TIBBI BIYOKIMYADA
GUNCEL YAKLASIMLAR:
MOLEKULER MEKANIZMALAR
VE KLINIK UYGULAMALAR

Editor:
SEMA MISIR




BiDGE Yaymlar:

TIBBi BiYOKIMYADA GUNCEL YAKLASIMLAR:
MOLEKULER MEKANIZMALAR VE KLINiK
UYGULAMALAR

Editér: SEMA MISIR

ISBN: 978-625-5057-26-6

1. Baski

Sayfa Diizeni: Gézde YUCEL
Yayinlama Tarihi: 2026-10-25
BIDGE Yayinlan

Bu eserin biitiin haklarn saklidir. Kaynak gosterilerek tanitim igin
yapilacak kisa alintilar disinda yayincinin ve editoriin yazih izni
olmaksizin hicbir yolla cogaltilamaz.

Sertifika No: 71374

Yayin haklan © BIDGE Yayinlar

www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com

Krc Bilisim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Sti.

Giizeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartman: No: 7/9 Cankaya /
Ankara

Slll1]
m

y o1

-~






ICINDEKILER

KANSER TEDAVISINDE GLUTAMINOLIZ YOLAGININ
HEDEFLENMESI VE OLASI TEDAVI STRATEJILERI .......... 1

ONER SONMEZ, ABDULLAH YALGCIN

FANTOM HCG: GEBELIK DISI POZITIF B-HCG
SONUCLARININ BiYOKIMYASAL TEMELLERI,
IMMUNOASSAY INTERFERANSLARI VE TANISAL
YAKLASIM ..o 23

EMINE EMSAL DURUSOY, NURULLAH AY

POLIENDOKRIN METABOLIK OVER SENDROMUNDA
OKSIDATIF STRES VE REDOKS DENGESIZLIGi ............... 54

YASEMIN ATICI, ZEYNEP SOMDAS

EMBRIYONIK SINIR SISTEMI GELISIMINDE OKSIDATIF
STRESIN ROLU: BIYOKIMYASAL MEKANIZMALAR VE
HISTOLOJIK BULGULAR ..o 74

ZEYNEP EKER KURT

COMPARATIVE BIOCHEMISTRY OF SEMAGLUTIDE

AND TIRZEPATIDE: INCRETIN RECEPTOR

ACTIVATION AND INTRACELLULAR SIGNALING
PATHWAYS .o 101

DILARA ULGER OZBEK

BESIN YASAM DONGUSU VE ONKOLOJIK RiSK
CERCEVESI ULUSLARARASI SINIFLANDIRMALAR
(NOVA, IARC), KARSINOJENLER VE NUTRiSYONEL
YAKLASIMLAR ..o seseeees e seeseeees e 125

HALIL IBRAHIM AKBAY



BOLUM 1

KANSER TEDAVISINDE GLUTAMINOLIZ
YOLAGININ HEDEFLENMESI VE OLASI TEDAVi
STRATEJILERI

ONER SONMEZ'
ABDULLAH YALCIN?

Giris
Hiicresel  proliferasyon  denetim  mekanizmalarinin
bozulmasi, apoptozdan kagis ve metastatik yayilimla seyreden
neoplastik hastaliklar, kiiresel Olgcekte en Onemli morbidite ve
mortalite nedenleri arasindadir (Hanahan, 2026). Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi (IARC) biinyesindeki GLOBOCAN
verilerine gore; 2024 yili itibariyla diinya genelinde yaklasik 20,6
milyon yeni vaka teshis edilmis; 9,8 milyon kisi kanser sebebiyle
hayatint  kaybetmigtir. Demografik dinamikler g6z Oniine
alindiginda, yillik vaka sayisinin 2050 yilinda %67 artarak 34,4
milyona ulasacagi ongoriilmektedir (Sung et al., 2026). Akciger ve
meme kanserlerinin yani1 sira kolorektal kanser ve pankreatik duktal
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adenokarsinom gibi agresif gastrointestinal maligniteler, hem tani
aninda ileri evrede saptanmalart hem de mevcut tedavi
protokollerine direngleri sebebiyle yiliksek mortalite sergilemektedir
(Mizrahi et al., 2020; Sung et al., 2026). Tiimdr i¢i heterojenite ile
mutasyonel kac¢is mekanizmalarinin yol agtigi bu direng profili,
kanser hiicresinin metabolik altyapisina  odaklanan yeni
yaklagimlarin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir (Drosten &
Barbacid, 2025; Pavlova & Thompson, 2016).

Malign transformasyonun temel belirtecleri arasinda
tanimlanan metabolik yeniden programlama, yetersiz vaskiilarize ve
besin acisindan kisitli mikro ¢evre kosullarinda hiicrenin canliligini
korumasina olanak tanir (Hanahan, 2026). Kanser hiicreleri, Otto
Warburg'un tanimladig1 aerobik glikoliz araciligiyla glukozu hizla
laktata dontstiiriitken, pentoz fosfat yolagi {izerinden niikleotit
sentezi i¢in gerekli karbon iskeletlerini temin eder (Warburg, 1956;
Vander Heiden et al., 2009). Bununla birlikte glukoz katabolizmast;
hizl1 prolifere olan bir tiimdr hiicresinin piirin, pirimidin, poliamin
ve esansiyel olmayan amino asit sentezi i¢in ihtiya¢ duydugu
indirgenmis azot gereksinimini karsilayamaz. Bu noktada dolagimda
en bol bulunan serbest amino asit olan L-glutamin, tiimor hiicresinin
hem karbon hem de azot gereksinimini dengeleyen anahtar metabolit
olarak devreye girer (Altman et al., 2016; Choi & Park, 2018).

Saglikli  dokularda esansiyel olmayan L-glutaminin
neoplastik hiicrelerdeki tiiketim hizi endojen sentez kapasitesinin
cok tlizerine ¢ikmakta; bu durum amino asidi kosullu esansiyel
konuma tagimaktadir. Literatiirde ‘glutamin bagimlilig1’ olarak
tanimlanan bu tablo; trikarboksilik asit (TCA) dongiisii ara iirlin
havuzunun a-ketoglutarat (a-KG) {iizerinden beslenmesini
(anapleroz), niikleotit biyosentezine amit azotu aktarilmasini ve
indirgenmis glutatyon (GSH) sentezi yoluyla hiicresel redoks
dengesinin korunmasini saglar (Altman et al., 2016; Son et al.,
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2013). Malign hiicrelerin glutamin katabolizmasina gosterdigi bu
zorunlu bagimlilik, metabolik bir zayiflik noktasi olusturmaktadir.
Glutaminolizin  mitokondriyal ilk basamagini katalizleyen
glutaminaz (GLS) enziminin farmakolojik olarak hedeflenmesi,
kanser metabolizmasina dayali rasyonel tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde gli¢lii bir secenek olarak 6ne ¢cikmaktadir (Matés et
al., 2020; Wang et al., 2010).

Kanser Hiicresinde Glutamin Tasinmasi ve Biyokimyasal
Islevleri

Dolagimdaki serbest L-glutaminin katabolizmasi, plazma
membranindaki sodyum bagimli n6tral amino asit tastyicist ASCT2
(SLC1AS5) araciligiyla sitoplazmaya alinmasiyla baslar (Scalise et
al., 2018). Hiicre icine giren glutamin, SLC7AS (LAT1) antiporteri
tizerinden digar1 verilirken karsiliginda 16sin gibi dalli zincirli amino
asitlerin alimin1 saglayarak mTORCI1 kompleksini uyarir ve
anabolik biiylimeyi tetikler (Nicklin et al., 2009). Katabolik siire¢ ve
anaplerotik akis amaciyla mitokondriye yonlendirilen glutamin,
matriks yerlesimli GLS enzimi tarafindan deamine edilerek L-
glutamata ve serbest amonyum iyonuna (NHs") hidroliz edilir
(Altman et al., 2016). A¢18a ¢ikan glutamat; glutamat dehidrogenaz
1 (GLUDI1) veya mitokondriyal transaminazlar (GOT2/GPT2)
vasitasiyla a-KG’ye doniistiiriilerek TCA dongilisiine katilir (Jin et
al., 2015; Son et al., 2013). Olusan a-KG; siiksinil-KoA, fumarat ve
malat iizerinden dongilideki ara {iriin havuzunu siirekli yeniler;
dongliden ayrilan malat ise malik enzim 1 (ME1) araciligiyla
piriivata ¢evrilirken lipit biyosentezi ve redoks dengesi i¢in zorunlu
olan NADPH'yi iiretir (Son et al., 2013). Hipoksik veya solunum
zincirinin baskilandig1 mikrogevre kosullarinda ise a-KG, izositrat
dehidrogenaz (IDH1/2) tarafindan rediiktif karboksilasyonla sitrata
ve asetil-KoA'ya doniistiiriilerek de novo lipit sentezinin
devamliligini temin eder (Mullen et al., 2012).

-3



Glutamin metabolizmasinin hiicresel sagkalim agisindan bir
diger vazgecilmez islevi, hiicresel redoks dengesinin siirdiiriilmesi
ve antioksidan kapasitenin korunmasidir (Altman et al., 2016).
Mitokondride glutaminaz aktivitesiyle iretilen glutamat, sitozole
gecerek temel antioksidan olan GSH sentezinde dogrudan onciil
olarak kullanilir. Es zamanli olarak sitozolik glutamat, plazma
membraninda yer alan sistin/glutamat antiporteri xXCT (SLC7A11)
tizerinden hiicre disina verilirken, hiicre igine sistin girisini saglar
(Dixon et al., 2012; Koppula et al., 2021). Sitozole alinan sistin hizla
sisteine indirgenir ve GSH sentezinin hiz sinirlayici substratini
olusturur (Dixon et al.,, 2012). Sentezlenen GSH, glutatyon
peroksidaz 4 (GPX4) enziminin toksik membran lipit
hidroperoksitlerini  indirgeyerek hiicreyi ferroptotik Oliimden
korumasi i¢in zorunlu kofaktordiir. Bu biyokimyasal baglanti,
glutaminaz aktivitesinin baskilanmasinin yalnizca metabolik bir
yakit krizine yol agmakla kalmayip, sistin alimin1 ve GSH havuzunu
baskilayarak tiimor hiicrelerini kontrolsiiz lipit peroksidasyonuna ve
ferroptoza son derece duyarli hale getirdigini kanitlamaktadir (Yang
et al., 2014).

Glutaminaz Enzim Ailesi: izoformlar, Yapisal Biyoloji ve
Onkojenik Regiilasyon

Memelilerde glutaminaz aktivitesi, farkli kromozomlarda
kodlanan GLS1 (bdbrek tipi) ve GLS2 (karaciger tipi) genleri
tarafindan ytriitiilmekte olup, malign transformasyonda bas rolii
GLS1 geninin alternatif ug birlestirmesiyle (alternative splicing)
iretilen KGA ve bilhassa katalitik kinetigi ¢ok daha yiiksek olan
GAC izoformu tstlenmektedir (Cassago et al., 2012; Matés et al.,
2020). Yapisal biyoloji analizleri, GLS1 enziminin sitozolde inaktif
dimerler halinde sentezlendigini ve mitokondriyal matrikste
inorganik fosfat varliginda fonksiyonel homotetramerik mimariye
doniiserek enzimatik aktivite kazandigin1 ortaya koymustur
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(Cassago et al., 2012). Kanser hiicrelerinde bu enzimatik yapinin
asir1 ekspresyonu ve tetramerik aktivasyonu dogrudan onkojenik
aglar tarafindan koordine edilir; onkojen c-MYC, genin baskilayicisi
olan miR-23a/b'yi transkripsiyonel diizeyde susturarak GLSI1
translasyonunu artirirken (Gao et al., 2009), mutant KRAS sinyali
glutamin katabolizmasini transaminazlar iizerinden yonlendirmekte
(Son et al., 2013) ve Rho-GTPaz kaskatlari GAC’nin tetramerik
stabilizasyonunu indiiklemektedir (Wang et al., 2010). GLSI
enziminin dimer-dimer arayiiziinde saptanan allosterik baglanma
cebi ise BPTES ve klinik agsamalara taginan CB-839 (telaglenastat)
gibi kiigiik molekiillii allosterik inhibitdrlerin enzimi inaktif
konformasyonda kilitleyerek anti tiimoral etkinlik gdstermesine
rasyonel temel olusturmustur (Jin et al., 2016).

