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ONSOZ

Bu boliimde DNA onarimi, hiicrelerin genom biitiinliigiini
korumak icin sahip oldugu vazgec¢ilmez bir savunma
mekanizmasidir. Farkli hasar tiirlerine 6zgii ¢ok sayida onarim yolu,
hiicresel baglama bagli olarak birlikte c¢alisir. Bu nedenle
mekanizmalarin molekiiler diizeyde anlasilabilir olmasi1 oldukca
onemlidir. Ozellikle kanser gibi karmasik ve cok faktorlii
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde daha etkili ve kisiye 6zgii tedavilerin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Oniimiizdeki yillarda DNA
onarim siireclerine  yonelik bilgi  birikimin  artmas1  ve
kisisellestirilmis tibbin merkezinde yer almasi beklenmekte
olduguna vurgu yapilarak; son yillara ait bilimsel kaynaklar
taranarak DNA hasarina kars1 gelismis onarim mekanizmalarinin
karsilagtirilmali analizi detayl sekilde yapildi.

Obezite, tek bir nedene bagli olmaksizin, biyoloji, cevre ve
yasam deneyiminin bir araya gelmesiyle modern ¢agin en belirleyici
saglik sorunlarindan biri olarak ortaya ¢ikmistir. Obezite gibi ¢ok
disiplinli bir hastaligin yonetimi, kapsamli ve entegre bir strateji
gerektirir. En Onemli yonlerden biri, yasam tarzi segimlerinin
DNA'y1 nasil etkiledigini ve viicudun bu degisikliklere nasil tepki
verdigini anlamaktir. Obezite tedavisinde bireysel farkliliklarin daha
iyi anlasilmasi ve kigisellestirilmis tedavide genetik testlerin 6nemli
rolii ile obezitenin etkilerinin azaltilmas1 daha ulasilabilir olacag:
diisiincesiyle “Egzersiz Kaynakli Biyolojik Yanitlar1 Etkileyen
Epigenetik Faktorler: Obezite Tedavisi I¢in Cikarimlar” baslikli
boliimde ¢ok yeni bilgileri kapsayan 6nemli aktarimlarda bulunuldu.

Ekstrakorporeal dolagim uygulamalari, modern kalp
cerrahisi, izole organ perfiizyonu, izole sicak kemoterapik
uygulamalar (HIPEC) ve hiicresel tedavilerin temel taslar1 olmasina
ragmen, bu siireclerin molekiiler diizeyde olusturdugu etkiler uzun
yillar yeterince dikkate alinmamistir. Son yillarda ortaya ¢ikan



molekiiler perfiizyon kavrami, dolasimin yalnizca hemodinamik
parametreler ile degil, hiicresel homeostaz, enerji metabolizmasi ve
inflamatuvar yanitlar {izerinden de degerlendirilmesi gerektigini
ortaya koydugu aciklamasindan sonra molekiiler perfiizyon ve
sistemik etkileri konusunda oldukg¢a genis bilgiler verildi.

Prof. Dr. ALI BILGILI
ANKARA UNIiVERSITESI
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Treatment
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ABASTRACT

Obesity is defined as a complex and chronic metabolic condition in
which abnormal or excessive accumulation of body poses a
dangerous risk to health. Obesity can be referrd as disorder that has
a disruption other body systems such as cardiovascular, endocrine,
musculoskeletal, respiratory, and psychological systems. Both
environmental and genetic factors are considered to play an
important role in obesity development. Nearly 40-70% of the
propensity for obesity happens due to genetic factors, which has an
influence on the balance of energy, appetite regulation, fat storage,
and body metabolism. Modifications in genes like FTO, MC4R, and
LEP have a significant role in these biological processes. This
chapter focuses on the exercise’s ability to influence gene expression
and lower genetic vulnerability by investigating the molecular and
genetic pathways that regulate obesity. Regular exercise affects not
just energy consumption and fat metabolism but also can have an
impact on how genes function through epigenetic modifications like
DNA methylation and histone modifications. These findings show
that exercise programs based on genetic profile may contribute
in obesity regulation and improve metabolic health.

Introduction: Obesity: Definition and Classification

Obesity has been described as a disorder in the body's energy balance
systems and has reached epidemic levels around the world. Since
1997, the World Health Organization has declared obesity to be a
global threat to public health. It affects about 340 million children
and adolescents and over 650 million adults among European
countries ( Europe, 2022). An obese person is defined as having a
BMI of 230 kg/m? in individuals aged 20 or older, regardless of their
gender or age. The Obesity ability to interact with mutiple body
systems makes it a multidisciplinary disease with a very dangerous
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metabolic and cardiovascular problems that affects several organ
systems, leading to diabetes, insulin resistance, and neurological
disorders, as well as problems in musculoskeletal, pulmonary, and
the reproductive systems (Ezquerra et al., 2008). This ability is
influenced by both genetic and external factors, such as nutrition and
physical inactivity, which have a significant impact on an
individual's susceptibility to obesity. Genetic factors make up one of
the main reasons of a person's ability to become obese. Even though
the external factors like lifestyle, sleep patterns and nutrition play a
key role in the development of obesity, genetic makeup still accounts
for between 40% and 70% of the variance in obesity risk according
to estimates of heritability (Ahituv et al., 2007). For instance, the
likelihood of developing obesity is ten times higher for people who
have two biological parents affected by obesity. Obesity can be
classified as monogenic or polygenic from a genetic perspective.
Monogenic obesity appears early in life, and has severe symptoms.
It is inherited according to Mendelian patterns. It is caused by
deletions of different sizes on chromosomes or mutations in a single
gene. Moreover, polygenic obesity, which is more common, exhibits
a similar inheritance pattern to other complex, multifactorial traits,
arising from the cumulative effects of numerous genetic alterations,
each contributing slightly to overall susceptibility (Loos & Yeo,
2021). In addition to genetic determinants, Etiological factors and fat
distribution patterns are commonly used to describe obesity. These
factors focus on the underlying causes of obesity. Classification
based on fat distribution typically considers the anatomical
localization of adipose tissue accumulation within the body (Seidell
& Flegal, 1997).

a) Primary obesity: The most common form, caused by excess
consumption of calories, sedentary behaviour and a genetic
predisposition that interacts with lifestyle factors.
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b) Secondary obesity: Results from endocrine or metabolic
disorders (e.g., Cushing syndrome, hypothyroidism) or from
drugs effects, such as antipsychotics because of their effects
on energy balance, lipid metabolism, and appetite regulation.

¢) Android (apple-type) obesity: This type is characterised by
abdominal fat accumulation and is linked with a higher risk
of cardiovascular disease and metabolic complications.

d) Gynoid (pear-type) obesity: Fat usually appears in hips and
thighs, more common in women, and carries a lower
metabolic risk profile compared with android obesity.

In conclusion, taking genetic and environmental factors into account
has a major influence on obesity management. Integrating genetic
testing, personalized exercise plans, and tailored dietary
recommendations into clinical practice, early detection and better
treatment strategies will enhance the effectiveness of therapy (Loos
& Yeo, 2021).

Etiological Factors in the Development of Obesity.

External factors have been scientifically proven to play a
fundamental role in the obesity epidemic. Modern eating habits, such
as fast food, processed sweets, and trans fat-rich foods, are among
the basic causes of overweight and obesity (Friedman &
Mozaffarian, 2016). As they emphasize excessive consumption of
energy and lack of nutrients which results in a persistent positive
energy balance. Irregular eating patterns, emotional or stressful
eating habits, and excessive meals can all affect natural appetite
regulation (Yau & Potenza, 2013). A more significant effect is the
considerable decrease in physical activity linked with modern
lifestyles. (Biddle et al., 2017) observed that increasing screen time
and other sedentary behaviours have been associated with an
increased risk of obesity in adults. The dependence on digital
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technology and limited daily movement lead to a reduction in energy
expenditure and decreased metabolic flexibility. In addition, sleep
disturbance caused by digitalization alters the balance of leptin and
ghrelin, resulting in increased hunger and reduced satiety signals
(Vanltallie, 2006). Mental health problems can play a crucial role in
obesity, depression, anxiety, and lack of self-worth may influence
eating behaviors and lead to overeating as a coping mechanism.
Moreover, regularly prescribed drugs like corticosteroids,
antipsychotics, and some antidepressants can slow metabolism and
increase hunger, resulting in excessive weight gain (Himmerich et
al., 2015). The exposure to endocrine-disrupting chemicals such as
bisphenol A (BPA) has been linked to excessive adipose tissue
formation and some metabolic disorders (Magueresse-Battistoni et
al., 2017). According to McLaren, (2007), lower socioeconomic
status has been linked to higher obesity rates, communities with low-
income may have limited access to healthy food option or
environments that support physical activity, which can make it hard
to keep a balanced diet and regular exercise. When these
environmental factors combine, they create a condition that
promotes obesity with serious implications for behaviors, energy
balance, and overall health. This highlights the importance of
environmental factors in understanding and managing the obesity
crisis.

Genetic Mechanisms Underlying Obesity:

Genetic factors shape obesity by influencing appetite control, energy
expenditure, fat storage, and how the body responds to external
changes such as physical activity as highlighted in previous research
(Speakman, 2004). Monogenic mutations in genes such as LEP,
LEPR, MC4R may trigger obesity at an early age by altering leptin
signalling and melanocortin pathways, which can lead to constant
hunger and poor satiety (Dubern & Clement, 2012). On the other
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hand, polygenic obesity involves small mutations in FTO, TMEM18,
NEGRI1, and SH2B1 genes, explains between 40% and 70% of a
person's predisposition to obesity. The FTO risk allele (rs9939609)
plays a major role in raising appetite, promoting carbohydrate
preference, and inhibiting satiety signals and it be altered by
environmental variables such as regular exercise, which may
mitigate its effects (Popovic et al., 2023). Other genes that are also
related to obesity (PPARGCIA, ACE, and ACTN3) tend to
influence metabolic rate and regulate the efficacy of calorie burning
during the physical activity. Physiological factors such as anxiety
can impact DNA methylation or histone modifications, activating
metabolic genes like PGC-la or FNDCS5, which improve insulin
sensitivity and lower hereditary risk (Serini & Mahmoud, 2022).
Considering that different genotypes have different physical activity
response, personalized exercise programs (weightlifting for the
ACTN3 R/R genotype and aerobic exercise for the ACE I/I
genotype) might have better outcomes than the typical exercise
programs in terms of weight loss. Moreover, obesity-related genes
regulate appetite, energy balance, and metabolic capacity, whereas
lifestyle variables can modulate their expression and mitigate genetic
susceptibility to obesity and other health problems.

Epigenetic Basis of Obesity:

Epigenetics focuses on the mechanisms that influence when and how
genes are switched on or off, without altering the underlying DNA.
These processes are heritable and reversible, and they play a
significant role in controlling the expression of specific genes (Serini
& Mahmoud, 2022). Epigenetic mechanisms have been identified as
key contributors to obesity development since they relate genetic
susceptibility to environmental factors, such as nutrition, physical
activity, and psychological stress. Environmental factors may impact
the expression or suppression of obesity-specific genes, altering
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energy homeostasis, appetite regulation, adipose tissue function and
general metabolic balance via epigenetic alterations. DNA
methylation, histone modifications, and the regulation of gene
expression by microRNA represent crucial epigenetic pathways in
obesity (Smail, 2019). These pathways allow environmental cues to
cause permanent or semi-permanent alterations in gene expression.
Additionally, epigenetic modifications are related to the wide
variation in obesity risk across individuals with comparable genetic
origins such as identical twins. Mahmood et al., (2013) demonstrated
that epigenetic alterations, including changes in DNA methylation
and histone structure, can change the expression of genes involved
in hypothalamic pathways which are responsible of regulating
appetite and satiety. cytosine methylation is one of the most widely
researched processes in obesity , which occurs at CpG sites and alters
the function of obesity genes without changing the DNA sequence
(Lavebratt et al., 2011). Genome-wide methylation studies have
consistently linked certain CpG sites to body mass index (BMI) and
other metabolic features. For example, increasing of methyl group in
HIF3A gene has been connected to a higher BMI in both
subcutaneous adipose tissue and the whole body. Moreover,
microRNAs can be defined as a small non-coding RNAs that
influence the gene expression at the post-transcriptional level by
binding to the mRNAs, and leading todegradation of the mRNAs and
prevent protien formation. Another epigenetic mechanism called
histone modifications, where chemical groups such as acetyl,
methyl, and phosphate are added and removed from the histone
proteins placed around the wounded DNA sequence. In the context
of obesity, environmental factors like food, stress or sleep can play a
role on loosening the chromatin at metabolic-regulating genes (e.g.,
PGC-1a, MC4R) or tightening it at genes that promote adipogenesis.
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These epigenetic modifications leads to increased appetite, impaired
satiety signaling, or a greater tendency to consume energy-dense
foods. Togethere , they highlights the importance of epigenetic
regulation in the development of obesity and explain how daily
lifestyle changes can have a major effects on DNA regulation and
biological function.
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FTO

MC4R

LEP (leptin)

Genes Associated with Obesity

Primary role in obesity

Highly expressed in
hypothalamus; influences
appetite, energy balance, and
hepatic fat accumulation

MC4R (melanocortin-4
receptor) regulates appetite and
energy expenditure via
hypothalamic signaling

Hormone secreted by adipocytes
that signals hypothalamic satiety
and boosts energy expenditure;
deficiency leads to severe
hunger and weight gain.

