yapilan c¢alismalar sonucunda
antikonviilsan  etkili bir ilag olan mefenitoinin = zayif
metabolizmasimin goriilmesi tlizerine CYP2C19’da hidroksilasyon
polimorfizmi raporlanmigtir. Yapilan tiim ¢alismalarin sonucunda
ila¢ yanitlarindaki degiskenlerin CYP2C19 polimorfizmleri kaynakl
oldugu saptanmistir (Kiipfer& Preisig, 1984: 753).

Bu gen icin tanmimlanan 37 farkli allel bulunmaktadir
(https://www .pharmvar.org/gene/CYP2C19). Bu allellerin bir kismi1
enzim aktivitesinin kaybma (CYP2C19 *2, *8) veya aktivitede
azalmaya (*9, *10, *11, *13) neden olur. Bu varyant allelleri tagtyan
bireyler fenotipik olarak yavas metabolizor olarak adlandirilir. Zayif
metabolizma ile iligkili oldugu diisiiniilen ilk varyant CYP2C19 * 2
alleli 1994 yilinda tespit edilmistir. Daha sonra bircok yeni varyant
raporlanmig ve tanimlama yapilmaya devam edilmistir (de Morais&
ark,. 1994 15422; Guo& ark., 2005: 749; Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC®) guidelines; Wanounou& ark.,
2022: 156). Raporlanan bircok CYP2CI19 varyantimin iglevsiz
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oldugu kaydedilirken, CYP2C19’un farmakogenetiginde dnemli bir
durum, artmis enzim aktivitesi ve hizli ilag klirensi ile iligkilendirilen
CYP2C19 * 17 allelinin tamimlanmasi ile olmugtur (Sim& ark.,
2006: 103; 73; Rudberg& ark., 2008: 322).

CYP2D6 polimofizmi: CYP enzim ailesinden olan
CYP2D6, yaygin olarak regete edilen ilaglarin yaklasik % 20-25'ini
metabolize etmektedir. Bu enzim aracilig1 ile metabolize edilen ilag
gruplart arasinda antiaritmikler, antikanser ajanlar, TCA’lar,
SSRI'lar, antiemetikler, antihistaminikler ve antipsikotikler yer
almaktadir (Zhuge, Yu& Wu, 2004: 234; Nahid& Johnson, 2022:
769).

Polimorfizm gosteren CYP2D6 geni; kesfinden bu yana
siklikla regete edilen bircok ilacin metabolizmasinda rol aldigindan
dolay1 farmakogenetik alaninda en fazla caligilan genlerden biri
olmustur (Gaedigk & ark., 2016: 1167; Taylor& ark., 2020: 1295).
CYP2D6 enziminin kesfi, nortriptilin plazma konsantrasyonunun
degiskenliginden  sorumlu olan enzimin 1969  yilinda
tanimlanmasiyla baglamistir (Alexanderson, Evans& Sjoqvist, 1969:
764). 1lk olarak 1970 yilinda antihipertansif bir ila¢ olan
debrizokinin ve antiaritmik bir ila¢ olan sparteinin oksidatif
metabolizmasinin polimorfizmi ile tanimlanmustir. Bireylerin az bir
kisminda bu enzim metabolizmasinin yetersiz oldugu gézlemlenmis
ve bu bireyler zayif metabolizor olarak adlandirilmigtir (Mahgoub&
ark., 1977: 584; Skoda&ark., 1988: 5240).

Insan CYP2D6 proteini 1984 yilinda saflastirilmigtir
(Larrey& ark., 1984: 2787). Ardindan bu gen klonlanms,
sekanslanmig ve gen lokusunda bulunan, islevsel olmayan CYP2D7
geni ve CYP2D8 psodogeni icerdigi bulunmustur. Daha sonra zayif
metabolizor fenotipinden sorumlu olan genetik varyasyonlar
belirlenmistir (Skoda&ark., 1988: 5240; Kimura& ark., 1989: 889).
Bununla birlikte bir¢ok varyantin kesfedilecegini diisiinen bir grup
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arastirmaci, bu varyantlart siniflandirma ihtiyacim fark etmistir ve
CYP2D6 allelik varyasyonunu izleyebilmek icin yildiz (*) allel
isimlendirme sistemi tanimlanmistir (Daly & ark., 1996: 193).

Bir¢cok polimorfizmde oldugu gibi allel frekanslar
popiilasyonlar arasinda farklilik gostermektedir. Bazi genetik
varyantlar, benzer allel frekanslarinda popiilasyonlar arasinda
paylasilirken, bazilar1 énemli 6lciide farklilik gosterir. Ornegin; en
yaygin goriilen ve islevsel olmayan allel olan CYP2D6 *4,
Avrupalilarda yaklasik % 20 siklikta gozlenir ve Asyalilarda
neredeyse yoktur (<% 1) (Katzung G, 2018: 77).

Bir bireyin CYP2D6 genotipine dayanarak; c¢ok hizli,
normal, orta ve zayif metabolize edici olmak iizere dort farkli
CYP2D6 metabolizma fenotipi belirlenmistir. Genetik agidan bir
bireyin ilact metabolize edici fenotipi, CYP2D6 allel
kombinasyonuna bagli olarak degismektedir.

Normal iglev gosteren alleller CYP2D6 * 1, * 2 ve * 35,
azaltilmis islev gosteren alleller CYP2D6 * 9, * 10, * 17, * 29 ve *
41 ve islevsel olmayan alleller CYP2D6 * 3, * 4, * 5, % 6,*7,* 16
ve * 36 olarak Orneklendirilebilmektedir (Gaedigk & ark., 2008:
240). Burada oOnemli olan ¢ok hizli veya zayif metabolizor
fenotiplerine sahip bireylerin, bir ilacin CYP2D6 tarafindan
biyoaktive veya elimine edilmis olmasina bagli olarak artan toksisite
veya azaltilmis etkinlik acisindan daha yiiksek risk altinda olmasidir.
Bu enzimin ila¢ metabolizmasindaki onemi ve potansiyel klinik
kullanimimin gosterilmesi, Hollanda Farmakogenetik Calisma
Grubu ve Klinik Farmakogenetik Uygulama Konsorsiyumu
tarafindan bu enzimin substrati olan ilaglar i¢cin uygulama
kilavuzlarinin hazirlanmasina neden olmustur (Swen & ark., 2011:
662).

Yapilan bir ¢calismada, CYP2D6 genindeki polimorfizmlerin
psikoaktif ilaglara verilen yanitta Onemli bir rolii oldugu
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gosterilmistir. Bu calismada; alinan ila¢ dozunun, metabolizor
tiplerine gore toksik etki veya yetersiz ila¢ yaniti olusturdugu
bildirilmistir (Topi¢ vd., 2000:921).

ATP-Baglayic1 Kaset Tasiyic1 Proteinleri

ATP baglayici kaset (ABC) tasiyicilari, bircok fonksiyona
sahip biiyiik bir zar proteinleri ailesidir. Tagiyicilarin tiimii plazma
membranlarinda lokalizedir. Bu protein grubu; amino asitler,
peptitler, lipidler ve ilaglar1 da i¢cinde bulunduran bir¢ok substratin
membran taginimindan sorumludur (Stefkova, Poledne & Hubécek,
2004: 235).

ATP baglayici kaset tagiyic1 proteinleri ATP’yi baglar ve
hidrolizini saglar. Bir substrat molekiiliiniin taginimi i¢in iki ATP
hidrolizinin gerektigi tahmin edilmektedir (84). Karakteristik bir
ABC tasiyicisi, bir polipeptit aracilifiyla kodlanan iki niikleotid
baglama alan1 (NBD) ve iki transmembran alandan olugmaktadir
(Stefkova, Poledne & Hubdcek, 2004: 235). ABC tasiyic sistemde
farklr alt ailelere ait 48 farkli tagiyict bulunmaktadir (Dean, 2002:1).

P-Glikoprotein: P-gp ilk kez Juliano ve Ling tarafindan
kesfedilmistir ve giiniimiize kadar en fazla ¢alisilan ABC tasiyict
protein grubu olmustur (Juliano & Ling, 1976: 152-62.). Once
kemoterapi sirasinda ¢oklu ilag direnci gelisimine neden oldugu
kanser hiicrelerinde bulunmustur. Daha sonra bu tasiyict proteinin
bagirsak epiteli gibi cesitli insan dokularinda da varligi tespit
edilmistir. Genis bir substrat cesitliligi gosteren bu tasiyic protein,
degisik bircok sitotoksik ilaca capraz diren¢ gosterdigi i¢in ¢oklu
ila¢ direnci (MDR) adin1 almigtir. Karaciger, bobrek, ince bagirsak,
testis gibi organlarin apikal membranlarinda fazla miktarda
ekspresyonu gerceklesir. Bununla birlikte kan-beyin gibi onemli
bariyerlerde de yiiksek oranda bulunmaktadirlar (Fromm, 2004:
423). Birden fazla ila¢ baglama kisimlar1 vardir ve ayn1 anda birden
fazla substrat1 baglayabilirler. Ksenobiyotiklere karsi koruyucu bir
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mekanizma olarak gorev alan P-gp, kan-doku bariyerlerindeki
ekspresyonlar1 sayesinde beyin, testis veya fetiisiin korunmasini
saglamaktadir (Fromm, 2004: 423; Hennessy & Spiers, 2007: 1;
Ahmed& ark., 2022: e09777). P-gp, hepatositlerin safra kanali
zarinda ve kalin bagirsak epitelinin apikal zarinda yiiksek oranda
bulunmaktadir. Bu lokasyonlardaki P-gp fonksiyonu, substrat olan
ilaglar ve diger bilesiklerin safraya ve intestinal liimene atilimidir
(Thiebaut & ark., 1987: 7735). Ayrica bagirsak epitelindeki yiiksek
konsantrasyonlar1 sebebi ile liimende bulunan substratlarin
absorbsiyon hizlarini kisitlamaktadir.

Bir¢ok ilag P-gp substratidir ve oral yoldan verilen ¢ogu
ilactn  biyoyararlanimi, bu  tagiyict  protein  tarafindan
sinirlandirilabilmektedir (Cordon-Cardo & ark., 1989: 695). P-gp
substratlar1, hem kiiciik molekiiller hem de makromolekiiller
olabilir. Ayni sekilde bu substratlar tagiyici proteinin inhibitorii veya
indiikleyicisi de olabilir (Wessler, 2013: 2495). P-gp substratlari
olan ilaclar; analjezikler, kortikosteroidler, antidepresan grubu
ilaglar olarak Orneklendirilebilmektedir (Giil, Eryilmaz &
Karamustafalioglu, 2016: 23). P-gp’lerde meydana gelen
ekspresyon veya fonksiyon degisimi sonucunda substrati olan
ilaglarin kinetigi ve kisinin tedavi yanmiti degisebilir. Bu sebeple
meydana gelebilecek olan polimorfizmler tedavide ©nem
kazanmaktadir (96). Mutasyonlar, P-gp ekspresyonu ve islevini
degistirebileceginden, bu durumun baglica hastaliklar ve
tedavilerinde risk faktorii olabilecegi gosterilmistir. Son yillarda, bu
gene ait 20°den fazla SNP rapor edilmistir (97).

Ilac Farmakodinamiginde Genetik Faktorlere Bagh
Degisiklikler

Reseptorlerde veya ilaglarin biyolojik hedeflerinde goriilen
genetik polimorfizmlerin, hastanin tedaviye yaniti ve tolerabilitedeki
varyasyonlardan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Bu baglamda
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farmakodinamik ile iligkili gen varyantlarim1 tamimlamak icin cok
sayida aragtirma yapilmaktadir (Zou& ark., 2010: 535; Franconi &
Campesi, 2014: 580; Feifei& ark., 2020: 254). Son yillarda yapilan
caligmalarda norotransmitterlerin sentez ve inaktivasyonlarinda
gorev alan enzimlerin, adrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik
reseptorlerin, norotransmitter tasiyicilarinin ve iyon kanallarinin da
genetik polimorfizm gosterdigi raporlanmistir (Heils& ark., 1996:
2621; Lesch& ark., 1996:1527; Yoshide&ark., 2004: 1575;

Schosser & Kasper, 2009: 277). Ilag¢ hedef molekiillerinde
gozlenen bu varyasyonlarin tedavinin bireysellestirilmesinde onemli
sonuglar1 olabilmektedir. Belirlenen kalitsal gen; tasiyiciliklarinin
saptanmas1 ve depresyon, sizofreni gibi genetik nedenlerin belirgin
oldugu hastaliklarin tanilarinda ©nem kazanmaktadir. Fakat
tanimlanan bu polimorfizmler ile ilgili ¢aligmalarin sonuglar1 hala
rutin pratige girmemistir (Andreassen vd., 2023: 4).

Depresyon Tedavisinde Farmakogenetik

Depresyonda genetik faktorler hem tedaviye yanitta hem de
ila¢ yan etkilerinin goriilme oranlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir
(Fabri& Serretti, 2015: 50; Campos vd., 2021: 1). Bu anlamda
farmakogenetik caligmalarda ila¢ yanitlar1 ve olast yan etkiler
tahmin edilmeye c¢alisilmaktadir. Son yillarda depresyon
patofizyolojisi ve ilag etki mekanizmalar: ile alakali aday genler
tizerinde bircok farmakogenetik calisma yapilmistir (Schosser &
Kasper, 2009: 277; Fabri& Serretti, 2015: 50). Depresyon
tedavisinde regete edilmis olan antidepresana yanit vermeme sik
rastlanan bir sorundur. MDB tedavisi goren hastalarin yalnizca
%40-60’1 baglangi¢ icin recete edilen antidepresan ilaca istenen
yanit1 vermektedir (Masand PS, 2003: 2289). Tedavi yanitindaki bu
durum; bireysel Ozellikler, cevresel faktorler gibi parametreler
yaninda farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri kontrol eden
genlerdeki varyasyonlar ve buna bagh bireyler arasi farkliliklar

nedeniyle gerceklesir. MDB orta derecede kalitsal olarak
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nitelendirilir ve tedavi yanitlarindaki bireysel farkliliklarin altinda
genetik nedenler oldugu diisiiniilmektedir (Mrazek, vd., 2011: 1;
Tansey vd., 2013:). 1990’lardan bu yana yapilan caligmalar cok
sayida genin antidepresan yanit ile iligkili oldugunu gostermistir
(Fabri& Serretti, 2015: 50).

Farmakokinetik Uzerindeki Farmakogenetik Parametreler

Enzim Iliskili Farmakogenetik Parametreler

Cogu antidepresan ilag CYP2D6, CYP2C19 ve CYP2B6
enzimleri ile metabolize edilmektedir. Bu enzimlerin aktiviteleri
antidepresan ilaclarin etkinlikleri ve tolere edilebilirliklerini
belirlemektedir. Ozellikle CYP2D6 ve CYP2C19 enzimleri
polimorfizm gostermeleri nedeniyle, bu enzimlerde yapilan aktivite
caligmalar1 biiyiik onem tagimaktadir (Bousman& ark., 2023: 51).
Bu enzim polimorfizmlerinin antidepresan ila¢lar iizerindeki etkileri
tizerinde bir¢ok calisma yapilmisgtir.

CYP2D6: Antidepresan ila¢  yanitlarimin  farmakokinetik
ozelliklerinin ve yan tesirlerinin bireyler arasindaki farklilik
gosterme nedeninin genetik faktorlerden kaynaklanabilecegi uzun
zamandir bilinmektedir (Rau& ark., 2004:386). CYP2D6enzimi
antidepresan ilaglar, analjezikler ve antiaritmikler gibi bir¢ok ilacin
metabolizasyonundan sorumludur (106). Bu enzim tim CYP
enzimleri arasinda en fazla varyant alele sahip olan gen olup,
100’den fazla alel ve alt varyanti tanimlanmistir (Sim, Daly&
Gaedigk, 2012; 692; Gaedigk, 2012: 534) CYP2D6 alel
varyantlarmin ¢ogu, bir veya daha fazla tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) ile karakterize edilmistir (Sim, Daly& Gaedigk, 2012; 692).
Ilag metabolize edici fenotip bakimindan enzim aktivitesi; zayif
metabolize edici, ara metabolize edici, hizli metabolize edici ve ¢ok
hizl1 metabolize edici olarak dort grupta incelenir (Kane, 2021:1).
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Fenotip tanimlamalari, CYP2D6 tarafindan metabolize
edildigi bilinen bir prob ilacin hastaya uygulanmasi ile yapilir ve ilag
ve metabolitlerinin biyolojik ortamdaki konsantrasyonlar1 takip
edilir (Frank, Jaehde& Fuhr, 2007: 321). Bireylerde CYP2D6
metabolizasyon kapasitesi esas olarak tam islevsel allel sayisi ile
saptanir (Rau& ark., 2004: 387). CYP2D6 zayif metabolize edici
fenotipli bireylerde, kullanilan ilact normal dozlarda alirken bile
hizl1 metabolizor fenotipli bireylere gore daha fazla istenmeyen ilag
etkisi goriilebilmektedir Ancak, bu durum eger ilacin etkili formu
metaboliti ise gecerli degildir ve zayif metabolizorlerde terapotik
yamt goriilmemektedir (Eichelbaum & Evert, 1996: 983). Ozellikle
terapOtik aralifi dar ilaglar icin tedaviden ©Once genotipleme
calismalarinin yapilmasi1 Onemlidir.  Genotipleme caligmalari
sonucunda elde edilen bilgilerin bireysellestirilmis doz Onerilerinin
uygulanabilirligini ve boylece terapotik ve farmakoekonomik acidan
fayda saglayabilecegi bildirilmistir (Gardiner & Begg, 2006: 521;
Steimer vd., 2005: 376).

CYP2D6 substratlarindan maprotilin ile yapilan bir
calismada, sekiz giin boyunca giinde iki kez 50 mg ila¢ kullanan
zay1f metabolizorlerde egri altinda kalan alan, hizli metabolizorlere
kiyasla 3.5 kat daha yiiksek ve yarilanma omrii de buna bagl olarak
daha uzun bulunmustur (Firkusny & Gleiter, 1994: 383). Ayrica
yiiksek maprotilin konsantrasyonuna bagl gelisen nobet ile alakali
rapor edilmigtir (Molnar, 1983: 555). Bu nedenle yiiksek
konsantrasyonda yavas metabolizorlerde hizli metabolizorlere gore
daha fazla advers ila¢ reaksiyon riski bulunmaktadir (Campos vd.,
2022: 130). Yapilan caligmalara gore Onerilen yaklasik % doz
onerileri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1 Antidepresan grubu ilaclarin CYP2D6 polimorfizmlerine
gore doz onerileri

) Hizh Ara Yavas
Ilac metabolizor metabolizor metabolizor
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Amitriptilin 120% 90% 50%

Klomipramin 120% 90% 60%
Desipramin 130% 30% 30%
Fluoksetin 110% 90% 70%
Fluvoksamin 120% 90% 60%
Imipramin 130% 80% 30%
Maprotilin 130% 80% 40%
Mianserin 110% 90% 70%
Nortriptilin 120% 90% 50%
Paroksetin 110% 90% 70%
Venlafaksin 130% 80% 20%

Kaynak: Kirchheiner vd., 2001 : 179.

CYP2C19: TSA ve SSRI grubu ilaglar karacigerde biiyiik oranda
CYP2C19 enzimi ile metabolize edilir (Kirchheiner vd., 2001: 179).
CYP2C19 geni polimorfik bir gendir ve veritabanlarinda kayitli 35
varyant yildiz alleli bulunmaktadir. CYP2C19 geninde meydana
gelen varyasyonlar, enzimin metabolik aktivitesinde degisikliklere
neden olmaktadir. Normal iglev gosteren alleller CYPC19 * 1, * 13,
*11 ve * 18, azaltilmig islev gosteren alleller CYP2D6 * 9, * 10 ve
* 16, islevsel olmayan alleller CYP2D6 * 2, * 3, * 4 * 5 *6,* 7 ve
* 8 olarak Orneklendirilebilmektedir (CPIC®) guidelines;
Wanounou& ark., 2022).

CYP2C19 enzimi, sitalopram ve  essitalopramin
metabolizmasindan sorumlu birincil CYP izoformudur. CYP2C19,
zay1f metabolize edici bireylerde advers ila¢ riskini arttirabildigi,
cok hizli metabolize edici bireylerde ise etkin tedavi yanitinin
gozlenmedigi saptanmigstir. Hizli metabolizorlerle kiyaslandiginda,
cok hizli metabolize edici bireylerde sitalopram, essitalopram ve
sertralin plazma konsantrasyonlar1 daha diigiik bulunmus ve buna
bagl tedavinin bagarisizlik riski artmistir (Aldrich vd., 2019: 99).
FDA tarafindan, sitalopram giinlikk dozunun maksimum 20 mg
olarak  kisitlandigr  kosullar  icerisinde CYP2C19  zayif
metabolizorler de yer almaktadir (FDA, 2022: 1) Mrazek ve
arkadaslar tarafindan 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada, sitalopram
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ile tedavi edilen ve CYP2C19 * 2 allelini tastyan MDB’1i hastalarda,
ilaca tolerans oranlariin daha diisiik oldugu bulunmugtur (Mrazek,
vd., 2011: 1). Yapilan calismalarda CYP2C19’u zayif metabolize
eden bireylerde, hizli metabolizorlere kiyasla daha diisiik imipramin
klirensi gozlenmigtir. Standart doz imipramin kullaniminda bu
bireylerde yiiksek konsantrasyonlarda imipramin ve aktif metaboliti
desipramin bulunmugtur (Koyama vd., 1994: 860).