Glutaminaz Inhibitorlerinin Gelisim Siireci

Glutamin metabolizmasinin terapotik amacla hedeflenmesi,
tarihsel olarak glutaminin yapisal analoglart olan klasik anti
metabolitlerin gelistirilmesiyle baslamistir (Matés et al., 2020). Bu
grubun prototipleri olan 6-diazo-5-okso-L-norldsin (DON), azaserin
ve acivicin; glutaminazin yani sira niikleotit ve amino asit
biyosentezinde glutamin tiiketen ¢ok sayida amidotransferaz
enzimini de kompetitif olarak inhibe eder (Leone et al., 2019; Matés
et al., 2020). Ancak bu erken donem analoglarin sergiledigi hedef
dis1 genis etki profili 6zellikle gastrointestinal mukoza epitelinde ve
hematopoetik sistemde siddetli doza bagli sistemik toksisiteye yol
acarak klinik kullanimlarin1 engellemistir (Matés et al., 2020). Bu
farmakolojik bariyer, arastirmacilart aktif substrat cebi yerine
enzimin regiilasyon bolgelerini hedefleyen izoforma 6zgii allosterik
inhibitor arayisina yoneltmistir (DeLaBarre et al., 2011). Bu
alandaki ilk doniim noktast BPTES [bis-2-(5-phenylacetamido-
1,3,4-thiadiazol-2-yl)ethyl sulfide] bilesiginin kesfi olmustur
(Robinson et al., 2007). BPTES, GLS1'in dimer-dimer ara yiiziindeki
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hidrofobik allosterik cebe baglanarak fosfat aracili aktivasyon
dongiislinii engellemekte ve enzimi katalitik olarak inaktif tetramer
konformasyonunda kilitlemektedir (DeLaBarre et al., 2011). Benzer
sekilde gelistirilen bir diger kii¢lik molekiil olan Compound 968 ise
farkli bir allosterik temas ylizeyine baglanarak ozellikle GAC
izoformunun fosfata bagiml aktivasyonunu inhibe etmistir (Wang et
al., 2010). Ancak gerek BPTES'in son derece diisiik sulu
¢ozlnlirliigl ve zay1f oral biyoyararlanimi gerekse Compound 968'in
sinirh farmakokinetik 6zellikleri bu bilesiklerin klinik aragtirmalara
taginmasina imkan vermemistir (Gross et al., 2014).

CB-839, BPTES ile aym allosterik bolgeden etki
gostermekle birlikte ondan belirgin bigimde daha potent olan, oral
biyoyarlanim1 iyi bir glutaminaz inhibitoriidiir. Enzime yavas
baglanip yavas ayrilan ve agirlikli olarak non-kompetitif bir profil
sergileyen molekiil, GLS geninin her iki kirpilma varyantini da
inhibe ederken GLS2 enzimine etki etmemesi bu enzim ailesi iginde
selektiflik gosterdiginin bir kanitidir (Gross et al., 2014). Allosterik
inhibitorlerin yani sira son yillarda, genis spektrumlu glutamin
blokajinin anti tiimoral giiciinden yararlanip sistemik toksisiteyi
onlemek amaciyla yeni nesil tiimor hedefli 6n ilag yaklasimlari
gelistirilmistir. Bu stratejinin erken Ornegi olan JHU-083’iin
ardindan gelistirilen DRP-104 (sirpiglenastat), dolagimda inaktif
formda kalarak 6zellikle timor mikro ¢evresindeki zengin enzimler
tarafindan aktif DON molekiiliine doniistiiriilmekte; bdoylece hem
tlimor hiicresinde glutamin bagimli yolaklar1 ¢cok basamakli olarak
baskilamakta hem de anti tiimoral immiin yanit1 canlandirmaktadir
(Leone et al., 2019; Rais et al., 2022).

Klinik Arastirmalar ve Translasyonel Zorluklar

Klinik oncesi modellerde elde edilen giiclii verilerin
ardindan, birinci sinif (first-in-class) allosterik GLS1 inhibitorii olan
CB-839'un (telaglenastat) klinik degerlendirmesi ileri evre solid
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timorlii hastalarda yiiriitiilen Faz 1 doz artirma ve genisletme
caligmalariyla  baslatilmisti.  Bu  calismada  telaglenastat;
dolasimdaki  trombositlerde  %90'mn,  eslestirilmis  tiimdr
biyopsilerinde ise %75'in iizerinde GLS inhibisyonu saglayarak
hedefe yonelik gii¢lii bir farmakodinamik baskilama sergilemis ve
onerilen Faz 2 dozu giinde iki kez oral 800 mg olarak belirlenmistir.
Ancak tolere edilebilir giivenlilik profiline ve hedefin etkin bicimde
baskilanmasina karsin, CB-839'un monoterapi seklinde anti tiimoral
etkinliginin agirlikli olarak smirli kaldigi; tiimor regresyonundan
ziyade yalnizca stabil hastalik tablosu olusturdugu gozlenmistir
(Harding et al., 2021). Bu translasyonel bariyer, arastirmacilar
telaglenastatin standart onkolojik rejimlerle kombine edildigi klinik
denemelere yoneltmistir. Nitekim 6nceden tirozin kinaz inhibitorleri
ve immiin kontrol noktas1 blokdrleri almis metastatik berrak hiicreli
renal hiicreli karsinomlu (mRCC) hastalarda yiiriitiilen randomize,
cift-kor, Faz 2 ENTRATA caligsmasinda; telaglenastat ile mTOR
inhibitorii everolimus kombinasyonunun, plasebo ve everolimus
grubuna kiyasla medyan progresyonsuz sagkalimda istatistiksel
anlamliliga ulagmayan ancak sayisal olarak 1liml1 bir uzama egilimi
sagladig: bildirilmistir (Lee et al., 2022).

ENTRATA calismasindan elde edilen bu ilimli klinik sinyale
ragmen, telaglenastatin terapdtik degerini test eden ilk pivotal
calisma olan randomize, ¢ift-kor Faz 2 CANTATA denemesi
olumsuz sonuglanmistir. ileri evre mRCC tanili 444 hastanin dahil
edildigi bu c¢alismada, telaglenastatin ¢oklu kinaz inhibitorii
kabozantinib ile kombinasyonu plasebo art1 kabozantinib koluyla
karsilagtirilmig; ancak medyan progresyonsuz sagkalimda hicbir
klinik veya istatistiksel istlinlik saglanamamistir (Tannir et al.,
2022). Benzer sekilde, preklinik in vivo pankreatik duktal
adenokarsinom modellerinde de BPTES veya CB-839 gibi GLSI
inhibitorleri tek baslarina uygulandiklarinda anti tiimorijenik



etkinliklerinin 1limli diizeyde kaldig1 ya da hi¢ bulunmadig rapor
edilmistir (Biancur et al., 2017; Chakrabarti et al., 2015). Bu klinik
ve translasyonel sonuglar, kanser hiicrelerinin tek bir metabolik
yolak baskilandiginda siiratle alternatif adaptasyon mekanizmalarin
devreye soktugunu kanitlamaktadir (Biancur et al, 2017).
Dolayistyla  glutaminolizin  terapdtik  bir  zayifik  olarak
kullanilabilmesi, yalnizca GLS1'in baskilanmasina degil; timor
hiicresinin bu baskilamaya kars1 gelistirdigi adaptif kagis
yolaklarinin eszamanli olarak hedeflenmesine, yani hiicreyi
metabolik ve redoks agidan kirillganlastiran rasyonel kombinasyon
stratejilerinin gelistirilmesine bagl gériinmektedir (Biancur et al.,
2017; Chakrabarti et al., 2015).

Metabolik Esneklik ve Diren¢ Mekanizmalari

Farmakolojik veya genetik olarak GLS1 aktivitesinin
baskilanmasi, hiicrenin mitokondriyal matriksteki glutamin bagiml
anaplerotik akisini (a-ketoglutarat girisini) ani bir kesintiye ugratsa
da, kanser hiicreleri hizla alternatif karbon kaynaklarimi devreye
sokarak TCA dongiisiiniin devamliligini saglar (Biancur et al., 2017;
Cheng et al., 2011). Bu kompanse edici mekanizmalarin basinda,
piruvat karboksilaz (PC) protein diizeyindeki artisla yiiriitiilen
glukoz bagimli anapleroz gelmektedir. GLS1 inhibisyonu sonucunda
mitokondriyal glutamat ve o-ketoglutarat havuzu daraldiginda
hiicreler, glikolizden gelen piruvati dogrudan oksaloasetata ¢eviren
PC yolagina yonelerek glutaminden bagimsiz bir adaptasyon
kazanmaktadir (Cheng et al., 2011). Piruvatin bu anaplerotik rolii
hiicre dis1 kaynaklar icin de gegerlidir. Uglii negatif meme kanseri
hiicrelerinde fizyolojik derisimlerdeki ekstraseliiler piruvat, CB-
839'un potensini yliz kattan fazla azaltabilmekte ve bu etki
monokarboksilat  tastyict 1 (MCT1) inhibisyonuyla geri
dondiiriilebilmektedir (Singleton et al., 2020). Glutaminoliz
blokajina direngte rol oynayan diger kritik eksen ise hiicresel besin
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kurtarma (nutrient salvage) ve amino asit geri kazanim aglaridir.
Onkojenik  KRAS mutasyonu tasityan pankreatik —duktal
adenokarsinom hiicrelerinde, Ras sinyali tarafindan yapisal olarak
siirdiiriilen makropinositoz, ekstraselliiler sividaki ¢oziinmiis
proteinlerin ve serum alblimininin igeri alinmasini saglar; bu
proteinler lizozomal hidroliz yoluyla pargalanarak glutamin de dahil
olmak tizere hiicre i¢i serbest amino asit havuzunu yeniler. Nitekim
diisikk glutamin kosullarinda albiimin takviyesi, bu hiicrelerin
bozulan proliferasyonunu geri kazandirmakta; makropinositozun
farmakolojik inhibisyonu ise hem bu etkiyi ortadan kaldirmakta hem
de zenogref tliimor biiyiimesini baskilamaktadir (Commisso et al.,
2013). Benzer bicimde, glutamin bagimsizligr kazanan veya CB-
839'a direngli hale gelen hiicrelerde asparajin kritik bir diigiim
noktas1 olarak One c¢ikmaktadir. Bu hiicreler proliferasyonlari
stirdiirebilmek igin digsaridan asparajine bagimli hale gelmekte,
asparajin ise bir amino asit de8isim faktorii olarak mTORCI1
sinyalizasyonunu, protein ve niikleotid sentezini desteklemektedir
(Krall et al., 2016). Bu durum, GLS inhibisyonunun asparajin
kisitlamasiyla  birlestirilmesinin ~ etkinligi artirabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozetle, neoplastik hiicrelerin sergiledigi bu
metabolik plastisite, GLS1 inhibisyonunun monoterapi olarak neden
yetersiz kaldigint mekanistik diizeyde agiklamakta ve tedavi
basarisinin, hiicrenin kagis yolaklarini eszamanli olarak hedefleyen
rasyonel kombinasyon stratejilerine bagli oldugunu ortaya
koymaktadir.

Kombinasyon Stratejileri ve Rasyonel Sinerji Yaklasimlari

Glutaminaz inhibitorlerinin monoterapi olarak kisitl yanit
iiretmesi ve timor hiicrelerinin kompanse edici adaptasyonlarla
sagkalimlarin1 ~ siirdlirmesi, birbirini tamamlayan savunma
eksenlerinin es zamanli hedeflenmesini zorunlu kilmaktadir (Altman
et al., 2016; Biancur et al., 2017). Bu arayisin en yerlesik hatti,
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glutamin metabolizmasinin onkojenik sinyal iletimiyle birlikte
baskilanmasidir. mTOR inhibisyonu glukoz kullanimin1 kisitlarken
hiicreleri kompensatuvar bicimde glutamin kaynakli anapleroza
yoneltmekte, GLS’ nin es zamanli baskilanmasi ise bu kagis yolunu
kapatarak sinerjik etki olusturmaktadir (Tanaka et al., 2015). iliski
ters yonde de kurulabilmekte; GLS inhibisyonu mTOR aktivitesini
diistirtip stres yanitini indiikleyerek mTOR inhibitorlerine duyarliligi
artirmaktadir (Lampa et al., 2017).