Epigenetic mechanism

RNA demethylation activity is
reduced, leading to altered
expression of downstream targets
that promote adiposity. DNA
methylation of FTO can be
modulated by physical activity;
regular exercise attenuates the risk
allele’s effect on weight gain.

DNA methylation may influence
MCA4R expression. which modulates
transcriptional activity and thus
influences appetite-control signaling
in the hypothalamus.

Epigenetic modifications in
the LEP gene can impair leptin
production and cause chronic

hyperphagia.

--O--

Impact of Lifestyle on
Obesity Risk

Exercise and a healthy diet
help mitigate the obesogenic
effects of FTO risk
variations, lowering BMI
gain and improving
metabolic outcomes.

Physical activity can partially
offset MC4R-related
hyperphagia, though the
effect is modest compared
with FTO,; lifestyle
interventions remain first-line
for carriers of MC4R
variants.

Weight-loss diets, exercise,
and bariatric surgery can
reverse LEP promoter
methylation, restoring leptin
levels and improving satiety
cues.



Kaynak:

(Loos et al., 2013)
(Melhorn et al., 2018)
(Rohde et al., 2019)

Genetic Variability and Its Impact on Exercise Response in
Obesity Management:

Exercise is one of the most effective ways to mitigate overweight
and obesity; however, individual responses to exercise vary
considerably. Bouchard et al., 2011 pointed out the importance of
hereditary factors, showing substantial variability in physiological
and metabolic responses to regular physical activity. as a result,
individuals following the same workout plan may have different
outcomes. This variation has been explained by each individual’s
unique genetic makeup, which influences their ability to respond to
lifestyle changes, while exercise and other environmental stimuli can
alter gene expression via dynamic biological pathways. Twin studies
have revealed that identical twins respond quite similarly to exercise,
indicating that these findings are partially heritable. According to the
HERITAGE Family Study, genetics account for about half of the
variability in how people improve their fitness after completing the
exact same workout program. As previously discussed, the condition
specifically impairs the FTO gene, which is critical for appetite
regulation and weight loss. Epigenetic modifications in the FTO
gene cause increased hunger and decreases weight loss rate. Exercise
is crucial in altering these genetic factors, regular physical activity
can reduce the influence of the FTO gene or alter its function,
boosting the weight loss response in individuals who carry this gene
variant. The ACTN3 gene is another key gene that is influenced by
exercise. This gene is essential to determine the shape of muscle
fibers (MacArthur & North, 2007). Individuals with the ACTN3 R/R
genotype perform better in high-intensity and strength-requiring
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activities because their muscles have a greater proportion of fast-
twitch fibers. In contrast, individuals who have varying ACTN3 gene
functions, and muscle fiber distribution changes. exercise activates
genes like PGC-lo, FNDC5, and NRFI1, which can enhance
mitochondria development, glucose metabolism, and immune
responses. Furthermore, the genes involved in dopamine pathway
such as DRD2 and BDNF, play a role in influencing a person’s
motivation, desire to exercise, and feelings of pleasure, as a result,
these variables can influence a person's decision to engage in and
continue with regular exercise. Recent studies including family and
twin studies, have discovered that genetic factors account for a
massive portion of the variability in exercise levels among
individuals. These findings assist to clarify why some people obtain
limited gains while following formal exercise programs, and they
emphasize the importance of personalized exercise regimens and
strategies for managing obesity more successfully.

Conclusion and Future Perspectives.

Obesity has emerged as one of the modern era's defining health
issues, not due to one specific cause, but rather to the convergence
of biology, environment, along with lived experience. Managing a
multidisciplinary disease like obesity requires a comprehensive,
integrated strategy. One of the most crucial aspects is understanding
how lifestyle choices influence DNA and how the body responds to
these changes. With improved recognition of individual differences
in obesity therapy and the improtant role of genetic testing in
personalized treatment, mitigating the effects of obesity will more
achievable. More studies will be needed to understand and develop
additional genotype-guided exercise programs, like resistance
training for ACTN3 R/R individuals and aerobic programs for ACE
I/I carriers, to be more effective than the typical regimens in terms
of weight loss. Individuals with different genetic profiles can receive
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guidance on the most efficient exercise strategy, duration, and
frequency. Collectively, practical research should give genetic
analysis in therapeutic obesity treatment, determining which gene
profiles (FTO, MC4R, LEP) have the most predictive value for
tailoring food, exercise, and pharmaceutical therapy. More research
should be conducted on epigenetic modifications, as well as
biomarkers for obesity, to diagnose obesity at an early stage. Finally,
these developments aim to go beyond simply discovering genetic
factors associated to obesity and into practical application in targeted
obesity medicine. Integrating genetic information with personalized
lifestyle and therapy techniques can result in long-term weight
management and improved well-being.
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BOLUM 2

DNA HASARINA KARSI GELISMIS ONARIM
MEKANiZMALARININ KARSILASTIRILMALI

ANALIZI
BERFIN NALINCI!
HADI EBADI?
MASSA SALAHI ALASBAHI?
BERRIN ERDAG

Giris

DNA'nin sag kalimi, canliliginin siirdiiriilebilir olmasi
acisindan oldukg¢a dnemlidir. Hiicreler yasamlari siiresince hem igsel
hem de ¢evresel faktorlere bagl olarak siirekli DNA hasarima maruz
kalmaktadir. Hiicresel metabolizmanin yan iiriinlerinden olan reaktif
oksijen tiirleri (ROS), replikasyon hatalar1 ve kimyasal degisimler
endojen kaynaklar1 hasarlar iken ultraviyole (UV) 1sinlari, iyonize
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radyasyon ve kimyasal mutajenler gibi eksojen etkenler DNA’da
yapisal bozulmalara yol acabilmektedir(Jackson & Bartek, 2009).
Insan hiicrelerinde her giin meydana gelen DNA lezyonlar1, genom
biitiinligliniin ~ siirekli  bir tehdit altinda oldugunu ortaya
koymaktadir(Milanowska vd., 2011).

Meydana gelen DNA hasarlarinin onarilmamasi durumunda
mutasyonlarin  artmasi, genomik kararsizlifa ve hiicresel
homeostazin bozulmasina neden olur. Basta kanser olmak iizere
norodejeneratif hastaliklar, immiin yetmezlik sendromlar1 ve
yaslanma ile yakindan iligkilidir Bu sebeple DNA onarim
mekanizmalari, yalnizca hiicrelerin sag kalimi agisindan degil,
organizma diizeyinde dengenin korunmasi agisindan da kritik 6neme
sahiptir(Chatterjee & Walker, 2017).

Evrimsel siire¢ igerisinde hiicreler, DNA hasarlarini
taniyarak sinyal yolaklariyla yanit olusturan ve hasara 6zgii onarim
mekanizmalariyla  diizelten karmasik  savunma  sistemleri
gelistirmistir. Bu sistemler, DNA hasar yanit1 olarak adlandirilmakta
olup hasarin algilanmasindan hiicre dongiisii kontroliine kadar genis
bir siireci kapsamaktadir.

Bu bolimde alti temel DNA onarim yolu analitik bir
yaklagimla ele alinmaktadir: Baz Eksizyon Onarimi (BER),
Niikleotid Eksizyon Onarimi (NER), Uyumsuzluk Onarimi (MMR),
Homolog Olmayan Ug¢ Birlestirme (NHEJ), Homolog
Rekombinasyon (HR) ve diizenleyici sinyallere bagli onarim
yanitlari. Bu yolaklarin 6zgiil hasar tiirleri, molekiiler bilesenleri,
dogruluk diizeyleri ve hiicresel dongiisiiyle iliskileri karsilastirilmali
olarak incelenmektedir.

Ayrica p53, ATM, ATR ve PARP1 gibi ana diizenleyici olan
faktorlerin  DNA onarim yanitlarint cevaplamadaki rolleri ile
okaryotlar ve prokaryotlar arasindaki temel onarim stratejileri
degerlendirilmektedir. Son olarak, DNA onarim mekanizmalarinin
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ozellikle kanser biyolojisi ve hedefe yonelik tedavi
yaklasimlarindaki klinik 6nemi vurgulanarak biitiinciil bakis agisi
sunulmas1 amaglanmaktadir.

DNA HASAR TURLERI

DNA hasarlari; kdkenlerine, molekiiler yapilarina ve hiicre
iizerindeki etkilerine bagli olarak farkli kategoriler altinda
siiflandirilabilmektedir. Hiicreler hem fizyolojik siireclerinin
sonucu olarak hem de cevresel faktorlerin etkisiyle siirekli DNA
hasarina maruz kalmaktadir. Olusan hasarin tipi hangi DNA onarim
mekanizmasinin ~ aktive  edebilecegini  belirleyen  temel
unsurlardandir.

Endojen Kaynakhh DNA Hasarlan

Endojen DNA hasarlari, hiicre i¢i metabolik aktiviteler
sirasinda kacinilmaz bir son olarak ortaya ¢ikar. Bu hasarlar 6zellikle
proliferatif hiicrelerde genom biitiinliigiiniin devamliligr i¢in ciddi
bir tehdit olusturabilmektedir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), mitokondriyal solunum basta
olmak {tzere oksidatif metabolik siire¢lerin yan iiriinleri olarak
olusur. Siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali
gibi ROS molekiilleri DNA bazlarinin oksidasyonuna neden olup 8-
oksoguanin gibi mutajenik lezyonlarin olusuma, tek veya cift iplik
kiriklarma  ve  bazlar arasl capraz  baglara  yol
acabilmektedir(Kessoku vd., 2021).
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Spontan deaminasyon, sitozinin hidrolize olarak urasile ve
adeninin doniismesiyle karakterizedir. Bu kimyasal degisimler, baz
eslesme ve Ozelliklerini bozarak replikasyon sirasinda yanlis baz
eklenmesine ve nokta mutasyonlarinin olusmasina neden
olabilir(Wang & Hu, 2016).

Alkilasyon hasarlari, metil veya etil gruplarinin DNA
bazlarina ya da deoksiriboz-fosfat omurgasina baglanmasi sonucu
meydana gelir. Endojen alkilleyici ajanlar tarafindan olusturulan bu
modifikasyonlar, DNA replikasyonu ve transkripsiyon siire¢lerini
dogrudan etkileyerek genetik  bilginin  dogru  aktariminm
engelleyebilir(Kondo vd., 2010).

DNA replikasyonu sirasinda olusan hatalar da 6nemli bir
endojen hasar kaynagidir. Yanlis niikleotid eklenmesi, niikleotid
silinmeleri veya uyumsuz baz c¢iftlerinin olusumu, 6zellikle hizli
boliinen hiicrelerde genomik kararsizliga katkida
bulunmaktadir(Carr & Lambert, 2013).

Eksojen Kaynaklhh DNA Hasarlarn

Eksojen DNA hasarlari, ¢evresel ve fiziksel etkenlerin DNA
ile dogrudan etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar ve genellikle karmagik
yapisal bozukluklara yol acar.