Cin’de yapilan bir calismada, deneklere 100 mg sertralin
uygulamasindan sonra zayif metabolizor iki bireyde mide bulantisi,
kusma ve diyare olmak iizere baz1 gastrointestinal yan tesirler, agiz
kurulugu ve bas donmesi gozlemlenmistir. Yan tesirlerin
nedenlerinden birinin CYP2C19'u zayif metabolize eden bireylerin,
sertralini inaktif metaboliti desmetil sertraline hizli bir sekilde
metabolize edememesi ve bunun sonucunda sertralinin viicutta
birikmesinden kaynaklandig1 diistintilmiistiir. Diger muhtemel
nedeni ise, iki zayif metabolizor bireyin sertralin i¢in zayif bir
toleransa sahip olabilmeleridir (Wang vd., 2001: 42). CYP2C19
polimorfizmine gore antidepresan grubu ilaglarda yaklasik % doz
onerileri Tablo 2’de gOsterilmisgtir.

Tablo 2 Antidepresan grubu ilaclarin CYP2C19 polimorfizmlerine
gore doz onerileri

Tla¢ Hizh Ara Yavas
metabolizor metabolizor metabolizor
Amitriptilin 110% 80% 60%
Sitalopram 100% 80% 60%
Klomipramin 100% 90% 70%
Imipramin 100% 80% 60%
Moklobemid 100% 80% 60%
Trimipramin 110% 70% 40%

Kaynak: Kirchheiner vd., 2001 : 179.
Tasiyici Iliskili Farmakogenetik Parametreler

P-Glikoprotein: P-glikoprotein (P-gp) ABCBI1 geni
tarafindan kodlanan; ilaglarm, ksenobiyotiklerin ve endojen
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maddelerin taginimim  saglayan ATP’ye bagimli bir efluks
pompasidir  (Saiz-Rodriguez& ark., 2018: 474). Tasima
mekanizmasi heniiz kesin olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte,
P-gp’nin plazma zarinda bulunan substratlar1 tanidig1 ve bunlara
baglanarak tekrar kan dolasimina pompaladig1 diisiiniilmektedir
(O’Brien& ark.,2012: 289). ABCBI1 geninde meydana gelen
polimorfizmler, P-gp ekspresyonunu veya islevini degistirerek,
ilaglarm emiliminin ve dagilimmin bireyler arasinda degisimine
neden olmaktadir (Kimchi, Gribar, & Gottesman, 2002: 1). ABCB1
geni ile ilgili yapilan fare deneyleri sonucunda P-gp’nin venlafaksin,
amitriptilin, sitalopram, essitalopram veya paroksetin gibi
antidepresanlarin serebral penetrasyonunu etkiledigi
gozlemlenmistir (Uhr& ark., 2007: 179). Santral sinir sistemi hedefli
ilaglarin ¢cogu P-gp substrati oldugu i¢in bu tasiyicinin psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde onemli bir rolii oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
nedenle P-gp’de meydana gelen varyasyonlar tedavi yanitin1 ve yan
tesir riskini etkilemektedir (Uhr& ark., 2000: 380; Uhr& ark., 2008:
203).

Kan beyin bariyerinde yiiksek ekspresyonu sonucu daha aktif
olan P-gp pompasinin, ilacin kan dolagimina geri pompalanmasina
ve antidepresanlarin beyindeki konsantrasyonlarmin daha diisiik
olmasina yol acacagi diisliniilmektedir (Briickl& Uhr, 2016: 2039).
Azalmig P-gp aktivitesinde ise, beyinde antidepresan ilaglarin geri
atilim1 azalacagindan daha yiiksek konsantrasyonda ila¢ birikimi
gozlenmektedir. ABCB1 geni lizerinde c¢ok sayida SNP
gozlenmistir. Uzerinde en ¢ok ¢aligilan polimorfizm, ekson 26’da
bulunan ve P-gp aktivitesini etkileyebilecek olan C3435T olarak
bilinen SNP rs1045642'dir (128). CC3435 genotipli bireylerde,
TT3435 genotipli bireylere gore daha yiiksek P-gp ekspresyonu
saptanmistir. Yapilan bir calismada TT3435 genotipi ile notriptilinin
indiikledigi postural hipotansiyon arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir (Roberts& ark., 2002: 191). Singh ve arkadaglarinin
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yaptig1 bir calismada ABCB1 SNP'lerin antidepresanlarin ilag dozaji
tizerindeki etkisi incelenmis ve ii¢ eksonik SNP'nin (rs1045642,
rs2032582, rs1128503) TT tastyiclarimin, ilgili diger allel
tastyicilart TC (24 mg) ve CC (19 mg) ile kiyaslandiginda remisyon
icin essitalopram dozunun yaklasik yarisini (11 mg) gerektirdigini
ortaya konmustur (Singh& ark., 2012: €198).

Farmakodinami Uzerindeki Farmakogenetik Parametreler

Bir¢ok duygudurum bozuklugunda kullanilan
antidepresanlar, farmakodinamideki farmakogenetik degiskenler
bakimindan aragtirilmaktadir (Bishop, 2018: 60). Bu dogrultuda
COMT ve BDNF gibi genler de biyolojik acidan aday gen olarak
belirlenmig ve bu genler iizerinde caligmalar yapilmigtir. Fakat
genom capinda calismalarinda yeterli kanitlar saglanamamigtir
(Franklin vd., 2025: 88).

Serotonin Tasiyic1 Gen

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri depresyon
tedavisinde SERT’i inhibe ederek etki gostermektedirler
(Schloss&Williams, 1998:155). Serotonin tastyict gen (SLC6A4),
antidepresan yanit ve tolere edilebilirlikle iligkilendirilen ve en
kapsamli incelenen farmakodinamik gendir. SLC6A4 geni,
serotoninin presinaptik geri alim dongiisiine aracilik eden serotonin
tagtyicisinin - proteinini  kodlar. Serotonin tasiyicisi, Ozellikle
SSRTI’lar i¢in 6nemli olmakla birlikte sinapslarda bulunan serotonin
diizeyini etkilemektedir (Porcelli, Fabbri& Serretti, 2012: 239).
Insan serotonin tasiyici geni, SLC6A4 lokusunda 17ql1.1
kromozomunda yer alir (Ramamoorthy& ark., 1993: 2542) ve
yaklagik 14 eksondan olugmaktadir (Lesch& ark., 1194: 157). Bu
genin ¢ok sayida diizenleyici bolgesi mevcuttur. Gen calismalarinda
yogunlagilan  bolge  promoter bolgede meydana  gelen
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polimorfizmlerdir. Serotonin tagtyiciya bagh polimorfik bolge olarak
adlandirilan ve SLC6A4 promoterinde bulunan bolge oldukca
polimorfiktir. Bu bolgede arastirilan varyantlar kisa (S) ve uzun (L)
varyantlardir. In vitro ve in vivo yapilan ¢alismalar L varyantmin
SERT mRNA ekspresyonunun artmasina, S varyantinin ise mRNA
ekspresyonunun azalmasmma neden oldugunu gostermislerdir
(Heils& ark., 1996: 2621; Lesch& ark., 1996:1527; Stein& ark.
2021: 1334).

Yapilan bircok ¢alismada, L allelinin antidepresan ilaglara
daha iyi tedavi yanit1 saglayabilecegi gosterilmistir (Feifei& ark.,
2020: 254). Siklikla aragtirilan bir bagka polimorfizm ise SLC6A4'iin
intron 2'sinde bulunan ‘Serotonin Tasiyic1 Intronik VNTR (degisken
numarali ardigik tekrarlar) Arttiricist’ olmustur. Bu polimorfizmde
goriilen varyantlar 9, 10, 12 tekrar sayilaria sahiptir. In vitro ve in
vivo caligmalar sonucunda, varyantlardaki daha fazla sayidaki
tekrarin artmig SLC6A4 transkripsiyonunu sagladigi gosterilmistir
(Ogilvie& ark. 1996: 731). Bununla birlikte SLC6A4’de bulunan
nadir kodlama bolgesi varyantlar1 1425V, 1425L ve G56A da
bildirilmistir (Murphy & Lesch, 2008: 87).

Noradrenalin Tasiyic1 Gen

Ogrenme, hafiza, anksiyete ve duygudurum gibi cesitli
davranigsal ve psikolojik islevlerle birlikte depresyon, bagimlilik
gibi bozukluklarda da rol alan noradrenalin NET (Noradrenalin
Tastyic1 Protein) ile tagiir. NET; TSA’lar, secici noradrenalin geri
alim inhibitorleri icin bir hedeftir ve noradrenalin geri alinimindan
sorumludur. NET geni (SLC6A2) kromozom 16ql12.2 iizerinde
lokalizedir ve bu gendeki MDB iligkili polimorfizmler iizerinde
yapilan calismalar cogunlukla T-182C (rs2242446) ve G1287A
(rs5569) iizerine odaklanmigtir. SLC6A2 polimorfizmlerinin hem
hastalifa genetik yatkinlik hem de antidepresan tedavilere farkl
duyarlilik saglayacagi diistiniilmektedir (Ryu& ark., 2004: 174;
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Li&ark., 2012: 1985,134). Baffa ve arkadaslar1 tarafindan 2010
yilinda yapilan bir calismada, SLC6A2 geninin giiclendirici
bolgesinde meydana gelen ekleme/silme polimorfizminin
(rs58532686) melankolik depresyondaki tedavi yaniti ile onemli
derecede iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Baffa& ark., 2010:
129). SLC6A?2 geninde meydana gelen G1287A polimorfizminde
A/A genotipinin, milnasiprana daha yavas yanit baglangici ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Yoshida&ark., 2004: 1575).

GI1287A (rs5569) polimorfizminde G/G genotipinin
nortriptiline tedavi yanitinin daha iyi oldugu gosterilmis fakat SSRI
ilaglar iizerinde higbir etki tespit edilememistir (Kim& ark., 2006:
1616). G1287A (rs5569) polimorfizmi ve nortriptriline tedavi yanit
arasinda bir iligki, daha biiylik calismalarda tekrarlanamamigtir
(Uher& ark., 2015: 229). T-182C (rs 2242446) polimorfizminde ise
T allelinin milnasiprana daha iyi tedavi yanit1 sagladig1 gosterilmistir
(Yoshide&ark., 2004: 1575). Venlafaksin ile yapilan 8 haftalik bir
tedavi calismasinda, MDB’li 243 Cinli hastada SLC6A2 gen
polimorfizmleri incelenmig ve bu gendeki rs28386840 ve rs1532701,
rs40434, rs13333066 ve rs187714 polimorfizmlerin venlafaksin
tedavisinin 8. haftas: sonunda remisyonu etkiledigi tespit edilmistir
(Yeh& ark., 2015: 36).

Katekol-O-Metiltransferaz

Bircok gen dopaminerjik yolaga katilir ve hiicre diginda
dopamin konsantrasyonunu diizenler. COMT; 22q11.1 kromozomu
tizerinde bulunur ve dopamin, noradrenalin gibi katekolaminlerin
inaktivasyonunda gorev alir. Bu nedenle antidepresan etkinin
farmakogenetik c¢aligmalarinda umut verici bir aday gendir
(Grossman, Emanuel,& Budarf, 1992: 822; Ji& ark., 2012: 85).
Major depresyonlu hastalarda onemli oranda artmis eritrosit COMT
aktivitesi gozlenmistir. Yapilan calismada bir COMT inhibitdrii olan
tolkaponun, sigcan depresyon modelinde durumu tersine gevirdigi
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gosterilmis  ve  tedavide  tolkaponun  potansiyel  roliinii
diisiindiirmiistiir Moreau, 1997: 344). COMT geninin 158
kodonundaki ekson 4’te, aminoasit valinden (Val) metiyonine (Met)
bir degisiklige neden olan bir mutasyon COMT aktivitesi ile
iliskilendirilmistir (Lachman, 1996: 203). Posmortem, dorsolateral
prefrontal korteksinde Val / Val homozigot bireylerin Met / Met
homozigotlarindan daha yiiksek stabiliteye sahip oldugu ve Val / Val
homozigotlarn da COMT  aktivitesinin Met / Met
homozigotlarindan yaklasik % 40 daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Chen& ark., 2004: 808). Farmakogenetik bir calismada MDB’de,
Val varyantinin mirtazapine daha iyi yanitla iligkili oldugu, ancak
paroksetin yanitini etkilemedigi rapor edilmistir. Mirtazapin tedavisi
goren hastalarda, Val/Val veya Val/Met varyantina sahip olanlarin,
Met/Met varyanti hastalara oranla daha 1yi yamt gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica, mirtazapin alan hastalarda Val/Val ve Val/Met
genotipine sahip olanlarda, 2. haftadan 6. haftaya kadar Hamilton
Depresyon Degerlendirme  Olgegi-17 skorlarinda Met/Met
homozigotlarina kiyasla anlamli derecede daha belirgin azalma
tespit edilmistir. COMT genindeki bu allelik varyasyonun
mirtazapinin antidepresan etkinligini ve yanit siiresini etkiledigi ileri
stiriilmiigtiir ~ (Szegedi& ark., 2005). COMT enziminin
Val(108/158)Met polimorfizmine sahip hastalarda, fluvoksaminin
antidepresan etkisinin, tedavinin etkisini gostermeye bagladigr ilk
haftalardan sonra anlamli hale geldigi belirlenmistir. Bu ¢alismada,
Met tastyicist hastalarin remisyon kriterlerine ulagsma oraninda
belirgin artig sagladig1 saptanmugtir (Benedetti vd., 2010: 476). Perlis
& ark. (2008) tarafindan, MDB’li hastalarda COMT genindeki
SNP’lerin duloksetin ile tedavi edilen hastalarda semptom
degisikligi ile iligkilendirilmigtir (Perlis vd., 2008:785).

Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Kromozom 11p13.6 iizerinde lokalize olan BDNF geni,

santral sinir sisteminde norotrofini kodlar (Hanson, Seawright & van
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Heyningen, 1992: 1331; Martinowich, Manji,& Lu, 2007: 1089).
Norogenezi etkileyen genlerde meydana gelen varyasyonlar
antidepresan ila¢ tedavisinde goriilen tedavi yaniti farkliliklarina
neden olabilmektedir (Kao& ark., 2018: 6983). Yapilan cesitli
calismalarda, diisik BDNF diizeyleri MDB ile iligkilendirilmisgtir.
Ilag tedavisi almayan MDB hastalarinda saglikli deneklere kiyasla
daha diisiik BDNF seviyeleri saptanmistir (Karege& ark., 2002:
143). Transgenik farelerde BDNF’nin direkt olarak beyne
enjeksiyonu sonucunda, antidepresan ilaglarda tedavi sonrasi
gozlenen benzer yanitlar saptanmistir (Siuciak&ark., 1997: 131). Bu
gende en c¢ok arastirilan polimorfizm Val66Met polimorfizmidir
(Gratacos& ark., 2007: 911). Eksonda tanimlanan bir niikleotid
polimorfizmi (rs6265), BDNF’nin prodomainindeki 66 kodonunda
valinden metiyonine bir amino asit degisimi ile sonuclanir
(Schumacher& ark., 2005: 307). Val66Met polimorfizmi beyin
gelisimi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (Egan& ark., 2003: 257).
BDNF ile ilgili belirtilen etiyolojik durumlarin yani sira bu genin
antidepresan tedavi yanitinda da rol oynadig1 diisiintilmiigtiir. 2008
yilinda 1115 denek kullamlarak yapilan bir ¢alismada MDB
hastalarinda Val66Met polimorfizmi ve tedavi yaniti arasinda
genetik bir iligki tespit edilmistir. Ozellikle Val / Met heterozigot
hastalarda, Val / Val homozigot hastalara kiyasla daha iyi bir tedavi
yaniti oldugu gézlenmistir (Zou& ark., 2010: 535).
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BOLUM 6

ALZHEIMER HASTALIGINDA HIDROJEN
SULFUR’UN (H.S) PROTEKTIF ETKISI

ANIL CAN CALIK!
FATMA AYDINOGLU?
NURAN OGULENER?

Giris
Hidrojen siilfiir (H2S), renksiz, karakteristik kotii kokuya
sahip, yanic1 ve toksik ozelikte bir gaz molekiiliidiir (Chitnis vd.
2013: 350; Kimura, 2002: 13). H»S, eskiden sadece toksik 6zellige
sahip bir gaz oldugu bilinmekteyken, 20. yiizyilin sonlarinda
beyindeki siilfiir varlig1 tespitiyle endojen yolaklarda rol oynayan bir
gaz norotransmitter olabilecegi ileri stiriilmiistiir (Abe & Kimura,
1996: 1066; Wang, 2002:1792; Jin vd., 2024: e661). Islevsel olarak
H>S, hipokampal uzun vadeli potansiyasyonun, beyin gelisiminin ve
kan basinct diizenlemesinin indiiklenmesinde rol oynadigi

bilinmektedir (Wang, 2002:1792). H,S, bir¢ok memeli hiicresinde
enzimatik veya non-enzimatik yolaklarla {retilebilmektedir.
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Endojen H:S, sistatiyon beta sentaz (Cystathionine-f-synthase;
CBS), sistatiyon gama liyaz (Cystathionine gamma-lyase; CSE) ve
3-merkaptopiirivat ~ siilfiir  transferaz  (3- mercaptopyruvate
sulfurtransferase; 3-MST) tarafindan, kofaktdr sistein amino
transferaz ile L-sistein ve homosisteinden sentezlenmektedir
(Lowicka & Bettowski, 2007: 4; Shibuya, 2009: 703; Kimura, 2011:
113). H2S, bu enzimlerle sentezlendikten sonra hizlica
salinabilmekte ve fizyolojik uyarilara yanit olarak H>S salabilen
siilfan kiikiirt olarak da depolanabilmektedir (Kimura, 2011:113).

H>S’in  kardiyovaskiiler — sistem, solunum  sistemi,
gastrointestinal sistem, iirogenital sistem ve santral sinir sistemi
dahil olmak {iizere bir¢ok dokuda c¢esitli fizyolojik etkilere sahip
oldugu ve patolojik siireglerde roliiniin olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Martelli vd., 2012a: 3325; Martelli vd., 2012b: 1093; Gdnbe vd.,
2022: 122; Jin vd., 2024: e661). H>S’in damarlarda vazodilatasyona
neden oldugu gosterilmis, ateroskleroz, miyokard hasar1 ve
hipertansiyonun patogenezinde roliiniin oldugu bildirilmistir (Perna
vd., 2010: 10; King vd., 2014: 3182). Benzer sekilde, H>S’in iskemi-
reperflizyon hasarina karsi protektif etkisi de rapor edilmistir (Ji vd.,
2008: 1). Kronik hipoksiye maruz birakilmis si¢anlarda, ekzojen HoS
uygulamasinin pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeyi azalttigi
bildirilmistir (Hongfang vd., 2006: 1299). Gastrointestinal sistemde,
H>S antienflamatuvar etkisi ile mukozal savunma ve iilser
nedbedlesmesini saglama dondrii uygulamasinin kolitin siddeti ve
mukozal TNF-a ekspresyonu Onemli Ol¢lide azalttigini rapor
etmiglerdir. Wallace ve vd, saglikli sicanlarda H»>S sentezinin
inhibisyonunun ince barsaklarda inflamasyona ve mukozal hasara,
kolonda ise siklooksijenaz-2 (COX-2) enziminin mRNA
ekspresyonunu ve prostaglandin sentezini azalttigi bildirilmistir.
Ayni1 c¢aligmada, kolit modeli olusturulmus siganlara, H2S
donorlerinin intrakolonik uygulanmasiyla kolitin siddetinin ve
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kolonda tiimor nekroz faktor-o (TNF-a)’iin mRNA ekspresyonunun
azaldig1 tespit edilmistir (Wallace vd., 2009; 569).

Warenycia ve ark.’lari, inhalasyon ve enjeksiyon yoluyla H>S
uygulanan sicanlarin beyin dokularindaki siilfiir diizeylerini
arastirmiglardir. Bu calismada, H»S uygulanmamis kontrol grubu
sicanlara ait beyin dokusunun farkli bolgelerinde degisen oranda
H>S tespit edilmistir (Warenycia vd., 1989: 973). Nitekim, H>S’in
noronal hipokampal potansiyonu indiikledigi ve santral sinir
sisteminde sinaptik modiilator ve noroprotektan etkinligi
gozlenmistir (Abe & Kimura, 1996: 1066; Jin vd., 2024: e661).
Ayrica, HzS'in, noronlarda oksidatif stresi azalttigi ve sitoprotektif
etkisi oldugu bildirilmistir (Kimura vd., 2012: 45). H>S’in n6ronlari
oksidatif stresten koruyucu etkisini, sistein/sistin transporterlerini
artirarak dokulardaki glutatyon (GSH) sentezini artirmasi ve
mitokondriye GSH redistribiisyonunu saglamasina bagli oldugu
gosterilmistir. Ayrica, mitokondride iiretilen H>S’in de direkt olarak
oksidatif stresi baskilayabilecegi bildirilmistir (Kimura vd., 2010: 1).