Kagcis yalnizca sinyal diizeyinde degil, hiicre popiilasyonlari
diizeyinde de gerceklesmektedir. Pankreas kanseri modellerinde
GLS inhibisyonu aktif boliinen hiicreleri baskilarken hipoksik alt
poplilasyon glikolize yonelerek tedaviden kurtulmakta, bu
popiilasyonu hedefleyen metforminin eklenmesi ise belirgin timor
gerilemesi saglamaktadir (Elgogary et al., 2016). Benzer bir mantik
oliim esiginin diistirilmesinde de islemekte, akut myeloid 16semide
GLS1 inhibisyonu mitokondriyal solunumu baskilayarak hiicreleri
selektif BCL-2 inhibitdriine duyarli hale getirmektedir (Jacque et al.,
2015). Miidahale tiimor hiicresiyle de sinirli kalmamaktadir. Genis
spektrumlu bir glutamin antagonistiyle saglanan metabolik baski,
timor mikrogcevresini  efektér T hiicreleri lehine yeniden
sekillendirerek anti-PD1 tedavisinin etkinligini artirmaktadir (Leone
etal., 2019).

Redoks dengesinin hedeflenmesi ise kavramsal g¢ekiciligine
karsin daha dikkatli ele alinmayi gerektirmektedir. Glutatyon,
hiicreleri ferroptozdan koruyan GPX4 i¢in zorunlu kofaktor
oldugundan  glutatyon  havuzunun tiikketilmesi  ferroptoz
indiikleyicilerine duyarlilig1 belirgin bigimde artirmakta, genis hiicre
hatt1 panellerinde ise diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve renal hiicreli
karsinom hatlar1 bu 6liim bi¢imine en duyarli gruplar olarak 6ne
cikmaktadir (Dixon et al., 2012; Yang et al., 2014). Ancak
glutaminolizin bu eksenle iligkisi tek yonlii degildir. Glutamat,
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glutatyon sentezinin Onciilii olmakla birlikte glutaminin -
ketoglutarata dontisiimii ferroptoz i¢in de gereklidir ve bu
doniistimiin engellenmesi hiicreleri 6liimden koruyabilmektedir
(Dixon et al., 2012). Buna karsilik glutamin metabolizmasinin
ferroptoz indiikleyicileriyle birlikte hedeflenmesi somut bir dayanak
sunmaktadir. Bag-boyun skuamoz hiicreli karsinom modellerinde
glutamin blokaji, otofaji lizerinden ¢oklu doymamis yag asitlerini
biriktirerek hiicreleri GPX4'e bagimli hale getirmekte, GPX4
inhibisyonu bu kosulda hem hiicre kiiltiirlinde hem zenogref
modellerinde belirgin ferroptotik 6liim olusturmaktadir (Allevato et
al., 2024). Redoks dengesini dogrudan bozan ajanlarla kurulan
kombinasyonlar i¢in ise GLS1 inhibitorleriyle elde edilmis kanat
mevcuttur (Chakrabarti et al., 2015). Biitiin bu veriler, GLSI
hedeflemesinin tek basina diren¢ mekanizmalarina takilan bir
monoterapi  olmaktan  ¢ikarilip  tamamlayic1  eksenlerle
birlestirildiginde anlam kazandigini; klinik karsiliginin ise uygun
terapotik  ajanin  ve  biyobelirtecle  tanimlanmis  hasta
poplilasyonunun se¢imine bagli oldugunu gostermektedir (Altman et
al., 2016).

Gelecek Perspektifleri ve Sonug¢

Timor metabolizmasinin hiicresel ve mikrogevresel
diizeydeki plastisitesi, tek ajanli glutaminaz blokaj1 karsisinda
neoplastik  hiicrelerin  pirlivat  karboksilaz  aracili  glukoz
anaplerozunu ve makropinositoz gibi alternatif besin kurtarma
aglarin1 devreye sokarak monoterapi protokollerini siirlandirdigini
gostermistir (Biancur et al., 2017; Halama & Suhre, 2022). Bu
translasyonel bariyer, glutaminoliz inhibitorlerinin klinik onkolojide
basarili olabilmesi i¢in monoterapi arayisindan ¢ikarilarak hiicrenin
kompanse edemeyecegi ¢oklu metabolik ve redoks agiklarini eg
zamanli hedefleyen rasyonel sentetik letalite perspektiflerine entegre
edilmesini zorunlu kilmaktadir (Lei et al., 2022; Stockwell, 2022).
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Bu baglamda, glutamin katabolizmasinin baskilanmasiyla tetiklenen
GSH tiikenmesi; kanser hiicrelerini gerek oksidatif fosforilasyon
inhibitorleri, gerekse membran lipit peroksidasyonunu tetikleyen
ferroptotik hiicre oliimii indiikleyicileri karsisinda savunmasiz
birakarak tedavi direncini agmada gii¢lii bir zemin sunmaktadir (Lei
et al., 2022; Stockwell, 2022). Gelecekte bu stratejilerin klinik
basariya ulagmasi ise dncelikle tedaviden yanit alma olasilig1 yiiksek
hasta kohortlarinin belirlenmesine baghdir. Nitekim preklinik
calismalar KEAP1/NRF2 gibi yolak degisikliklerinin tiimorlerde
glutamin bagimliligin1 ve GLS1 inhibitor duyarliligini artiran temel
bir genetik zemin olusturdugunu gosterirken (Galan-Cobo et al.,
2019), klinik basarisizliklarin oniine gecilebilmesi i¢in genis hasta
poplilasyonlar1 yerine tiimoriin metabolik fenotipini dikkate alan
hedefe yonelik hasta smiflandirmasmin  zorunlu  oldugu
vurgulanmaktadir (Halama & Suhre, 2022). Es zamanl olarak, *C
izotop isaretli metabolik aki analizleri ve glutamin temelli PET
goriintilleme yaklagimlar1 tiimor i¢i metabolik heterojeniteyi ve
anaplerotik akis1 in vivo diizeyde haritalandirma imkani saglarken
(Matés et al., 2020; Yang et al., 2017), yalnizca tiimor dokusunda
aktiflesen DRP-104 gibi yeni nesil 6n ilag tasarimlari sistemik hedef
dis1 toksisiteyi Onleyip anti tiimdral immiin yanit1 koruyarak
metabolik hassasiyeti uygulanabilir kilmaktadir (Leone et al., 2019;
Rais et al., 2022).

--12--



Kaynakc¢a

Allevato, M. M., Trinh, S., Koshizuka, K., Nachmanson, D.,
Nguyen, T.-T. C., Yokoyama, Y., Wu, X., Andres, A., Wang,
Z., Watrous, J., Molinolo, A. A., Mali, P., Harismendy, O.,
Jain, M., Wild, R., & Gutkind, J. S. (2024). A genome-wide
CRISPR screen reveals that antagonism of glutamine
metabolism sensitizes head and neck squamous cell
carcinoma to ferroptotic cell death. Cancer Letters, 598,
217089. https://doi.org/10.1016/j.canlet.2024.217089

Altman, B. J., Stine, Z. E., & Dang, C. V. (2016). From Krebs to
clinic: Glutamine metabolism to cancer therapy. Nature
Reviews Cancer, 16(10), 619-634.
https://doi.org/10.1038/nrc.2016.71

Biancur, D. E., Paulo, J. A., Matachowska, B., Quiles Del Rey, M.,
Sousa, C. M., Wang, X., Sohn, A. S. W., Chu, G. C., Gygi, S.
P., Harper, J. W, Fendler, W., Mancias, J. D., & Kimmelman,
A. C. (2017). Compensatory metabolic networks in
pancreatic cancers upon perturbation of glutamine
metabolism.  Nature Communications, 8(1), 15965.
https://doi.org/10.1038/ncomms 15965

Cassago, A., Ferreira, A. P. S., Ferreira, . M., Fornezari, C., Gomes,
E. R. M., Greene, K. S., Pereira, H. M., Garratt, R. C., Dias,
S. M. G., & Ambrosio, A. L. B. (2012). Mitochondrial
localization and structure-based phosphate activation
mechanism of glutaminase C with implications for cancer
metabolism. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 109(4), 1092-1097.
https://doi.org/10.1073/pnas. 1112495109

13-



Chakrabarti, G., Moore, Z. R., Luo, X., Ilcheva, M., Ali, A., Padanad,
M., Zhou, Y., Xie, Y., Burma, S., Scaglioni, P. P., Cantley, L.
C., DeBerardinis, R. J., Kimmelman, A. C., Lyssiotis, C. A.,
& Boothman, D. A. (2015). Targeting glutamine metabolism
sensitizes pancreatic cancer to PARP-driven metabolic
catastrophe induced by B-lapachone. Cancer & Metabolism,
3(1), 12. https://doi.org/10.1186/s40170-015-0137-1

Cheng, T., Sudderth, J., Yang, C., Mullen, A. R., Jin, E. S., Matés, J.
M., & DeBerardinis, R. J. (2011). Pyruvate carboxylase is
required for glutamine-independent growth of tumor cells.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 108(21),
8674-8679. https://doi.org/10.1073/pnas.1016627108

Choi, Y.-K., & Park, K.-G. (2018). Targeting glutamine metabolism
for cancer treatment. Biomolecules & Therapeutics, 26(1),
19-28. https://doi.org/10.4062/biomolther.2017.178

Commisso, C., Davidson, S. M., Soydaner-Azeloglu, R. G., Parker,
S. J., Kamphorst, J. J., Hackett, S., Grabocka, E., Nofal, M.,
Drebin, J. A., Thompson, C. B., Rabinowitz, J. D., Metallo,
C. M., Vander Heiden, M. G., & Bar-Sagi, D. (2013).
Macropinocytosis of protein is an amino acid supply route in
Ras-transformed cells. Nature, 497(7451), 633—637.
https://doi.org/10.1038/nature12138

DeLaBarre, B., Gross, S., Fang, C., Gao, Y., Jha, A., Jiang, F., Song,
J., Wei, W., & Hurov, J. B. (2011). Full-length human
glutaminase in complex with an allosteric inhibitor.
Biochemistry, 50(50), 10764—-10770.
https://doi.org/10.1021/bi201613d

Dixon, S. J., Lemberg, K. M., Lamprecht, M. R., Skouta, R., Zaitsev,
E. M., Gleason, C. E., Patel, D. N., Bauer, A. J., Cantley, A.

--14--



M., Yang, W. S., Morrison, B., & Stockwell, B. R. (2012).
Ferroptosis: An iron-dependent form of nonapoptotic cell
death. Cell, 149(5), 1060-1072.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2012.03.042

Drosten, M., & Barbacid, M. (2025). The rapidly growing landscape
of RAS inhibitors: From selective allele blockade to broad
inhibition strategies. Molecular Oncology, 19(11), 2991—
2995. https://doi.org/10.1002/1878-0261.70149

Elgogary, A., Xu, Q., Poore, B., Alt, J., Zimmermann, S. C., Zhao,
L., Fu,J., Chen, B, Xia, S., Liu, Y., Neisser, M., Nguyen, C.,
Lee, R., Park, J. K., Reyes, J., Hartung, T., Rojas, C., Rais,
R., Tsukamoto, T., . . . Le, A. (2016). Combination therapy
with BPTES nanoparticles and metformin targets the
metabolic heterogeneity of pancreatic cancer. Proceedings of
the National Academy of Sciences, 113(36), E5328—E5336.
https://doi.org/10.1073/pnas. 1611406113

Galan-Cobo, A., Sitthideatphaiboon, P., Qu, X., Poteete, A., Pisegna,
M. A., Tong, P., Chen, P.-H., Boroughs, L. K., Rodriguez, M.
L. M., Zhang, W., Parlati, F., Wang, J., Gandhi, V., Skoulidis,
F., DeBerardinis, R. J., Minna, J. D., & Heymach, J. V.
(2019). LKB1 and KEAP1/NRF2 pathways cooperatively
promote metabolic reprogramming with enhanced glutamine
dependence in KRAS-mutant lung adenocarcinoma. Cancer
Research, 79(13), 3251-3267. https://doi.org/10.1158/0008-
5472.CAN-18-3527

Gao, P., Tchernyshyov, 1., Chang, T.-C., Lee, Y.-S., Kita, K., Ochi,
T., Zeller, K. 1., De Marzo, A. M., Van Eyk, J. E., Mendell, J.
T., & Dang, C. V. (2009). c-Myc suppression of miR-23a/b
enhances mitochondrial glutaminase expression and

--15--



glutamine metabolism. Nature, 458(7239), 762-765.
https://doi.org/10.1038/nature07823