Ultraviyole (UV) 1sinlari, o6zellikle UV-B ve UV-C
spektrumlari, komsu pirimidin bazlar1 arasinda siklobiitan pirimidin
dimerleri ve 6-4 fotoproduktlerin olusmasina neden olur. Bu
lezyonlar DNA sarmalin1 bozarak replikasyon ve transkripsiyonun
durmasina yol agar(Sinha & Héder, 2002).

Iyonize radyasyon (X-isinlar1 ve gama 1sinlar1), DNA
iizerinde tek iplik kiriklar1 (SSB) ve 6zellikle hiicre i¢cinde en yikici
hasar tiirlerinden biri olan ¢ift iplik kiriklarinin (DSB) olugmasina
neden olur. Bu hasarlarin onarilmama durumunda kromozomal
kirikliklara neden olarak hiicre oliimiine sebep olabilir. Hatal
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onarim durumunda ise kromozom translokasyonuna ve kansere
neden olabilir(Kuefner vd., 2009)

Mutajenik kimyasal maddeler arasinda yer alan polisiklik
aromatik hidrokarbonlar 6rnegin benzo[a]piren, nitrozaminler ve
baz1 kemoterapitik ajanlar DNA bazlaryla kovalent baglar
olusturarak hacimli adiiktlerin meydana gelmesine neden olur. Bu
adiiktler, DNA onarim sistemleri tarafindan uzaklastirilmadiginda
kalict mutasyonlara yol acabilir(Garner, 1998).

Biyolojik etkenler de DNA hasarinin dnemli bir kaynagini
olusturur. Ozellikle baz1 onkojenik viriisler &rnegin insan Papilloma
Virlisii ve HPV gibi genomlarini konak hiicre DNA’sina entegre
ederek genomik instabiliteyi artirmakta ve kanserlesme siirecini
tetikleyebilmektedir(Katerji & Duerksen-Hughes, 2021).

Yapisal Acidan DNA Hasar Tiirleri

DNA hasarlar1 yapisal 6zelliklerine gore de siniflandirilabilir.
Bu smiflandirma, hangi onarim yolunun aktive edilecegini
belirlemede kritik oneme sahiptir. Baglica yapisal hasar tiirleri
arasinda niikleotid bazlarinda meydana gelen kimyasal
modifikasyonlar, tek iplik kiriklar1 (SSB), cift iplik kiriklar1 (DSB),
uyumsuz baz ciftleri, niikleotid ekleme veya silinmeleri ve iplikler
veya bazlar arasi ¢capraz baglar yer almaktadir(Hofer vd., 2019).

Bu hasar tiirlerinin etkin ve zamaninda onarilamamasi
durumunda kalict genetik degisiklikler olusabilir. Sonu¢ olarak
hiicre dongiisii duraklamasi, apoptoz veya senesens gibi hiicresel
yanitlar1 aktive edilebilir ya da hiicre malign transformasyonuna
ugrayabilir. Bu nedenle DNA hasarlarinin  dogru sekilde
siniflandirilmas1 6nemlidir(Woong Jun & Kool, 2022).
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DNA ONARIMININ TEMEL MEKANIZMALARI

DNA onarim sistemleri, farkli DNA hasar tiirlerine 6zgii
olarak evrimlesmis, yiliksek dogruluk ve koordinasyonla ¢alisan ¢ok
sayida yolaktan olugsmaktadir. Bu mekanizmalar; hasarin taninmast,
onarim proteinlerinin organize edilmesi, uygun onarim yolunun
secilmesi ve onarim sonrast genom biitlinliigliniin yeniden
saglanmasi gibi ardisik basamaklar1 igeren karmasik bir molekiiler
ag tarafindan diizenlenir. Onarim siiregleri, hiicre dongiisii kontrol
noktalar1 ve DNA hasar yanit1 (DDR) sinyal yolaklari ile siki bir
etkilesim i¢inde galisarak hiicresel kaderin belirlenmesinde kritik rol
oynar.

Baz Eksizyon Onarimi (Base Excision Repair, BER)

Baz Eksizyon Onarimi, oksidasyon, deaminasyon ve
alkilasyon gibi kiigiik olgekli ve sarmal yapiyr ciddi bi¢imde
bozmayan DNA baz hasarlarinin onarimindan sorumludur. BER
mekanizmasi, hasarli bazin 06zgiil DNA glikozilaz enzimleri
tarafindan taninmasi1 ve uzaklastirilmasi ile baglar. Bu islem
sonucunda aplirinik/aprimidin (AP) bolgesi olusur ve bu bolge AP-
endoniikleaz (APE1) tarafindan kesilerek onarim siireci ilerletilir.
Ardindan DNA polimeraz B eksik niikleotidi tamamlar ve DNA ligaz
I, XRCCI1 esliginde DNA omurgasini yeniden biitiinler(Krokan &
Bjorés, 2013).

BER yolunun temel islevi, genomda sik¢a meydana gelen
baz modifikasyonlarim1 hizli ve etkili bir sekilde ortadan
kaldirmaktadir. OGG1 araciligiyla 8-oksoguanin gibi oksidatif
lezyonlar, UNG tarafindan urasil bazlar1 taninarak uzaklastirilir.
BER, short-patch ve long-patch olmak {izere iki alt yolak {izerinden
caligabilir. Short-patch BER tek bir niikleotidin degistirilmesini
icerirken; long-patch BER 2-10 niikleotidin sentezini kapsar ve
PCNA ile FENI gibi ek faktorlere ihtiya¢ duyar(Tsutakawa vd.,
2011). Metabolik hasarlarin siirekliligi nedeniyle BER, hiicre
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dongiisliniin tiim fazlarinda aktif olarak ¢alismaktadir. Ayrica PARP1
proteini, tek bir iplik kiriklarinin algilanmasinda sensor gorevi
gorerek BER ile DDR arasinda énemli bir baglanti kurar(Krokan &
Bjorés, 2013).

Niikleotid Eksizyon Onarimi (Nucletotide Excision Repair,
NER)

Niikleotid Eksizyon Onarimi, DNA ¢ift sarmalinin yapisini
bozan hacimli lezyonlarin onariminda gorev alan temel
mekanizmadir. Ozellikle UV 1sinlarmin neden oldugu pirimidin
dimerlerleri ve kimyasal adiiktler NER yoluyla uzaklastirilir. NER
siireci, hasarin taninmasi ile baslar ve DNA’nin lokal olarak
acilmasi, hasarli bolgenin c¢ift tarafli kesilerek ¢ikarilmasi ve
ardindan  boslugun yeniden sentezlenmesi  basamaklarini
igerir(Wood, 1997).

NER iki alt yolaktan olusur: Global genom NER (GG-NER),
genomun tamaminda hasar taramasi yaparken; transkripsiyona bagli
NER (TC-NER), aktif olarak ifade edilen genlerde RNA polimeraz
II’nin duraklamasina yanit verir. Hasarin taninmasini takiben TFIIH
kompleksi, XPB ve XPD helikaz aktiviteleriyle DNA’y1 agar. XPA
ve RPA proteinleri hasarli bolgenin dogru konumlandirilmasim
saglarken, XPG ve ERCC1-XPF endoniikleazlar1 hasarl1 segmenti
cikarir. DNA polimeraz  veya € yeni zinciri sentezler ve DNA ligaz
I onarimi tamamlar. NER, tiim hiicre dongiisii fazlarinda aktif
olmakta birlikte, 6zellikle transkripsiyonel olarak aktif bolgelerde
hayati 6neme sahiptir(Kusakabe vd., 2019).

Uyumsuzluk Onarimi (Mismatch Repair, MMR)

Uyumsuzluk Onarimi, DNA replikasyonu sirasinda DNA
polimerazin proofreading aktivitesinden kagan baz eslesme
hatalarimi ve kiiclik niikletoid ekleme veya silinmelerini diizeltir.
Okaryotik hiicrelerde bu siire¢, MutSa (MSH2-MSH6) veya MutSp
(MSH2-MSH6) komplekslerinin lzlgtayl tanimasiyla baglar. Ardindan



MutLa (MLH1-PMS2) kompleksi devreye girerek hatali ipligin
eksizyonunu baglatir.

Ekzoniikleaz 1 araciligiyla hatali DNA segmenti ¢ikarilir,
DNA polimeraz ¢ dogru diziyi yeniden sentezler ve DNA ligaz I
zincirini biitlinler. MMR mekanizmasi yalnizca S ve G2 fazlarinda
aktiftir ve replikasyon dogrulugunun korunmasinda kritik rol oynar.
MMR vyolundaki bozukluklar mikrosatellit instabilitesi (MSI) ile
sonuclanir ve 6zellikle kolorektal ve endometriyal kanserlerle giiclii
sekilde iligkilidir.

Homolog Olmayan Ug¢ Birlestirme (Non-Homologous End
Joining, NHEJ)

Homolog Olmayan Ug¢ Birlestirme, cift iplik kiriklarinin
(DSB) hizli ancak nispeten hataya agik sekilde onarilmasini saglayan
temel mekanizmadir. Bu yol, o6zellikle kardes kromatidin
bulunmadigt G1 fazinda hayati O6neme sahiptir. Ku70/Ku80
heterodimeri kirik DNA uglarini tanir ve DNA-PKcs’yi baglayarak
DNA-PK kompleksini olusturur(Weterings & Van Gent, 2004).

Uglarin islenmesi Artemiz ve PNKP gibi enzimler ile
gerceklestirilir ve XRCC4-DNA ligaz IV-XLF kompleksi nihai
ligasyonu saglar. NHEJ, hizli olmas1 sayesinde hiicresel hayatta
kalimi1 destekler; ancak sablon kullanilmamasi nedeniyle kiiciik
silinmeler ve mutasyonlara yol agabilir. DDR baglaminda ATM-
CHK2-p53 ekseni, NHEJ siirecinin hiicre dongiisii kontroliiyle
koordinasyonunu saglar(Ahnesorg vd., 2006).

Homolog Rekombinasyon (Homologous Recombination,HR)

Homolog Rekombinasyon, ¢ift iplik kiriklarinin en yiiksek
dogrulukla onarildigr mekanizmadir ve yalnizca kardes kromatidin
mevcut oldugu S ve G2 fazlarinda aktiftir. Siireg, MRN
kompleksinin hasar1 tanimasi ve ATM’nin aktive edilmesiyle
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baslar(Wright vd., 2018). BRCA1 ve CtIP araciligiyla ug isleme
gerceklestirilir ve 3’ tek iplikli DNA bdlgeleri olusturulur.

RPA proteini tek ipligi gegici olarak stabilize ederken,
BRCA1/2 ve PALB2 yardimiyla RADS51 niikleofilamentini
olusturulur. RADS51, homolog diziyi bularak iplik iggalini (strand
invasion) baglatir ve DNA sentezi kardes kromatid sablonu
kullanilarak gergeklestirilir. Holliday baglantilarinin ¢oziilmesiyle
genom Yyapist eksiksiz bicimde yeniden kurulur. HR, genomik
stabilitenin korunmasinda merkezi bir rol oynar ve BRCA1/2
mutasyonlari, kanser gelisimi ve PARP inhibitorlerine duyarlilik
dogrudan iliskilidir(Hustedt & Durocher, 2017).

Bu onarim yollar1 arasindaki denge ve secim 53BP1 ve
BRCAL1 gibi diizenleyici proteinler tarafindan kontrol edilmekte
olup, hiicrenin DNA hasarma verecegi yanitin dogrulugunu ve
sonucunu belirlemektedir(Gupta vd., 2014).

DNA Hasar Yaniti (DNA Damage Response- DDR) Yollan

DNA onarim mekanizmalari, hiicrelerin genetik biitiinliigiinii
korumada temel rol oynarken; bu mekanizmalarin ne zaman ve nasil
devreye girecegini belirleyen daha genis kapsamli bir sinyallesme
ag1 bulunmaktadir. DNA Hasar Yanit1 (DDR) olarak adlandirilan bu
ag, hiicrede meydana gelen hasarin algilanmasi, uygun onarim
yolunun seg¢ilmesi, hiicre dongiisiiniin gegici olarak durdurulmasi ya
da hasarin onarilamayacak diizeyde olmasi halinde apoptozun
baslatilmasini koordine eder(Giglia-Mari vd., 2011).