Oksidatif stres, ¢esitli norodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir (Sbodio vd., 2019:
1450; Yang, 2025: 276). H,S’in antioksidan, antiapoptotik ve
antiinflamatuvar Ozellikleri nedeniyle, norodejeneratif hastaliklar
icin terapdtik hedef olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Hu vd., 2010: 135;
Gong vd., 2011: 173). Giiniimiizde, en sik rastlanan ndérodejeneratif
hastaliklar, Alzheimer, Parkinson, Huntington, Down sendromu ve
Amiyotrofik lateral skleroz olmaktadir (Yang, 2025: 276). Diinyada
en yaygin gozlenen norodejeneratif hastalik Alzheimer olarak kabul
edilmektedir. Alzheimer, demansin en yaygin nedeni olup, ilerleyici
hafiza kaybi ve tau norofibriler yumaklarin ve amiloid-f (Ap)
plaklarimin birikmesi ile karakterize edilmektedir (Lane, 2018;
Tenchov vd., 2024: 3800).

Alzheimer hastalarinin beyin dokularinda, H2S seviyesinin

kontrol grubuna gore dramatik diizeyde azaldigi tespit edilmistir.
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Ayni ¢aligmada, Alzheimer’lara ait beyin dokusunda CBS enziminin
aktivatorii S-Adenozil-L-Metionin (SAM) seviyesi de kontrol
grubuna gore daha az saptanmistir. Bu durumda, CBS enziminin
aktivitesinin azaldig1 ve homosistein birikimi ile sonuglandigi
bildirilmigtir. Alzheimer hastalarinda, bilissel fonksiyonlardaki
gerilemenin, beyin dokularinda SAM ve CBS seviyelerindeki
azalma ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. H>S Alzheimer’in
onemli patogenezine katki saglamakta ve bu hastaligin tedavisi i¢in
yeni bir hedef olabilecegi ileri siiriilmistiir (Morrison vd., 1996:
1328; Eto vd., 2002: 1485).

Genel Bilgiler

Hidrojen Siilfiir

H>S, ciirlik yumurta kokusuyla karakterize, renksiz ve yanici
bir gazdir. H2S molekiil agirligr 34,08 g olup, 1,19'luk bir buhar
yogunluguna (d) sahiptir. Havadan daha agirdir (d = 1,0). Ayrica,
kaynama noktasi -60,3 °C, erime noktas1 -82,3°C ve donma noktasi
-86 °C olarak belirlenmistir (Agency for Toxic Substances and
Disease Registry, 2016). H2S, su molekiiliiniin kiikiirt analogudur ve
bir dizi reaksiyonda oksitlenerek kiikiirt dioksit (SO3), siilfiirik asit
gibi siilfatlar ve elementel kiikiirt olusturabilmektedir. Coziinmiis
H»S, H»S ve S? ile dengede olan zayif bir asittir ve fizyolojik
kosullar altinda bu tiirler topluca siilfiir olarak adlandirilir ve
yaklasik %20 H.S, %80 HS ve %0 S oraninda bulunmaktadir.
(Olson, 2009: 856; Ishigami vd., 2009: 205) Yiiksek konsantrasyon
H>S’in  akut veya kronik zehirlenme bulgulariyla iligkisi
gozlemlenmistir. Bu gaza 500 ppm’den daha yiiksek
konsantrasyonlarda maruziyetin 6liime neden oldugu bildirilmistir.
10-500 ppm gibi daha diisiik diizeylerdeki maruziyetlerde rinitten
akut solunum yetmezligine kadar uzanan c¢esitli solunumsal
semptomlara neden olabilecegi de rapor edilmistir (Doujaiji & Al-
Tawfiq, 2010: 76). H2S’in yiiksek konsantrasyonlardaki bu toksik

--100--



tesirlerinin aksine, daha diisiik konsantrasyonlarda memelilerde
fizyolojik ve patolojik proseslerin regiilasyonunda rol oynadigi
bildirilmistir (Pang vd., 2025: 1). H,S, kii¢iik molekiiler agirhiga
sahip bir gaz molekiili olmasi, lipofilikligi nedeniyle
membranlardan  kolayca diflize olabilmesi, bir vezikiilde
depolanmamasi nedeniyle, nitrik oksid (NO) ve karbon monoksid
(CO) gibi bir gaz ndrotransmitter olarak kabul edilmistir (Pae vd.,
2009: 1155). Bu gaz nérotransmitterin memeli dokusunda endojen
varlig1 ilk olarak Abe ve Kimura tarafindan beyin dokusunda
gosterilmistir. (Abe & Kimura, 1996: 1066). Memeli dokularda H»S
olusumu uzun zamandir bilinmektedir. Beyindeki H>S diizeyi 50-
160 uM araliginda tespit edilmis (Cheung, vd., 2007: 505) ve NaHS
ilavesi ile bu diizeyin arttig1 gozlenmistir (Goodwin vd., 1989; 105).

Hidrojen Siilfiir Sentezi

H>S’in memeli hiicrelerinde enzimatik ve enzimatik olmayan
yolaklar aracilifiyla sentezlendigi bildirilmistir. Endojen H>S’in
vucuttaki varligi esas olarak enzimatik sentez araciligiyla
gerceklesmekte olup, enzimatik olmayan sentez oldukca kisithidir
(Shibuya vd., 2009: 703; Singh& Lin, 2015: 866).

Hidrojen Siilfiir’iin Enzimatik Sentezi:

H>S’in endojen sentezinden, CSE, CBS ve 3-MST olmak
iizere li¢ enzim araciligiyla ger¢eklesmektedir (Shibuya vd., 2009).
H»S, sitoplazmada L-sistein ve L-homosistein’den CBS ve CSE
enzimleri aracigiyla transsiilfiirasyon yolagi ile sentez edilmektedir
(Chiku vd., 2009: 11601; Kabil & Banerjee, 2014: 771). Bu iki
enzimin her ikisinin de kofaktorii piridoksal 5'-fosfattir (vitamin B6)
(Lowicka& Bettowski, 2007: 4).

CBS'in beyin parankiminde H.S’in baglica kaynag1 oldugu,
CSE ve MST enzimlerinin ise sirasiyla serebral mikrodamarlar ve
astrositlerde H.S {iiretimine agirlikli olarak katki sagladig: ileri

stiriilmiigtiir (Layal vd., 2025: 181). CSE enzimi, aorta, mezenterik
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arter, portal ven ve diger vaskiiler dokular olmak kardiyovaskiiler
sistemde yiiksek miktarda eksprese edildigi gosterilmistir (Hosoki
vd., 1997: 527; Cheng, vd., 2004: H2316). Ayrica, bu enzim,
hipertansiyon, kalp ve ateroskleroz gibi hastaliklarin tedavisi i¢in
yeni bir ila¢ hedefi olarak arastirilmaktadir (Yang vd., 2008: 4; Pan
vd., 2012: 106; Xu vd., 2014: 313). 3-MST enzimi ilk olarak damar
endotelyum dokusunda varlig1 gosterilmistir. 3- MST enzimi hem
sitoplazmada hem de mitokondride bulunmakta (Shibuya vd.,
2009b: 623). 3-MST enzimi, L-sistein ve a-ketoglutarattan (a-KG)
sistein aminotransferaz (CAT) varliginda H,S sentezine aracilik
etmektedir. Bu enzimin aktivitesi i¢in tiyoredoksin ve dihidrolipoik
asit varligi Oonem tasgimaktadir. 3-MST karaciger, bobrek, kalp,
akciger, timiis, testis, torasik aort ve beyinde bulunmaktadir. Kalp
dokusunda H>S’in  kismen MST-3 enzimiyle sentezlendigi
gbzlenmistir (Nagahara, vd., 1998: 243; Shibuya vd., 2009b: 703;
Kimura, 2011: 834; Mikami D., 2011: 479;). Son yillarda, D-
sistein’den H»S sentezinin, D-amino asit oksidaz (DAO) ile 3-
MST'nin dahil oldugu yeni bir yolak olarak tanimlanmistir (Shibuya
& Kimura, 2013:4). L-sistein yolaginin aksine, D-sistein yolaginin
serebellum ve bobrek dokularinda baskin oldugu ileri siiriilmiistiir
(Shibuya vd., 2013: 1366).

Hidrojen Siilfiir’iin Enzimatik Olmayan Sentezi:

H>S’in  endojen sentezinin ¢ok az bir kismini
kapsamaktadir. Bu yolakta, H>S kimyasal indirgenme reaksiyonu
ile siilfan kiikiirtten sentezlenmektedir. Genel olarak, non-
enzimatik sentez i¢in nikotinamid adenin diniikleotid (NADPH)
ve nikotinamid adenin dintikleotid (NADH) gibi indirgeyiciler

gerekmektedir. Bu indirgeyicilerin varliginda, persiilfit, tiyostilfat
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ve polisiilfit icindeki reaktif kiikiirt tiirleri H>S ve diger
metabolitlere indirgenebilmektedir (Andrés vd., 2025: 6).

Beyinde Hidrojen Siilfiir Sentezi:

1989 yilinda yapilan bir ¢aligmada, inhalasyonla ve
intraperitonal NaHS injeksiyonuyla akut H>S zehirlenmesine
maruz kalan grup ile kontrol grubu si¢anlarin beyin dokularinda
H>S tespit edilmistir (Warenycia vd., 1989: 973). Abe ve Kimura
tarafindan ilk olarak, CBS enzim inhibit6rii olan, hidroksilamin ve
aminooksiasetit asit varliginda, beyinde H>S sentezinin
baskilandig1 ve H2S diizeyinin azaldigi bildirilmistir. Ayrica, bu
dokuda CBS enzim aktivatorii, S-adenosil-L-metiyonin’in H2S
iiretiminini arttirdig1 ve CBS' nin endojen H»S iiretimine katkida
bulundugunu gosterilmistir. Bu ¢alismada, CSE enzim inhibitorleri
olan D, L-propargylglycine ve B-cyano-L-alanin’in karaciger ve
bobrekte H2S sentezini belirgin derecede azaltmalarina ragmen,
beyin dokusunda H>S sentezini baskilamadiklar1 bildirilmistir. Bu
bulgular dogrultusunda, CBS’ nin beyin dokusunda H>S
sentezinden sorumlu enzim oldugu ve CSE enziminin ise bu
dokudaki H>S sentezindeki roliiniin kisitli oldugu ileri stiriilmiistiir
. Beyinde H>S sentezinden sorumlu esas enzimin CBS oldugu
diistiniilmektedir. CBS enzimi 06zellikle hipokampiiste yiiksek
oranda eksprese edilmistir. H>S’in beyin dokusunda fizyolojik bir

rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (Abe & Kimura, 1996: 1066).

Shibuya vd. (2009) tarafindan, CBS-geni silinmis farelerin

beyin homojenatlarinda, piridoksal 5'-fosfat bulunmamasina
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ragmen, kontrol grubu fareler benzer H-S tiretimi gézlemlenmistir.

Beyinde CBS aktivitesinin azalmasina ragmen, H»S diizeyinde
degisiklik olmamasimin 3-MST enzimi araciligiyla bu durumun
kompanse edilmesine bagl gerceklestigi ileri siiriilmiistiir. 3-MST
enziminin L-sistein” den CAT ile birlikte bu dokuda H-S sentezine
aracilik ettigi gosterilmistir. HoS sentezinden sorumlu iigilincii
enzim olan, 3-MST nin beyin dokusunda eksprese edildigi ve bu
enzimin beyin dokusundaki H>S sentezine katkisi oldugu ileri
stiriilmiistiir (Shibuya vd., 2009: 703). CBS enziminin ekspresyonu
astrositler ve mikrogliada gosterilirken, mitokondriyal 3-MST
noronlarda eksprese edilmistir (Sharif vd., 2023: 1982). Ayrica,
serebellum dokusunda D- sisteinden DAO ve 3-MST araciligiyla
H>S sentezlendigi bildirilmistir (Shibuya vd., 2013: 1366). H2S’in
beyinde nispeten yiiksek seviyelerde bulunmasi, santral sinir
sistemi  fizyolojik = mekanizmalarinda  rol  alabilecegini

diisiindiirmektedir.

Hidrojen siilfiir’iin Santral Sinir Sistemindeki Fizyolojik
Etkileri

H>S’in santral sinir sisteminde GABAerjik, dopaminerjik ve
gulatamerjik sistemlerde sinaps ve ndrotransmitter diizeyinde
etkilerinin olmasi nedeniyle bir noéromodiilatér olarak kabul
edilmektedir (Wang vd., 2015: 487; Furuie vd., 2023: 17663). HS,
uzun siireli potansiyasyonun (LTP) olusumu, intraseliiler Ca™
homeostaz1 ve intraseliiler pH’nin ayarlanmasi gibi ndronal

aktivitenin modiilasyonunda etkin olarak rol almaktadir (Lee vd.,
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2006: 116; Yong vd., 2010: 508; 508; Lu vd., 2010: 92; Furuie vd.,
2023: 17663).

Ik olarak 1996 yilinda H>S'in beyin dokusunda endojen
noromediyator rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu ¢alismada,
fizyolojik konsantrasyonlarda H>S’in selektif olarak NMDA
reseptor-aracilt yanitlarint artirdigit  ve hipokampal LTP’yi
indiiklendigi gosterilmistir (Abe & Kimura, 1996: 1066). H>S'in
primer beyin hiicreleri, néronal ve glial hiicre hatlarinda cAMP
sentezini arttirdigit ve H»S’in neden oldugu hipokampal LTP
indiiksiyonunun cAMP sentezi ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir.
H>S aracili cAMP artisinin, proteinkinaz A (PKA)’1 aktivite ettigi,
buna bagl olarak da NMDA reseptorlerinin fosforilasyonunu ve
uyarilmasini stimiile ettigi bildirilmistir. NMDA reseptori ile
aktive olan yolaklarin regiilasyonu sonucunda LTP'nin olusumuna
ve stabilizasyonuna katkida bulunmakta, bu da 6grenme bellek
yeteneklerinin artmasina yol agmaktadir (Abe & Kimura, 1996:
1066; Kimura, 2000: 129).

Furuie ve ark.’lan tarafindan (2023), ekzojen H>S dondrii

NazS’nin, sigan hipokampiis dokusunda GABA, glutamat ve glisin
salimimina yol agtig1 gosterilmistir (Furuie vd., 2023: 17663).

H>S, noron ve glia hiicrelerinde intraseliiler kalsiyum ([Ca*™];) ve
pH homestazinin regiilasyonunda etkin bir rol oynamaktadir (Lee
vd., 2006: 116; Yong vd., 2010: 508; Lu vd., 2010: 92). H>S’in,

mikroglia hiicrelerinden intraseliiler depolardan ve plazma
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membranindan Ca* influksuna neden olarak [Ca*?]i’1 artirdig:
gosterilmistir. HrS-aracih [Ca™]; artisinda sAMP/PKA’nin
katkisinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Mikroglia hiicrelerinde
CSE enziminin eksprese edildigi ve CSE enzim inhibitorleri
varhginda [Ca*?]i, ‘nin azaldigi bildirilmistir. Bu bulgular
dogrultusunda, endojen H,S’in Ca*? homestazina pozitif bir
etkisinin oldugu ileri siiriilmiistiir. H>S’in noéronlar ve mikroglia
hiicreleri  arasindaki sinyal iletimini fasilite eden bir

norotransmitter oldugu ileri stiriilmektedir (Lee vd., 2006: 116).

H>S’in astrosit hiicrelerinde de hiicre igine Ca*? girisini artirarak ve
daha az derecede olmak tizere hiicre igi depolardan Ca*? salinimina
+2

neden olarak intraseliiler Ca

2004: 557). Benzer sekilde, néronal SH-SYSY hiicrelerinde Ca™

u artirdig1 bildirilmistir (Nagai vd.,

akisinin indiiksyonunda H»S araciligiyla artis oldugu bildirilmistir
(Yong vd., 2010: 508). HoS, ndronlarda ve glia hiicrelerinde pH
homestazinin diizenlenmesinde aktif rol oynamaktadir. Lu ve
ark.lan tarafindan, H»S’in Cl/ HCO? ve Na*/ H' antiportunu
regiile ederek intraseliiler asidifikasyona neden oldugu glia

hiicrelerinde gosterilmistir (Lu vd., 2010:116).

H>S'in, in vivo olarak fizyolojik konsantrasyonlarda peroksinitrit
aracili hiicre i¢i protein nitrasyonu ve protein oksidasyon
stireclerinin bir inhibitdrii olan glutatyon (GSH) gibi hareket ettigi
gozlenmistir. Beyinde H»S’in in vivo olarak peroksinitrit aracilt
hasarin derecesini etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir. (Whiteman,

vd., 2004: 767). Yapilan ¢aligmalarda H>S'in, hiicre i¢i glutatyon
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diizeyini artirarak ndronlart oksidatif glutamat toksisitesinden
korudugu gozlemlenmistir. H>S’in glutatyon seviyesini, v-
glutamilsistein sentetazin (hiicresel GSH biyosentezinin ilk
enzimi) aktivitesini artirarak, sistin ve sistein transportunu
upregiile ederek yiikselttigi diisiiniilmektedir (Kimura & Kimura,
2004: 1165). Oksidatif glutamat toksisitesinde, hiicre dis1 glutamat
seviyesi artigina bagli sistein/glutamat anti-porter fonksiyonu
bozulmakta ve hiicre i¢ine yeterli miktarda sistein girisi
yapilamamaktadir (Murphy vd., 1989: 1547). Hiicre i¢i sistein
diizeyinin azalmas1 GSH sentezinde azalisa sebep olmaktadir. H>S,
hiicre disinda bulunan sistini sisteine indirgemektedir ve bu sayede,
GSH sentezi igin sistein ihtiyacini karsilanmakta ve antioksidan
etkinlige katkida bulunulmaktadir (Kimura & Kimura, 2004:
1165). Ayrica HaS, glial glutamat tasiyicisi aktivitesini de arttirarak
glutamat toksistesinde artan glutmati hiicre icine alarak GSH
tiilkenmesini engellemektedir. Lu ve ark.lar1 tarafindan, H2S'in,
glutamat alim fonksiyonunu artiran bir mekanizma yoluyla
oksidatif stres kaynakli beyin hasarina kars1 potansiyel terapotik

degere sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (Lu vd., 2010:116).

Beyin endotel hiicre kiiltiirii ve hipokampal noronal hiicre hatlari
iizerinde yapilan deneylerde, Na2S ve NaHS uygulanmasiyla
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinde artis gdzlenmistir.
Bu bulgular, H>S’in santral sinir sistemi i¢in antioksidan koruyucu

mekanizmalar1 destekledigini gostermektedir (Hu vd., 2015: 601;
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Yuvd., 2017: 11).

H>S’in antioksidan, antinflamatuvar ve antiapoptotik etkileri
sayesinde cesitli ndrodejeneratif hastaliklarda noroprotektif role
sahip oldugu bildirilmistir (Fatima vd., 2025: 540). H,S’in, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) diretimini Cys-59 rezidiisliniin
stilfidrilasyonu araciligryla mitokondriyal ROS iiretimini inhibe
ettigi bildirilmistir. NADPH oksidaz, ROS iiretiminde sorumlu
enzimlerden biri olup, bu enzimin aktivasyonu p66Shc adl
proteinini ve mitokondriyal redoks sinyalini aktive etmektedir.
H>S’in, p66Shc protein fosforilasyonunu Cys-59 kalintist
iizerinden siilthidrasyon mekanizmasi aracilifiyla azalttigr buna
bagli mitokondriyal ROS iiretimini inhibe ettigi gdzlenmistir (Xie
vd., 2014: 2531). Bu etkilerinden dolayr H2S’in mitokondriyal
membran fonksiyonunu, ROS iiretimini ve ATP sentezini
korudugu ve ndronlarda oksidatif stresi azalttigt sonucuna
varilmaktadir (Fatima vd., 2025: 540).

H>S’in anti-inflamatuvar etkinligi de bildirilmistir. H>S, beyinde
immiinolojik olarak aktif olan mikroglial ve astrotik hiicrelerin
aktivasyonu baskilamaktadir. Glial hiicreler aktive olduklarinda,
ndronlar tizerinde yikici bir etkiye sahip olan pro- inflamatuar
sitokinleri sentezlemekte ve cesitli ndrodejeneratif hastaliklarin
ilerleyisine sebep olmaktadir. Endojen ve ekzojen H»S'in,
mikroglialar hiicre kiiltiiri ve BV-2 mikroglial hiicrelerinde
lipopolisakkaritlerin neden oldugu NO salinnmimi ve TNF-alfa

iiretimini azaltabildigi bildirilmistir. Bu anti-inflamatuvar etkinlik,
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H>S'nin mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) inhibitori
etkinligi sayesinde gergeklestigi ileri stiriilmiistir (Hu vd., 2007:
1121).

Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif hastalik terim olarak, beyin ve omurilik
dahil olmak iizere sinir sistemindeki farkli néron popiilasyonlarini
etkileyip oOliimlerine yol agan patolojik bir durum olarak
tanimlanmaktadir (Vejux, 2023: 11465.). Yaslanan kiiresel niifus ve
tedavilerin eksikligi ile yasa bagli ndrodejeneratif hastaliklar giderek
artan bir saghik sorunu haline gelmektedir. Norodejeneratif
hastaliklar i¢in baslica risk faktorleri yas olsa da cinsiyetin de 6nemli
bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Norodejeneratif hastaliklar
biligsel ve motor fonksiyonlarda ciddi bozulmalara neden olmaktadir
(Douglas & Dillin, 2010: 719; Bloomingdale vd., 2022:1399;
Sumien, vd., 2021: bqab185). Alzheimer, parkinson, huntington ve
amiyotrofik lateral skleroz hastlig1 gibi hastaliklarin her biri farkli
klinik sendromlar ve patolojik 6zellikler gosteren ndrodejeneratif
hastaliklar olarak bilinmektedir (Kiernan vd., 2011:942;
Bloomingdale vd., 2022:1399; Ciurea vd., 2023: 10809).