Gross, M. 1., Demo, S. D., Dennison, J. B., Chen, L., Chernov-
Rogan, T., Goyal, B., Janes, J. R., Laidig, G. J., Lewis, E. R,
Li, J., MacKinnon, A. L., Parlati, F., Rodriguez, M. L. M.,
Shwonek, P. J., Sjogren, E. B., Stanton, T. F., Wang, T., Yang,
J., Zhao, F., & Bennett, M. K. (2014). Antitumor activity of
the glutaminase inhibitor CB-839 in triple-negative breast
cancer. Molecular Cancer Therapeutics, 13(4), 890-901.
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-13-0870

Halama, A., & Suhre, K. (2022). Advancing cancer treatment by
targeting glutamine metabolism—A roadmap. Cancers,
14(3), 553. https://doi.org/10.3390/cancers14030553

Hanahan, D. (2026). Hallmarks of cancer—Then and now, and
beyond. Cell, 189(8), 2254-221717.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2025.12.049

Harding, J. J., Telli, M., Munster, P., Voss, M. H., Infante, J. R.,
DeMichele, A., Dunphy, M., Le, M. H., Molineaux, C.,
Orford, K., Parlati, F., Whiting, S. H., Bennett, M. K., Tannir,
N. M., & Meric-Bernstam, F. (2021). A phase I dose-
escalation and expansion study of telaglenastat in patients
with advanced or metastatic solid tumors. Clinical Cancer
Research, 27(18), 4994-5003. https://doi.org/10.1158/1078-
0432.CCR-21-1204

Jacque, N., Ronchetti, A. M., Larrue, C., Meunier, G., Birsen, R.,
Willems, L., Saland, E., Decroocq, J., Maciel, T. T., Lambert,
M., Poulain, L., Hospital, M. A., Sujobert, P., Joseph, L.,
Chapuis, N., Lacombe, C., Moura, 1. C., Demo, S., Sarry, J.
E., . . . Bouscary, D. (2015). Targeting glutaminolysis has

--16--



antileukemic activity in acute myeloid leukemia and
synergizes with BCL-2 inhibition. Blood, 126(11), 1346—
1356. https://doi.org/10.1182/blood-2015-01-621870

Jin, L., Alesi, G. N., & Kang, S. (2016). Glutaminolysis as a target
for cancer therapy. Oncogene, 35(28), 3619-3625.
https://doi.org/10.1038/onc.2015.447

Jin, L., Li, D., Alesi, G. N., Fan, J., Kang, H.-B., Lu, Z., Boggon, T.
J., Jin, P, Yi, H., Wright, E. R., Duong, D., Seyfried, N. T,
Egnatchik, R., DeBerardinis, R. J., Magliocca, K. R., He, C.,
Arellano, M. L., Khoury, H. J., Shin, D. M., . . . Kang, S.
(2015). Glutamate dehydrogenase 1 signals through
antioxidant glutathione peroxidase 1 to regulate redox
homeostasis and tumor growth. Cancer Cell, 27(2),257-270.
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2014.12.006

Koppula, P, Zhuang, L., & Gan, B. (2021). Cystine transporter
SLC7A11/xCT in cancer: Ferroptosis, nutrient dependency,
and cancer therapy. Protein & Cell, 12(8), 599-620.
https://doi.org/10.1007/s13238-020-00789-5

Krall, A. S., Xu, S., Gracber, T. G., Braas, D., & Christofk, H. R.
(2016). Asparagine promotes cancer cell proliferation
through use as an amino acid exchange factor. Nature
Communications, 7(1), 11457.
https://doi.org/10.1038/ncomms 11457

Lampa, M., Arlt, H., He, T., Ospina, B., Reeves, J., Zhang, B.,
Murtie, J., Deng, G., Barberis, C., Hoffmann, D., Cheng, H.,
Pollard, J., Winter, C., Richon, V., Garcia-Escheverria, C.,
Adrian, F., Wiederschain, D., & Srinivasan, L. (2017).
Glutaminase is essential for the growth of triple-negative
breast cancer cells with a deregulated glutamine metabolism

--17--



pathway and its suppression synergizes with mTOR
inhibition. PLOS ONE, 12(9), e0185092.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185092

Lee, C.-H., Motzer, R., Emamekhoo, H., Matrana, M., Percent, 1.,
Hsieh, J. J., Hussain, A., Vaishampayan, U., Liu, S., McCune,
S., Patel, V., Shaheen, M., Bendell, J., Fan, A. C., Gartrell, B.
A., Goodman, O. B., Nikolinakos, P. G., Kalebasty, A. R.,
Zakharia, Y., . . . Tannir, N. M. (2022). Telaglenastat plus
everolimus in advanced renal cell carcinoma: A randomized,
double-blinded, placebo-controlled, phase II ENTRATA
trial. Clinical Cancer Research, 28(15), 3248-3255.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-22-0061

Lei, G., Zhuang, L., & Gan, B. (2022). Targeting ferroptosis as a
vulnerability in cancer. Nature Reviews Cancer, 22(7), 381—
396. https://doi.org/10.1038/s41568-022-00459-0

Leone, R. D., Zhao, L., Englert, J. M., Sun, [.-M., Oh, M.-H., Sun,
I.-H., Arwood, M. L., Bettencourt, 1. A., Patel, C. H., Wen,
J., Tam, A., Blosser, R. L., Prchalova, E., Alt, J., Rais, R.,
Slusher, B. S., & Powell, J. D. (2019). Glutamine blockade
induces divergent metabolic programs to overcome tumor
immune evasion. Science, 366(6468), 1013-1021.
https://doi.org/10.1126/science.aav2588

Matés, J. M., Di Paola, F. J., Campos-Sandoval, J. A., Mazurek, S.,
& Marquez, J. (2020). Therapeutic targeting of
glutaminolysis as an essential strategy to combat cancer.
Seminars in Cell & Developmental Biology, 98, 34-43.
https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2019.05.012

--18--



Mizrahi, J. D., Surana, R., Valle, J. W., & Shroff, R. T. (2020).
Pancreatic cancer. The Lancet, 395(10242), 2008-2020.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30974-0

Mullen, A. R., Wheaton, W. W., Jin, E. S., Chen, P.-H., Sullivan, L.
B., Cheng, T., Yang, Y., Linechan, W. M., Chandel, N. S., &
DeBerardinis, R. J. (2012). Reductive carboxylation supports
growth in tumour cells with defective mitochondria. Nature,

481(7381), 385-388. https://doi.org/10.1038/nature10642

Nicklin, P, Bergman, P., Zhang, B., Triantafellow, E., Wang, H.,
Nyfeler, B., Yang, H., Hild, M., Kung, C., Wilson, C., Myer,
V. E., MacKeigan, J. P, Porter, J. A., Wang, Y. K., Cantley,
L. C., Finan, P. M., & Murphy, L. O. (2009). Bidirectional
transport of amino acids regulates mTOR and autophagy.
Cell, 136(3), 521-534.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2008.11.044

Pavlova, N. N., & Thompson, C. B. (2016). The emerging hallmarks
of cancer metabolism. Cell Metabolism, 23(1), 27-47.
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2015.12.006

Rais, R., Lemberg, K. M., Tenora, L., Arwood, M. L., Pal, A, Alt, J.,
Wu, Y., Lam, J., Aguilar, J. M. H., Zhao, L., Peters, D. E.,
Tallon, C., Pandey, R., Thomas, A. G., Dash, R. P., Seiwert,
T., Majer, P.,, Leone, R. D., Powell, J. D., & Slusher, B. S.
(2022). Discovery of DRP-104, a tumor-targeted metabolic
inhibitor prodrug. Science Advances, 8(46), eabq5925.
https://doi.org/10.1126/sciadv.abq5925

Robinson, M. M., McBryant, S. J., Tsukamoto, T., Rojas, C.,
Ferraris, D. V., Hamilton, S. K., Hansen, J. C., & Curthoys,
N. P. (2007). Novel mechanism of inhibition of rat kidney-
type glutaminase by bis-2-(5-phenylacetamido-1,2,4-

--19--



thiadiazol-2-yl)ethyl sulfide (BPTES). Biochemical Journal,
406(3), 407-414. https://doi.org/10.1042/BJ20070039

Scalise, M., Pochini, L., Console, L., Losso, M. A., & Indiveri, C.
(2018). The human SLC1AS5 (ASCT2) amino acid
transporter: From function to structure and role in cell

biology. Frontiers in Cell and Developmental Biology, 6, 96.
https://doi.org/10.3389/fcell.2018.00096

Singleton, D. C., Dechaume, A.-L., Murray, P. M., Katt, W. P,,
Baguley, B. C., & Leung, E. Y. (2020). Pyruvate anaplerosis
is a mechanism of resistance to pharmacological glutaminase
inhibition in triple-receptor negative breast cancer. BMC
Cancer, 20(1), 470. https://doi.org/10.1186/s12885-020-
06885-3

Son, J., Lyssiotis, C. A., Ying, H., Wang, X., Hua, S., Ligorio, M.,
Perera, R. M., Ferrone, C. R., Mullarky, E., Shyh-Chang, N.,
Kang, Y., Fleming, J. B., Bardeesy, N., Asara, J. M., Haigis,
M. C., DePinho, R. A., Cantley, L. C., & Kimmelman, A. C.
(2013). Glutamine supports pancreatic cancer growth
through a KRAS-regulated metabolic pathway. Nature,
496(7443), 101-105. https://doi.org/10.1038/nature12040

Stockwell, B. R. (2022). Ferroptosis turns 10: Emerging
mechanisms, physiological functions, and therapeutic
applications. Cell, 185(14), 2401-2421.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2022.06.003

Sung, H., Filho, A. M., Laversanne, M., Ferlay, J., Siegel, R. L.,
Soerjomataram, I., Jemal, A., & Bray, F. (2026). Global
cancer statistics 2024: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 34 cancers in 186 countries. CA:

--20--



A Cancer Journal for Clinicians, 76(4), €70090.
https://doi.org/10.3322/caac.70090

Tanaka, K., Sasayama, T., Irino, Y., Takata, K., Nagashima, H.,
Satoh, N., Kyotani, K., Mizowaki, T., Imahori, T., Ejima, Y.,
Masui, K., Gini, B., Yang, H., Hosoda, K., Sasaki, R.,
Mischel, P. S., & Kohmura, E. (2015). Compensatory
glutamine metabolism promotes glioblastoma resistance to
mTOR inhibitor treatment. Journal of Clinical Investigation,
125(4), 1591-1602. https://doi.org/10.1172/JC178239

Tannir, N. M., Agarwal, N., Porta, C., Lawrence, N. J., Motzer, R.,
McGregor, B., Lee, R. J., Jain, R. K., Davis, N., Appleman,
L. J., Goodman, O., Stadler, W. M., Gandhi, S., Geynisman,
D. M., lacovelli, R., Mellado, B., Septulveda Sanchez, J. M.,
Figlin, R., Powles, T., . . . Escudier, B. (2022). Efficacy and
safety of telaglenastat plus cabozantinib vs placebo plus
cabozantinib in patients with advanced renal cell carcinoma:
The CANTATA randomized clinical trial. JAMA Oncology,
8(10), 1411-1418.
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2022.3511

Vander Heiden, M. G., Cantley, L. C., & Thompson, C. B. (2009).
Understanding the Warburg effect: The metabolic
requirements of cell proliferation. Science, 324(5930), 1029—
1033. https://doi.org/10.1126/science.1160809

Wang, J.-B., Erickson, J. W., Fuji, R., Ramachandran, S., Gao, P.,
Dinavahi, R., Wilson, K. F., Ambrosio, A. L. B., Dias, S. M.
G., Dang, C. V., & Cerione, R. A. (2010). Targeting
mitochondrial glutaminase activity inhibits oncogenic
transformation. Cancer Cell, 18(3), 207-219.
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2010.08.009

--21--



Warburg, O. (1956). On the origin of cancer cells. Science,
123(3191), 309-314.
https://doi.org/10.1126/science.123.3191.309

Yang, L., Venneti, S., & Nagrath, D. (2017). Glutaminolysis: A
hallmark of cancer metabolism. Annual Review of
Biomedical Engineering, 19(1), 163-194.
https://doi.org/10.1146/annurev-bioeng-071516-044546

Yang, W. S., SriRamaratnam, R., Welsch, M. E., Shimada, K.,
Skouta, R., Viswanathan, V. S., Cheah, J. H., Clemons, P. A.,
Shamji, A. F., Clish, C. B., Brown, L. M., Girotti, A. W.,
Cornish, V. W., Schreiber, S. L., & Stockwell, B. R. (2014).
Regulation of ferroptotic cancer cell death by GPX4. Cell,
156(1-2), 317-331.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2013.12.010

--22--



BOLUM 2

FANTOM hCG: GEBELIK DISI POZITIF B-hCG
SONUCLARININ BiYOKIMYASAL TEMELLERI,
IMMUNOASSAY INTERFERANSLARI VE
TANISAL YAKLASIM

EMINE EMSAL DURUSOY!