DDR’nin merkezinde ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated),
ATR (ATM ve Rad3-Related), CHK1, CHK2 ve p53 gibi sensor ve
efektor proteinler yer alir. Bu proteinlerin ardisik aktivasyonu
sayesinde hiicre, DNA hasarina karsi uygun biyolojik yanit
gelistirir(Awasthi vd., 2015).

Rolii ve Hedefledigi Hasar Tiirt
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DDR  kapsaminda  yer alan  Onemli  onarim
mekanizmalarindan biri, iki DNA ipligi arasinda kovalent baglar
olusturan ¢apraz bag hasarlarmin onarinmudir. Ozellikle cisplatin gibi
kemoterap6tik ajanlar tarafinda olusturulan bu tiir hasarlar,
replikasyon ve transkripsiyonu tamamen bloke edebildigi i¢in hiicre
acisindan son derece toksiktir. Bu hasarlarin ¢6ziimiinde temel yol
Fanconi Anemia (FA) onarim yoludur(Bhattacharjee & Nandi,
2017).

Fanconi Anemia (FA) Yolunun Temel Bilesenleri

FA yolu; FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE,
FANCF, FANCG gibi ¢ekirdek kompleks proteinlerinin yani sira
BRCA2 (FANCDI1), SLX4 ve RADS51 gibi homolog
rekombinasyonla iliskili proteinleri igerir(D’Andrea, 2010). Bu
proteinler koordineli bicimde ¢alisarak ICL hasarlarinin dogru ve
kontrollii sekilde onarilmasini saglar(Bhattacharjee & Nandi, 2017).

DNA iplikleri arasinda capraz bag olusmasiin ardindan
isleyen siire¢ de oncelikle ¢apraz bag, FANCM/FAAP24 kompleksi
tarafindan taninir. Ardindan FA ¢ekirdek kompleksi aktive olur ve
FANCD2 ile FANCI proteinleri monoubikitinasyona ugrar. Bu
modifikasyon, onarim proteinlerinin hasarl bolgeye toplanmasi i¢in
kritik bir sinyaldir. Sonraki asamada XPF-ERCCI1 endoniikleaz
kompleksi tarafindan kontrollii kesilme gerceklesir ve hasarli bolge
aciga cikarilir. Agilan bolge, homolog rekombinasyon (HR) ya da
translasyon DNA sentezi /TLS) yoluyla doldurulur. Son olarak DNA
yapist stabilize edilir ve nihai ligasyon ile genom biitiinligli yeniden
saglanir(Huang vd., 2010).

Bu onarim yolu esas olarak S fazinda aktiftir ¢linkii HR ve
DNA sentezi i¢in kardes kromatitlerin varligi gereklidir.
Replikasyon catalinin durmasi durumunda ATR kinaz1 aktive olur ve
S faz1 kontrol noktalarini diizenler. Bu siire¢te BRCA2 ve RADS1
proteinleri de HR mekanizmasina dogrudan katki saglar. Boylece FA
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yolu, DDR aginin ayrilmaz bir pargasi olarak calisir(Huang vd.,
2010).

KARSILASTIRMALI DNA ONARIM YOLLARI

DNA onarim yollari; hasarin tipi, aktivasyon zamani,
dogruluk diizeyi ve referans DNA sablonuna duyulan gereksinim
acisindan  birbirinden  belirgin  sekilde ayrilir. Homolog
rekombinasyon gibi yollar yiiksek dogruluk ile ¢alisirken, bazilari
hizli ancak hataya agik mekanizmalar sunar. Bu farkliliklar, hiicrenin
bulundugu faza ve hasarin ciddiyetine bagli olarak uygun yolun
secilmesini saglar. Tablo 1’de sunulmus olan karsilastirmali 6zet
tabloda bu yollarin mekanik ve fonksiyonel farkliliklarim
netlestirmek amag¢lanmaktadir. Canli hiicrelerde DNA onarimini tek
bir yol iizerinden ilerleyen izole bir siire¢ degil; aksine ¢ogu zaman
birbirleriyle etkilesim halinde c¢alisan dinamik mekanizmalarin

biitlintidiir.
Tablo I Karsilastirmali Onarim Yollar:
Ozellik BER NER MMR NHEJ
Hedef Hasar Kiigiik Hacimli Yanlig Cift iplik
Tiirt baz yapisal eslesmeler
hasarlar1 | hasarlar
Dogruluk Yiiksek Orta- Cok yiiksek Diisiik
yiiksek
Sablon Yok Yok Evet (ikincil) | Yok
Gereksinimi
Hiicre Tim Tim S ve G2 Tim
Dongiisti Faz1 | fazlarda | fazlarda fazlarda
(ozellikle
Gl)
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Hiz Hizh Orta Orta Cok hizli

Tipik Ornek 8-0x0G, | Timin A-G, T-C Radyasyon
urasil dimeri, uyumsuzlugu
adiiktler

Diizenleyici Anahtar Proteinlerin Rolii

DNA onarim siireclerinde gorev alan proteinlerin bir kismi1
dogrudan onarim reaksiyonlarini yiiriitirken, bir kismi ise bu
stirecleri diizenleyen ve yonlendiren kritik kontrol noktalari
olusturur.

p53, DNA  hasarina karst hiicre dongilisiiniin ana
diizenleyicisidir. Hasarin diizeyine bagli olarak onarim yollarini
aktive eder ya da hiicreyi apoptoza yonlendirir(Joerger & Fersht,
2016).

ATM ve ATR kinazlari, DDR’nin baslatic1 sensorleri olarak
gorev yapar. ATM ozellikle ¢ift iplikli kiriklara yanit verirken, ATR
tek iplikli DNA bolgeleri ve replikasyon stresini algilar. Bu kinazlar,
CHK1 ve CHK2 gibi asag1 akis sinyal proteinlerini fosforile ederek
hiicre dongiisii kontrol noktalarini aktive eder(Awasthi vd., 2015).

BRCA1 ve BRCA2, homolog rekombinasyonun yliksek
dogrulukla ilerlemesi i¢in vazgecilmezdir. BRCAI, ug isleme ve
HR’nin baglatilmasini diizenlerken; BRCA2, RADS51’in tek iplikli
DNA iizerinde dogru sekilde yerlesmesini saglar(Prakash vd., 2015).

PARP1 ise tek iplikli kiriklar1 algilayan temel sensor
proteinlerinden biridir. Baz onarim yolunu (BER) aktive etmesinin
yan1 sira DDR sinyallemesine katkida bulunur. Bu 6zellikleri
nedeniyle PARPI, giinlimiizde bir¢ok kanser tedavisinde énemli bir
hedef protein olarak degerlendirilmektedir(Xiao vd., 2024).

Okaryotlar ve Prokaryotlar Arasinda DNA Onarim
Farkhhklar:
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DNA onarmminin temel prensipleri korunmus olsa da
okaryotik ve prokaryotik sistemler arasinda Onemli yapisal ve
diizenleyici farkliliklar bulunmaktadir. Okaryotlarda kromatin
organizasyonu ve ¢ok alt birimli protein onarim siireclerinin
ayrilmaz bir parcasidir. Prokaryotlar ise genellikle daha basit ve
siirl1 protein setleriyle bu siiregleri yiiriitiir(Morita vd., 2010).

Homolog rekombinasyon okaryotlarda BRCA1/2 gibi 6zel
diizenleyici proteinlerle siki sekilde kontrol edilirken prokaryotlarda
bu siire¢ daha basit proteinlerle gergeklestirilir. Ayrica 6karyotlarda
DNA onarimi hiicre dongiisiine bagl iken prokaryotlarda geligmis
kontrol sistemleri ya smirhdir ya da yoktur. MHEJ yolu da
prokaryotlarda yalnizca bazi tiirlerde 6rnegin Mycobacterium aktif
olarak bulunur(Stillman, 1996).

TERAPOTIK VE KLINIiK UYGULAMALAR

Kanser Tedavisinde DNA Onarim Sistemlerinin Hedeflenmesi

PARP inhibitorleri (PARPi), DNA onarim temelli hedefe
yonelik tedavilerin en basarili Orneklerinden biridir. PARP1/2
enzimlerinin inhibisyonu, tek iplikli kiriklarin birikmesine ve
replikasyon sirasinda ¢ift iplikli kiriklara donlismesine yol
acmaktadir. HR yetenegi bozulmus olan hiicreler (6rnegin BRCA1/2
mutasyonlari), bu kiriklari onaramaz ve hiicre 6liimii gergeklesir. Bu
durum ‘sentetik Sliimciilliikk’ kavrami ile agiklanabilir.

PARP inhibitorler; over, meme, pankreas ve prostat
kanserlerinde klinik olarak kullanilmaktadir. Bu kanser grubunda

--20--



kullanilan 6rnek ilaclar ise Olaparib, Rucaparib, Niraparib ve
Talazorapib’dir (Xiao vd., 2024).

ATM veya DNA-PKcs inhibitorleri, radyoterapiye
duyarlilig1 artirirken; cisplatin, doxorubicin ve topotekan gibi
DNA’ya zarar veren ajanlarla kombine tedaviler klinikte yaygin
olarak kullanilmaktadir(Bright vd., 2022).

Tani, Tedavi Yanit1 ve Biyobelirtecler

Mikrosatellit  instabilitesi (MSI), MMR  yolundaki
bozukluklarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. MSI-H
timorleri immiin kontrol noktasinda bulunan inhibitorlere yiiksek
yanit verir. HRD skorlar1 ise PARP inhibitorii tedavisi i¢in uygun
hastalarin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Guan & Li, 2023).

Gen Tedavisi ve Genom Diizenleme

Fanconi Anemia gibi kalitsal olan DNA onarim
bozukluklarinda, CRISPR/Cas9 ve viral vektorler araciligiyla gen
diizenleme yaklagimlar1 gelistirilmektedir. Ayrica kok hiicre
miihendisliginde, yeniden programlama verimliligini artirmak i¢in
p53’iin gecici inhibisyonu gibi stratejiler uygulanmaktadir(Fang vd.,
2025).

Yeni Ila¢ Gelistirme Yaklasimlar

ATM eksik hiicrelerin ATR inhibitorlerine, HR-deficient
hiicrelerin ise POLQ inhibitorlerine duyarli olmasi, kisisellestirilmis
tedaviler acisindan 6nemli firsatlar sunmaktadir.

Zorluk ve Gelecek Yaklasimlar

DNA onarim mekanizmalarinin  karmasikligi, yollarin
birbiriyle Ortlismesine ve bireysel islevlerin ayristirilmasinin
zorlasmasina neden olmaktadir. Ayrica hatali onarim mekanizmalari
tedavi direncine yol agabilmektedir. Bu nedenle gelismis hayvan
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modelleri, canli hiicre goriintiileme sistemleri ve yapay zeka destekli
analiz yaklagimlar1 giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Sonu¢ ve Degerlendirme

DNA onarimi, hiicrelerin genom biitiinliiglinii korumak i¢in
sahip oldugu vazge¢ilmez bir savunma mekanizmasidir. Farkli hasar
tiirlerine 6zgl ¢cok sayida onarim yolu, hiicresel baglama bagli olarak
birlikte calisir. Bu nedenle mekanizmalarin molekiiler diizeyde
anlasilabilir olmasi olduk¢a oOnemlidir. Ozellikle kanser gibi
karmasik ve ¢ok faktorlii hastaliklarin tani ve tedavisinde daha etkili
ve kisiye Ozgl tedavilerin gelistirilmesine olanak tanimaktadir.
Oniimiizdeki yillarda DNA onarmm siireclerine yonelik bilgi
birikimin artmasi ve kisisellestirilmis tibbin merkezinde yer almasi
beklenmektedir.
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MOLEKULER PERFUZYON BRI rBMiK ETKILER: HUCRESEL
VE MOLEKULER MEKANIZMALAR

Bisar AMAC!

1. Giris

19. yiizyilda fizyologlarin kan dolasimina olan ilgisi, onlar1 izole organlar1 incelemeye
yonlendirdi. Bu c¢alismalar, organ diizeyindeki oksijen ve besin maddesi dagiliminin
anlagilmasini saglarken, daha sonra kardiyopulmoner bypass (KPB) ve modern perfiizyon
tekniklerinin gelistirilmesi icin temel bilimsel altyapry1 olusturdu. izole organ deneyleri,
hiicresel ve molekiiler diizeyde perfiizyonun dinamiklerini anlamada kritik bir rol oynayarak,
giinimiizde molekiiler perfiizyon biliminin temellerine 151k tutmustur (Passaroni, Silva, &
Yoshida, 2015).