Gilinlimiizde, ndrodejeneratif hastaliklar icin yeterli sayida
tedavi bulunmamakta ve kullanilan yontemler de nispeten diisiik bir
basar1 oranina sahiptir. Bu durum, yeni potansiyel tedavi edici
ajanlarin gelistirilmesi ve klinik ¢aligmalarinin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Norodejeneratif hastaliklar1  kusurlu  protein
bozunumu, serbest radikal olusumu, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
agir1 Uretimi, bozulmus metabolizma yolaklari, mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif stres ve agir metal toksisitesi gibi g¢esitli
mekanizmalar tetiklemekte ve terapotik basariyr engellemektedir
(Wang vd., 2020: 30; Gadhave vd., 2024: 102357; ; Meng vd., 2025:
327).
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Alzheimer Hastahg:

Alzheimer hastalii, beyindeki ndronlarin ilerleyici kaybi
sonucunda bozulan biligsel islevle kendini gosteren, artan yayginligi
ve yiksek siddeti nedeniyle diinyada en ¢ok gdzlenen
norodejeneratif hastalik olarak bilinmektedir (Wang vd., 2020: 30;
Fuso, 2005). Alzheimer hastaliginin ilerleyici hafiza kaybi ve tau
ndrofibriler yumaklar1 boyunca amiloid- (A) plaklariin birikmesi
ile karakterize oldugu diisiiniilmektedir (Safiri vd., 2024: 1474043).
Alois Alzheimer, 1906 yilinda ilk Alzheimer vakasini bildirmistir
(Hippius& Neundorfer, 2003: 101). ilk vakadan bu yana Alzheimer
hastaliginin patogenezini ve ilerleyisini anlayabilmek amaciyla pek
cok aragtirma yapilmasma ragmen hastaligit  dogrudan
iyilestirebilecek bir tedavi bulunamamistir (Yiannopoulou&
Papageorgiou, 2020; 117957352090739).

Alzheimer Prevalansi

Alzheimer hastaligi, demansin baslica nedenlerinden biri
olup ilerleyici 0Ozellik gosteren saglik sorunudur. Alzheimer
hastaligi, tim demans teshislerinin % 60-70 i kadarin1 olusturdugu
bilinmektedir (WHO, 2025).

2006 yilinda Alzheimer hastaliginin diinya capindaki
yayginligi 26,6 milyon kaydedilmistir ve 2050 yilina gelindiginde
ise yaygmlhigin dort katina ¢ikacagi ve bu tarihe kadar diinya ¢apinda
85 kisiden 1'i bu hastalikla miicadele edecegi ileri siiriilmiistiir
(Brookmeyer vd., 2007; 186). Amerika Birlesik Devletleri’ nde 2024
yil1 verilerine gore 65 yas ve lizere yaklasik 6,9 milyon Alzheimer
hastas1 oldugu tespit edilmis ve 2060 hasta sayisinin 13,8 milyona
ulasacag1 tahmin edilmektedir (2024 Alzheimer Hastalig1 Istatistigi).

Alzheimer Patofizyolojisi
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Alzheimer hastaliginin  patofizyolojisi, genel olarak
kolinerjik islev bozuklugu, amiloid/tau toksisitesi ve oksidatif
stres/mitokondriyal islev bozukluklari gibi mekanizmalar olarak
bildirilmigtir (Mohamed vd., 2016: 258). Alzheimer patolojisinde
gozlenen temel degisikliklerden birisi beyinde amiloid plaklar ve
norofibriler yumaklarin (NFY) birikmesidir. Alzheimer hastaliginda
ayirt edici ndropatolojik 6zellikleri igerisinde Amiloid plak birikimi,
serebral amiloid anjiyopatisi, norofibriler yumak birikimi ve glial
aktivasyon artis1 gibi "pozitif" lezyonlar ve néronal, sinaptik kayip
gibi "negatif" lezyonlar bulunmaktadir (Serrano-Pozo vd., 2011:
a006189; Mohamed vd., 2016: 258). Alzheimer hastaliginin
ndropatolojisinde, néron kaybi ve temporofrontal kortekste atrofi
gozlenmistir (Liv d., 2000: 239).

Alzheimer hastaliginin patogenezinde, birikimi gdzlenen
amiloid plaklar, beyindeki B ve y-sekretaz enzimleri tarafindan
amiloid Oncii protein (APP)’ nin ardisik olarak pargalanmasi
sonucunda iretilmektedir (Tabaton& Tamagno, 2007: 2211).
Patolojik durumun, AP formlarinin birikimi veya A tiretimi ile AP
klirensi arasindaki dengesizlikten kaynaklandig: ileri stirmektedir
(Hardy & Selkoe, 2002: 353) Amiloid plaklar, esas olarak APP
metabolizmasinin iki yan iiriinii olan 40 veya 42 amino asitli (Ap40
ve AP42) anormal sekilde katlanmis AP'den olusan hiicre disi
birikimler olarak bilinmektedir. AB42, daha yiiksek fibrillesme ve
¢coziinmezlik oranina sahiptir. Amiloid plak icerisinde AB42 formu,
Alzheimer vakalarinda daha sik gozlenmektedir (Azargoonjahromi,
2024: 44; Lane vd., 2018: 59).

Alzheimer vakalariin biiylik bir kismi sporadik bir sekilde
ortaya ¢ikmaktadir. Az bir kismi bazi genlerdeki mutasyonlar sonucu
olustugu diistiniilmektedir. Bu genlere 6rnek olarak; amiloid oncii
protein (APP), presenilin 1 (PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2)
verilebilir. Bu genlerde go6zlenen mutasyonlar, nadir  ailevi
Alzheimer formuna neden olmakta, sporadik Alzheimer’a gore
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klinik semptomlar daha erken yaslarda gozlenmektedir (Hardy &
Selkoe, 2002: 353; Rostagno vd., 2010: 581). Yapilan caligmalar
sonucunda, apolipoprotein-E =~ (APOE) geninin &4 aleli
norodejenerasyonla iliskili mikroglialarda yiliksek miktarda
gbzlenmigtir. Bu durum,sporadik ve gec¢ baslangicli Alzheimer
hastalig1 i¢in genetik risk faktorii olarak kabul edilmektedir. APOE4
icin homozigot olan bireylerde, Alzheimer hastalig1 goriilme siklig1
10 kat artmaktadir. APOE4 tasiyicilarinin beyin dokusunda, tau
fosforilasyonunu ve proinflamatuar genlerinin ekspresyonunu
artiran  ¢esitli protein kinazlarin yliksek seviyede oldugu
gozlenmektedir. Bu durum Alzheimer’mn genetik temelinin de
oldugunu gostermektedir (Goetzl, 2025: 15).

Tan1 i¢in birden ¢ok yontem bulunmaktadir, bunlar arasinda
pozitif tan1 bilgisi saglamak i¢in bilgisayarli tomografi veya MRI
kullanilarak yapisal gorilintiileme saglanmakta ve beyindeki
lezyonlar incelenmektedir. (Panagaki vd., 2019: 18769).

H:S’in Alzheimer Hastahgiyla iliskisi

Alzheimer hastaligimin  patogenezinde H>S’in  farkhi
yolaklarda rol aldig1 bilinmektedir. Alzheimer hastalarinin beyinleri
izerinde yapilan ¢alismada, H»S seviyesinin %55 oraninda azaldigi,
ancak beyindeki L-sistein seviyesi ve CBS enzimi aktivitesinde
herhangi bir degisiklik gozlenmedigi ileri siiriilmiistiir (Panagaki
vd., 2019: 18769). H»S seviyelerinin azalmasi birden fazla sebebe
baglanmistir. Bunlardan 6ne ¢ikani, Alzheimer hastalifina sahip
kisilerde, beyindeki S-Adenosil metiyonin (SAM) miktari
azalmasidir. SAM’in 6nemli rollerinden birisi de CBS enziminin
aktivatorii olmast ve H»S’in sentezinde Onemli rol oynamasidir.
SAM azalisina baglh gelisen H2S seviyelerinin diismesi, Alzheimer
hastaliginda gelisen biligsel gerilemede rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (Eto vd., 2002: 1485). Alzheimer teshisi konmus
dokuz hastada kontrol grubuna kiyasla BOS’ta daha diisiik SAM

--112--



seviyeleri tespit edilmistir (Bottiglieri vd., 1990: 1096). Alzheimer
hastalig1 olan postmortem beyin dokusunda yapilan bir caligmada S-
adenosilmetionin (-%67 ile-%85) ve onun demetillenmis {iriini S -
adenozilhomosistein (%56 ile-%79)’in seviyelerinin kontrol
grubuna gore azaldigi rapor edilmistir (Morrison vd., 1996: 1328).
Alzheimer hastalarinda bir diger degisiklik homosistein (Hcy)
seviyelerinde artis seklinde gozlemlenmektedir. Hey seviyelerinin
normalden yliksek olmasi hiperhomosisteinemiye sebep olmaktadir.
Bu durum, demans ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak bilinmektedir (Paul & Pieper 2023: 1095). Hiicre
kiiltiiri ve fare modellerin iizerinde yapilan son caligmalarda,
homosisteinin iki metaboliti olan S-adenosilmetiyonin (SAM) ve S-
adenosilhomosisteinin (SAH), Alzheimer patogenezinde Onemli
olabilecegini, presenilin 1 ve B sekretazin ekspresyonunu etkileyerek
AP iiretiminde bir artisa yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir (Scarpa
vd., 2003: 145; Fuso vd., 2005: 195). Bu yiizden, yiksek
homosistein diizeyleri, Alzheimer hastalifinda biligsel bozulmayla
iliskili olup plazma homosistein diizeyinin hastalifin biyobelirteci
ve demansinin ilerlemesi sirasinda beyin hasarinin gostergesi
olabilecegi diislintilmektedir (Kitzlerova vd., 2014: 42).

CBS ve CSE enzimleri H,S iiretmek icin homosisteini
substrat olarak kullanmaktadir. CBS, H»S iiretmek i¢in sistein ve
homosistein kombinasyonunu kullandigr ve CBS aracili sentezin
biiylik dl¢ilide, B-substitiisyon ile gerceklestigi rapor edilmistir (Chen
vd., 2004: 52082). Homosisteinin daha yiiksek diizeyde sigcan
karacigerinde CSE aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir (Yao, 1975:
401). Patolojik durumda hiperhomosisteinemi, CSE enzim
aktivitesini inhibe ederek transsiilfiirasyon yolunu degistirmekte,
boylece viicuttaki endojen HaS iiretimini azaltmaktadir. Ug hafta
boyunca deri altina Hcy enjekte edilen HHcy sigcan modelinde,
miyokarttaki H»S seviyelerinin ve H»S iireten CSE’nin aktivitesinin
azaldig1 gézlenmistir (Chang vd., 2008: 573).
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Mevcut ¢aligmalar, Alzheimer hastalarinin beyninde H»S ve
SAM'in azaldigini, ancak homosisteinin arttigini gostermektedir. Bu
gozlemler, Alzheimer hastalariin beyinlerinde CBS aktivitesinin ve
H>S seviyelerinin azalmasinin bu hastaligin bilissel gerilemesinde
rol oynayabilecegini diislindiirmektedir (Eto vd., 2002: 1485).
Alzheimer hastaliginin patogenezinde, karakteristik olan mikrotiibiil
baglayict protein Tau'nun hiperfosforilasyonu, mikrotiibiillere
baglanimi azaltir, agregasyona ve yanlis lokalizasyonuna neden olur;
bu da hiicre iskeletinde aksonal tasimada ve mitokondriyal
solunumda degisiklige yol agarak ndrotoksisiteye sebep olmaktadir
(Weingarten vd., 1975: 1858; Avila vd., 2004: 361; Medina, vd.,
2016: 21; Giovinazzo vd., 2021: e2017225118;). Tau protein
mutasyonlarini igeren 3xTg- Alzheimer fare modelini kullanarak
H>S'in noroprotektif roliinii arastirildig bir ¢alismada, H>S'nin Tau
proteininin hiperfosforilasyonunu 6nledigi ve ndroprotektif etkinlik
sagladig1 gosterilmistir. HoS’in bu etkiyi, Tau'nun kinaz1 olan
glikojen sentaz kinaz 3fB'yi (GSK3p) S-siilfhidrasyon (H2S
aracilifiyla  gerceklesen  proteinlerin  translasyon  sonrasi
modifikasyonu) yoluyla olusturdugu bildirilmistir (Giovinazzo vd.,
2021: e2017225118).

Alzheimer pataogenezinde, Amiloid proteinlerin yanlig
kesilmesi ve birikimi de 6n plana ¢ikmaktadir. Amiloid olmayan
yolakta APP, a-Sekretaz ad1 verilen enzimle AP bigiminde kesilir ve
¢cozlinliir formda bulunmaktadir. Az ¢6ziiniir amiloidojenik AP,
APP'nin B- ve y-sekretazlar tarafindan ardisik olarak kesilmesi
sonucu olugmakta ve birikimi gézlenmektedir (Zhou vd., 2018: 150;
Azargoonjahromi, 2024: 44). AP1-40'm sigan hipokampusuna
enjekte edilmesi, Alzheimer hastaliginin baz1 patolojik ve
davranigsal degisikliklerini taklit etmek icin etkili bir model
sagladig ileri siiriilmiistlir (Yamaguchi vd., 2006: 1079; Xuan vd.,
2012: 9). Yapilan bir caligmada, AB1-40 grubunun hipokampiisii,
kontrol grubuna kiyaslandiginda, astrogliozis ve mikrogliozis
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aktivasyonunun yani sira IL-1 ve TNF- o'da artis gézlenmis, bu da
iki inflamatuar sitokin'in Alzheimer’l1 siganlarda inflamatuar yanitta
rol oynadigmi gostermistir. Ayni ¢aligmada, farelere AB1-40 ve
NaHS uygulamas1 Af'nin neden oldugu 6grenme bozuklugunu etkili
bir sekilde diizelttigi gozlenmistir. Ayrica, NaHS uygulamasinin
APB1-40 ile indiiklenen astrositik ve mikroglial yaniti baskilayarak
inflamatuar sitokin ekspresyonunu azalttig1 bulunmustur (Xuan vd.,
2012:9). Yapilan bir diger ¢caligmada ise, H2S donérii olan NaHS’in,
cAMP araciligiyla  y-sekretazi inhibe ederek SH-SYSY
ndroblastoma hiicrelerinde AB42 iiretimini zayiflattig1 gézlenmistir
(Nagpure, & Bian, 2014: e88508).

Alzheimer’da H>S'in ndroprotektif etkileri, TNF-f3 ve IL-6
seviyelerinin  azaltilmast yoluyla anti-inflamatuar kaskadin
inhibisyonu ile iligkilendirilmistir. Dahas1, H2S, B-amiloid plaklarin
boyutunun kiigiilmesi ve Tau hiperfosforilasyonunun azalmasi ile
iliskilendirilmistir. H>S'min, kaspaz 3 yoluyla apoptozisin
inhibisyonuna yol agan mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) seviyelerini azalttigt  gozlemlenmisti. HoS  ayrica,
mitokondriyal DNA'nin  biitiinliiglini  koruyabilirken,  S-
stilthidrasyon  (persiilfidasyon)  yoluyla =~ GSK3p  protein
fonksiyonlarni da diizenleyebildigi ileri siiriilmiistiir (Giovinazzo
vd., 2021: e2017225118).

Giovinazzo ve ark. (2021), insan postmortem ve Alzheimer
fare modellerini  kullanarak  Alzheimer’da  diizensizlesen
stilthidrasyon ve trans siilfiirasyon yolaklarina bagli gelisen
norodejenerasyon ve norotoksiste olaylarinin H,S tarafindan tedavi
edilmesini ve motor, biligsel semptomlart hafifletmeyi
amaglamiglardir. Calismada PS1M146V, APPSwe ve Tau P301L
mutasyonlarin1 barindiran ve hem NFT'leri hem de amiloid plaklar
gelistiren Alzheimer’in 3xTg- Alzheimer fare modeli kullanilmigtir.
Her iki Ornekte, CSE enzimi beynin cesitli yerlerinde azalma
gostermis ve siilfidrasyon’un azaldigr goézlemlenmistir. HaS ile
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tedavi icin Alzheimer’l1 farelere yavas H>S donorii olan GYY4137
molekiilii enjekte edilmis ve tuzlu su enjeksiyonu ile kiyaslanmistir.
GYY4137 molekiiliiniin azalmig siilthidrasyonu diizelttigi ve Tau
stilthidrasyonun eski haline dondiigii gozlemlenmistir. H2S donorii
ile tedavi edilen 3xTg- Alzheimer’li farelerde yapilan agik alan
testinde tuzlu suya kiyasla lokomotor aktivite arttig1 gozlemlenmis
ve Barnes labirent hafiza testinde, 3xTg- Alzheimer’l1 farelerinin
hafiza eksiklikleri tuzlu su ile tedavi edilen kontrolleriyle
kiyaslandiginda, H>S donorii ile tedavinin gecikme siiresinin
azalttig1 gozlemlenmistir. Bu bulgular neticesinde: H2S’in ve onun
donorlerinin Alzheimer hastalifinda motor ve biligsel semptomlari
hafiflettigi ve ndroprotektif yolaklar1 diizenledigi gozlemlenmistir
(Giovinazzo vd., 2021: e2017225118).

Hidrojen Siilfiir’iin Alzheimer Hastali@inda Kullanimi

Gilinlimiizde arastirmalar sonucunda, H>S’in Alzheimer ve
Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarla iligkisi oldugu ve
potansiyel terapotik faydalari olabilecegi ileri siirtilmustiir.
Alzheimer, Huntington ve Parkinson hastaligi dahil olmak {izere
bir¢cok norodejeneratif hastalikta azalmis HoS iiretimi gozlenmistir
(Paul & Pieper, 2024: 4) Ancak, H>S seviyelerinin yiikseldigi
durumlar da organizma i¢in zararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Ornegin, Down sendromunda kromozom 21 iizerindeki sistatiyonin-
sentaz (CBS) genindeki mutasyonlar sonucu HoS seviyeleri artis
gostermekte ve mitokondriyal elektron tagima zincirinin kompleks
IV aktivitesinin bozuldugu ileri siiriilmistiir (Panagaki vd., 2019:
18769).

Hidrojen siilfiir ile yapilan pek c¢ok calismada,
norodejeneratif kosullarda H>S’in suda ¢oziinen tuzlart (NaxS ve
NaHS) ve hibrid H»S salan molekiillerin etkinligi in vitro ve in vivo
sartlarda arastirilmistir. Norodejeneratif kosullarda, H>S salan
bilesiklerin fizyolojik seviyelerde uygulanmasmin ndroprotektif
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etkinlik sagladig1 yapilan ¢aligmalarla ileri siiriilmiistiir (Xuan vd.,
2012: 9; Kashfi vd., 2013: 692; Paul & Pieper, 2024: 102511).

NaHS

Liu & Bian (2010), AB1-40 uygulamasiyla BV-2 mikroglia
hiicrelerinin canliliginda 6nemli Ol¢iide azalma gozlendigini ve
Ekzojen H2S dondrii NaHS (25-500 uM) tarafindan konsantrasyona
bagli olarak bu etkinin azalttildig1 rapor edilmistir. Ayrica, NaHS'in,
mitokondriyal membran potansiyeli (A¥m) kaybini azaltarak ve
hiicre i¢i ROS artisin1 inhibe ederek, PC12 hiicrelerinde A kaynakli
hasart 1iyilestirdigi bildirilmistir. HoS’nin Alzheimer hastaliginin
tedavisinde potansiyel bir terapdtik degere sahip oldugu ileri
stiriilmiistiir (Liu & Bian, 2010: 1189). 4-hidroksi-2-nonenal (4-
HNE) alfa, beta-doymamis bir aldehit olup, proteinlere ve
poliniikleotitlere baglanarak, sitotoksisiteye neden
olabilmektedirler. Alzheimer hastalarinin beyinlerinde 4-HNE
konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu bildirilmistir. NaHS’in, SH-
SYSY hiicrelerini 4-HNE'in sitotoksik etkilerinden korudugu ve
H2S’nin beyindekarbonil strese karst 6nemli bir koruyucu faktor
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Schreier vd., 2010: 249).

Xuan ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada, Alzheimer
hastaliginda hafiza kayb1 ve noronal hasara sebep olan amiloid plak
birikiminde  H2S’in  etkili  olabilecegi ve  semptomlari
hafifletebilecegi diislinlilmiistiir. Bu amagla, H»S’in, amiloid-f (1-
40) (AP (1- 40)) enjeksiyonlari ile indiiklenen biligsel bozukluk ve
noroinflamatuar degisiklikler tizerindeki etkinligi arastirilmis ve
olasi1 etki mekanizmalarini incelenmistir. Siganlarin hipokampiisiine,
Alzheimer modelini taklit etmek i¢in AP (1-40) enjekte edilmistir.
Tedavi amagli NaHS enjeksiyonu uygulanmis ve kontrol gruplariyla
kiyaslama yapilmistir. Ogrenme ve hafiza fonksiyonlari igin yapilan
Morris su labirent testinde, NaHS tedavisi alan siganlarin daha kisa
stirede testi tamamladig1 gézlenmistir. Ayrica, NaHS tedavisinin A
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(1-40) kaynakli astrosit ve mikroglial yanit1 azaltip, inflamatuar
sitokin ekspresyonunu azalttig1 gézlenmistir. NaHS’in AB(1-40) ile
indiiklenen 6grenme ve bellek bozuklugu, apoptoz ve
noroinflamasyonu onemli Olglide hafiflettigini ve bunun kismen
kismen p38 MAPK ve p65 NF-kB aktivitesini inhibe ederek
gerceklestirdigi rapor edilmistir. NaHS uygulanmasinin Alzheimer
hastalig1 icin potansiyel bir tedavi yOntemi olabilecegini ileri
siiriilmiistiir (Xuan vd., 2012: 9).