NURULLAH AY?

Giris
Insan koryonik gonadotropininin (hCG) &lgiimii obstetrik
pratigin en yaygin biyokimyasal incelemelerinden biridir. hCG’nin
implantasyonu takiben erken gebelik doneminde yiikselmeye
baslamasi, serumda kantitatif olarak oOlg¢iilebilmesi ve idrarda
saptanabilmesi, bu hormonu gebeligin erken tanisinda ve gebelik
stirecinin izlenmesinde klinik agidan Onemli bir biyokimyasal
belirteg¢ haline getirmektedir. Bununla birlikte hCG, yalnizca
gebeligi isaret eden tek bi¢imli bir molekiil degildir. Farkli
hiicrelerden salinan, farkli glikozilasyon Oriintiileri tagiyan veya
parcalanmis ¢esitli hCG formlar1 kan ve idrarda bulunabilir.

1 Op. Dr, Mudanya Universitesi, Saghik Bilimleri Fakiiltesi, Medicalpark
Hastanesi Bursa, Kadin Hastaliklartu ve Dogum, ORCID: 0009-0003-9077-4906
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Kullanilan immiinoassay yontemlerinin bu formlar1 farkli derecede
tanimasi, klinikte Onemli yoOntemler arasi uyusmazliklara yol
acabilir. (Oyatogun et al., 2021; Stenman et al., 2006; Whittington et
al., 2010)

Gebelik diisiiniilmeyen bir hastada, 6zellikle diisiik diizeyde
ve siireklilik gosteren serum hCG pozitifligi klinisyeni ektopik
gebelik, gestasyonel trofoblastik neoplazi ya da malignite yoniinden
arastirmaya sevk edebilir. Oysa analitik interferans, fizyolojik
hipofizer iiretim veya diger iyi huylu nedenler benzer laboratuvar
ortintiileriyle karsimiza ¢ikabilir. Sorunun 6nemi yanlis taninin
Otesindedir: olgu serilerinde yalanci pozitif hCG sonuglarinin
gereksiz kemoterapi ve cerrahi uygulamalarla iligkili oldugu
gosterilmistir. (Bolstad et al., 2013; Braunstein, 2002; Rotmensch &
Cole, 2000)

American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQ) tarafindan Subat 2026’da yayimlanan 11 numarali Klinik
Uzlas1 Belgesi, 2002 tarihli Komite Gorlisii'nlin yerini alarak
gebelik ve jinekolojik malignitelerin dislandig1 olgularda persistan
hCG yiiksekliginin degerlendirilmesine yonelik giincel, sistematik
ve kanita dayali bir yaklasim ortaya koymustur. Bu uzlasi
belgesinde, dzellikle “fantom hCG” kavraminin analitik 6zgulligi
vurgulanmis; heterofil antikorlar basta olmak iizere immiinoassay
interferanslarindan  kaynaklanan yalanct pozitif sonuglar ile
hipofizer hCG sekresyonu, ailesel hCG sendromu ve diger gebelik
dis1 biyolojik nedenlere bagli gercek hCG yiiksekligi arasinda
belirgin bir ayrim yapilmistir. Boylece persistan hCG pozitifliginin
degerlendirilmesinde analitik interferanslarin sistematik olarak
aragtirllmasi,  alternatif  Ol¢iim  yOntemleriyle  sonuglarin
dogrulanmas1 ve gereksiz tanisal veya terapotik girisimlerin
onlenmesi gerektigi vurgulanmistir (American College of
Obstetricians and Gynecologists [ACOG], 2002, 2026).
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hCG’nin molekiiler yapisi, sentezi ve biyolojik etkileri

Alt birimler ve glikozilasyon

hCG, birbirine kovalent olmayan etkilesimlerle baglanan o
ve B alt birimlerinden olusan glikoprotein yapida bir hormondur. o
alt birimi LH, FSH ve TSH ile biiyiik 6l¢iide ortak yapisal 6zellikler
tagirken B alt birimi 6zgiilligl belirler. Bununla birlikte hCGp ile
LHp arasinda belirgin dizi benzerligi bulunmaktadir; hCGf nin C-
terminal peptit bolgesi, hCG’nin LH’den analitik olarak
ayrilmasinda Onemlidir. Bu molekiiler 6zellikler, ticari testlerde
hedeflenen epitoplarin se¢imini ve istenmeyen capraz tepkimeleri
etkiler. (Fournier et al., 2015; Oyatogun et al., 2021; Stenman et al.,
20006)

hCG’nin N- ve O-bagli karbonhidrat zincirleri molekiiliin
biyolojik davranisini, serumda kalisini, reseptor etkilesimlerini ve
baz1 antikorlarla taninmasini etkiler. Glikozilasyondaki farkliliklar
tek bir hormonun farkli fizyolojik ve patolojik baglamlarda degisik
molekiiler formlar halinde goriilmesini saglar. Bu nedenle “total
hCG”, “intakt hCG” ve “serbest B-hCG” ifadeleri 6zdes analitler
degildir; laboratuvar raporunda kullanilan yontemin gercekte hangi
formlar1 saptadigi belirleyicidir. (Cole, 2010; Fournier et al., 2015;
Stenman et al., 2006)

Gebelikte iiretim ve fizyolojik rol

Erken implantasyon doneminde primitif ve ekstravilloz
trofoblastlarin tirettigi hiperglikozile hCG, trofoblast proliferasyonu
ve invazyonu ile iliskilidir. Plasental gelisim ilerledikce
sinsityotrofoblast kaynakli intakt hCG &ne ¢ikar. Intakt hCG,
LH/hCG reseptorii tizerinden korpus luteumun progesteron sentezini
stirdiirmesini ~ destekler. Gebelikte serum konsantrasyonlari
baslangigta hizla yiikselse de tek bir hCG degerinden gebeligin
yerlesimi ya da viabilitesi giivenle ¢ikarilamaz. Dinamik degisimin

ve ultrasonografinin birlikte degerlendirilmesi gerekir. (American
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College of Obstetricians and Gynecologists, 2018; Nwabuobi et al.,
2017; Oyatogun et al., 2021)

Gebelik dis1 gercek hCG iiretimi

Gonadotrop hiicrelerden kaynaklanan diisiik diizey hipofizer
hCG salinimi, Ozellikle perimenopoz ve menopoz doneminde
fizyolojik olabilir. Ayrica bazi trofoblastik neoplaziler, germ hiicreli
tiimorler ve nadiren trofoblast dis1 maligniteler hCG veya serbest f3-
alt birimini {retebilir. Dolayisiyla 6l¢iimde gercek hCG varlig
mutlaka gebelik anlamina gelmedigi gibi, her gebelik dist hCG
artisin1 “fantom” olarak adlandirmak da dogru degildir. (American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2026; El Hage &
Hatipoglu, 2021; Stenman et al., 2004)

hCG’nin molekiiler varyantlar: ve analitik 6nemi

Klinik laboratuvarlarin kullandigi testler hCG molekiiler
heterojenliginden  farkli bigimde etkilenir WHO referans
reaktiflerinin gelistirilmesi 6l¢iim standardizasyonu i¢in 6nemli bir
adim olmakla birlikte, ticari sistemlerin tiim varyantlar1 esmolar
diizeyde tanidig1 varsayilamaz. Sturgeon ve calisma arkadaslar ile
Whittington ve arkadaglarinin yontem karsilastirmalari, izoform
taninmasinda  belirgin  farkliliklar bulundugunu  gostermistir.
(Sturgeon et al., 2009; Sturgeon & Ellis, 2007; Whittington et al.,
2010)

Tablo 1. Baslica hCG formlari, kaynaklar: ve laboratuvar
acisindan énemleri.

Molekiiler form Bagllca kaynak / E)lg:umsel ve klinik
baglam onem
Gebelik izleminde
Intakt heterodimerik Sinsityotrofoblast; bazi te;gfénfﬁzﬁl; antikor
hCG trofoblastik hastaliklar | Yoo
kombinasyonlar1
farklidir.
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Molekiiler form

Baslhca kaynak /
baglam

Olciimsel ve klinik
onem

Erken gebelik ve aktif
trofoblastik siire¢lerde

glgg-gl}ll;( ozile hCG Elrkezni 1r11rp1£a1;)tla; )ion, 6nemlidir; rutin total
vaziv trofoblas hCG testlerinde
kapsama degigebilir.
Trofoblastik dokular; Onkolojik baglamda
bazi germ hiicreli ve ayr1 tayin gerekebilir;
Serbest B-hCG non-trofoblastik total hCG ile esdeger
tiimorler degildir.
Nicked hCG / nicked | Proteolitik olarak Epitop kaybr ve
. yontemler arasi farklara
serbest f3 degismis formlar .
yol agabilir.

B-core fragment
(hCGBct)

Baslica idrarda hCG
metabolizmasinin tiriini

Bazi idrar testlerinde
yalanci negatiflige veya
degisken taninmaya
neden olabilir.

Ozellikle menopoza

Siilfatlanmis / hipofizer | Hipofiz gonadotrop yakin dénem ve

hCG hiicreleri menopozda diisiik
diizey gergek pozitiflik.
Bazi testlerde saptanir,

Modifiye C-terminal Nadir ailesel hCG bazilarinda saptanmaz;

yapilt hCG sendromu ayirici tanida alternatif

yontem dnemlidir.

Kaynak: (Stenman et al., 2006).

Idrarda hCGB-core fragment diizeyinin yiiksek olmasi, baz1
lateral akis testlerinde beklenmedik yalanci negatif sonuglar

verebilir. Bu durum heterofil antikorlarin serumdaki yalanci pozitif
etkisinden farkli bir mekanizmadir. Boylece es zamanli serum ve
idrar testlerinin uyumsuzlugu, tek basina ve test duyarliligindan
bagimsiz olarak yorumlanmamalidir. (Gnoth & Johnson, 2014;
Gronowski et al., 2009; Koczula & Gallotta, 2016)
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Serum ve idrarda hCG o6l¢iim yontemleri

Iki bélgeli immiinometrik analizler

Otomatize serum hCG testlerinin ¢ogu iki bolgeli (sandwich)
immiinoassay ilkesini kullanir. Yiizeye bagli yakalama antikoru
hCG’nin bir epitopunu, isaretli ikinci antikor baska bir epitopunu
tanir. Olusan kompleksin dlgiilen sinyali belirli analitik aralikta hCG
konsantrasyonuyla iligkili olacak bigimde kalibre edilir. Bu tasarim
yiiksek analitik duyarlilik saglasa da immiinoglobulin kaynakli
interferanslara aciktir. Olgiim platformlarmin farkli antikor ¢iftleri,
blokaj bilesenleri, kalibratorleri ve varyant ozgiilliikleri vardir.
(Bolstad et al., 2013; Ghazal et al., 2022; Oyatogun et al., 2021)

Sekil 1. Sandwich hCG immiinoassayinde gergek pozitif sinyal ve
antijen olmaksizin heterofil antikor aracili yalanci pozitif sinyalin
ozgiin sematik karsilastirmasi.