Giivenli KPB’a ulasan bilimsel gelismeler, modern tibbin en etkili ilerlemelerinden biri
olarak kabul edilmektedir. 19. yiizyilin sonlarinda fizyologlar ve miihendisler tarafindan
gelistirilen ilkel pompa ve oksijenatdr tasarimlari, DeBakey ve digerlerinin silindir pompa
tasarimlar1 ile Gibbon’in oksijenatdr gelistirme calismalar1 i¢in ilham kaynagi olmustur.
1953’te Gibbon’1n kalp-akciger makinesi ile atriyal septal defekti basariyla kapatmasi, yalnizca
cerrahi tekniklerin degil, ayn1 zamanda molekiiler diizeyde doku perfiizyonunun optimize
edilmesi ve hiicresel oksijenasyonun anlasilmasinin da Oniinii agmistir. Bu donlim noktasi,
modern perflizyon biliminin, sistemik dolagimin Otesine gecerek hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar1 hedefleyen bir disiplin olarak evrimlesmesine zemin hazirlamigtir (Holman,
Timpa, & Kirklin, 2022).

Ekstrakorporeal dolagim yontemleri, modern kalp cerrahisinin en kritik destek
teknolojilerinden biridir (Tan, Newey, & Falter, 2022). Bu yontemlerle hedeflenen temel amag,
gecici olarak kalp ve akciger fonksiyonlarini devre dis1 birakarak, kansiz ve hareketsiz bir
operasyon alanmi saglamaktir. Ancak, bu fizyolojik devre dis1 birakma siireci yalnizca
hemodinamik bir degisim yaratmakla kalmaz; ayn1 zamanda hiicresel ve molekiiler diizeyde
derin bir stres yanitin1 da tetikler (Passaroni, Silva, & Yoshida, 2015). Bu nedenle giiniimiizde,
dolagimin sadece mekanik olarak siirdiiriilmesi degil, molekiiler homeostazin korunmasi da
temel bir hedef haline gelmistir.

KPB sirasinda kanin dogal dolasim sisteminden ayrilip yapay bir devreye girmesi,
endotelyal yiizey kaybi, kanin yabanci yiizeylerle temasi, shear stres degisiklikleri ve hipoksi-
reperfiizyon olaylarmin tetiklenmesi gibi ¢oklu biyolojik stres faktorlerini beraberinde getirir.
Bu faktdrler sonucunda sitokin salinimi, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve hiicresel
enerji dengesinde bozulma gibi olaylar gelisir. S6z konusu siiregler, yalnizca bir organ
diizeyinde degil, sistemik bir molekiiler yanit seklinde viicuda yayilir (Giacinto & ark., 2019;
Kant & ark., 2023; Peng & ark., 2020; Sellke & ark., 1993; Song & ark., 2022).

Klasik perfiizyon anlayisi, oksijen tasima kapasitesi, kan akim hizi, basing ve sicaklik
gibi makroskopik parametrelere odaklanmistir. Oysa son yillarda yapilan calismalar, bu
parametrelerin optimal olmasina ragmen hastalarda postoperatif organ disfonksiyonlarinin
devam ettigini gostermektedir. Bu durum, “mekanik olarak yeterli bir perflizyonun, her zaman
molekiiler olarak dengeli bir dolagim anlamina gelmedigini” ortaya koymustur.
1Dr. Ogr. Uyesi, Harran Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, ORCID ID: 0000-0003-0320-4239,
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Bu noktada ortaya ¢ikan molekiiler perfiizyon kavrami, dolasimin yalnizca hacimsel ve
basing temelli degil; ayn1 zamanda hiicresel metabolizma, oksijen kullanimi, inflamatuvar yanit
ve gen ekspresyonu diizeyinde de degerlendirilebilecegini vurgular. Boylece perfiizyon bilimi,
fizyolojik smirlarin 6tesine gegerek hiicresel ve molekiiler tip ile dogrudan iliskilendirilen yeni
bir alt disiplin boyutu kazanmustir.

Bu boliimde, ekstrakorporeal dolasim sirasinda ortaya ¢ikan baglica hiicresel ve
molekiiler mekanizmalar ile bunlarin doku ve organ diizeyinde tetikledigi adaptasyon siirecleri
ele alinmaktadir. Ayrica, bu mekanizmalarin sistemik etkileri ve klinik sonuglarla iliskisi
incelenmekte, molekiiler biyobelirtegler araciligiyla perfiizyon kalitesinin degerlendirilmesi ve
gelecekte bireysellestirilmis molekiiler diizeyde perflizyon stratejilerinin  gelistirilmesi
olasiliklar tartisilmaktadir.

KPB ve ekstrakorporeal dolasim teknikleri, modern kalp cerrahisinin en biiyiik
devrimlerinden birini temsil eder. Ancak bu yontemlerin basarisi yalnizca mekanik dolagimin
stirdiiriilmesiyle sinirli degildir; asil hedef, hiicresel diizeyde homeostazin ve enerji dengesinin
korunmasidir. Bu anlayis, “molekiiler perfiizyon” kavraminin dogusuna zemin hazirlamistir.
Bu da, perfiizyon biliminin klasik fizyolojik parametrelerin Gtesine gegerek, inflamatuvar
yanitlar, oksidatif stres, enerji metabolizmasi, endotel fonksiyonu ve gen ekspresyonu
diizeyinde biitiinciil bir bakis agisina ulagsmasini amaglamistir. Molekiiler perfiizyon, sadece
kavramsal bir yenilik olmanin G&tesinde, klinik uygulamalarda bireysellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesini yonlendiren temel bir paradigma degisimini temsil etmektedir.

2. Perfiizyon ve Molekiiler Tip

Klasik anlamda perfiizyon, dokulara yeterli oksijen ve besin maddelerinin ulastirilmasi
ve metabolik atiklarin uzaklastirilmasi siireci olarak tanimlanmaktadir. Bu siire¢ uzun yillar
boyunca akim hizi, basing, hematokrit, arteriyel oksijen satlirasyonu, sicaklik ve sistemik
vaskiiler diren¢ gibi hemodinamik ve fizyolojik parametreler iizerinden degerlendirilmistir. S6z
konusu gostergelerin uygun diizeylerde seyretmesi, doku perfiizyonunun yeterli oldugu
varsayimini desteklemistir. Ancak son yillarda yapilan klinik ve deneysel calismalar, bu
parametrelerin  optimal olmasmna ragmen mikrosirkiilatuvar diizeyde oksijenlenme
bozukluklarinin ve hiicresel-molekiiler stres yanitlarinin devam edebildigini ortaya koymustur.
Bu bulgular, perfiizyonun yalnizca mekanik ve makroskopik bir olgu degil; hiicresel
metabolizma, mikrodolasim ve molekiiler yanitlarla sekillenen dinamik bir biyolojik siire¢
olarak ele alinmas1 gerektigini gostermektedir. Bu baglamda perflizyon bilimi, molekiiler tip
perspektifleri ile biitiinleserek doku diizeyindeki fizyolojik yanitlarin daha kapsamli bicimde
anlagilmasina olanak saglamaktadir (Kara, Akin, & Ince, 2016).

2.1. Molekiiler Perfiizyon

Molekiiler perfiizyon, doku ve organ diizeyinde oksijen sunumu ile hiicresel enerji
metabolizmasi arasindaki iliskinin, molekiiler yanitlarla birlikte degerlendirilmesini ifade eder.
Baska bir deyisle, dolasimin hiicre i¢i dengeye yansimasidir. Daha basit bir 6rnek anlatimiyla,
oksijenin yalnizca taginma miktarina degil, ayn1 zamanda hiicre tarafindan nasil kullanildigina,
mitokondri fonksiyonunun nasil yanit verdigine ve stres sinyallerinin (Ornegin: HIF-1a, IL-6,
ROS) ne yonde degistigine odaklanir.
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Molekiiler Perfiizyon ve Sistemik Etkiler: Hiicresel ve Molekiiler Mekanizmalar
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Sekil 1. Molekiiler Perfiizyon
Molekiiler perfiizyon, su ii¢ temel diizeyde incelenebilir:

1. Makro diizey (Hemodinamik bilesenler): Makro diizeyde perfiizyon, ekstrakorporeal
dolagim sirasinda saglanan kan akimi, arteriyel basing profili ve oksijen igerigi gibi
temel hemodinamik parametreler iizerinden tanimlanir. Bu parametreler, sistemik
dolagimun siirekliligini saglamakla kalmay1p, doku perfiizyonunun etkinligini belirleyen
birincil belirleyiciler olarak hiicresel ve molekiiler yanitlarin sekillenmesinde kritik rol
oynar. Ozellikle akim ve basingtaki degisiklikler, oksijen sunumu ve metabolik dengeyi
etkileyerek asagi1 akimda gelisen mikrosirkiilatuvar ve molekiiler adaptasyon siireglerini
dogrudan yonlendirir.

2. Mikro diizey (Mikrosirkiilasyon): Mikro diizeyde perflizyon, kapiller agda kan
akiminin dagilimi ve siirekliligi ile endotel bariyerinin biitiinliigii izerinden tanimlanir.
Kapiller akimdaki heterojenite ve endotel gecirgenligindeki degisiklikler, oksijen ve
besin maddelerinin dokuya iletimini dogrudan etkileyerek hiicresel hipoksi,
inflamatuvar aktivasyon ve metabolik dengesizliklere zemin hazirlar. Bu siiregler,
endotel kaynakli sinyal yolaklarmmin ve hiicre-hiicre etkilesimlerinin modiilasyonu
aracilifiyla sistemik diizeyde molekiiler yanitlarin ortaya ¢ikmasinda belirleyici rol
oynar.

3. Molekiiler diizey (Hiicresel yanitlar): Molekiiler diizeyde perflizyon, hiicrelerin enerji
iretimini siirdiirebilme kapasitesi, oksidatif denge ve inflamatuvar sinyal siirecleri
iizerinden tanimlanabilir. Ekstrakorporeal dolasim sirasinda ortaya ¢ikan degisiklikler,
hiicresel metabolizmay1 ve enerji dengesini etkileyerek adaptif ya da olumsuz yanitlarin
gelismesine neden olabilir. Buna eslik eden oksidatif stres ve inflamatuvar sinyal
aglarinin aktivasyonu, hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve sistemik yanitlarin
ortaya ¢ikmasinda temel rol oynar. Bu siiregler, perfiizyonun yalnizca hemodinamik
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degil, ayn1 zamanda hiicresel ve molekiiler sonuclar doguran bir biyolojik etkilesim
alan1 oldugunu gostermektedir.

Bu ii¢ diizey birbiriyle biitiinlesik ¢alismadiginda, sistemik dolasim mekanik olarak yeterli
olsa bile hiicresel fonksiyon bozulabilir. Dolayisiyla molekiiler perfiizyon, klasik perfiizyonun
tamamlayicis1 degil, onun biyolojik biitiinl{igiinii saglayan iist bir kavramsal ¢ercevedir.

2.2. Klasik Perfiizyon Anlayisi ile Farklar:

Molekiiler perfiizyon, sadece dolasimin miktari1 degil, kalitesini de tanimlar.

Bir organin yeterli perfiizyon almasi, onun hiicresel diizeyde saglikli bir oksijen kullanimina ve
dengeli enerji iiretimine sahip oldugu anlamina gelmez. Ornegin, KPB sirasinda akim degerleri
optimal olsa bile, mitokondriyal fonksiyonlar bozulabilir, reaktif oksijen tiirleri (ROS) birikimi
artabilir ve inflamatuvar sinyal yollar1 aktive olabilir. Bu durumda dolasim fizyolojik olarak
yeterlidir, ancak molekiiler diizeyde “hipoperfiizyon” meydana gelir.

2.3. Molekiiler Perfiizyonun Klinik Onemi

Molekiiler perfiizyon, klinik olarak {i¢ temel amaca hizmet eder:

1.

Erken uyar: gostergesi gelistirmek: Sitokin profilleri, oksidatif stres belirtecleri ve
enerji metabolitleri sayesinde organ hasar1 daha olugsmadan 6ngoriilebilir.