Memit

Bu hibrit molekiil, memantin molekiiliiniin serbest amin
grubunu, H2S saliveren izotiyosiyanat fonksiyonel grubunun
degistirilmesi elde edilmis ve memit olarak adlandirilmistir.
Memitin, sistein aracili bir mekanizma ile H>S salinim
gerceklestirerek memantine doniistiigli gozlemlenmistir. Memitin
ROS olusumunda azalma ve ndroinflamasyona kars1 protektif etki
sagladigr bidirilmistir. Ayrica, memitin AP(1-42) agregasyonunu
azalttigi, insan ndronlar1 ve si¢can mikroglia hiicrelerinde A
oligomerlerinin neden oldugu hasara karsi sitoprotektif etki
gosterdigi rapor edilmistir. Memit’in memantin agisindan bir 6n-ilag
oldugu ve ileri diizey in vivo c¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu
bildirilmistir (Sestito vd., 2019: 4612).

ACS84

Liu ve ark. tarafindan (2011a), H>S donorii ve L-DOPA
analogu ACS84’lin mikroglialarda amiloid beta (AP) tarafindan
indiiklenen sitotoksisite lizerine etkisi aragtirilmigtir. Arastirma igin
BV-2 hiicreleri kullanilmistir. Hiicre canliligi testi olan MTT ve LDH
testinde ACS84 ilave edilen hiicrede, L-DOPA'ya gore AP kaynakli
hiicresel toksisitenin azaldigi ve hiicre canliliginin arttig
gozlemlenmistir. ~ ACS84'in  anti-inflamatuar  etkisi  de
incelendiginde, ACS84'tin NO ve TNF-a diizeylerini 6nemli 6l¢iide
azalttigi gozlemlenmistir. AP kaynakli mitokondriyal fonksiyon
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bozuklugu ve buna bagli ROS artis1 i¢in de ACS84 tedavisi ile
mitokondriyal membran potansiyelinde artis oldugu gozlenmis ve
mitokondriyal fonksiyona katki sagladi gozlemlenmistir (Liu,

2011a: 591).

H>S  donorlerinin -~ Alzheimer ve  Parkinson  gibi
norodejeneratif hastaliklarda etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Xie
vd., 2013: e60200.).

S-Aspirinin

Liu ve ark. tarafindan (2011b), HoS salgilayan aspirin
analogu S-aspirinin AP kaynakli hiicre toksisitesi {izerindeki
noroprotektif etkilerini incelenmistir. BV-2 mikroglial hiicrelerinde
hiicre canliligim1 gosteren MTT ve Laktat dehidrogenaz testleri
uygulanmigtir. Bu testlerin sonuglarina bakarak S-Aspirin, aspirin ile
kiyaslandiginda S- Aspirin islemi ile hiicre canliliginin artti1 ve
laktat  dehidrogenaz =~ salimmin  biliylik  Olciide  azaldig:
gozlemlenmistir. S-Aspirin, hiicreleri A kaynakli hiicre hasarina
kars1 koruyabilecegi ileri siiriilmiistiir. S-Aspirin’inin, A kaynakli
artan TNF-a ve NO iiretimini azaltarak apoptoz riskini azalttig1
gozlemlenmistir. S-Aspirin ile AB-yukar1 regiile edilmis COX-2
seviyesini baskilandigr goézlemlenmistir. Bu veriler, S-Aspirinin
koruyucu etkisinin aspirin yerine saliman H>S'den kaynaklandigini
diistindiirmektedir. S- Aspirin, Alzheimer’da ndronal kayiba sebep
olan p-p38  aktivasyonunu Onemli  Olglide  zayiflattigi
gozlemlenmistir. Bu sonucglar dogrultusunda S-Aspirin’in HzS
saliverme yeteneginden dolay1 Alzheimer’da potansiyel terapotik
degere sahip olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Liu, 2011b: 80).

7YZ-802

Gong ve ark.tarafindan (2011), kiikiirt iceren bir amino asit
olan ZYZ-802 olarak da adlandirilan S -propargil-sisteinin (SPRC)
sicanlarda AP ile indiiklenen biligsel bozukluk ve ndronal hasar
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izerindeki koruyucu etkileri arastirilmistir. ZYZ-82, dogrudan H2S
donorii 6zelligi ile H2S seviyelerini arttirdig; ayrica CSE enziminin
ekspresyonunu ve aktivasyonunu arttirarak H2S seviyelerini
arttirdig1 diistinilmekteydi. Bu veriler, 40, 80 mg/kg dozlarinda
intraperitoneal  enjeksiyon yoluyla ZYZ-82 uygulamasinin,
sicanlarda 10 pg AP 25- 35'in intraserebroventrikiiler enjeksiyonu ile
indiiklenen biligsel bozuklugu ve noéronal hasar1 inhibe edebilecegi
gosterilmistir. Hipokampiisde tiimor nekroz faktorii (TNF)-a protein
ekspresyonunu inhibe etmektedir. Ekstraseliiler sinyalle diizenlenen
kinaz (ERK1/2) inhibisyonlar1 ve AP tarafindan iiretilen niikleer
faktor kB'nin (NF-kB) transkripsiyon faktorlerinin inhibisyonu i¢in
de etkili oldugu gozlemlenmistir. ZYZ-82'nin Alzheimer tedavisi
icin potansiyel bir ajan olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Gong vd., 2011:
601).

Rivastigmin-H:S Donorleri

Sestito ve ark. tarafindan (2025), Alzheimer hastaliginin
semptomatik tedavisi i¢in etkinligi kanitlanmis rivastigmin
molekiilii ile ndrofizyolojik yolaklarda 6nemli aktivitesi olan gaz
iletici H2S’1 saliverme 6zelligine sahip bir molekiiliin hibridizasyonu
arastirllmistir. Aragtirmada orta derece Alzheimer semptomlari i¢in
etkili, fakat ileri dlizey semptomlar i¢in etkinligi azalan rivastigmin
molekiiliinti, 8 farklt H2S donérii molekiille birlestirilerek in vitro
AChE'ye kars1 inhibitor aktiviteleri, mikroglia ve ndronal hiicreler
iizerindeki anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri ve H,S salma
kabiliyetleri acisindan degerlendirilmis ve Ap agregasyon
inhibisyonunun anti-inflamatuar, antioksidan ve noroprotektif
ozelliklere katkis1 arastirilmistir. AChE enzimi {izerindeki inhibitor
etki icin Wistar sigcanlarinin beyninden izole edilen AChE
kullanilmistir. Bu molekiillerin 2 ila 0,4 uM araliginda degisen IC50
degerleriyle rivastigmine gore daha etkili oldugu gdzlenmistir.
Rivastigmin hibritlerinin mikroglialarda néroinflamasyonu ve ROS
dretimini  azaltma  kabiliyetini  degerlendirildiginde,  1-3
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bilesiklerinin (tiyobenzamid, fenil izotiyosiyanat ve benzil
izotiyosiyanat grubu tasiyan) en aktif bilesikler oldugu
belirlenmistir. Rivastigminin N,N dimetil-a-etil grubunun tiyoamid
ile degistirilmesiyle elde edilen bilesik 1°in, BV-2 hiicrelerinde ROS
olusumunu o6nemli Ol¢lide azalttigi gozlemlenmistir. Ayrica bu
bilesigin antioksidan etki gostermesine ragmen, rivastigminin tek
bagina etkisiz kaldigi belirlenmigtir. Birlesik 1’in rivastigmin
aracilifiyla AChE inhibisyonuna neden olan, L-sistein’den bagimsiz
olarak H>S saliveren ve saliverilen H>S sayesinde ROS ve
inflamasyonu azaltan néroprotektif etkiye sahip ¢cok fonksiyonlu bir
bilesik oldugu bildirilmistir (Sestito vd., 2025: 117715).
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OZET

Hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynayan siklik niikleotidlerin (CAMP ve cGMP) diizeylerini
diizenleyen fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, fizyolojik ve patolojik birgok siirecte kritik
gorevler iistlenmektedir. Bu enzimlerin inhibitorleri, hiicre i¢i haberci sistemleri modiile
ederek kardiyovaskiiler, norolojik, pulmoner ve inflamatuvar hastaliklar gibi genis bir
yelpazede tedavi potansiyeli sunmaktadir. PDE inhibitorleri, 6zellikle diiz kas gevsemesi,
vazodilatasyon ve bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesi gibi farmakolojik etkileriyle dikkat
cekmektedir. Giiniimiizde PDE inhibitorlerinin  kullanimi, erektil disfonksiyondan
pulmoner hipertansiyona, kalp yetmezliginden inflamatuvar hastaliklara kadar uzanan
bircok klinik alanda artis gostermektedir. Bu c¢alismada, PDE enzimlerinin biyolojik
rollerini, smiflandirilmasini, inhibitorlerinin  farmakodinamik ve farmakokinetik

ozelliklerini detayli bir sekilde incelemek hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Fosfodiesteraz inhibitorleri, cAMP / Cgmp, Farmakoloji

ABSTRACT

Intracellular signaling cyclic nucleotides (cAMP and cGMP) are regulated by
phosphodiesterase (PDE) enzymes, which play critical roles in numerous physiological and
pathological processes. By modulating intracellular messenger systems, inhibitors of these
enzymes offer therapeutic potential across a wide range of conditions, including
cardiovascular, neurological, pulmonary, and inflammatory diseases. PDE inhibitors are
particularly notable for their pharmacological effects such as smooth muscle relaxation,
vasodilation, and regulation of immune responses. Today, the clinical use of PDE inhibitors
is increasingly expanding across various fields, from erectile dysfunction and pulmonary
hypertension to heart failure and inflammatory disorders. This study aims to
comprehensively examine the biological roles and classification of PDE enzymes, as well
as the pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of their inhibitors.

Keywords: Phosphodiesterase inhibitors, cAMP / cGMP, Pharmacology
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1. GIRIS

Hiicre i¢i sinyal iletiminde 6nemli rol oynayan siklik niikleotidlerin (¢cAMP ve cGMP)
diizeylerini diizenleyen fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, fizyolojik denge ve patolojik
stireclerin kontroliinde kritik 6dneme sahiptir. Bu enzimlerin inhibitdrlerinin, hiicre i¢i
haberci sistemlerini modiile ederek kardiyovaskiiler, ndrolojik, pulmoner ve inflamatuvar
hastaliklar gibi bir¢ok klinik durumda terapoétik potansiyel sundugu bilinmektedir. Bu
nedenle PDE enzimlerinin biyolojik rolleri, smiflandirilmasi ve inhibitorlerinin
farmakolojik 6zelliklerinin incelenmesi giincel ve klinik agidan biiylik 6nem tagimaktadir.

2.1 Fosfodiesteraz Enzimlerinin Genel Ozellikleri

Fosfodiesterazlar (PDE'ler), hiicre i¢i siklik niikleotidlerin hidrolitik olarak
yikimini katalize eden enzimler sinifina aittirler. Bu enzimler, ikincil haberci molekiillerin
konsantrasyonunu modiile ederek hiicresel biyokimyasal siireclerin diizenlenmesinde
kritik rol oynarlar ve farkli sinyal transdiiksiyon yollarini entegre ederek hiicre ici iletisimin
etkinligini diizenlerler. PDE'ler (fosfodiesterazlar) organizmanin homeostatik dengesinin
korunmasinda, fizyolojik ve patolojik bir¢ok biyolojik siirecte anahtar rol iistlenirler. Bu
enzimlerin inhibitorleri, cAMP ve ¢cGMP'nin hiicre i¢i konsantrasyonlarini artirarak diiz
kas gevsemesi, vazodilatasyon, inflamasyonun baskilanmasi ve noronal iletimin
modiilasyonu gibi etkiler olusturur (Jureidini, 2000) Fosfodiesteraz inhibitorleri, kronik
obstriiktif akciger hastaligit (KOAH), erektil disfonksiyon (ED), pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH), benign prostat hiperplazisi (BPH), akut dekompanse kalp yetmezligi,
sedef hastaligi, psoriatik artrit (PA), atopik dermatit (AD) ve neonatal apne tedavisinde
kullanilan ilag sinifidir. cAMP ve/veya cGMP bozunumunu 6nleyen ilaglar sinifinda yer
alan bu ajanlar, diiz kas gevsemesi, vazodilatasyon ve bronkodilatér etkiler gosterir
(Dhaliwal & Gupta, 2025).

2.2 Fosfodiesteraz Enzimlerinin Simiflandirilmasi

Literatiirli inceledigimizde insan genomu 21 PDE geni icerir ve bu 21 gen PDE
ailelerine (PDE1l'den PDEI11'e) ayrilmistir; her aile, farkl alt tiplere sahiptir (Tablo 1).
PDE'ler, siklik adenozin monofosfatin (cAMP) ve siklik guanozin monofosfatin (cGMP)
hidrolizini katalize ederek, bu siklik niikleotidlerin hiicre i¢indeki konsantrasyonlarini,
sinyal yollarin1 diizenler (Maurice & ark.,2014). Su ana kadar elde edilen bilgiler 1s181nda,
farkli PDE izoenzimlerinin cAMP veya cGMP sinyallesmesini 6zgiil hiicresel mikro
alanlarda secici bi¢imde diizenledigi ve bireysel PDE'lerin, farkli uyarilara/aktive edici
faktorlere dayanarak belirli yerlerde belli zaman dilimlerinde etkinlik gostermesi
muhtemeldir (Johnstone & ark., 2018).

100'den fazla PDE izoformu tanimlanmis olup, her biri insan viicudu iizerinde
birbirinden farkli fizyolojik etkiler gosterir ki bu da ¢ok sayida faydali biyolojik yanitlari
hedef alabilecek bir¢cok benzersiz PDE izoenziminin bulundugu anlamina gelir. Bu
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nedenle, diizenleyici mekanizmalar1 igceren karmasik bir sinyal aginda tek bir PDE'ye
odaklanmak yerine, birden fazla PDE varyantinin katilmimi dikkate almamiz
gerekmektedir.(Matera & ark.,2021).

PDEI1-3 ve PDE10-11 aileleri ¢ift substratli PDE’lerdir ve hem cAMP hem de
cGMP’yi hidrolize edebilirler. PDE4, 7 ve 8 sadece cAMP’ye 6zgii; PDES, 6 ve 9 ise
sadece cGMP’ye 6zgiidiir. Bu enzimler, bulunduklar1 dokulara 6zgli dagilim gosterirler.
Ayrica aile ve izoform bazinda da farkliliklar gdsterirler. Bu durum, PDE’lerin, hastalik ve
organ bazl1 gorece Ozgiilliigli olan farmakoterapiler i¢in uygun ila¢ hedefleri olabilecegi
anlamina gelmektedir .(Snyder & ark.,2016)

TABLO I : Fosfodiesteraz enzimlerinin dokulara dagilimi ve fonksiyonlar:

PDE Baglica doku/organ dagilimi cAMP/cGMP dfinitesi
PDEI Kalp, beyin, akciger, duz kas

PDE2 Adrenal bez, kalp, akciger, karaciger, trombosit

PDE3 Kalp, akciger, karaciger, trombosit, immuan hicre CAMP-selektif
PDE4 CcAMP-spesifik
HPDE4 Beyin, pariyetal hicre, immun hicre, havayolu diz kasi

immun htcre (bazofil, eozinofil, makrofaj, mast hiicre monosit,
LPDE4 nétrofil, T-hticre, B-hiicre) Havayolu diz kasi
PDE5S Akciger, trombosit, duz kas cGMP-spesifik
PDE6 Fotoreseptorler cGMP-spesifik
PDE7 iskelet kasi, kalp, bébrek, beyin, T-hticre CcAMP-spesifik
PDES Testis, karaciger, iskelet kasy, kalp, bobrek, beyin, T-hicre CAMP-selektif
PDES Bobrek, karaciger, akciger, beyin cGMP-spesifik
Toshie bovia CAMP-selektif,

PDEIO 09 CGMP-sensitiv
PDEN iskelet kasi, bébrek, karaciger, hipofiz cAMP/cGMP dfinitesi

Fosfodiesteraz-1 inhibitorleri

Hem cAMP hem de c¢cGMP’yi hidrolize edebilme yetenegine sahip cift substrath
enzimlerden olusan fosfodiesteraz 1 (PDE1) ailesi, ii¢ temel izoformu igerir: PDE1A,
PDEI1B ve PDEIC. Bu izoformlar, fonksiyonel olarak farkli roller istlenmelerinin yani
sira, cesitli doku ve hiicre tiplerinde farkli ifade diizeylerine de sahiptir. PDEI
izoformlarinin yapisal 6zellikleri incelendiginde, enzimin N-terminal bolgesinde iki adet
kalmodulin (CaM) baglanma bdélgesi, C-terminal kisminda ise hem cAMP hem de
c¢GMP'nin yikimindan sorumlu olan katalitik domain yer almaktadir (Sekil 1). Ozellikle
PDEI1A izoformunun varyantlari, N-terminal bolgelerinde gosterdikleri yapisal farkliliklar
nedeniyle Ca*/CaM aracilifiyla aktivasyon duyarliliklarinda degiskenlik sergiler. Bu
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farkliliklar, izoformlarin hiicre i¢i sinyal iletim yollarinda farkli fizyolojik tepkiler
iretmesine zemin hazirlar. PDE1 ailesi, bilinen fosfodiesterazlar arasinda Ca?* ile
dogrudan aktive edilebilen tek grup olma 6zelligi tasir. Bu benzersiz 6zellik, PDE1
enzimlerinin aktivitesinin degerlendirilmesinde Ca** ve CaM varliginin kritik 6neme sahip
olmasina yol acar. Geleneksel deneysel yaklasimlarda, PDE1 izoformlarinin cAMP ve
cGMP metabolik aktiviteleri, hiicre lizati kullanilarak Ca** ve CaM varliginda ve
yoklugunda karsilagtirmali olarak dlgiilmektedir. Bazal diizeyde (Ca** yoklugunda) dahi
aktif durumda bulunan PDEI1, Ca?*/CaM kompleksinin baglanmasiyla birlikte dongiisel
niikleotidlerin (cAMP/cGMP) dongiisiiz formlarina doniisiim hizini, yani maksimum
metabolik hizin1 (Vmax) anlamli diizeyde artirmaktadir. Bu aktivasyonun, muhtemelen iki
CaM baglanma bolgesi arasinda yer alan oto-inhibitdr bir dizinin Ca**/CaM baglanmasi
sonucu inaktive edilmesiyle gerceklestigi diisiniilmektedir. Bu mekanizma, PDEI1
izoformlarinin Ca?" bagimli sinyal yollarinda 6zel diizenleyici roller {istlenmesine olanak
tanir (Roks, 2022).

Sekil 1: PDE] ve genel PDE yapisi karsilagtirmasi.

NH: ' ‘
Dijzenley,ci ntatat Btas bolgeler
PDE Genel Y& B entistte BRI
NH: COOH
Ca*'/CaM Baglanma Bolgesi
PDE1 Yapisi

Katalitik C-terminal kismi, c¢GMP, cAMP veya her ikisinin doniisiimiini
gergeklestirebilmek icin goreceli olarak korunmustur.N-terminal kismi ise diizenleyici
(regiilator) bolgeleri igerir. PDEI izoformlarinda (1A1-2, 1B1, 1C1-4) bu bdélgeler
Ca?*/kalmodulin (CaM) baglanma bdlgeleridir ve bu baglanma gergeklestiginde inhibitor
bir diziyi etkisiz hale getirirler.Diger PDE alt tiplerinde ise bu diizenleyici bdlgeler
cGMP’ye (GAF), protein kinaz A’ya veya protein kinaz B’ye duyarli diziler olabilir.

PDEI ailesi, ¢esitli doku ve organlarda yaygin olarak bulunmakta olup 6zellikle
sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve immiin sistemde 6nemli roller iistlenmektedir.
PDEI1 inhibitorleri, son yillarda nérodejeneratif hastaliklar (6rnegin Alzheimer hastalig),
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi ¢esitli klinik durumlarda terapétik hedef olarak
arastirilmaktadir. PDE1B'nin dopamin metabolizmasindaki rolii nedeniyle, bu izoformun
inhibisyonu sizofreni ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde potansiyel
bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir. Ayrica PDE1A ve PDE1C'nin kardiyak
hiicrelerde asir1 ekspresyonu, kalp hipertrofisi ve fibrozis ile iliskilendirildiginden, bu
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izoformlar1 hedef alan inhibitorler kardiyoprotektif ajanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. PDE1
inhibitorlerinin klinik uygulamalari halen deneysel asamada olsa da, bu alandaki
ilerlemeler, 6zellikle kompleks sinyal yolaklarinin diizenlenmesinde daha hassas ve etkili
tedavi yaklagimlarinin 6niinii agmaktadir (Huang & ark.,2022).