Fantom hCG: interferans

Yalanci pozitif sinyal

Yakalama antikoru > Heterofil antikor - » lIsaretli antikor *  (antijen olmadan)

Gercek hCG varliginda

Pozitif sinyal

Yakalama antikoru —— hCG antijeni —— Isaretli antikor ——» (analit=lbagl)

Kaynak: Oyatogun et al. (2021) ve Ghazal et al. (2022).

idrar testleri ve analitik stmirhihiklar

Idrar  gebelik  testleri  cogunlukla  lateral  akis
immiinokromatografik yontemlere dayanir; bazi laboratuvarlarda
kantitatif idrar dl¢iimleri de kullanilabilir. idrar hCG’si numune
konsantrasyonundan, sivi alimindan, 6rnekleme zamanindan, test
esiginden ve tespit edilen hCG varyantlarindan etkilenir. Serumda
saptanabilir diizeyde hCG bulunmasina karsin diisiik serum
konsantrasyonlarinda idrar testi negatif kalabilir. Bu nedenle “idrar

negatif” sonucu, analitik esik ve numune kosullar1 belirtilmeden
--28--



“serum sonuglar1 kesinlikle yanlistir” seklinde yorumlanmamalidir.
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2026; Gnoth
& Johnson, 2014; Gronowski et al., 2009)

ACOG’un 2026 wuzlasisinda, serum hCG diizeyi 50
mlU/mL’nin {izerindeyken es zamanli idrar hCG 6l¢iimii yapilmasi
onerilmektedir. Serumda pozitiflik saptanmasina karsin idrar
sonucunun negatif olmasi, heterofil antikor interferansimi giiglii
bigimde dislindiiriir. Yine de bu bulgu yorumlanirken idrarin
seyrelmis olmasi, testin duyarliligi ve saptayabildigi hCG formlari
dikkate alinmalidir. Serum ve idrar sonuglari arasindaki uyumsuzluk
bu etkenlerle agiklanamiyorsa, ayni ornegin farkli bir platformda
oOl¢iilmesi, seri diliisyon ve heterofil antikor blokaji ile inceleme
strdiirilmelidir.  (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2026; Gronowski et al., 2009; Jara-Aguirre et al.,
2019)

Sonuclarin standardizasyonu ve izlemde yontem siirekliligi

hCG birimleri raporlarda genellikle mIU/mL veya IU/L
olarak yer alir; sayisal olarak 1 mIU/mL = 1 IU/L’dir. Bununla
birlikte ayni birimin kullanilmasi yontemlerin farkli izoformlara
kars1 esdeger yanit verdigini gostermez. Kanser veya trofoblastik
hastalik izlemlerinde trendlerin miimkiin oldugunca ayni platformda
degerlendirilmesi, platform degisikliginin laboratuvar tarafindan
kayda alinmasi ve gerektiginde paralel dl¢iim yapilmasi 6nerilir. ki
yontemdeki farklilik, ancak yontem 0Ozgiilliigii ve klinik baglam
1s1¢inda yorumlanabilir. (Ngan et al., 2025; Sturgeon et al., 2009;
Whittington et al., 2010)
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Fantom hCG: Tanim ve immiinoassay interferans
mekanizmalar

Kavramsal simirlar

Fantom hCG, “gebelik olmadan pozitif hCG” ifadesinin
genel es anlamlis1 degildir. Dar ve dogru kullanimda; 6lgiimde
gergekte bulunmayan veya bildirilen diizeyi yansitmayan hCG
varliginin, c¢ogunlukla endojen antikorlarin analiz reaktifleriyle
etkilesmesi sonucunda yalanci pozitif raporlanmasidir. Gergek
hipofizer hCG, renal klirens azalmasi veya timor kaynakli hCG
pozitifligi analitik fantom hCG tanimia sokulmamalidir. 2026
ACOG uzlagisy, analitik yalanci pozitiflik ile gebelik dis1 gergek
hCG  yiiksekligini ayr1  aywrict  tani  baghklart  altinda
degerlendirmektedir. (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2026; Oyatogun et al., 2021)

Heterofil antikorlar ve HAMA

Heterofil antikorlar farkli hayvan kaynakl1
immiinoglobulinlerle zayif veya polispesifik etkilesim gdsterebilen
insan antikorlaridir. Insan anti-hayvan antikorlar1 (human anti-
animal antibodies, HAAA), kimi zaman belirli tiir antijenlerine daha
ozgiil ve giiclii baglanma gosterir; en iyi bilinen 6rnek insan anti-fare
antikorudur (HAMA). Antikorlarin kaynag: klinik Oykiiyle bazen
iligkilendirilebilir; ancak bir hastada belirgin temas Oykiisiiniin
bulunmamasi interferansi dislamaz. (Bolstad et al., 2013; Kricka,
1999; Tate & Ward, 2004)

Iki bolgeli analizlerde interferan antikorlar yakalama ve
isaretleme antikorlarini analit yokken birbirine baglayarak 6l¢iim
sinyali meydana getirebilir. Bu, pozitif yonde analitik sapmanin
klasik mekanizmasidir. Daha seyrek olarak baglanma bolgelerinin
engellenmesiyle yalanci diisiik veya negatif 6lctimler de olusabilir.
Interferans derecesi antikor konsantrasyonuna, afiniteye, kullanilan

testin antikor ¢iftine, matris bilesenlerine ve iireticinin blokaj
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onlemlerine baghdir. (Bolstad et al., 2013; Ghazal et al., 2022;
Kricka, 1999)

Diger analitik girisimler

Romatoid faktor, anti-analit antikorlari, heterojen serum
proteinleri, belirgin hemoliz/lipemi/ikter ve yontem tasarimina 6zgi
girisimler de sonuglar etkileyebilir. Cok yiiksek analit miktarlarinda
ortaya cikabilen yiiksek doz “hook”™ etkisi baz1 sandwich testlerde
beklenmedik diisiik Slgiimlere yol agarken, bazi idrar testlerinde
hCGfcf fazlaligi yalanci negatiflige neden olabilir. Bu
mekanizmalar fantom hCG ile karistirtlmamalidir. (Ghazal et al.,
2022; Gronowski et al., 2009; Tate & Ward, 2004)

Biyotin-streptavidin bilesenini kullanan duyarli
immiinoassaylerde yiiksek doz biyotin alimi1 yontem ve analiz
formatina gore pozitif veya negatif sapmaya neden olabilir.
Sandwich testlerde tipik etki yalanci diisiik sonug¢ olmakla birlikte,
bu genelleme belirli bir hCG sistemi i¢in kit dokiimani incelenmeden
uygulanmamalidir. Biyotin ancak yontem gercekten biyotin-
streptavidin ~~ mimarisi ~ kullanmiyorsa ~ hedefli  interferans
degerlendirmesinin pargasidir. (Ghazal et al., 2022; Li et al., 2017;
U.S. Food and Drug Administration, 2020)

Neden tek interferans testi yeterli degildir?

Seri diliisyonda beklenen dogrusal yanitin elde edilememesi
veya heterofil antikor blokajindan sonra hCG diizeyinin belirgin
diismesi, interferans olasiligin1 destekler. Ancak bazi interferan
antikorlar diliisyon sirasinda dogrusal yanit verebilir; blokaj
reaktifleri de her antikorun etkisini gideremeyebilir. Jara-Aguirre ve
arkadaslarinin 2019 tarihli ¢alismasinda, se¢ilmis hCG interferansi
olgularinin bir boliimiinde blokajin yeterli olmadigi ve farkli
platformlarda 6l¢tim ile seri diliisyonun birlikte degerlendirilmesi
gerektigi bildirilmistir. Ayrica testler, hCG varyantlarini farkli

diizeylerde tanidigindan yontemler arasinda belirgin sonug farklari
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goriilebilir. Bu nedenle tek bir incelemeye dayanmak yerine, elde
edilen bulgular birlikte yorumlanmalidir. (Bolstad et al., 2013;
Ghazal et al., 2022; Jara-Aguirre et al., 2019)

Gebelik disinda gercek hCG yiiksekliginin nedenleri

Hipofiz kaynakh hCG ve gonadal yetersizlik

Perimenopoz ve menopoz donemlerinde Ostrojenin negatif
geri bildirim etkisi azalir. Buna bagli olarak gonadotropin salinimi
artarken bazi kadinlarda diisiik diizeyde hipofizer hCG iiretimi de
goriilebilir. Serum hCG diizeyinin diisiik ve kararli seyretmesine
FSH ve LH yiksekliginin eslik etmesi, hipofizer kaynagi
digtindiirii. ACOG’un 2026 wuzlasist ve Cleveland Clinic
yaklagimina gore, menopozal bir hastada hCG <14 IU/L ve FSH >40
IU/L bulunmasi, klinik durum da uyumluysa ileri inceleme
gerektirmeyebilir. Bu sinirlar yas, menopoz durumu, 6l¢iim yontemi
ve gebelik olasiligi dikkate alinarak kullanilmals; tireme ¢agindaki
hastalara dogrudan uygulanmamalidir. (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2026; El Hage & Hatipoglu, 2021)

Hipofizer kaynaktan kuskulanilan secilmis olgularda,
ostrojen iceren tedavi sonrasinda hCG’nin baskilanmasi taniy1
destekleyebilir. Ancak bu uygulama 6ncesinde hormon tedavisine
engel bir durum bulunup bulunmadigr degerlendirilmelidir.
Tedaviye yalnizca laboratuvar sonucuna dayanilarak baglanmamali;
kullanilacak sema ve siire, tek bir standart uygulama varsayilmadan,
ilgili uzman tarafindan hastanin klinik 6zelliklerine gore
belirlenmelidir.  (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2026; El Hage & Hatipoglu, 2021)

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Bobrek fonksiyonlarindaki azalma, hCG’nin dolasimdan
uzaklastirilmasini etkileyerek serum diizeyinde hafif yiikselmeye
katkida bulunabilir. Bu etki, ileri yastaki ve hipofizer hCG
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tiretiminin de s6z konusu olabilecegi hastalarda 6zellikle dikkate
alimmalidir. Azimi ve arkadaslari, 40 yas tizerindeki kadinlarda
bobrek fonksiyonlariin azalmast ile diisiik diizeyde hCG yiiksekligi
arasinda iligki bildirmistir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyon
bozuklugunun bulunmasi1 gebeligi ya da maligniteyi dislamaz.
Sonuglar, tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (¢GFR), hastanin yasi
ve klinik bulgulariyla birlikte yorumlanmalidir. (American College
of Obstetricians and Gynecologists, 2026; Azimi et al., 2021)

Ekzojen hCG kullanimi ve ailesel hCG sendromu

Oviilasyonu tetiklemek i¢in uygulanan hCG preparatlari, son
dozdan sonra bir slire serum ve idrarda saptanabilir. Bu nedenle
hastanin infertilite tedavileri yaninda destek iirlinii veya performans
artirma amactyla kullandig1 preparatlar da sorgulanmalidir. Ailesel
hCG sendromunda ise biyolojik olarak inaktif ya da yapisal farklilik
gosteren hCG ile iliskili formlar, ayni ailenin birden fazla {iyesinde
kalict olarak bulunabilir. Farkli test yontemleriyle elde edilen
sonuglarin uyusmamast ve benzer bulgularin aile {iyelerinde de
goriilmesi, bu nadir durumun taninmasina yardimet olur. (American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2026; Cole, 2012;
Oyatogun et al., 2021)

Gestasyonel trofoblastik hastalik ve sessiz hastalik

Molar gebelik ve gestasyonel trofoblastik neoplazilerde
hCG, taninin yani sira tedavi yanitinin izlenmesinde de kullanilir.
Onceki bir gebelik veya trofoblastik hastalik tedavisi sonrasinda
hCG’nin diisitk ve gorece kararli diizeylerde kalmasi, sessiz
(quiescent) trofoblastik hastalik yoniinden izlem gerektirebilir.
Ancak tek bir diisiik pozitif sonu¢ bu tamyr koydurmaz. Once
gebelik, analitik interferans ve diger gercek hCG kaynaklar
arastirtlmalidir.  FIGO’nun 2025 giincellemesinde, trofoblastik
neoplazi izleminde farkli hCG formlarimi saptayabilen testlerin
kullanilmas1 ve beklenmedik diisiik pozitif sonucglarin gerektiginde
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idrar testi ya da alternatif bir 6l¢lim yoOntemiyle dogrulanmasi
onerilmektedir. (Cole & Khanlian, 2004; Ngan et al., 2025;
Oyatogun et al., 2021)

Trofoblastik hastalikta hCG’nin zaman igindeki degisimi;
klinik bulgular, histopatoloji ve gerektiginde goriintiileme
sonuglartyla birlikte degerlendirilir. hCG seyrinin veya hastanin
belirtilerinin ~ aktif maligniteyi  disiindirdiigii =~ durumlarda,
incelemenin yalnizca analitik interferans olasiligiyla
sinirlandirilmasi taniy1 geciktirebilir. Dogrulama calismalarinin,
gercek hastaligin taninmasini saglarken yalanci pozitif sonuglara
bagl gereksiz tedavileri de 6nlemesi beklenir. (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2026; Cole & Khanlian, 2004;
Ngan et al., 2025)

Trofoblast dis1 maligniteler ve serbest p-hCG

Bazi trofoblast dis1 malignitelerde 6zellikle serbest B-hCG alt
birimi iretilebilir. Bu olgularda total hCG ve serbest B-hCG
testlerinin aym1 molekiiler yapilar1 Olgmedigi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Meme, akciger, bobrek ve gastrointestinal sistem
maligniteleri, hCG iiretimi agisindan ayirict tanida ele alinan
hastaliklar arasindadir. Ancak yalnizca hCG diizeyine bakilarak
belirli bir organa yonelik tarama baslatilmasi uygun degildir. Diger
nedenlerle agiklanamayan ve yiikselmeyi siirdiiren hCG
diizeylerinde, hastanin oykiisii ve klinik bulgular1 dogrultusunda
onkolojik inceleme planlanmalidir. (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2026; Oyatogun et al., 2021;
Stenman et al., 2004)

Urolojik girisimler ve diger nadir durumlar

ACOG’un 2026 uzlasisinda, mesanenin bagirsak segmenti
kullanilarak biiyiitiildiigli enterosistoplasti sonrasinda, o6zellikle
idrarda beklenmedik hCG pozitifligi goriilebilecegi belirtilmektedir.
Agiklanamayan bir idrar hCG ggzitiﬂigi arastiritlirken gecirilmis



tirolojik girisimlerin sorgulanmasi, bu nadir durumun fark edilmesini
saglayabilir. (American College of Obstetricians and Gynecologists,
2026; Vasquez et al., 2022)

Tablo 2. Gebelik dis1 hCG porzitifliginde temel ayirict tan

vaklagim.