Tedavi stratejilerini bireysellestirmek: Antioksidan tedavi, normotermik perfiizyon
veya farmakolojik koruma gibi girisimler, hastanin molekiiler profiline gore
planlanabilir.

Yeni biyobelirteclerin tamimlanmasi: HIF-1a, laktat veya IL-6 gibi fark oranlari,
perfiizyonun kalitesini objektif bicimde 6lgmeye yardimcei olabilir.

2.4. Molekiiler Perfiizyonun Temel Bilesenleri

Molekiiler perfiizyon, hiicresel diizeyde yasamin stirdiiriilebilmesi ve sistemik homeostazin
korunmas1 agisindan krittk O6neme sahip {ii¢ temel bilesenin karsilikli etkilesimiyle
tanimlanabilir:

1.

Oksijenasyon Diizeyi: Oksijenasyon diizeyi, dokulara sunulan oksijen miktari ile hiicre
ici oksijen tliketimi arasindaki dinamik dengeyi ifade eder. Bu denge, oksidatif
fosforilasyonun siirekliligi ve hiicresel enerji iiretiminin saglikli bigimde
stirdiiriilebilmesi i¢in belirleyicidir. Ekstrakorporeal dolagim sirasinda oksijen
sunumundaki degisiklikler, hiicresel metabolik yanitlar1 ve adaptasyon mekanizmalarini
dogrudan etkileyerek molekiiler diizeyde yanitlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar.

Enerji Metabolizmasi: Enerji metabolizmasi, bagta Adenozin Trifosfat (ATP) {iretimi
olmak iizere mitokondriyal fonksiyonlarin etkinligi ve hiicresel redoks durumunu
yansitan nikotinamid adenin diniikleotid (oksitlenmis form) / nikotinamid adenin
diniikleotid (indirgenmis form) (NAD*/NADH) orani ile yakindan iligkilidir. Perfiizyon
kosullarindaki degiskenlik, mitokondriyal enerji liretim kapasitesini ve metabolik
esnekligi etkileyerek hiicrelerin stres karsisindaki adaptasyon yetenegini belirler. Bu
stirecler, molekiiler perfiizyonun hiicresel fonksiyonlar tizerindeki etkisini ortaya koyan
temel bilesenler arasinda yer alir.

Stres ve Immiin Yamt: Stres ve immiin yanit, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi,
inflamatuvar sitokinlerin salinimi ve hiicresel adaptasyonla iligkili genlerin ekspresyonu
iizerinden sekillenir. Perfiizyon sirasinda olusan oksidatif ve inflamatuvar uyarilar,
hiicresel savunma mekanizmalarin1 aktive ederek adaptif ya da maladaptif yanitlarin
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gelismesine yol acabilir. Bu yanitlar, lokal hiicresel degisikliklerin sistemik diizeyde
klinik etkilerle iliskilendirilmesinde 6nemli rol oynar.

Bu bilesenler arasindaki dengenin bozulmasi, sistemik inflamasyon, organ disfonksiyonu
ve uzun dénem morbiditeyle iligkilidir. Dolayisiyla molekiiler perfiizyonun izlenmesi, klasik
parametrelerin 6tesinde biyobelirteg temelli bir dolasim yonetimi anlayisinin temelini olusturur.

3. Ekstrakorporeal Dolasim Sirasinda Molekiiler Yanitlar

Ekstrakorporeal dolasim yani viicut dis1 dolagim, sistemik dolasimi gegici olarak yapay
bir devreye devretmek suretiyle kalp ve akciger fonksiyonlarini mekanik olarak siirdiiriir.
Ancak bu fizyolojik gecis, organizma tarafindan “biyolojik bir stres” olarak algilanir ve buna
kars1 ¢ok katmanli bir molekiiler yanit gelisir. Bu yanit; inflamasyon, oksidatif stres, endotel
aktivasyonu, metabolik disfonksiyon ve hiicresel 6liim gibi bir dizi biyokimyasal siireci igerir
(Hatami & ark., 2022; Kraft & ark., 2015; McDonald & ark., 2014).

Bu siireglerin temel 6zelligi, kisa siirede baslamasi ancak etkilerinin postoperatif
doneme kadar uzayabilmesidir. Molekiiler yanitin siddeti, uygulanan bypass siiresi, sicaklik
diizeyi, kullanilan oksijenator tipi, kan/hava temasi, hemodiliisyon orani1 ve bireysel genetik
faktorlere bagl olarak degiskenlik gosterir.

3.1. inflamatuvar Yanit ve Sitokin Profili

KPB sirasinda veya ekstrakorporeal dolagim sirasinda kanin yabanci yiizeylerle temast,
komplement sisteminin aktivasyonuna ve ardindan sitokin firtinasina neden olur. Ozellikle C3a
(Complement component 3a), C5a (Complement component 5a), IL-1p (Interleukin-1 beta),
IL-6 (Interleukin-6), IL-8 (Interleukin-8), TNF-a (Tumor necrosis factor-alpha) ve IL-10
(Interleukin-10) diizeylerinde belirgin artislar gozlenir. Bu sitokinlerin etkisiyle endotel
hiicreleri aktive olur, adezyon molekiilleri olan ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1),
VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) ve E-selectin (Endothelial Selectin)
ekspresyonu artar ve 16kosit-endotel etkilesimi baglar. Bu olaylar, mikrosirkiilatuvar diizeyde
kapiller tikanma ve gegirgenlik artis1 ile sonuglanir (Steinberg & ark., 1993; Bruins & ark.,
1997).

Inflamatuvar yanitin sistemik diizeydeki sonuglari sunlardir:

« SIRS (Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu) gelisimi,
o Endotel disfonksiyonu ve vaskiiler tonus degisimi,

o Organ-spesifik hasar (6zellikle karaciger, bobrek, akciger).

Klinik anlami: Artan IL-6 ve TNF-a diizeyleri, postoperatif morbidite ve organ
disfonksiyonu ile giiglii bi¢imde iliskilidir. Bu nedenle sitokin profili, molekiiler perfiizyonun
erken biyobelirteclerinden biri olarak degerlendirilmektedir.

3.2. Oksidatif Stres ve Redoks Dengesizligi

KPB, hiicrelerin oksijenlenme paternini degistirir; Ozellikle iskemi-reperfiizyon
donglisi  swrasinda  asirn miktarda  reaktif  oksijen  tirii  (ROS)  {retilir.
Stiperoksit anyonu (O2¢—), hidrojen peroksit (H20:) ve hidroksil radikali (*OH) gibi molekiiller,
lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve protein oksidasyonu yoluyla hiicre yapisina zarar verir.
Antioksidan savunma sistemleri — siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve total antioksidan kapasite (TAC) — bu siireci dengelemeye ¢aligir; ancak
KPB siiresinin uzamastyla bu sistemler tiikenir (Zakkar & ark., 2015).
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Oksidatif stresin klinik gostergeleri arasinda:

« MDA (Malondialdehit) artis1 (lipid peroksidasyon iiriinii),
e TAC (Total Antioxidant Capacity) azalmasi ve

e NO (Nitric Oxide) diizeylerinde diizensizlik bulunur.

Bu dengesizlik, hiicresel enerji metabolizmasimni bozar, mitokondriyal membran
potansiyelini diisiiriir ve apoptotik sinyalleri tetikler.

3.3. Hiicresel Enerji Metabolizmasi ve Mitokondriyal Yanit

KPB sirasinda doku oksijenizasyonundaki gegici azalma, mitokondriyal fonksiyonlarin
baskilanmasina yol agar. ATP sentezi azalir, buna karsilik anaerobik glikoliz hizlanir ve laktat
birikimi meydana gelir. Bu siiregte NAD*/NADH oranmi diiser, AMP ile aktive edilen protein
kinaz (AMPK / AMP-Activated Protein Kinase) aktivasyonu artar ve hiicre enerji agigina yanit
olarak otofaji bagslatilir. Mitokondriyal disfonksiyon ayni zamanda ROS {iretimini artirarak
oksidatif stres dongiisiinii derinlestirir. Caspase-3 (Cysteine-aspartic protease-3)) aktivasyonu,
sitokrom ¢ salinimi ve BAX/Bcl-2 [(Bcl-2—associated X protein) / (Bcl-2 (B-cell lymphoma 2)]
oranindaki artig, hiicresel apoptotik siirecin gostergeleridir (Cherry, 2019).

Klinik anlami: Molekiiler diizeyde enerji metabolizmasinin izlenmesi (Ornegin
laktat/ATP oran1 veya mitokondriyal markerlar iizerinden), perfiizyonun gercek etkinligini
degerlendirmede klasik oksijen indekslerinden daha hassas olabilir.

3.4. Endotel Disfonksiyonu ve Mikrosirkiilasyon Bozuklugu

Endotel hiicreleri, KPB sirasinda hem mekanik stres hem de inflamatuvar mediatorlerin
etkisiyle islevsel biitlinligiinii kaybeder. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinin
azalmasi ve NO biyoyararlanimmin bozulmasi, vazokonstriksiyon ve mikrosirkiilatuvar
dengesizlik olusturur. Ayrica endotel hiicrelerinden ROS salinimi, kapiller gecirgenligi
artirarak doku 6demine ve organ hipoperfiizyonuna zemin hazirlar. Sonugta sistemik diizeyde
mikrosirkiilatuvar heterojenite gelisir; baz1 bolgelerde hiperperfiizyon, bazi bolgelerde ise ciddi
hipoksi gozlenir. Bu durum, “global” dolagim parametreleri normal olsa bile hiicresel diizeyde
lokal hipoperfiizyon olusmasina neden olur (Dekker & ark., 2019).

3.5. Hiicresel Oliim Mekanizmalari: Apoptoz, Nekroz ve Otofaji

KPB sirasinda hiicresel stresin devam etmesi, hiicre Olimiiniin farkli mekanizmalar
iizerinden gergeklesmesine yol acar:

e Apoptoz: Mitokondriyal disfonksiyon ve kaspaz bagimli sinyal yolaklarinin
aktivasyonu ile gerceklesen, enerjiye bagimli ve diizenlenmis bir hiicre 6liim siirecidir.
Sitokrom ¢ salinimi, kaspaz-9 ve kaspaz-3 aktivasyonu ile BAX/Bcl-2 oranindaki artis,
apoptozun baslica molekiiler belirtecleri arasinda yer alir. Bu siireg, hiicresel hasarin
kontrollii bigimde ortadan kaldirilmasini saglar.

e Nekroz: Siddetli enerji yetersizligi, ATP tiikkenmesi ve hiicre membran biitiinliigiiniin
bozulmas1 sonucunda gelisen, diizensiz ve kontrolsiiz bir hiicre 6liim bi¢imidir. Nekroz
sirasinda hiicre igeriginin ekstraselliiler alana salinmasi, inflamatuvar yanitin artmasina
ve ¢evre dokularda ikincil hasara yol agabilir.

o Otofaji: Hiicresel enerji agig1 ve stres kosullarinda, hasarli organellerin ve proteinlerin
lizozomal yikim yoluyla uzaklastirilmasini saglayan adaptif bir mekanizmadir. Otofaji
baslangigta hiicresel homeostazi koruyucu bir rol iistlenirken, stresin uzamasi veya asiri
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aktivasyonu durumunda hiicresel fonksiyon kaybina ve hiicre o6liimiine katkida
bulunabilir.

Hiicre Oliim Mekanizmalari

Programlanmus Hiicre Oliimii Diizensiz Hiicre Oliimii Otofatik Yikim Siireci
® Mitokondriyal Disfonksiyon ® ATP Diistisii ® Hasarli Organeller
® Kaspaz Aktivasyonu ® Membran Hasari ® Otofagozom Olusumu
® BAX/Bcl-2 Artisi ® Enflamasyon ® Lizozomal Béliinme

Apoptotik
Cisimcikler

i ]
Hiicre Lizi

) 4 ¥

Apoptoz Nekroz

Sekil 2. Hiicresel Oliim Mekanizmalari

Bu ii¢ siire¢ arasindaki denge, perfiizyon kalitesini belirler. Kontrollii bir otofajik yanit
hiicreyi koruyabilirken, kontrolsiiz ROS birikimi nekroza ilerler (Papadakis & ark., 2018).