Fosfodiesteraz-2 inhibitorleri

PDE2 geni, yalnizca tek bir gen olan PDE2A tarafindan kodlanmakta olup, bu gen
alternatif kesilme (splicing) mekanizmasi araciligiyla ii¢ farkli izoform seklinde ifade
edilmektedir. PDE2 enzimi, insan, sican ve fare kalplerinde varligi gosterilmis bir
fosfodiesterazdir (Baliga & ark., 2018). PDE2A, hem kardiyomiyositlerde hem de kalp
fibroblastlarinda tespit edilmistir; ancak fibroblastlarda ifade diizeyinin daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir. Bu izoformlar, hiicre igerisinde farkli subseliiler lokalizasyonlara
sahiptir: PDE2A1 sitoplazmada ¢ozlintir formda bulunurken, PDE2A2 ve PDE2A3 daha
cok partikiil fraksiyonlarda yer almaktadir.

Ozellikle, PDE2A3 izoformu Golgi aygitinda lokalize olurken, PDE2A2
izoformunun mitokondride bulundugu ve mitokondriye 6zgii cAMP havuzlarii
diizenledigi gosterilmistir. PDE2A'nin yalnizca kardiyomiyositlerde degil, ayn1 zamanda
yenidogan kalp fibroblastlarinda ve endotelyal hiicrelerde (EC'ler) de ifade edildigi
belirtilmistir. Fonksiyonel agidan PDE2, PDE1’e benzer bir profil sergilemekte olup hem
cAMP hem de cGMP’yi hidrolize edebilmekte, her iki halkasal niikleotid icin diisiik Km
degerleri ve benzer maksimum hizlara sahip bulunmaktadir; ancak cGMP’ye kars1 hafif bir
tercih gostermektedir. Bu biyokimyasal 6zellikler, PDE2A'nin kardiyak hiicrelerde sinyal
iletimini hassas bicimde diizenleyen kritik bir diizenleyici rol {stlendigini ortaya
koymaktadir (Monterisi & ark.,2017).

Fosfodiesteraz-3 inhibitorleri

PDE3 ailesine ait enzimler, PDE3A ve PDE3B olmak iizere iki ayr1 gen tarafindan
kodlanmaktadir. PDE3A geni, farkli transkripsiyon baslangic bolgeleri ve mRNA
iizerindeki alternatif baslama kodonlar1 (AUG) araciligiyla ii¢ farkli izoform (veya bazi
kaynaklarda belirtildigi {izere "varyant") iiretmektedir. Bu izoformlar, yalnizca N-terminal
bolgelerindeki uzunluk farkliliklariyla birbirinden ayrilmaktadir.

PDE3A izoformlar1 arasinda, PDE3Al, hiicre i¢i zarlarla iligkili olan hidrofobik
dongiiler igerir ve li¢ farkli fosforilasyon bolgesine sahiptir; bu bdlgeler, protein-protein
etkilesimlerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. PDE3A2, PDE3A1’in daha kisa bir
formudur ve N-terminal bolgesindeki ilk fosforilasyon bolgesi ile transmembran dongiileri
icermez. PDE3A3 ise PDE3A2 ile ayn1t mRNA’dan sentezlenir ve higbir fosforilasyon
bolgesi ya da hidrofobik dongii barindirmaz. Bu ii¢ izoform, bazal katalitik aktiviteleri ve
katalitik bolge inhibitorlerine karst duyarliliklar1 agisindan  birbirinden ayirt
edilememektedir (Sekil 2) (Movsesian & ark.,2018).
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Ote yandan, su ana dek yalnizca bir PDE3B izoformu tanimlanmistir. Bu izoform,
PDE3A1’e benzer sekilde alti adet hidrofobik dongili ve fosforilasyon bolgesi igerir.
Katalitik aktivitenin gergeklestigi C-terminal bolge, PDE3A ile %80’den fazla dizi
benzerligi gostermektedir. Ayrica, PDE3B izoformu, diger PDE ailelerinde bulunmayan 44
amino asitlik 6zgiin bir diziye sahiptir (Ahmad & ark.,2015).

Hem PDE3A hem de PDE3B, kardiyovaskiiler sistem, metabolik siirecler ve hiicre
ici sinyal iletimi gibi gesitli fizyolojik mekanizmalarda kritik roller iistlenmektedir. Bu
nedenle, s6z konusu gen iirlinleri; kalp yetmezligi, aritmi, obezite ve diyabet gibi
hastaliklarin tedavisinde potansiyel farmakolojik hedefler arasinda yer almaktadir
(Maurice & ark.,2014).

Sekil 2: PDE3 Genlerinin Yapisi ve Subseliiler Lokalizasyonu ile Izoformlart

Zar HedeflemestFosforilasyon alanlan Katalitk Bolge
N\ L5 GO S s
— W S— aa
14-33
PDE3A1 <z
RRRRsercaz
D14-3-3
PDE3A2 ———T
: pﬁﬁkﬂ'{'ﬁ'ﬂ;‘.xn.n"'“m @PDE3 eklemen:
© PKC NHR2
PDE3A3 —_——
B a0 e
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Nnn o
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Bu sekil, PDE3 genlerinin ve izoformlarinin yapisini ve subseliiler lokalizasyonunu
gostermektedir. Amino asit (aa) uzunlugu, iki PDE3 izoformu icin iist kisimda
belirtilmistir, PDE3A1, PDE3 mRNA’sinda bulunan agik okuma ¢ergevesinin ikinci AUG
kodonundan ¢evrilir. PDE3A'nin en uzun varyanti olan PDE3A1, ¢ogunlukla sarkoplazmik
retikulumda lokalizedir PDE3A2 ve PDE3A3 hem membranlarda hem de sitoplazmada
bulunur.PDE3B, plazma membranindaki invaginasyonlarda yer alir ve bunlar T tiibiilleri
olarak bilinir.Fosforilasyon bolgeleri sar1 renkli isaretlenmistir. Ayrica, PDE3 ile etkilesen
secili proteinler, kesin baglanma dizilerinin bilindigi yerlerde listelenmistir. Membrane
bagli N-terminal hidrofobik bélgeler (NHR1 ve NHR2) dongiiler olarak
gosterilmistir.Katalitik bolge, PDE3A ve PDE3B arasinda yiiksek derecede korunmus olup,
seritli oval olarak isaretlenmis ve bu bolge, bu enzim ailesine 6zgii 44-amino asitlik ek
icerir.

Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri
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PDE4 enzimleri, ozellikle cAMP'ye kars1 yiiksek selektivite gosterir ve bu
niikleotid i¢in ¢ok diisiik Km degerleriyle etkinliklerini kanitlamaktadir. Kemirgen
kalplerinde, PDE4, cAMP hidrolize eden enzim aktivitelerinin baskin ailesi olarak
bulunmakta olup, PDE3 ile birlikte toplam cAMP hidrolize eden aktivitelerin yaklagik
%90"'1n1 olusturmaktadir. Ancak, insan kalplerinde, PDE3 ve PDE4 aracili cAMP hidroliz
aktiviteleri, toplam cAMP hidroliz aktivitelerinin yalnizca %401 olustururken, diger
PDE4 dis1 enzimler, dzellikle PDE1, ¢ok daha yiiksek aktiviteler sergilemektedir. insan ve
kemirgen kalplerinde i¢ farklt PDE4 geni tanimlanmistir: PDE4A, PDE4B ve PDE4D.
PDEA4D, disi fare kalplerinde erkeklerden daha yiiksek ekspresyon seviyelerine sahipken,
ovariektomi (OVX) uygulamasi, sican kalplerinde PDE4B mRNA ekspresyonunu
artirmaktadir. Bu iki durum, heyecan-kontraksiyon baglantis1 (ECC) tizerindeki cinsiyetle
iligkili farkliliklarin agiklanmasina katkida bulunabilir (Schick & Schlegel, 2022).

PDE4, cAMP seviyelerini kontrol etmek i¢in 6nemli bir geri besleme mekanizmasi
saglar ve bu, kardiyomiyositler (76-78), diiz kas hiicreleri (SMC) (79, 80), endotel
hiicreleri (EC) (27, 81) ve fibroblastlar (82, 83) gibi c¢esitli hiicre tiplerinde goriiliir. Bu
enzim ailesi, 6zellikle inflamasyonla iligkili hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. PDE4 ailesinin genetik mutasyonlari, ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir.
Ozellikle astim, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 (IBD) ve psoriazis gibi hastaliklarin gelisiminde etkilidir. Bu hastaliklar
genellikle bagisiklik sisteminin asir1 tepki gosterdigi ve iltihaplanmanin yaygin oldugu
durumlarla karakterizedir(Cedervall & ark.,2015).

PDE4 inhibe edici tedaviler, bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan 6nemli bir
yaklagimdir ¢iinkii bu tedavi, cAMP seviyelerini artirarak inflamatuar yanitlar1 azaltabilir.
PDE4 ailesi, ozellikle akcigerler, bagirsaklar, cilt ve sinir sistemi gibi c¢esitli viicut
bolgelerinde etkili olur. Akcigerlerde, astim ve KOAH gibi hastaliklarda inflamasyon ve
bronsiyal daralma siireclerini tetiklerken; bagirsaklarda IBD'de, ciltte ise psoriaziste, asir1
inflamasyon ve hiicre proliferasyonu goriilebilir. Bu enzim ailesinin rolii, inflamatuar
stireclerin diizenlenmesinde merkezi bir 6neme sahiptir (Parks & ark., 2017).

Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri

PDES, ¢cGMPin hidrolizinde yiiksek 6zgiilliige sahip bir fosfodiesteraz enzimi
olarak tanimlanmistir. insanlarda, bu enzim PDE5A geninden tiireyen ii¢ farkli izoform—
PDES5SA1, PDESA2 ve PDE5SA3—seklinde ifade edilmektedir. Ancak bu izoformlar
arasinda sinyal iletimi ya da iglevsel agidan anlamli farkliliklar bildirilmemistir. (Lugnier
& ark.,2020) Baslangicta kalpte PDES ekspresyonunun bulunmadigina dair bazi olumsuz
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raporlar olsa da, daha sonraki ¢alismalar PDE5’in kardiyomiyositlerde ifade edildigini
ortaya koymustur. Kardiyomiyositlerde, PDE5 hem sitoplazmada hem de Z ¢izgilerine
lokalize bir bi¢imde bulunmakta ve burada, ¢dziiniir guanilat siklaz (sGC) tarafindan
iretilen cGMP havuzlarini diizenlemektedir. Buna karsilik, PDE2 ve PDE9, natriiiretik
peptid reseptorleri (NPR) yoluyla sentezlenen cGMP’yi kontrol eden baslica enzimlerdir
(Duranti & ark.,2017).

PDES5’in  ekspresyonu yalnizca kardiyomiyositlerle smirli olmayip, kalp
fibroblastlarinda da saptanmis; bu hiicrelerin doniisiim ve proliferasyon siireclerinde aktif
rol oynadig1 gosterilmistir. Ayrica, endotelyal hiicrelerde (EC'ler), kaveloalardaki PDES,
nitrik oksit sentaz 3 (NOS3) kaynakli sinyal iletimini negatif yonde diizenlemektedir.
PDES5’in, damar diiz kas hiicrelerinde (SMC'ler) yiiksek diizeyde ifade edildigi bilinmekte
olup, bu hiicrelerde damar tonusunun diizenlenmesinde merkezi bir rol iistlendigi
vurgulanmaktadir (Delhaye & Bardoni, 2021).

Yapisal olarak PDES, amino terminalinde GAF-A ve GAF-B olmak iizere iki
onemli domain icermektedir. GAF-A domainine cGMP'nin baglanmasi, enzimin allosterik
olarak aktivasyonunu artirirken; GAF-B domaini, enzimin dimerizasyonuna katkida
bulunmaktadir. Ayrica, protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz G (PKG) araciligiyla
gerceklesen fosforilasyon, GAF-A domaininin cGMP’ye olan afinitesini artirmakta ve bu
sayede PDES5'in aktif konformasyonunun stabilizasyonunu saglayarak hidrolitik aktivitenin
stirdiiriilmesine olanak tanimaktadir. Bu mekanizma dogrultusunda, cGMP kendi yikimini
negatif geri besleme yoluyla tesvik ederek sinyal iletiminde dengeleyici bir rol
oynamaktadir (L1 & ark.,2019).

PDES Inhibitérlerinin Farmakolojik Ozellikleri

PDES inhibitorleri smifindaki baglica ajanlar sunlardir: sildenafil, tadalafil,
vardenafil ve avanafil (Sema 1). Bu ajanlar, yapisal olarak cGMP’ye benzerlik gostererek
PDES enzimine baglanir ve onun cGMP’yi hidrolize etmesini engeller. Her bir ilacin
farmakokinetik profili farklilik gostermektedir:

Sildenafil: Etki baslangict 30—60 dakika, etki siiresi yaklasik 4—6 saattir. Yiiksek
yagl yemeklerle alindiginda emilimi gecikebilir.

Tadalafil: Uzun yar1 omrii (~17.5 saat) sayesinde gilinde bir kez kullanim i¢in
uygundur. Bu 6zelligi nedeniyle bazal tedavi gerektiren durumlar i¢in avantajlhidir.

Vardenafil: Sildenafil’e benzer farmakokinetik ozellikler gosterir ancak daha
yiiksek PDES segiciligine sahiptir.

Avanafil: Etki baslangic1 hizhidir (yaklasik 15 dakika) ve cinsel aktivite dncesinde
kisa siirede etki saglamasi agisindan avantaj sunar (Andersson, 2018).
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Sema 1: PDE 5 inhibitérlerinin kullanimi ve gelistirilmesinin tarihsel gelisimi

Sildenafil ve e3 zamanh organtk nitrat
Yull ¥ dikadir: midenafil il
saligmalarda ED'de penil erekacyonu artune.

Pulmoner asterryel hipertanaiyon
(SUPER-1) ¢aligmasinda dneml
sildenafil; aildonafil FDA ve EMA

Dunya gapindaks Viagra® satiglanmn
yillik geliz 2 milyar ABD dolanoin
Uzenude zuveye ulagte

torafindag PAH tedavis: (§i0 onaylooadt.

"DE‘; kullanun: T2DM'de tim
PDES5: kullaoumi T2DM'de tim nodenl lere bajgh \!

bagl mortalitede azalmo e ilygkahdir; yem: ilighalidir; yens PDES: DN'de
PDES: DN'de albumiavniyi azalter. albumwony: azaltr

Sildenafil regete edilen
bastalarda olomeul
kardryovazkuler olay raporian.

Sildenafil kardivovaskiler
endikasyonlar igin klintk
galyymalara gude

1986 1990 1998 2002

|
| 2006 2011 2013
T

1999 2005 2007

1989 1993

Viagra® patenti Avrupa'da sona erds;
‘.\pmz o5ty galigmast mldennfilin tedavi

Crogsover galymast, sildenafilin tedav:
edilmemig hipestanaif bireylerde

Sildenafil, FDA ve EMA tarafindan

Plizer’
Pfizer'de segici bir ED tedavia: igin onayland:;

gzi;'d':"' geligtinilmoning ntravendz sildenafil pulmoner arter var kan 040rdug f bireylerde
baswcins dogunic gostermektedir. ar fan b dugordof
géotermelktodis.
NO, cinzel uyanima suasinda Capraz gegiy gal filin tedavi odil Tadalafil, FDA ve EMA tarafindan Sildenafil Brlopk Kralluta
pentl erckaryonlann bir P { bucylardo ambulotuvar kaa b BPH ile thghali alt Oniner sistem regeteniz saulmakiadur
medryatond olarak land! dugordoj ktedur. Sild 1 tavy todaviat igin

4 guao g
gUgI0 kardivoprotektf etkaler géateny. cna)fumd;

PDE6’dan PDE11’e: Daha Az Bilinen Fosfodiesterazlarin Kardiyak ve
Ekstrakardiyak Ekspresyonlari ile Potansiyel Klinik Onemi

PDE6-PDEI1 alt tipleri, daha yaygin calisilan izoformlara kiyasla gérece daha az
karakterize edilmistir; ancak son bulgular bu enzimlerin dokular aras1i &zgiin
lokalizasyonlar1 ve fizyolojik islevleriyle 6nemli klinik potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir (Fu & ark.,2024).

PDES®, esas olarak retinal fotoreseptor hiicrelerinde — ¢ubuk ve konilerde — yiiksek
diizeyde ifade edilen, cGMP’ye yiiksek ozgiillik gdsteren bir izoformdur. Uzun siire
yalnizca retina ile sinirli oldugu diisiiniilse de, 6zellikle fare akcigerlerinde PDE6C
izoformunun varlig rapor edilmistir. PDE6C'nin, p42/p44 mitojenle aktive protein kinaz
(MAPK) yolaklarinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynadigi ve sigan pulmoner vaskiiler
yapilarinda ve insan akciger diiz kas hiicrelerinde (SMC) ifade edildigi gosterilmistir. Bu
bulgular, PDE6'nin bazi alt tiplerinin pulmoner hipertansiyon gibi vaskiiler patolojilerde
tedavi hedefi olabilecegine isaret etmektedir (Cote & ark.,2021).

PDE7, PDE7A ve PDE7B olmak iizere iki gen tarafindan kodlanmakta olup, kalp
dokusunda da tespit edilmistir. Bu enzim, PKA fosforilasyon bolgeleri ile karakterize
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edilen amino-terminal bolgeye, Zn*" ve Mg?" baglayici alanlar i¢eren katalitik bolgeye ve
bir karboksi-terminal dizilime sahiptir. PDE7A2 izoformu, iskelet ve kardiyak kas
dokularinda ifade edilmekteyse de, kardiyak fonksiyon {izerindeki etkileri heniiz detayli
bicimde tanimlanmamuistir (Zorn & Baillie, 2023).

PDES, Fosfodiesteraz 8 (PDES), PDESA ve PDE8B olmak iizere iki gen tarafindan
kodlanir ve her ikisi de insan ve fare kalbinde bulunmaktadir. Bu enzim ailesi, cAMP’yi
yiiksek 6zgiilliikle hidrolize eder ve IBMX gibi non-selektif PDE inhibitorlerine duyarsiz
olmasiyla diger PDE’lerden ayrilir. PDE8’in cesitli alternatif eklenmis izoformlar1
tanimlanmustir ve 6zellikle kalpte PDE8A’nin PKA tarafindan fosforilasyon yoluyla aktive
edildigi bilinmektedir (Lyck & Engelhardt, 2012).

Yakin tarihli bir ¢calismada, hem PDE8A hem de PDESB alt tiplerinin insan atriyal
miyositlerinde (HAMs) bulundugu ve kronik atriyal fibrilasyon (cAF) hastalarinda
PDESB2 izoformunun, L-tipi kalsiyum kanalinin (LTCC) gozenek olusturan Cavl.201C
alt birimine daha giiclii baglandig gosterilmistir. PDES’in selektif inhibisyonu, Cav1.2a1C
tizerinde Ser1928 fosforilasyonunu (pS1928) artirmis, subsarkolemik cAMP seviyelerini
yiikseltmis ve azalmig ICa,L akimlarini geri kazandirarak aksiyon potansiyelinin
uzamasina yol acmistir. Bu bulgular, cAF'deki ICa,L azalmasinin proaritmik etkilerini
aciklayan yeni bir molekiiler mekanizma ortaya koymakta ve PDE8B2'yi atriyuma 6zgii
potansiyel bir tedavi hedefi olarak dnermektedir (Grammatika Pavlidou & ark., 2023).

PDEDY, tek bir gen olan PDE9A tarafindan kodlanmakta ve bu genin 20’den fazla
alternatif varyant1 bildirilmektedir. PDE9A, cGMP’ye son derece yiiksek afinite
gostermekte (Km = 170 nM) olup, cAMP i¢in bu deger oldukga diistiktiir (Km = 230 uM).
Bu 6zellik, PDE9’un cGMP sinyalizasyonunun se¢ici diizenlenmesinde 6n plana ¢ikmasini
saglar. Enzim, Mn?** varliginda Mg** veya Ca*"'ya gore yaklasik iki kat daha fazla aktivite
gostermektedir. Ilging sekilde, PDE9A bircok PDE inhibitoriine (6rnegin rolipram,
vinposetin, SKF-94120, dipiridamol, IBMX) diren¢lidir; ancak PDES5 inhibitorii zaprinast
tarafindan inhibe edilebilir (ICso = 35 uM). Miyokardiyal diizeyde, PDE9A o6zellikle
natriliretik peptid (NP) aracili cGMP sinyallerini hedef alirken, NO-sGC kaynakli cGMP
iizerine smurh etki gostermektedir. Buna karsin diiz kas hiicrelerinde NO-sGC yoluyla
iiretilen cGMP'nin hidrolizinden sorumludur (Lee & ark.,2015).