Olasi neden

Serum/idrar oriintiisii

Dogrulamada oncelik

Fantom hCG (antikor

Serum pozitif; idrar
siklikla negatif;

Alternatif platform, seri
dilisyon, uygun blokaj;

Oykiisii

interferansi) yontemler arasinda fark LT
. test esiklerini sorgula
olabilir
- . Yas, menopoz durumu.
. Diisiik ve stabil hCG; S ’
Hipofizer ger¢ek hCG FSH/LH siklikla yiiksek FSH, secilmis olgudg
klinik baskilama testi
Bobrek fonksiyon {{af}f serumm ar.tl.SI; idrar eGFR, yas ve
- Ol¢iimii glivenilir N .
bozuklugu T laboratuvar yontemi
olmayabilir
Serum ve/veya idrarda . e
Ekzojen hCG gercek hCG; uygulama llag/tedavi oykiisii ve

seri degerler

Ailesel hCG sendromu

Kalici, yonteme bagl
farkli pozitiflik

Aile 6ykiisii, alternatif
test, referans
laboratuvar

Dinamik artig veya

Once interferansi disla;

GTD / GTN ve gorece stabil diisiik oyki, seri hCG ve
quiescent GTD . S .
artig; baglam belirleyici | uzman izlem
Trofoblast dis1 timor Degisken diizey; bazen Siie rEZSteﬁl;hclfr}l, Kl
¥ serbest B-hCG agirlikli SUPICYC UYE ..
goriintiileme/onkoloji

Kaynak: (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2026).

Fantom hCG siiphesinde asamali tanmisal algoritma

Aciklanamayan hCG pozitifliginde dogru sira yasamsaldir.
Karin agrisi, kanama, hemodinamik bozulma, ektopik gebelik riski
veya yakin gebelik 0ykiisii varsa laboratuvar interferans arastirmasi
acil gebelik degerlendirmesini geciktirmemelidir. Gebelik ve
trofoblastik klinik olarak degerlendirilirken serum
sonuglarinin yonteme bagli olabilecegi de akilda tutulmalidir.
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2018;

siirecler
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American College of Obstetricians and Gynecologists, 2026; Ngan
et al., 2025)

Sekil 2. Gebelik dist veya klinikle uyumsuz pozitif serum hCG
sonucuna ozgiin ¢ok basamakl yaklasim.

Serum hCG pozitif / klinik uyumsuziuk

\

Gebelik / ektopik gebelik
ve trofoblastik hastalik
Kklinik olarak degeriendirildi mi?

Hayrr / acil siphe Evet
¥

Acil Klinik degerlendirme:
dykii + USG + seri serum hCG
(gereken hastada geciktirme)

"
Es zamanli serum + uygun yontemle idrar hCG
rnek kalitesi / test duyarhiigi kontrold

]

Serum-idrar uyumsuziugu
veya beklenmeyen sonug?

Heyir Evet
' N
Gercek hCG olasiligini degerlendir Analitik dogrulama
hipofiz, ekzojen, bobrek, ailesel, alternatif yontem + seri dilisyon
neoplastik nedenler + uygun heterofil blokaj

Interferans igin
coklu kanit var mi?

Evet Hayir
»
Laboratuvar-klinisyen ortak karari:
interferans olasi; rapora aiklama,
kayit ve gelecekte uyari

.

Ek Klinik ve analitik arastirma
(tek testle kesin hukim verme)

Kaynak: Oyatogun et al. (2021), ACOG (2026) ve Ngan et al. (2025).

Klinik bilgiler ve preanalitik kontrol

Laboratuvar uzmani1 degerlendirmeye hasta kimligi, 6rnek
tipi, 6nceki hCG kayzitlari, 6rnek toplama zamani, antikoagiilan ve
tip uygunlugu, numune saklama kosullari, cihaz uyarilari, kalite
kontrol ve yeniden dl¢lim sonuclarmi dogrulayarak baglamalidir.
Gebelik olasilif1, son gebelik/diisiik, infertilite tedavisi, menopoz,
cerrahi girisimler, bobrek hastaligi ve kullanilmis biyolojik
ilaclar/hayvan maruziyeti gibi bilgiler analitik yorumun pargasidir.
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2002;
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American College of Obstetricians and Gynecologists, 2026; Ghazal
etal., 2022)

Es zamanh serum ve idrar degerlendirmesi

Ayni klinik zaman diliminde alman serum ve idrar
orneklerinin uygun yontemlerle analizi, heterofil antikor interferansi
icin degerli bir baslangi¢ testidir. Serumda belirgin pozitiflik
bulunmasina karsin iyi konsantre idrarda yeterli duyarliliga sahip
testin negatif olmasi interferans siiphesini artirir. Ancak diisiik diizey
serum hCG, idrarin diliie olmasi, erken gebelik, idrarin tespit
edilemeyen hCG varyantlarin1 igermesi veya testin kendine 6zgii
sirliliklart yorumda hesaba katilmalidir. (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2026; Gronowski et al., 2009;
Oyatogun et al., 2021)

Alternatif analiz yontemi

Onceki 6lgiimle aym &rnegin, farkli antikor epitoplart ve
miimkiinse farkli platform mimarisi kullanan baska bir sistemde
yeniden Ol¢iilmesi giiclii bir dogrulama basamagidir. Bagka cihazda
daha diisiik veya negatif sonu¢ bulunmasi interferans: diisiindiiriir;
ancak platformlarin farkli hCG varyantlarii esit tanimamasi
nedeniyle kiiclik veya orta biiyiikliikteki farklar tek basina tani
koydurmaz. Ornekler arasi zamanda gergek biyolojik degisimin
etkisini dislamak i¢in miimkiinse ayni aliquot kullanilmalidir. (Jara-
Aguirre et al., 2019; Sturgeon et al., 2009; Whittington et al., 2010)

Seri diliisyon ve paralellik incelemesi

Seri diliisyon ile, ornek seyreltildiginde olgiillen hCG
konsantrasyonunun beklenen oranda azalip azalmadigi incelenir.
Baslangi¢ degeri 80 mIU/mL olan bir serum 6rneginde, 1:2 diliisyon
sonrasi yaklasik 40 mIU/mL, 1:5 sonras1 16 mIU/mL ve 1:10 sonrasi
8 mIU/mL ham cihaz okumasi beklenir. Bunlar teorik degerlerdir;
ornek matrisi, 6l¢iim belirsizligi ve yontemin sinirlar1 nedeniyle
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Olciilen degerlerin bunlarla tam olarak Ortlismesi beklenmez. Geri
kazanim yiizdesi, [(diliie 6rnegin ham sonucu X diliisyon faktorii) /
baslangi¢ sonucu] x 100 formiilityle hesaplanir. (Jara-Aguirre et al.,
2019; Oyatogun et al., 2021; Tate & Ward, 2004)

Oyatogun ve arkadaglarinin 2021 tarihli derlemesinde,
dogrusal geri kazanim i¢in %80-120 araligit oOrnek olarak
kullanilmigtir. Bu aralik, biitiin platformlarda gegerli ve dogrulanmis
bir kabul smir1 olarak alinmamalidir. Diliisyon, {ireticinin uygun
gordiigii diliientle, yontemin analitik Ol¢iim araligi iginde ve
laboratuvarin  dogruladigi kosullarda yapilmalidir. Seyreltme
sonrasinda alt 6l¢iim sinirma yaklagan sonuclarla giivenilir bir geri
kazanim hesab1 yapilamayabilir. Ayrica dogrusal yanit alinmasi,
interferans olasiligini tiimiiyle ortadan kaldirmaz. (Ghazal et al.,
2022; Jara-Aguirre et al., 2019; Oyatogun et al., 2021)

Heterofil antikor blokaj1 ve diger tamamlayici testler

Heterofil antikor blokajinda kullanilan reaktifler, 6rnekteki
olas1 interferan antikorlarin etkisini azaltmayr amaglar. Ayn1 6rnek
blokaj dncesinde ve sonrasinda oOlciilerek sonuglar karsilastirilir.
hCG diizeyindeki belirgin diisiis interferans1 desteklese de blokajin
yetersiz kalabilecegi veya islemin 6rnek matrisini degistirebilecegi
hesaba katilmalidir. Sonucun agiklanamadigir karmasik olgularda,
referans laboratuvar destegiyle immiinoglobulin uzaklastirma ya da
baska dogrulama yontemleri degerlendirilebilir. (Bolstad et al.,
2013; Ghazal et al., 2022; Jara-Aguirre et al., 2019)

Bulgularin birlikte degerlendirilmesi ve raporlama

Heterofil antikor interferansina iliskin son karar; klinik
uyumsuzluk, serum ve idrar karsilastirmasi, alternatif yontem,
dilisyon ve blokaj c¢alismalarindan elde edilen bulgulara
dayanmalidir. Bir incelemenin interferansi desteklememesi, diger
bulgular gegersiz kilmaz ve gercek hCG yiiksekliginin nedenlerini

arastirma geregini ortadan kaldirmaz. Interferansin giiclii bicimde
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desteklendigi olgularda, bulgularin saglik kayitlarma eklenmesi
daha sonraki bagvurularda ayni sonucun yeniden yanlis
yorumlanmasini dnleyebilir. (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2002; American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2026; Jara-Aguirre et al., 2019)

Klinik biyokimya laboratuvarinda dogrulama siireci

Interferans arastirmasinin laboratuvarda yazili bir talimatla
yiirlitiilmesi, benzer olgularin tutarli bicimde degerlendirilmesini
saglar. Incelemeye, laboratuvar bilgi sistemindeki onceki hCG
sonuglar1 ile kalibrasyon ve i¢ kalite kontrol kayitlar1 gdzden
gecirilerek baglanir; mevcut 6rnegin hemoliz, lipemi ve ikter durumu
da kontrol edilir. Klinisyenle goriisiilerek gebelik olasiligi ve
degerlendirmenin aciliyeti belirlendikten sonra, miimkiinse es
zamanli serum ve idrar Olglimii ile alternatif platformda analiz
planlanir. Uygun diliient kullanilarak seri diliisyon yapilir ve gerekli
olgularda heterofil antikor blokajina bagvurulur. Elde edilen
sonuclar, sorumlu tibbi biyokimya uzmaninin degerlendirmesiyle
raporlanir. (American College of Obstetricians and Gynecologists,
2026; Ghazal et al., 2022; Jara-Aguirre et al., 2019)

Klinik degerlendirmede oncelikler ve laboratuvarla iletisim

Kalic1 hCG pozitifligi nedeniyle laboratuvara danisildiginda,
once gebelik veya ektopik gebelikle iligkili acil bir bulgunun
bulunup bulunmadigi 6grenilmelidir. Son gebelik ya da diisiik,
yardimci lireme uygulamalar1 ve trofoblastik hastalik Oykiisii de
sorgulanir. Onceki hCG degerlerinin hangi yontemle 6lciildiigii ve
zaman i¢inde nasil degistigi, incelemenin yoniinii belirleyen diger
bilgilerdir. Bu bilgilerin standart bir danisma veya uyar1 sistemiyle
paylasilmasi1 klinik ekipler arasindaki iletisimi kolaylastirabilir.
Klinik 6ykii ve dogrulama bulgular1 yeterince degerlendirilmeden
sonucun yalanct pozitif olarak bildirilmesi ise hatali bir giiven
duygusuna yol agabilir. (American College of Obstetricians and
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Gynecologists, 2002; American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2018; American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2026)