3.6. Cikarim

Ekstrakorporeal dolagim veya KPB, mekanik olarak yagsami siirdiiren ancak biyolojik
olarak organizmayi strese sokan bir miidahaledir.

Bu stresin temel bilesenleri — inflamasyon, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon
ve endotel hasart — birbiriyle etkilesim iginde, sistemik diizeyde molekiiler perfiizyon
dengesizligi olusturur.

Bu nedenle, ekstrakorporeal dolasim veya KPB’nin basari degerlendirmesi yalnizca
hemodinamik parametrelerle sinirli kalmamali; molekiiler diizeydeki yanitlar da rutin olarak
izlenmelidir.

4. Hipoksi, Enerji Metabolizmasi ve Molekiiler Adaptasyon

Ekstrakorporeal dolasim veya KPB sirasinda dokularin oksijen gereksinimi,
dolasimdaki ge¢ici degisiklikler nedeniyle kisa siireli olarak karsilanamayabilir. Bu durum,
hiicresel diizeyde hipoksi sinyallerinin aktivasyonunu tetikler ve enerji metabolizmasinda
adaptif yanitlarin ortaya c¢ikmasma yol acar. Molekiiler perflizyonun anlasilmasinda bu
adaptasyon mekanizmalari, hem hiicresel hayatta kalmayr hem de organ fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesini belirleyen kritik bir rol oynar (Zhao & ark., 2023).

4.1. HIF Sinyal Yollar: ve Hipoksi Yaniti
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Hipoksi-indiiklenebilir faktorler [Hypoxia-Inducible Factor-1 alpha (HIF-1a) ve Hypoxia-
Inducible Factor-2 alpha (HIF-2a)] KPB sirasinda doku oksijen seviyelerinin diismesiyle
stabilize olur ve c¢ekirdek icine translokasyon gergeklestirir. Burada asagidaki genlerin
ekspresyonunu diizenler (Bakleh & Al Haj Zen, 2025; Knutson & ark., 2021):

e VEGTF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii): Mikro damar olusumunu ve endotel
fonksiyonunu destekler.

e EPO (Eritropoietin): Oksijen tasima kapasitesini artirir.

e GLUT1 ve GLUT3 (Glucose Transporter 1 ve Glucose Transporter 3): Hiicreye
glukoz alimini artirarak enerji tiretimine katki saglar.

HIF aktivasyonu, hiicresel oksijen ihtiyacinin molekiiler diizeyde karsilanmasini saglayan
anahtar adaptasyon mekanizmasidir. Ayrica HIF-1a, inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu
modiile ederek hem enerji dengesini hem de inflamatuvar yanit1 etkiler.

4.2. Metabolik Adaptasyonlar ve Enerji Denge Mekanizmalari

Hipoksi sirasinda hiicreler, oksidatif fosforilasyona olan bagimliligi azaltarak enerji
iiretimini agirlikli olarak anaerobik metabolizmaya kaydirir. Bu siiregte ATP iiretimi azalmakla
birlikte, hiicresel hayatta kalmay1 siirdiirebilmek amaciyla AMPK aktivasyonu tetiklenir ve
enerji tasarrufuna yonelik adaptif yanitlar devreye girer (Dengler, 2020). Artan anaerobik
glikoliz sonucunda laktat birikimi meydana gelir ve buna bagli olarak hiicre i¢i ve doku
diizeyinde pH degisiklikleri gelisir.

Hipoksiye uyum siirecinde mitokondriyal biyogenez, mitokondriyal membran potansiyeli
ve enerji liretim kapasitesi adaptif bicimde yeniden diizenlenerek hiicresel metabolik esneklik
saglanir. Ayrica NAD*/NADH oraninin dengelenmesi, glikoliz ile oksidatif fosforilasyon
arasindaki metabolik dengeyi korumada kritik rol oynar. Hiicreler, derinlesen enerji agigina
kars1 otofaji mekanizmalarini ve stres proteinlerini [HSP70 (Heat Shock Protein 70), HSP90
(Heat Shock Protein 90)] aktive ederek hiicresel biitiinliigii ve fonksiyonel siirekliligi korumaya
calisir.

Bu adaptif stirecler, hiicresel enerji dengesinin korunmasina yonelik asagidaki temel
mekanizmalar {izerinden sekillenmektedir:

* Glikolitik aktivite artisi: Oksijen kisithiliginda hiicreler, glikoliz yoluyla ATP iiretimini
artirarak enerji gereksinimini karsilamaya calisir. Bu durum glukoz tiikketiminin artmasi ve
laktat iiretiminin hizlanmasi ile karakterizedir.

* Mitokondriyal metabolizmanin baskilanmasi: Hipoksi kosullarinda mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon azalir, boylece oksijen bagimli enerji iiretimi sinirlandirilir ve asir
reaktif oksijen tiirleri olusumunun 6niine gegilmeye caligilir.

* Enerji sensorlerinin aktivasyonu: Hiicresel enerji diizeylerindeki diisiis, basta AMPK
olmak {izere enerji algilayict sinyal yolaklarin1 aktive ederek metabolik tasarruf
mekanizmalarinin devreye girmesini saglar.

* Metabolik esnekligin artirllmasi: Hiicreler, mevcut kosullara uyum saglamak amaciyla
substrat kullanimini yeniden diizenleyerek enerji dengesini korumaya yonelik adaptif yanitlar
gelistirir.

4.3. Antioksidan ve Stres Yanitlari
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Hipoksi ve reperfiizyon sirasinda artan ROS {iretimi, hiicrelerde antioksidan savunma
mekanizmalarinin aktivasyonuna yol agar (Zhao & ark., 2023). Bu siiregte SOD, CAT ve GPx
gibi temel antioksidan enzimler devreye girerek ROS’un nétralizasyonunu saglar. Buna paralel
olarak hiicre i¢i glutatyon diizeyinin artmasi, oksidatif hasarin sinirlandirilmasinda 6énemli rol
oynar.

Ayrica stres proteinlerinin aktivasyonu, hiicresel membranlarin ve protein yapilarin
stabilitesini koruyarak hiicrelerin hipoksi ve reperflizyon stresine adaptasyonunu destekler. Bu
biitiinciil savunma yaniti, enerji metabolizmasinin siirekliligini ve hiicresel homeostazin
korunmasini saglayarak doku ve organ fonksiyonlarinin siirdiiriilmesine katkida bulunur.

4.4. Hiicresel Hayatta Kalma ve Apoptoz Kontrolii

Hipoksi ve enerji stresine yanit olarak hiicreler, hayatta kalma ile programlanmig hiicre
oliimii arasinda dinamik bir denge kurar (Wang & ark., 2025). Bu siiregte, otofaji yoluyla hasarli
organellerin uzaklastirilmasi ve enerji liretiminin siirdiiriilmesi hedeflenirken, ayn1 zamanda
Bcl-2/BAX dengesi araciligiyla apoptotik yanitin aktivasyonu ya da baskilanmasi kontrol edilir.
Ancak enerji yetersizliginin derinlesmesi ve hiicresel stresin telafi edilememesi durumunda,
Caspase-9 ve Caspase-3 aktivasyonu ile mitokondriyal yolak iizerinden programlanmis hiicre
oliimii tetiklenir. Bu denge, KPB sirasinda dokularin zarar gérmeden hayatta kalmasini
belirleyen kritik faktordiir.

4.5. Klinik Yansimalar ve Molekiiler izleme

Hipoksi ve enerji metabolizmasi diizeyinde ortaya ¢ikan molekiiler adaptasyonlar, klinik
olarak su alanlarda degerlendirilebilir (Tong & ark., 2023; Popazova & ark., 2025):

1. Biyobelirtegler: Hipoksi-indiiklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1a), laktat, ATP/ADP orani,
Heat Shock Protein (HSP) diizeyleri.

2. Organ fonksiyonu: Karaciger ve bobrek enzimleri, kalp troponinleri.

3. Risk degerlendirmesi: Molekiiler adaptasyon gostergeleri, postoperatif organ
disfonksiyonu ve komplikasyon riskini ongorebilir.

Molekiiler perfiizyonun izlenmesi, sadece dolasimin hacimsel olarak yeterli olup
olmadigimni degil, hiicrelerin oksijen ve enerji ihtiyacini karsilayip karsilamadigini objektif
olarak ortaya koyar.

5. Organ Spesifik Molekiiler Etkiler

Ekstrakorporeal dolasim veya KPB sirasinda tiim viicutta sistemik bir molekiiler yanit
gelismesine karsin, organlar bu stresi farkli diizeylerde ve farkli mekanizmalar araciligiyla
deneyimler. Bu siiregte organ-spesifik molekiiler adaptasyon mekanizmalari devreye girer ve
hiicresel yanitlarin niteligini belirler. Karaciger, bobrek, kalp ve beyin basta olmak tizere kritik
organlarda ortaya ¢ikan molekiiler yanitlar; metabolik diizenleme, oksidatif stres, inflamasyon
ve hiicresel hayatta kalma mekanizmalar1 agisindan farklilik géstermektedir (Kim & ark., 2016;
Choi & ark., 2019; Ferreira & ark., 2023).

5.1. Karaciger

Karaciger, KPB sirasinda hem mikrosirkiilatuvar degisiklikler hem de oksidatif stres
acisindan yiiksek duyarliliga sahiptir.

KPB sirasinda karaciger, oksijen ve besin maddelerinin sinirli oldugu bir ortamda
hayatta kalmaya calisirken, glukoneogenez ve glikojen depolama gibi metabolik siirecleri
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aktive eder. Bu adaptasyonlar, karacigerin enerji dengesini korumasina yardimci olur. Ancak,
uzun siireli hipoksi durumlar1 karaciger fonksiyonlarmi olumsuz etkileyebilir ve organ
yetmezligine yol agabilir.

Karaciger, molekiiler diizeydeki adaptasyonlarla oksidatif ve inflamatuvar stresi
sinirlamaya ¢aligsa da, bypass siiresinin uzamasi bu kapasiteyi asabilir.

5.2. Bobrek
Bobrekler, diisiik basing ve mikroperfiizyon degisimlerine kars1 6zellikle duyarlidir.

Bobrekler, KPB sirasinda kan akisinin azalmasi nedeniyle hipoksiye maruz kalir. Bu
durum, bobrek hiicrelerinde oksidatif stresin artmasina ve hiicre hasarina yol acabilir.
Bobrekler, bu stresle basa ¢ikmak i¢in otofaji ve antioksidan savunma sistemlerini aktive eder.
Ancak, uzun siireli hipoksi durumlar1 akut bobrek hasarina neden olabilir.

5.3. Kalp

Kalp dokusu, bypass sirasinda mekanik destekle dolasimda tutulsa da myositler oksijen
ve enerji stresine maruz kalir.

Kalp, KPB sirasinda dogrudan mekanik stres ve oksijen yetersizligi ile karsilasir. Bu
durum, kalp kas1 hiicrelerinde enerji metabolizmasinin degismesine ve kasilma fonksiyonunun
bozulmasina yol agabilir. Kalp, bu stresle basa ¢cikmak icin HSP70 gibi stres proteinlerini liretir
ve mitokondriyal fonksiyonlarmi diizenler. Ancak, uzun siireli hipoksi durumlar kalp
yetmezligine neden olabilir.

Kalp, enerji metabolizmasini korumak igin mitokondriyal adaptasyon ve HIF-1a
aracilifiyla glikoliz ve oksidatif fosforilasyon dengesini siirdiirmeye ¢alisir.

5.4. Beyin

Beyin, KPB sirasinda mikroemboliler, diisiik akim bolgeleri ve oksijen yetersizligi
nedeniyle yiiksek risk tagir.

Beyin, KPB sirasinda oksijen ve glukoz gibi besin maddelerinin sinirlt oldugu bir
ortamda enerji liretmeye ¢alisir. Bu durum, néronlarda enerji metabolizmasinin degigsmesine ve
norolojik fonksiyonlarin bozulmasina yol agabilir. Beyin, bu stresle basa ¢ikmak i¢cin HIF-1a
gibi hipoksi-indiiklenebilir faktorleri aktive eder ve anaerobik metabolizmay1 tesvik eder.
Ancak, uzun siireli hipoksi durumlari kalici nérolojik hasara neden olabilir.