PDE10, hem cAMP hem de cGMP’yi hidrolize edebilen ¢ift substratli bir enzimdir
ve PDEI-3 ile bu yoniiyle benzerlik gosterir. Enzim, iki amino-terminal GAF bolgesi ve
bir PKA fosforilasyon bolgesi icerir. Dikkat ¢ekici olarak, cAMP’nin PDE10’un katalitik
bolgesine baglanmast ¢cGMP hidrolizini inhibe ederken, GAF bdlgesine baglanmasi
PDE10 aktivitesini artirir. Bu ¢ift yonlii etki, cAMP konsantrasyonuna bagli olarak
PDE10'un aktivitesinde bifazik diizenlemeye yol acar. PDE10A2, kardiyak dokuda ifade
edilen baslica izoformdur. Normal kalpte diisiik seviyelerde ifade edilirken, hem insan hem
de hayvan modellerinde kalp yetmezligi kosullarinda belirgin sekilde yukar1 regiilasyona
ugradigi bildirilmistir (Butoyi & ark.,)
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PDEI11, PDEI1A adh tek bir gen tarafindan kodlanmakta olup dort alternatif
varyanta sahiptir. Hem cAMP hem de cGMP'yi benzer maksimum hizlarla hidrolize eden
cift islevli bir esterazdir. Kalpte mRNA diizeyinde ekspresyonu gdosterilmis olmasina
karsin, protein diizeyinde sadece parasempatik gangliyonlardaki néronal hiicrelerde zayif
sekilde tespit edilmistir(Jager & ark.,2012).

PDE11A1 izoformu, amino terminalinde GAF benzeri bir bolge igerir ve bu bolge
cGMP gibi kiiciik molekiiller i¢in potansiyel bir allosterik baglanma yeri olusturur.
PDE11A, PDES inhibitorii tadalafil tarafindan giiglii bir sekilde inhibe edilebilmektedir;
ancak kardiyovaskiiler sistemdeki fizyolojik rolii halen tam olarak aydinlatilamamistir
(Lee & ark.,2022).
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BOLUM 8

Hypericum perforatum’un (Sar1 Kantaron) Tibbi
Kullanimi ve Ozellikleri

Dr. Faruk AKARSLAN
Prof. Dr. Mustafa ORTATATLI 2

Giris
Hypericum perforatum’un Genel Ozellikleri

Hypericum perforatum L., Hypericaceae (eski siniflamada
Guttiferae/Clusiaceae) familyasina ait, sar1 ¢igekli, ¢ok yillik ve otsu
bir tibbi bitki olup, 6zellikle Avrupa ve Asya’nin 1liman bolgelerinde
dogal yayilis gostermekle birlikte farkli iklim 6zelliklerine adapte
olarak Kuzey Amerika ve diger kitalara yayilmistir. Bitkinin gévdesi
genellikle dallanmis, yapraklar karsilikli dizili ve 1s18a tutuldugunda
saydam salgi bezeleriyle noktali goriiniimde olup, bu “delikli” yap1
bitkiye “perforatum” adinin verilmesine neden olmustur (Barnes ve
ark 2001, Ersoy ve Ozkan 2019). Akdeniz Havzasi, 22 boliimde
150'den fazla tiire ev sahipligi yaparak cins i¢in dnemli bir ¢esitlilik
merkezidir ve buray1 Hypericum biyogesitliligi i¢in 6nemli bir nokta
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haline getirir (Crockett ve Robson 2011). Tirkiye'de, giincel
literatiire gore 20 boliimde 109 takson tanimlamaktadir ve bunlarin
48'1 endemik olmasi nedeniyle Hypericum tiirleri agisindan 6nemli
bir gen merkezidir (Duman ve Cakir-Dindar 2020). Hypericum
tirleri, diinyanin dort bir yanindaki iilkelerde geleneksel tip
sistemlerine dahil edilmis olmakla birlikte en bilineni Hypericum
perforatum’dur. H. perforatum'un ¢igekli kisimlar1 genellikle
dekoksiyon olarak hazirlanir ve yatistirici etkisi nedeniyle veya
siyatik, nevralji tedavisi ve yara iyilesmesini hizlandirmak ig¢in
geleneksel olarak uygulanir. Islami geleneksel tibbinmn taninmis
hekimleri Ibn Sina, Razi , Sirazi ve Ibn Beytar, sar1 kantaronun
cesitli tedavi edici uygulamalarindan bahsetmislerdir. Islam
geleneksel tibbi referans kitaplarinda yazilanlara gore, sar1 kantaron,
enfekte yaralar, yaniklar ve morluklar, hazimsizlik ve siyatik
agrilarinin tedavisi i¢in kullanilmistir (Ansari Shirazi 1993, Ibn
Beytar 2001, Ibn-e-Sina 2005)

Bir¢cok farmakope tarafindan oncelikli olarak depresyonu
yonetmek ic¢in geleneksel ila¢g olarak Amerika ve Avrupa’da
pazarlanmak iizere onay alan (ESCOP 1997) Hypericum
perforatum’un gigek salkimlarinin ve {ist gévde yapraklarinin 6zleri,
Avrupa'da uzun yillardir regete edilmekte ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde hafif ila orta derecede depresyonu tedavi etmek igin
besin takviyesi olarak kullanilmaktadir (Miiller 2005). Hypericum
perforatum, 2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde en ¢ok
satan on bitkisel besin takviyesi arasinda yer almis ve satiglari
yaklagsik 8,2 milyon ABD dolar olarak tahmin edilmistir (Cavaliere
ve ark 2009). Sar1 kantaronun bitkisel {iriin endistrisi i¢in ekonomik
degeri, ozellikle H. perforatum'un ve genel olarak cinsin diger
dyelerinin fitokimyasal g¢esitliligine yoOnelik arastirmalar1 tesvik
eden cesitli faktorlerden biridir (Crockett ve Robson 2011).
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Hypericum perforatum’un Tibbi Bitki Potansiyeli

Hypericum  perforatum, ugucu yaglar, flavonoidler,
antrakinon tiirevleri (naftodiyantronlar gibi), prenilasyonlu
floroglusinoller, tanenler, ksantonlar ve diger ¢esitli bilesikler dahil
olmak iizere genis bir yelpazede kimyasal bilesik igerir. Bununla
birlikte, Hypericum tirlerinde terapotik acidan onemli bilesikler
arasinda hiperforin dahil floroglusinoller, hiperisin ve psddo
hiperisin dahil naftodiyantronlar ve kuersetin, kuersitrin, rutin ve
hiperosid gibi flavonoidler bulunur (Stojanovic ve ark 2013).

Hypericum  perforatum farmakolojik olarak ozellikle
antidepresan etkinligiyle bilinir. Bu etkinlikte hiperisin, olasi ana
aktif bilesiklerden biri olarak tanimlanir. Hiperisin i¢in olas1 etki
mekanizmasi monoamin oksidaz enziminin inhibisyonudur (Bladt
ve Wagner 1994). Sar1 kantaron bilesimindeki hiperforin sinir
uclarinda dopamin, serotonin, noradrenalin, L-glutamat ve vy-
aminobiitirik asidin yeniden emilimini inhibe ederek yatistirici
etkinlik gosterebilmektedir (Oliveira ve ark 2016). Hiperisinin
etkinligine ilaveten sar1 kantaronun bilesimindeki kuersetin, luteolin
ve kaempferol gibi ¢esitli flavonoidlerin antidepresan etkiler
gosterdigi tespit edilmistir (Greeson ve ark 2001).

Sar1 kantoron ekstraktinin diisiik dozlarinin analjezik etkiler
gosterdigi akut ve kronik agri modellerinde opioidlerin etkisini
giiclendirdigi goriilmiistiir. Bu etkinin hiperisin ve hiperforin
bilesiklerinin  agr1  kesici  6zelligi nedeniyle sekillendigi
diisiiniilmektedir (Galeotti ve ark 2010).

Sar1 kantorunun Staphylococcus aureus, Trichophyton
rubrum, Fusarium oxysporum, Microsporum canis, Pichia
fermentans, Exophiala dermatitidis, Kluyveromyces marxianus,
Candida  albicans ve  Saccharomyces  cerevisiae  gibi
mikroorganizmalara karst antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Reichling ve ark 2001, Sytar ve ark 2016). Hiperisinin,
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herpes simpleks, bronsit, influenza A ve HIV gibi ¢esitli viriislere
karst viral proteazlarim1 inhibe ederek antiviral etkinlik
gosterebildigi diisiiniilmektedir (Chen ve ark 2019).

Sar1  kantaronun antineoplastik etkinligini  arastiran
caligmalarda sar1 kantaronun dikkat c¢ekici antineoplastik etkilere
sahip oldugu ve kanser tedavisine yardime1 olan bir fototerapi ilaci
olarak uygulandig1 calismalarda bildirilmis (Maduray ve Davids
2011) ve kanserli hiicre hatlarima karst inhibitér etkileri oldugu
diistiniilmektedir (Liu ve ark 2016). Sar1 kantaronun antineoplastik
ozelliklerinin yani sira, antineoplastik ajanlarin yol actig1 yan
etkilerden korunma ve toksik etkilerin azaltilmasima yonelik
potansiyelini inceleyen bir ¢alismada, sar1 kantaronun sisplatine
bagl nefrotoksisiteye karsi antioksidan mekanizmalar araciligiyla
terapotik etki gosterebilecegi bildirilmistir (Akarslan 2025).

Sar1 kantaronun endokrin bozukluklar tizerindeki etkinligi
iizerine yapilan caligmalar sar1 kantaron bilesenlerinin endokrin
bozukluklara karst umut vadeden aktivitelere sahip oldugunu
gostermektedir. PMS ve menopoz bozukluklarindaki semptomlari
tyilestirmede olumlu sonuglar gostermistir (Abdali ve ark 2010,
Eatemadnia ve ark 2019).

Sezaryen ve epizyotomi vakalarinda sar1 kantaronun iltihap,
kasint1 ve kizariklig1 azaltmada olumlu etkileri oldugu (Samadi ve
ark 2010, Hajhashemi ve ark 2018) ayrica asiklovir ile
karsilastirildiginda, HSV-1 ve HSV-2 lezyonlarinda yanma hissi ve
agr1, eritem ve vezikiilasyon parametrelerinde daha iyi etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (Clewell ve ark 2012). Sar1 kantaronun
taksonomisi, farmakolojik ozellikleri, diger ilaclarla birlikte
kullanim endikasyonu hakkinda literatiirde kapsamli caligmalar
bulunmaktadir (Crockett ve Robson 2011, Nobakht ve ark 2022).

Geleneksel kullanimlar ve modern klinik  veriler
dogrultusunda Avrupa ilag Ajansi, H. perforatum herbasima ait farkli
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preparatlarin hafif depresif epizotlarin tedavisi, kisa siireli depresif
duygu durum bozukluklar1 ve hafif mental tiikenmislik hallerinde
geleneksel/yerlesik  tibbi  kullanim kapsamina alinabilecegini
belirtmekte; ayrica topikal preparatlar i¢in  mindr deri
inflamasyonlar1 ve ylizeysel yara iyilesmesinde kullanim alanlar
tanimlamaktadir. Gilivenlik acisindan bakildiginda, H. perforatum
preparatlari genellikle iyi tolere edilmekle birlikte, oOzellikle
hiperisin ve hiperforin igerigine bagli olarak fototoksisite,
gastrointestinal yakinmalar, bas agris1 ve hafif santral sinir sistemi
semptomlart gibi yan etkiler bildirilmistir (European Medicines
Agency 2021). Bu nedenle Hypericum perforatum preparatlarinin
ozellikle antidepresanlar, antikoagiilanlar, oral kontraseptifler,
immiinsiipresanlar ve antineoplastik ajanlarla birlikte kullaniminda
dikkatli olunmasi ve hekim gozetimi altinda degerlendirilmesi
gerekmektedir (European Medicines Agency 2022). Giincel
deneysel ve klinik veriler, bitkinin antioksidan, antiinflamatuvar ve
metabolik diizenleyici 6zellikleri sayesinde yalnizca primer tedavi
alanlarinda degil, ayn1 zamanda kemoterapiye bagl yan etkilerin
azaltilmasi1 gibi destekleyici yaklasimlarda da potansiyel bir rol
iistlenebilecegini diisiindiirmektedir; ancak bu potansiyelin klinik
uygulamaya gilivenli ve etkili bicimde aktarilabilmesi igin
standartlastirilmis ekstraktlarla yapilacak genis capli, kontrollii ve
mekanizma odakli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir .
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BOLUM 9

FLAVONOID-NANOPARTIKUL SiSTEMLERININ
OZELLIKLERI VE UYGULAMA ALANLARI

ALI YESILDAG!

VOLKAN GELEN?

ABDULSAMED KUKURT?

Giris

Flavonoidler, bitkilerde sekonder metabolit olarak
sentezlenen genis bir polifenolik bilesik sinifidir. Dogada 9.000’den
fazla flavonoid tlirevi tanimlanmis ve bu bilesikler bitkilere renk
kazandirma, UV radyasyondan korunma, patojenlere karsi savunma
ve oksidatif stresle miicadele gibi 6nemli biyolojik fonksiyonlar
sagladig1 tespit edilmistir. Insan sagliginda ise antioksidan,

antikanser, antiinflamatuvar, antiviral ve kardiyoprotektif gibi
ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir (Kumar & ark., 2013).

Bununla birlikte, flavonoidlerin terapotik ajan olarak
kullaniminin ~ Oniindeki en biiyiikk engellerden biri diisiik
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biyoyararlanim, zayif ¢Oziiniirliik, hizli metabolizma, diisiik
kimyasal stabilite ve hizli eliminasyon gibi farmakokinetik
limitasyonlardir.  Flavonoidler; antioksidan, antienflamatuvar,
antikanser ve kardiyoprotektif oOzellikleriyle bilinen, bitkisel
kaynakli biyoaktif bilesiklerdir. Ancak flavonoidlerin klinik
uygulamalari, genellikle suda az ¢oziiniirliik, zayif gastrointestinal
emilim, hizli metabolizma ve diisilk biyoyararlanom gibi
farmakokinetik sinirlamalar nedeniyle kisitli kalmaktadir (Barréon &
ark., 2023; Wasilewska & ark., 2023). Bu durum, flavonoidlerin
terapOtik potansiyelini artirmaya yonelik yeni tasiyict sistemlerin
gelistirilmesini gerekli kilmistir. Iste burada nanoteknoloji, dzellikle
nanopartikiil tabanli tasiyici sistemler devreye girmekte ve bu
siirliliklart asmak i¢in etkili bir platform olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Nanopartikiil tabanli tasiyict sistemler, flavonoidlerin bu
dezavantajlarini agsmak i¢in umut verici bir yaklasim sunmaktadir.
Flavonoid-Nanopartikiil sistemleri, biyoaktif bilesigin nanopartikiil
matrisi i¢ine hapsedilmesi veya yilizeye baglanmasi yoluyla kimyasal
stabiliteyi artirmakta, kontrollii ve uzatilmis salim saglamaktadir. Bu
sayede flavonoidlerin dolasimdaki yar1 dmrii uzamakta ve hedef
dokularda daha etkin konsantrasyonlara ulasmast miimkiin
olmaktadir (Singh & ark., 2020).

Ayrica nanopartikiil sistemleri, flavonoidlerin
absorpsiyonunu artirarak biyoyararlanimi iyilestirmekte, ilk gecis
metabolizmasini azaltmakta ve non-spesifik dagilimi sinirlandirarak
yan etkileri minimize etmektedir. Yiizey modifikasyonu ve
hedeflendirme stratejileri sayesinde, flavonoidlerin belirli hiicre
veya dokulara yonlendirilmesi miimkiin hale gelmekte, boylece
terapotik etkinlik artarken sistemik toksisite azalabilmektedir.

Flavonoid-nanopartikiil sistemleri, flavonoidlerin
farmakokinetik profillerini iyilestirerek bu dogal bilesiklerin klinik
ve farmasotik uygulamalardaki potansiyelini 6nemli 6lgiide artiran

yenilik¢i bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica daha once
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ifade edildigi gibi flavonoidler; antioksidan, antienflamatuvar,
antikanser, antimikrobiyal ve kardiyoprotektif etkileriyle bilinen,
bitkisel kaynakli polifenolik bilesikler oldugu bilinmektedir. Buna
karsin flavonoidlerin tibbi ve farmasotik uygulamalari, ¢ogunlukla
sudaki az ¢0ziiniirliik, yetersiz biyoyararlanim, hizlit metabolizma ve
kisa dolasim siiresi gibi farmakokinetik ve biyofarmasotik
smirlamalar  nedeniyle kisithh  kalmaktadir. Bu  zorluklarin
asilmasinda nanopartikiil tabanli tasiyici sistemler yenilik¢i ve etkili
bir yaklagim sunmaktadir (Barron & ark., 2023).

Flavonoid-Nanopartikiil sistemleri, flavonoidlerin
nanopartikiil matrisi i¢ine enkapsiile edilmesi veya ylizeye
baglanmas1 yoluyla stabilitelerini artirmakta, kontrollii ve hedefli
salim saglamaktadir. Bu sistemler sayesinde flavonoidlerin terapotik
konsantrasyonlar1 hedef dokularda daha uzun siire korunabilmekte,
boylece tedavi etkinligi artarken sistemik yan etkiler azalmaktadir.
Ozellikle polimerik ve metal nanopartikiiller gibi farkli nanopartikiil
tiirleri, flavonoidlerin 6zelliklerine ve hedef uygulama alanina gore
ozellestirilebilmektedir (Zverev & Rykunova, 2022; Kumar & ark.,
2022). Dahas1 nanopartikiiller, flavonoidleri fiziksel olarak kapsiile
ederek, kimyasal, veya fizikokimyasal olarak etkileserek; stabiliteyi
artirmasi, kontrollii ve hedefli salim saglamasi, biyoyararlanimi
onemli Ol¢iide ytikseltmesi, terapdtik dozun azaltilmasina olanak
saglamas1 ve yan etkileri azalltigi gorilmiistir. Bu bdliimde,
flavonoid-nanopartikiil yapilariin 6zellikleri, tiirleri ve saglik, gida,
tarim, kozmetik ve ¢evre bilimleri gibi cesitli alanlarda giderek
genisleyen uygulamalari ayrintili sekilde incelenmektedir.

Polimerik Nanopartikiiller

Biyobozunur polimerler (PLGA, chitosan, alginate, PEG,
PCL vb.) flavonoid tastyici sistemlerinde yaygin olarak kullanilir.
Polimerik nanopartikiiller, genellikle 1-1000 nm boyut araliginda
olan ve dogal ya da sentetik polimerlerden olusan nanoboyutlu

tastyict sistemler olarak bilinmektedir. Bu yapilar, sahip olduklar
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yiksek yiizey alani, uygun fizikokimyasal oOzellikler ve
biyouyumluluk gibi avantajlar sayesinde 6zellikle son yillarda bilim
ve teknolojinin bir¢ok alaninda yogun ilgi gormektedir (Atanase &
ark., 2020).

Polimerik nanopartikiiller son zamanlarda en yaygin olarak
ilag tasima sistemleri, gen tedavisi, as1 gelistirme, kanser tedavisi,
biyosensorler ve kontrollii salim uygulamalari gibi biyomedikal
alanlarda kullanilmaktadir. Polimer matrisi, aktif maddenin
nanopartikiil i¢cine hapsedilmesine veya yiizeyine baglanmasina
olanak taniyarak ilacin kararliligini artirir, hedefli tasinmasini saglar
ve yan etkileri azaltig1 goriilmiistiir. Bu nanopartikiiller; nanokapsiil
cekirdek-kabuk yapist ve homojen polimer matrisi olmak tizere iki
ana yapisal formda siniflandirilabilir. Uretimlerinde siklikla PLGA,
PEG, kitosan ve PCL gibi biyobozunur polimerler tercih
edilmektedir. Ayrica emiilsifikasyon, nanopresipitasyon ve iyonik
jelasyon gibi cesitli sentez yontemleriyle boyut, yiizey yiikii ve salim
profili kontrol edilebilmektedir. Polimerik nanopartikiiller, kontrollii
ve hedefli tasima yetenekleri, biyobozunur olmalar1 ve ¢ok yonli
kullanim alanlar1 sayesinde modern nanoteknolojinin en umut verici
materyallerinden biridir (Mohanraj & ark., 2006; Lu & ark., 2020).

Metal Nanopartikiiller

Glimiis, altin, demir oksit ve ¢inko oksit nanopartikiilleri;
flavonoidler tarafindan indirgeme ajan1 olarak yesil sentez
yontemiyle sentezlenebilmektedir. Metal nanopartikiiller, genellikle
1-100 nm boyut araliginda bulunan ve metal veya metal
alasimlarindan olusan nanodlgekli yapilardir. Sahip olduklari
benzersiz optik, elektriksel, manyetik ve katalitik 6zellikler, onlar1
hem bilimsel arastirmalarda hem de endiistriyel uygulamalarda son
derece 6nemli hale getirmistir. Bu 6zellikler, nanopartikiillerin boyut
kiiclilmesine bagl olarak ortaya ¢ikan ylizey etkileri ve kuantum
sinirlanmasi ile yakindan iligkilidir. Altin (Au), giimiis (Ag), bakir

(Cu), platin (Pt), demir (Fe) ve oksit tiirevleri gibi metallerden
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sentezlenen nanopartikiiller; kataliz, biyomedikal uygulamalar,
antibakteriyel sistemler, sensor teknolojileri, enerji depolama ve
cevresel aritim gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Ozellikle altin
ve glimils nanopartikiiller, ylizey plazmon rezonansi oOzellikleri
sayesinde biyogoriintiileme ve tani sistemlerinde yaygin olarak
tercih edilmektedir. Metal nanopartikiiller, fiziksel (buharlastirma-
yogunlastirma), kimyasal (indirgeme, sol-jel) ve biyolojik (yesil
sentez)  yontemlerle {iretilebilmektedir. =~ Sentez  yOntemi,
nanopartikiillerin boyutunu, sekil dagilimini, yiizey kimyasin1 ve
stabilitesini dogrudan etkilemektedir. Yiizey modifikasyonu ile bu
nanopartikiillerin ~ biyouyumlulugu artirilabilir  ve  hedefli
uygulamalar i¢in fonksiyonellestirilmeleri miimkiin hale gelir. Metal
nanopartikiiller, yiiksek reaktivite, fonksiyonel yiizey 6zellikleri ve
genis uygulama potansiyelleri sayesinde nanoteknolojinin temel
yap1 taslarindan biri olarak kabul edilmektedir (Sharma & ark.,
2021; Mohanraj & ark., 2006; Lu & ark.,2020; Ameer & ark., 2017).