Bu organ-spesifik adaptasyon mekanizmalari, KPB sirasinda organlarin hayatta
kalmasini saglamak i¢in kritik 6neme sahiptir. Ancak, uzun stireli hipoksi ve stres durumlari
organ fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir ve komplikasyonlara yol agabilir.

5.5. Organlar Aras1 Molekiiler iletisim

KPB sirasinda gelisen sistemik inflamasyon ve oksidatif stres, organlar arasinda molekiiler
diizeyde bir ¢apraz iletisim ag1 olusturur (Ferreira & ark., 2023). Bu siirecte karaciger kaynakli
sitokinlerin bobrek ve kardiyak dokular iizerinde etkili olmasi, hipoksi ve ROS iiretiminin
sistemik dolagim yoluyla yayilmas: gibi mekanizmalar 6n plana ¢ikar. Ortaya ¢ikan organ-
spesifik molekiiler yanitlar, yalmizca lokal doku adaptasyonlarini1 degil, ayn1 zamanda tiim
organizma diizeyinde sekillenen molekiiler perfiizyon profilini de belirler.

Bu biitiinciil etkilesim ag1 iginde her organin molekiiler yaniti, kendi fonksiyonel
biitiinliiglinli korumanin 6tesinde, sistemik perfiizyonun siirekliligi ve inflamatuvar dengenin
saglanmasina katkida bulunmaktadir.
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Sekil 3. Organlar Aras1 Molekiiler iletisim
5.6. Cikarim

Ekstrakorporeal dolasim veya KPB sirasinda ortaya ¢ikan molekiiler yanitlar organ-
spesifik olmakla birlikte sistemik diizeyde etkilesim halindedir. Karaciger, bobrek, kalp ve
beyin gibi kritik organlar, hem inflamatuvar hem de oksidatif stres ve enerji dengesizliklerine
kars1 adaptif molekiiler mekanizmalar devreye sokar. Molekiiler perfiizyonun izlenmesi, organ
fonksiyonunu korumanin ve komplikasyonlar1 6nlemenin temelini olusturur.

6. Molekiiler Perfiizyonun Klinik Onemi

Ekstrakorporeal dolasim veya KPB sirasinda ortaya ¢ikan molekiiler yanitlar, yalnizca
deneysel diizeyle sinirli kalmayip klinik uygulamada da dogrudan sonuglar dogurmaktadir.
Molekiiler perfiizyon kavrami, organ fonksiyonlariin korunmas: ve postoperatif
komplikasyonlarin 6ngoriilmesi agisindan giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Klinik
pratikte molekiiler perflizyonun degerlendirilmesi, bireysellestirilmis perfiizyon stratejilerinin
gelistirilmesine ve hasta sonuglarinin iyilestirilmesine olanak saglayacagi diisiiniilmektedir.

6.1. Postoperatif Organ Fonksiyonu ve Komplikasyon Riski

KPB) sonras1 gelisen sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve enerji metabolizmasindaki
bozulmalar, organ diizeyinde ¢esitli postoperatif komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlar. Bu siirecte organ fonksiyonlarindaki degisimler, 6zgiil molekiiler biyobelirtecler
aracilifiyla erken donemde ongoriilebilmektedir.

Bobrek: Postoperatif akut bobrek hasar1 (AKI, acute kidney injury) riski, erken donemde
Olciilebilen notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL, neutrophil gelatinase—associated
lipocalin) ve bobrek hasar molekiili-1 (KIM-1, kidney injury molecule-1) diizeyleri ile
ongoriilebilmektedir (Krawczeski & ark., 2011).
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Karaciger: Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)

diizeylerindeki artis, hepatik perflizyon bozuklugu ve oksidatif stres gostergeleri ile iliskilidir
(Sabzi & Faraji, 2015).

Kalp: Kardiyak troponin | ve T (cTnl/cTnT), B-tipi natriiiretik peptid (BNP, B-type
natriuretic peptide) ve apoptotik belirteglerdeki artis, postoperatif miyokard hasarmin
molekiiler gostergeleri olarak degerlendirilmektedir (Zhang & ark., 2019; Januzzi, 2009).

Beyin: Postoperatif norolojik disfonksiyon, noron-spesifik enolaz (NSE, neuron-specific
enolase) ve S100 kalsiyum baglayici protein B (S100B) diizeyleri araciligiyla erken donemde
saptanabilmektedir (Yuan, 2014).

Bu bulgular, molekiiler perfiizyonun yalnizca laboratuvar parametreleriyle smirl bir
kavram olmadigini; organ fonksiyonlari, komplikasyon riski ve klinik sonuglarla dogrudan
iligkili biitiinciil bir yaklasimi temsil ettigini gostermektedir.

6.2. Biyobelirte¢ Temelli Degerlendirme

Molekiiler perfiizyonun degerlendirilmesi, hiicresel ve sistemik diizeyde gelisen
yanitlarin 6zgiil biyobelirtecler araciligiyla izlenmesine olanak saglar. Bu yaklagim, perflizyon
kalitesinin yalnizca hemodinamik parametrelerle degil, ayn1 zamanda hipoksi, inflamasyon,
oksidatif stres ve organ hasari ile iligskili molekiiler gostergeler lizerinden objektif olarak
degerlendirilmesini miimkiin kilar (Tablo 1).

Tablo 1. Molekiiler perfiizyonun gesitli biyobelirteclerin izlenmesiyle degerlendirilebilmesi

Biyobelirte¢ Organ/islev Klinik Anlam

HIF-1a Genel hipoksi yanit Oksijen yetersizligi ve adaptasyon diizeyi
IL-6, TNF-a, IL-10  Sistemik inflamasyon  Postoperatif SIRS riski

MDA, ROS, TAC Oksidatif stres Hiicresel hasar seviyesi

NGAL, KIM-1 Bobrek AKI erken gostergesi

Troponin I/T Kalp Miyokard hasar1 géstergesi

NSE, S100B Beyin Norolojik disfonksiyon gostergesi

Bu biyobelirteclerin birlikte degerlendirilmesi, molekiiler diizeyde perfiizyon kalitesinin
nicel ve klinik olarak anlamli bir bigimde ortaya konmasinmi saglamakta; ayni zamanda
postoperatif komplikasyon riskinin erken Ongoriilmesine ve bireysellestirilmis perfiizyon
stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunmaktadir.

6.3. Molekiiler Perfiizyonun Gelecekteki Klinik Rolii
Molekiiler perfiizyon kavraminin klinikte kullanimu, {i¢ ana alanda 6nem kazanmaktadir:

1. Erken uyan ve risk stratifikasyonu: Molekiiler belirtecler, komplikasyon gelismeden
once uyar1 verir.

2. Bireysellestirilmis perfiizyon yonetimi: Hastaya 0zel perfiizyon protokolleri
olusturulabilir.

3. Yeni terapitik hedefler: Molekiiler yollar (HIF-1a, ROS, inflamatuvar sitokinler)
hedeflenerek organ koruyucu tedaviler gelistirilebilir.

Bu yaklasim, KPB sonrast morbidite ve mortaliteyi azaltmayi, ayn1 zamanda postoperatif
tyilesmeyi hizlandirmay1 amaclar.

6.5. Cikarim
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Molekiiler perfiizyon, klasik hemodinamik parametrelerin 6tesinde, dolasimin
kalitesini, hiicresel homeostazi ve organ fonksiyonlarini belirleyen kritik bir oOlgiittiir.
Biyobelirtegler ve molekiiler yanitlar araciligiyla perfiizyon kalitesinin izlenmesi, erken tani,
risk yonetimi ve kisisellestirilmis tedavi agisindan biiyiik 6nem tasir.

7. Molekiiler Perfiizyon ve Kisisellestirilmis Tip

Molekiiler perfiizyon yaklasimi, ekstrakorporeal dolasim ve KPB uygulamalarinda
standartlastirilmis protokollerin Gtesine gecilmesine olanak saglayan bir ¢er¢eve sunmaktadir.
Bu yaklasim, hastaya 6zgii biyolojik farkliliklarin dikkate alinmasiyla daha hassas ve hedefe
yonelik perflizyon yonetimi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Hastanin genetik altyapisi, inflamatuvar yanit kapasitesi ve enerji metabolizmasi profili
dogrultusunda perfiizyon parametrelerinin uyarlanmasi, doku oksijenasyonunun ve hiicresel
adaptasyon siireclerinin daha dengeli bi¢imde desteklenmesine yardimci olabilir. Organ-
spesifik biyobelirteclerin dinamik olarak izlenmesi, KPB sirasinda mikrosirkiilasyonun
korunmasina ve molekiiler stres yanitlarinin daha iyi anlasilmasina olanak taniyabilir. Bu
biitiinciil yaklasimin, postoperatif komplikasyonlarin azaltilmasina ve iyilesme siirecinin
desteklenmesine katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu cergevede molekiiler perfiizyon, klasik hemodinamik gostergelere dayali izlem
anlayisin1 tamamlayarak, molekiiler diizeyde hasta merkezli bir perfiizyon yonetimi perspektifi
sunmaktadir.

7.1. Klinik Arastirma Yonelimleri

Molekiiler perfiizyonun klinik uygulamalara daha etkin bicimde entegre edilebilmesi
icin gelecekteki calismalarin belirli arastirma alanlarina odaklanmasi yararli olabilir. Bu
kapsamda:

Biyobelirte¢ validasyonu: Postoperatif organ fonksiyonlarini ve komplikasyon riskini
yansitabilecek molekiiler gostergelerin giivenilirliginin ortaya konmasi,

Yeni terapotik yaklasimlar: Antioksidan, antiinflamatuvar ve hipoksi-indiiklenmis
faktor (HIF) modiilasyonuna yonelik stratejilerin degerlendirilmesi,

Organ-spesifik molekiiler profiller: Karaciger, bobrek, kalp ve beyin igin risk
ongoriistine katki saglayabilecek molekiiler haritalarin olugturulmasi,

Entegre izleme sistemleri: Hem hemodinamik hem de molekiiler verileri bir araya
getiren, veri temelli ve yapay zeka destekli analiz yaklagimlarinin gelistirilmesi

gelecekteki arastirmalar agisindan 6nem tasimaktadir. Bu alanlarda elde edilecek
bulgularin, molekiiler perfiizyonun bilimsel altyapisini  giiclendirmesi  ve  klinik
uygulanabilirligini artirmasi beklenmektedir.

7.2. Cikarim
Molekiiler perfiizyon, ekstrakorporeal dolasim ve KPB uygulamalarinda perfiizyon
yonetimine yeni bir bakis acist kazandiran, gelismekte olan bir paradigma olarak One

cikmaktadir. Gelisen biyobelirteg izleme yontemleri ve kisisellestirilmis yaklagimlar sayesinde
organ hasarmin daha erken saptanmasi, postoperatif komplikasyon risklerinin daha dogru
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ongoriilmesi ve hasta merkezli, molekiiler diizeyde uyarlanmis perfiizyon protokollerinin
gelistirilmesi miimkiin hale gelebilir. Bu ¢ercevede molekiiler perfiizyon, molekiiler tip ile
kardiyak cerrahi arasindaki etkilesimi giiclendiren, klinik uygulamalarin yani sira yeni
arastirma alanlarinin da 6niinii acan biitiinciil bir yaklasim sunmaktadir.

8. Sonuc¢

Ekstrakorporeal dolasim uygulamalari; modern kalp cerrahisi, izole organ perfiizyonu,
hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) ve hiicresel tedaviler gibi birgok alanda 6nemli
bir yer tutmaktadir; ancak bu siireclerin molekiiler diizeyde olusturdugu etkiler uzun siire sinirl
olgiide ele alinmigtir. Molekiiler perfiizyon, molekiiler tip perspektiflerini perflizyon bilimi ve
klinik uygulamalarla biitiinlestiren bir yaklasim olarak, dolagimin yalnizca mekanik ve
hemodinamik parametreler iizerinden degil, ayni zamanda hiicresel homeostaz, enerji
metabolizmas1 ve inflamatuvar yanitlar baglaminda da degerlendirilmesini miimkiin
kilmaktadir. Bu biitlinciil ¢ergeve, hasta yanitlarinin daha derinlemesine anlagilmasina olanak
tantyarak kisisellestirilmis perfiizyon stratejilerinin gelistirilmesine ve klinik sonuglarin
iyilestirilmesine katki saglayabilecek bir temel sunmaktadir.
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