Flavonoid-Nanopartikiil Sistemlerinin Uygulama
Alanlari

Tibbi alanda flavonoid-nanopartikiil sistemleri

Ozellikle kanser tedavisi, inflamatuvar hastaliklar,
norodejeneratif bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
enfeksiyonlarin tedavisi gibi pek ¢ok alanda arastirilmaktadir.
Farmasotik acidan ise bu sistemler, oral, parenteral ve topikal ilag
formlarinda, biyoyararlanim1  artirilmig  ve kontrolli salim
ozelliklerine sahip yeni nesil ilag tasiyicilar olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ayrica flavonoid-nanopartikiil sistemleri, kombinasyon tedavileri ve
kisisellestirilmis tip yaklagimlari i¢in de 6nemli firsatlar sunmaktadir
(Stewart & Khachemoune, 2025; Kumar & ark., 2022). Flavonoid—
nanopartikiil sistemleri, flavonoidlerin dogal terapotik potansiyelini
modern nanoteknoloji ile birlestirerek tip ve farmasoétik bilimlerde
daha etkili, giivenli ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
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gelistirilmesine katki saglayan umut verici bir platform olarak
degerlendirilmektedir.

Norodejeneratif hastaliklarda flavonoid-nanopartikiil
sistemleri

Alzheimer hastali§i, Parkinson hastali§i, Huntington
hastalig1 ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi, ilerleyici noronal
kayip ile karakterize edilen ve giinlimiizde etkin tedavi segenekleri
siirlt olan ciddi hastalik gruplarini kapsamaktadir. Bu hastaliklarin
patogenezinde oksidatif stres, noroinflamasyon, mitokondriyal
disfonksiyon ve protein agregasyonu gibi ¢oklu mekanizmalar rol
oynamaktadir. Bu nedenle, ¢ok hedefli etki gosterebilen dogal
bilesiklere olan ilgi giderek artmaktadir.

Flavonoidler, giiglii antioksidan, antienflamatuvar ve
noroprotektif ozellikleri sayesinde norodejeneratif hastaliklarin
Oonlenmesi ve tedavisinde potansiyel terapotik ajanlar olarak
degerlendirilmektedir. Ancak flavonoidlerin klinik kullanimini
sinirlayan en oOnemli faktorler; diisiik biyoyararlanim, hizli
metabolizma ve 6zellikle kan—beyin bariyerini gegme konusundaki
yetersizlikleridir. Bu noktada nanopartikiil tabanli tasiyici sistemler,
flavonoidlerin merkezi sinir sistemine etkin sekilde ulastirilmasini
mimkiin kilan yenilik¢i bir strateji sunmaktadir. Flavonoid-
Nanopartikiil —sistemleri, flavonoidlerin nanopartikiil yapisi
icerisinde korunmasini saglayarak stabiliteyi artirmakta, kontrollii
ve uzatilmis salim sunmakta ve kan-beyin bariyerinin asilmasini
kolaylastirmaktadir. Yilizey modifikasyonu ve hedeflendirme
ligandlar1 sayesinde bu sistemler, ndronal dokulara 6zgiil dagilim
gosterebilmekte; boylece terapdtik etkinlik artarken sistemik yan
etkiler azaltilabilmektedir. Polimerik ve metal nanopartikiiller,
norodejeneratif hastaliklara yonelik flavonoid tasiniminda yaygin
olarak arastirilan nanopartikiil tiirleri arasinda yer almaktadir.
Flavonoid-nanopartikiil sistemleri, flavonoidlerin nodroprotektif

potansiyelini artirarak norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde daha
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etkili, hedefe yonelik ve giivenli yaklagimlarin gelistirilmesine
olanak tantyan umut verici bir nanoteknolojik platform olarak 6ne
¢cikmaktadir.

Gida alaninda flavonoid-nanopartikiil sistemleri

Fonksiyonel gidalarin gelistirilmesi, besin takviyeleri, akilli
gida ambalajlar1 ve dogal antioksidan katki maddeleri olarak
kullanilmaktadir.  Beslenme acgisindan ise bu sistemler,
flavonoidlerin metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet ve bagisiklik sistemi destekleyici etkilerinin daha etkin
sekilde ortaya konmasina katki saglamaktadir. Ayrica biyobozunur
ve gida ile uyumlu polimerlerden elde edilen nanopartikiiller,
giivenli kullanim ag¢isindan 6nemli avantajlar sunmaktadir (Barron
& ark., 2023; Wasilewska & ark., 2023). Flavonoid—nanopartikiil
sistemleri, flavonoidlerin besinsel ve fonksiyonel potansiyelini
artirarak gida ve beslenme alaninda daha stabil, biyoyararlanimi
yiiksek ve saglik odakli iirlinlerin gelistirilmesine olanak taniyan
umut verici bir teknoloji olarak degerlendirilmektedir.

Tarim alaninda flavonoid-nanopartikiil sistemleri

Tarim ve bitki koruma alaninda kimyasal pestisitlerin yogun
ve bilingsiz kullanimi; cevresel kirlilik, insan sagligina yonelik
riskler, hedef dis1 organizmalara zarar ve pestisit direnci gelisimi
gibi ciddi sorunlara yol agmaktadir. Bu durum, siirdiiriilebilir tarim
yaklagimlar1  kapsaminda dogal, c¢evre dostu ve etkili
biyopestisitlerin gelistirilmesine olan ihtiyaci artirmistir. Bitkisel
kaynakli flavonoidler, antimikrobiyal, antifungal, insektisit ve
repelant 6zellikleri sayesinde bu baglamda 6nemli dogal biyopestisit
adaylar1 arasinda yer almaktadir. Flavonoidlerin tarimsal
uygulamalardaki kullanimi, ¢evresel kosullara kars1 diisiik stabilite,
hizli degradasyon, diisiik hedef 6zgiilliigli ve kisa etki siiresi gibi
sinirlamalar nedeniyle kisitli kalmaktadir. Nanopartikiil tabanl
tastyic1 sistemler, flavonoidlerin bu dezavantajlarini asmak ve
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tarimsal etkinliklerini artirmak i¢in yenilik¢i bir ¢6ziim sunmaktadir.
Flavonoid-Nanopartikiil sistemleri, flavonoidlerin nanopartikiil
matrisi igerisinde korunmasini saglayarak kontrollii ve uzun siireli
salim, artirilmig stabilite ve daha yiiksek biyolojik etkinlik
saglamaktadir (Barron & ark., 2023). Tarim ve bitki koruma
uygulamalarinda flavonoid-nanopartikiil sistemleri; fungal ve
bakteriyel bitki patojenlerinin kontrolii, zararli bdceklere karsi
biyoinsektisit gelistirilmesi ve bitki savunma mekanizmalarinin
uyarilmasi gibi alanlarda kullanilmaktadir. Ayrica nanopartikiillerin
yiizey Ozellikleri sayesinde flavonoidlerin bitki ylizeylerine tutunma
kapasitesi artmakta, yikanma ve buharlagma kayiplar1 azalmaktadir.
Bu durum, daha diisiik dozlarda daha etkili ve ¢evreyle uyumlu
biyopestisitlerin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Flavonoid—
nanopartikiil  sistemleri, dogal flavonoidlerin  biyopestisit
potansiyelini giliglendirerek tarim ve bitki koruma alaninda
stirdiiriilebilir, ¢evre dostu ve yiiksek etkinlige sahip alternatiflerin
gelistirilmesine katki saglayan umut verici bir nanoteknolojik
yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Kozmetik alaninda flavonoid-nanopartikiil sistemleri

Kozmetik ve dermokozmetik {irlinler, cilt sagliginin
korunmasi, yaglanma belirtilerinin  geciktirilmesi ve ¢esitli
dermatolojik problemlerin dnlenmesi amaciyla gelistirilmektedir.
Bu alanda dogal kdkenli biyoaktif bilesiklere olan ilgi giderek
artarken, flavonoidler; giicli antioksidan, antienflamatuvar,
fotoprotektif ve antimikrobiyal 6zellikleri sayesinde kozmetik
formiilasyonlarda one ¢ikan aktif maddeler arasinda yer almaktadir.
Ancak flavonoidlerin kozmetik {riinlerdeki etkin kullanima,
cogunlukla diisiik stabilite, siirli deri penetrasyonu ve hizl
degradasyon gibi faktorler nedeniyle kisitli kalmaktadir (Stewart &
Khachemoune, 2025). Nanopartikiil tabanli tasiyict sistemler,
flavonoidlerin bu smirlamalarini  asmak i¢in kozmetik ve
dermokozmetik alaninda yenilik¢i bir yaklasim sunmaktadir.
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Flavonoid-nanopartikiil sistemleri, flavonoidlerin nanopartikiil
yapist igerisinde korunmasini saglayarak oksidasyona ve
fotodegradasyona karsi stabiliteyi artirmakta, kontrollii ve uzun
stireli salim sunmakta ve deri i¢ine penetrasyonu iyilestirmektedir.
Bu sayede flavonoidlerin ciltteki biyolojik etkinligi artarken,
istenmeyen irritasyon ve yan etkiler azaltilabilmektedir. Kozmetik
ve  dermokozmetik  uygulamalarda  flavonoid-nanopartikiil
sistemleri; anti-aging {iriinler, giines koruyucular, akne ve hassas cilt
iirlinleri, leke giderici ve cilt tonu dengeleyici formiilasyonlar ile
yari-tibbi cilt bakim iriinlerinde yaygin olarak arastirilmaktadir.
Lipid bazli nanopartikiiller, nanoemiilsiyonlar ve polimerik
nanopartikiiller gibi tastyici sistemler, flavonoidlerin cilt ylizeyinde
daha uzun siire kalmasin1 ve hedeflenen deri katmanlarinda etkili
olmasint  saglamaktadir.  Flavonoid—nanopartikiill — sistemleri,
flavonoidlerin dogal ve ¢ok yonlii etkilerini modern nanoteknoloji
ile birlestirerek kozmetik ve dermokozmetik alanda daha etkili,
stabil ve gilivenli {rlinlerin gelistirilmesine olanak taniyan umut
verici bir platform olarak degerlendirilmektedir.

Cevre ve endiistri alaninda flavonoid-nanopartikiil
sistemleri

Glniimiizde c¢evresel kirlilik, endiistriyel atiklar ve
strdiiriilebilir {iretim gereksinimleri, c¢evre dostu ve yenilik¢i
teknolojilerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Dogal kokenli
flavonoidler; giliglii  antioksidan, indirgeme, selatlama ve
antimikrobiyal o6zellikleri sayesinde c¢evre ve endiistri alanlarinda
dikkat ceken biyoaktif bilesikler arasinda yer almaktadir. Ancak
flavonoidlerin dogrudan kullanimi, diistik stabilite, sinirli etki siiresi
ve uygulama zorluklar1 nedeniyle pratikte kisith kalabilmektedir.
Nanopartikiil tabanli sistemler, flavonoidlerin bu smirlamalarini
asmak ve fonksiyonel 6zelliklerini giiclendirmek amaciyla ¢evre ve
endiistriyel uygulamalarda yenilik¢i bir yaklasim sunmaktadir.
Flavonoid-nanopartikiil sistemleri, flavonoidlerin nanopartikiil
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yapisi igerisinde stabilize edilmesini saglayarak artirilmis reaktivite,
kontrollii etkilesim ve uzun siireli fonksiyonellik kazandirmaktadir.
Ayrica flavonoidlerin metal nanopartikiil sentezinde yesil indirgeme
ajan1 ve stabilizator olarak kullanilmasi, cevre dostu iiretim
stireclerine onemli katkilar saglamaktadir (Gressler & ark., 2025).

Cevresel uygulamalarda flavonoid-nanopartikiil sistemleri;
atik su aritimi, agir metal ve toksik kirletici giderimi, antimikrobiyal
yiizeyler, hava ve su filtrasyon sistemleri ile ¢evresel sensorler gibi
alanlarda arastirilmaktadir. Endiistriyel alanda ise bu sistemler;
kataliz, korozyon onleyici kaplamalar, biyobozunur ve fonksiyonel
malzemeler, ambalaj endiistrisi ve akilli yilizey teknolojileri gibi
cesitli uygulamalarda potansiyel sunmaktadir. Flavonoidlerin dogal
ve biyobozunur yapisi, bu sistemlerin ¢evresel siirdiiriilebilirligini
artiran onemli bir avantajdir (Gressler & ark., 2025). Flavonoid—
nanopartikiil sistemleri, flavonoidlerin dogal fonksiyonlarini
nanoteknoloji ile birlestirerek cevre ve endiistriyel alanlarda daha
stirdiiriilebilir, ¢evre dostu ve yiliksek performansli ¢oziimlerin
gelistirilmesine olanak taniyan ¢ok yonlii ve umut verici bir platform
olarak one ¢ikmaktadir.

Biyosensor teknolojisinde flavonoid-nanopartikiil
sistemleri

Biyolojik veya kimyasal analitlerin hizli, hassas ve se¢ici bir
sekilde tespit edilmesini saglayan analitik sistemler olup, saglik,
cevre, gida giivenligi ve endiistriyel kalite kontrol gibi bir¢ok alanda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda biyosensor
performansini artirmaya yonelik ¢alismalarda nanoteknoloji temelli
yaklagimlar 6n plana c¢ikmis, Ozellikle nanopartikiiller sahip
olduklar1 yiiksek yiizey alam1 ve ayarlanabilir yiizey o6zellikleri
sayesinde biyosensor tasarimlarinda onemli avantajlar sunmustur
(Barron & ark., 2023; Zverev & Rykunova, 2022). Flavonoidler;
redoks aktif yapilari, metal iyonlartyla kompleks olusturma

yetenekleri ve antimikrobiyal Ozellikleri sayesinde biyosensor
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uygulamalarinda fonksiyonel bilesenler olarak dikkat ¢ekmektedir.
Ancak flavonoidlerin tek basina kullanimi, stabilite sorunlart ve
sinirlt sinyal iiretimi gibi nedenlerle kisith kalabilmektedir. Bu
noktada  flavonoid-nanopartikiill  sistemleri,  flavonoidlerin
fonksiyonel o6zelliklerini gili¢lendirerek biyosensor performansini
artiran yenilik¢i bir platform sunmaktadir.

Flavonoid-Nanopartikiil sistemleri, biyosensor yiizeylerinde
biyoreseptdr immobilizasyonunu kolaylastirmakta, elektron transfer
hizin1 artirmakta ve sinyal amplifikasyonu saglamaktadir. Ozellikle
metal ve metal oksit nanopartikiiller ile birlestirilen flavonoidler,
elektrokimyasal ve optik biyosensdrlerde yliksek duyarlilik ve diisiik
tespit limiti elde edilmesine katki saglamaktadir. Ayrica
flavonoidlerin dogal secicilik 6zellikleri, hedef analitlere karsi
sensOr Ozglinliigiinii artirmaktadir. Biyosensor teknolojilerinde
flavonoid-nanopartikiil sistemleri; glikoz ve biyomolekiil tespiti,
agir metal iyonlarmin belirlenmesi, patojen mikroorganizmalarin
algilanmasi, antioksidan kapasite Olclimleri ve c¢evresel toksin
analizleri gibi genis bir uygulama alanina sahiptir. Dogal,
biyouyumlu ve c¢evre dostu yapilar1 sayesinde bu sistemler,
sirdiiriilebilir  ve  maliyet etkin  sensor teknolojilerinin
gelistirilmesine de katki sunmaktadir (Barron & ark., 2023; Zverev
& Rykunova, 2022). Flavonoid-Nanopartikiil sistemleri,
flavonoidlerin fonksiyonel 6zelliklerini nanoteknoloji ile entegre
ederek biyosensor teknolojilerinde daha hassas, segici ve
stirdiiriilebilir algilama sistemlerinin gelistirilmesine olanak taniyan
umut verici bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir.

Sonuc¢

Flavonoid-Nanopartikiil yapilarin kullanimi hizla genisleyen
bir arastirma alamidir ve tip, gida, cevre, tarim ve kozmetik
sektorlerinde ¢ok farkli uygulamalara sahiptir. Nanoteknoloji
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sayesinde flavonoidlerin sinirlayici farmakokinetik 6zellikleri biiytlik
Olgiide asilmakta, daha etkili ve giivenli iriinlerin gelistirilmesi
miimkiin olmaktadir. Mevcut arastirmalar 1s18inda, flavonoid-
nanopartikiil teknolojilerinin hem bilimsel hem endiistriyel anlamda
gelecekte 6nemli bir role sahip olacagi agiktir.

Bu derlemede incelenen flavonoid-nanopartikiil sistemleri,
flavonoidlerin biyoyararlanimin1 artirma, stabilitesini koruma,
kontrollii ve hedefe yonelik salim saglama gibi temel avantajlar ile
one c¢ikmaktadir. Nanopartikiillerin  yliksek yiizey alani,
biyouyumluluk ve fonksiyonellestirilebilir yapisi, flavonoidlerin
farmakokinetik ve farmakodinamik performansini 6nemli 6lgiide
iyilestirmektedir.

Uygulama alanlar1  agisindan  flavonoid-nanopartikiil
sistemleri oldukca genis bir yelpazeye sahiptir. Farmasotik ve
biyomedikal uygulamalarde etkinlik artis1 saglarken, nérodejeneratif
hastaliklarda  hedefe  yonelik ve  noéroprotektif  etkileri
giiclendirmektedir. Gida ve beslenme sektoriinde, flavonoidlerin
stabilitesini ve biyoyararlanimini artirarak fonksiyonel iiriinlerin
etkinligini yiikseltmektedir. Tarimda ve bitki korumada biyopestisit
olarak kullanilabilirligi cevre dostu ve siirdiriilebilir ¢oziimler
sunarken, kozmetik ve dermokozmetik uygulamalarda cilt
penetrasyonunu ve etki siiresini optimize etmektedir. Ayrica, ¢evre
ve endiistriyel uygulamalarda  biyolojik ve  kimyasal
kontaminantlarin giderilmesine katki saglamakta ve biyosensor
teknolojilerinde yiiksek hassasiyetli, segici algilama sistemleri
gelistirilmesine  olanak tanimaktadir. Flavonoid-Nanopartikiil
sistemleri, flavonoidlerin dogal terapotik ve fonksiyonel
potansiyelini nanoteknoloji ile birlestirerek, saglik, gida, tarim,
kozmetik ve ¢evre alanlarinda yenilik¢i ve siirdiiriilebilir ¢oziimler
gelistirilmesine 6nemli katkilar sunan ¢ok yonlii bir platform olarak
degerlendirilmektedir. Bu sistemler, gelecek ¢aligmalar i¢in hedefe
yonelik tasarim, biyoyararlanim optimizasyonu ve gevre dostu
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uygulamalar agisindan 6nemli firsatlar barindirmaktadir (Cushnie &
ark., 2011).

Flavonoid-Nanopartikiil ~ sistemleri, dogal flavonoid
bilesiklerinin biyoyararlanimini artiran, stabilitesini koruyan,
kontrollii ve hedefe yonelik salim saglayan yenilik¢i tasiyici
sistemler olarak O6ne c¢ikmaktadir. Bu sistemler, nanopartikiillerin
yiksek  ylizey alani, yiizey fonksiyonellestirme olanagi,
biyouyumluluk ve biyobozunur yapilar1 gibi temel avantajlari
sayesinde flavonoidlerin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerini 6nemli Ol¢lide iyilestirmektedir. Uygulama alanlar
oldukga genis olup, baslica biyomedikal ve farmasétik uygulamalar,
norodejeneratif hastaliklar, gida ve beslenme iiriinleri, tarim ve bitki
koruma (biyopestisitler), kozmetik ve dermokozmetik ({iriinler,
cevresel ve endiistriyel uygulamalar ile biyosensor teknolojilerini
kapsamaktadir. Her bir uygulama alaninda flavonoid-nanopartikiil
sistemleri, etkinlik artisi, stabilite ve penetrasyon iyilestirmesi, yan
etki ve toksisite azalmasi, ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir tasarim gibi
avantajlar sunmaktadir (Ganesan & ark., 2022; Anand & ark., 2007).

Sonuc olarak, flavonoid-nanopartikiil sistemleri,
flavonoidlerin dogal terapdtik ve fonksiyonel potansiyelini modern
nanoteknoloji ile birlestirerek ¢ok yonlii ve yliksek performanslh
uygulama firsatlar1 sunan yenilik¢i bir platform olarak
degerlendirilmektedir. Bu sistemler, hem saglik ve farmasotik
bilimlerde hem de gida, tarim, kozmetik ve c¢evre teknolojilerinde
gelecekte daha etkili, gilivenli ve silirdiiriilebilir ¢oztiimler
gelistirilmesine olanak tanimaktadir.
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