Ureme cagindaki bir hastada alt karin agrist ve vajinal
kanama varsa, hCG sonucunda interferanstan kuskulanilmasi acil
kadin hastaliklar1 ve dogum degerlendirmesini veya gerekli
ultrasonografiyi geciktirmemelidir. Ote yandan, yakinmasi olmayan
bir hastada aylar boyunca ¢ok az degisen diisilk hCG diizeyi de tek
basma malignite gostergesi kabul edilmemelidir. Klinik
degerlendirme ve laboratuvar dogrulamasi birlikte yiiriitiilerek hem
acil hastaliklarin gozden kagmasi hem de hatali bir sonuca bagh
gereksiz tedavi uygulanmasi Onlenmelidir. (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2026; Cole & Khanlian, 2004;
Rotmensch & Cole, 2000)

Dogrulama calismalarinda 6l¢iim belirsizligi

Seri diliisyon, alternatif platform ve blokaj sonrasi dlgiimler
karsilagtirilirken, kullanilan her yontemin 6l¢iim belirsizligi dikkate
almmalidir.  Alt O6lglim smirina yakin diizeylerde analitik
degiskenligin goreli etkisi artar; bu nedenle hesaplanan geri kazanim
yizdesi gercekte oldugundan yiiksek veya diisiik goriinebilir.
Laboratuvar, analizoriin otomatik diliisyon o6zelligini, manuel
diliisyonda kullanilabilecek diliienti ve diisiik konsantrasyonlardaki
performansini belgelendirmelidir. Sonuglarin ham okuma m1 yoksa
diliisyon faktoriiyle diizeltilmis deger mi olarak verildigi de agik
olmalidir. Bu ayrintilar, dogrulama c¢alismasinin kendisinden
kaynaklanabilecek hatalar1 6nlemek icin gereklidir. (Ghazal et al.,
2022; Sturgeon et al., 2009; Whittington et al., 2010)

Ornegin 1:10 oraninda seyreltildigi bir calismada, analizdriin
sonucu otomatik olarak on ile carpip ¢arpmadig kaydedilmelidir.
Ham okuma ile diliisyon faktoriiyle diizeltilmis sonucun
karistirilmasi, geri kazanim hesabin1 dogrudan etkiler. Analizor
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yalnizca diizeltilmis konsantrasyonu gosteriyorsa ham degere nasil
ulagilacag ve diliisyon faktoriiniin yazilima hangi asamada girildigi
caligma talimatinda belirtilmelidir. Baslangi¢c hCG diizeyi ¢ok diisiik
olan orneklerde ise yliksek diliisyonlar yerine baska dogrulama
yontemleri tercih edilmelidir. (Ghazal et al., 2022; Jara-Aguirre et
al., 2019)

Referans laboratuvara basvuru ve ileri incelemeler

Rutin dogrulama g¢alismalarina ragmen serum hCG sonucu
aciklanamiyorsa referans laboratuvara danmisilabilir. Klinik soruya
gore, belirli hCG varyantlarin1 segici olarak oOlgen testler,
immiinoglobulin azaltma islemleri veya ayn1 6rnegin baska analiz
sistemlerinde ¢alisilmasi yararli olabilir. Bu testlerin her merkezde
bulunmamasi nedeniyle, istenecek incelemeler ulasilabilirlikleri ve
klinik karara saglayacaklar1 katki dikkate alinarak seg¢ilmelidir.
Sonucu degistirmeyecek ek incelemelerle tanisal siirecin gereksiz
yere uzatilmasindan kac¢milmalidir. (Jara-Aguirre et al., 2019;
Stenman et al., 2006; Sturgeon et al., 2009)

Referans laboratuvara gonderilen 6rnege, kisa bir klinik
Ozetle birlikte Onceki c¢alismalarin ayrintilar1 da eklenmelidir.
Dosyada serum ve idrarin alindig1 ve 6l¢iildiigii tarihler, analizor ve
testin tam adi, numune hacmi, uygulanan diliisyonlar, ham ve
diizeltilmis sonuglar ile kullanilan blokaj reaktifleri yer almalidir.
Orneklerin ayrilma zamanlar1 ve saklama kosullart da miimkiin
oldugunca standart tutulmali ve kaydedilmelidir. Bu bilgiler,
referans laboratuvarin Onceki bulgular1 degerlendirmesini ve
gerektiginde ¢alismayi tekrarlamasini kolaylastirir.

Sekil 3. Laboratuvarda interferans arastirmasinin alti asamasi.

1. Klinik 2. Numune / 3. Serum-idrar 4. Seri dilisyon 5. Birlesik 6. Rapor / LIS
uyumsuzluk » kimlik ve QC » ve alternatif » + gerektiginde » kanitlann » uyan ve klinik
bildirimi kontrolt platform blokaj yorumu geribildirim

Kaynak: Ghazal et al. (2022) ve Jara-Aguirre et al. (2019).
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Tablo 4. Fantom hCG stiphesinde kayit ve dogrulama kontrol

listesi.

Kontrol / islem

Kayit edilmesi gereken
bilgi

Yorum

Hasta ve istem
dogrulamasi

Istem tarihi, klinik
endikasyon, onceki
hCG trendi

Kimlik ve klinik
uyumsuzluk diglanir

Numune uygunlugu ve

QC

Numune tipi, numune
indeksi, cihaz lot ve QC
durumu

Preanalitik ve cihaz
kaynakl1 hata g6zden
gecirilir

Serum ve idrar

Zaman, yontem,
esik/LoD, idrar numune
ozellikleri

Uyumsuzlugun analitik
ve fizyolojik agiklamasi
tartigilir

Alternatif platform

Cihaz, analit tanimu,
ham sonug, birim

Yontem farkliliginin
yonii ve boyutu
kaydedilir

Seri diliisyon

Faktor, diliilent, ham
okuma, hesaplanan geri
kazanim

Yontem dogrulanmis
calisma araliina gore
degerlendirilir

Blokaj deneyi

Reaktif/lot,
oncesi/sonrasi 6l¢iim

Tamamlayici kanit; tek
basina dislama/kanit
degildir

Sonug ve geribildirim

Uzman yorumu,
klinisyene bildirim ve
LIS uyarisi

Gereksiz girigsimleri
6nlemeye yonelik kayit

Kaynak: Ghazal et al. (2022)
QOC: kalite kontrol; LoD: saptama limiti; LIS: laboratuvar bilgi sistemi.

Temsili olgular iizerinden laboratuvar sonu¢larinin

yorumlanmasi

Olgu A: Kalic1 serum pozitifligi ve negatif idrar testi

Ogretim amaciyla olusturulan bu olguda, iireme ¢agindaki
bir hastanin serum hCG degerleri haftalar boyunca 65-80 mIU/mL
arasinda seyretmektedir. Es zamanli alinan idrar ornegi yeterli
duyarliliktaki bir testle negatif bulunmus; klinik degerlendirme ve
ultrasonografide gebelik bulgusu saptanmamaistir. Ayni serum 6rnegi
alternatif platformda ¢alisildiginda ¢ok diisiik bir deger elde
edilmesi, seri diliisyonda paralelligin bozulmasi ve blokaj sonrasinda
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belirgin diisiis gorlilmesi birlikte interferanst giliglii bigcimde
destekler. Bununla birlikte, idrarin konsantrasyonu ve test esigi
kontrol edilmeli; gebelik dist gercek hCG kaynaklar1 da
degerlendirilmelidir. (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2026; Jara-Aguirre et al., 2019; Oyatogun et al.,
2021)

Olgu B: Menopozda hafif ve stabil hCG

Ikinci temsili olguda, 58 yasindaki bir hastanin hCG degeri 9
IU/L, FSH degeri 64 IU/L’dir. Izlemde degerler degismemekte;
gebelik olasilig1 veya buna iligkin klinik bir belirti bulunmamaktadir.
Bu bulgular menopoz sonrasi hipofizer hCG iiretimiyle uyumlu
olabilir. Olgiilen hCG gercek bir biyolojik kaynaktan gelebilecegi
icin sonucun fantom hCG olarak adlandirilmasi uygun degildir.
Yorum yapilirken hastanin menopoz durumu ve kullanilan testin
referans aralig1 dikkate alinmalidir. Bu yas grubunda diisiik diizeyde
hCG saptanmasi, tek basina malignite tanis1 koydurmaz. (American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2026; El Hage &
Hatipoglu, 2021)

Olgu C: Serumda diisiik diizey hCG ve kronik bobrek hastaligi

Ugiincii temsili olgu, ileri yastaki ve belirgin bobrek
fonksiyon bozuklugu bulunan bir hastada diisiik diizeyde, kararli
hCG pozitifligini ele almaktadir. Yas ve FSH diizeyi hipofizer
iretimi disiindiirmekle birlikte, azalmis renal klirens de serum
sonucuna katkida bulunabilir. Bu durumda idrar hCG 6l¢timii tek
bagina ayirict tanmi i¢in yeterli olmayabilir; kreatinin, eGFR ve
yontemin performansi birlikte degerlendirilmelidir. Izlem sirasinda
hCG’de belirgin yiikselme veya yeni klinik belirtiler goriiliirse diger
nedenlere yonelik inceleme genisletilir. (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2026; Azimi et al., 2021)



Olgu D: Dogrusal diliisyon yanitinin yorumlanmasi

Hesaplamay1 gostermek igin, serum hCG degerinin 60,7
mlIU/mL ve 1:10 diliisyon sonrasindaki ham cihaz okumasimin 6,8
mlIU/mL oldugu varsayilsin. Diliisyonla diizeltilmis konsantrasyon
6,8 x 10 = 68 mIU/mL, geri kazanim ise (68 / 60,7) x 100 =
%112°dir. Sonucun 6rnek olarak verilen %80-120 araliginda olmasi,
interferansin dislandig1 anlamina gelmez. Oncelikle 6,8 mIU/mL’lik
ham degerin yontemin gilivenilir 6l¢iim aralifinda kaldig1 ve uygun
diliient kullanildig1 dogrulanmalidir. Klinik bulgularla uyumsuzluk
devam ediyorsa alternatif platformda ol¢iim, blokaj ve hCG
varyantlarina yonelik degerlendirme siirdiiriiliir. Buradaki sayilar
yalnizca hesaplamayi agiklamak i¢in kullanilmistir; gercek bir klinik
olguya ait veri olarak sunulmamaktadir. (Ghazal et al., 2022; Jara-
Aguirre et al., 2019; Oyatogun et al., 2021)

Sonuclarin bildirilmesi ve klinik ekiple iletisim

Klinik bulgularla 6rtiismeyen kalict hCG pozitifliginde, test
sonucunun nasil yorumlanacag: klinik ekiple goriisiilmelidir. Tibbi
biyokimya uzmaninin kadin hastaliklari ve dogum, onkoloji ve
gerektiginde nefroloji ekipleriyle iletisimi, laboratuvar bulgularinin
hastanin durumuyla birlikte degerlendirilmesini saglar. Ozellikle
kullanilan testlerin hangi hCG formlarin1 6l¢tiigii ve farkh
yontemlerden elde edilen degerlerin ne 6l¢iide karsilastirilabilecegi
raporda veya goriismede acikca belirtilmelidir. (American College
of Obstetricians and Gynecologists, 2026; Ghazal et al., 2022;
Sturgeon & Ellis, 2007)

Rapor yorumu, yapilan incelemelere ve elde edilen kanita
gore hazirlanmalidir. Uygun bir olguda su ifade kullanilabilir:
“Serum hCG sonucu klinik bulgularla uyumsuz bulundugundan
interferans arastirilmistir. Uygulanan alternatif yontem, seri diliisyon
ve/veya heterofil antikor blokaji ¢alismalarinin sonuglari, 6l¢timii
artiran analitik interferans olasiligini desteklemektedir. Bildirilen
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deger dolasimdaki gercek hCG konsantrasyonunu yansitmayabilir.
Gebelik ve diger gercek hCG kaynaklarina yonelik klinik
degerlendirmeye devam edilmesi Onerilir.” Bu ornekteki ifadeler,
yalnizca gercekten uygulanan iglemleri ve ulasilan kesinlik diizeyini
yansitacak bigimde her hasta i¢in uyarlanmalidir.

Interferansin  gii¢li  bigimde desteklendigi hastalarda
kullanilan analizér ve testin adi, inceleme tarihi ve sonraki
Olctimlerde izlenecek yaklasim hasta kayitlarina eklenebilir.
Hastanin da durum hakkinda bilgilendirilmesi, ayni bulgu nedeniyle
tetkiklerin tekrarlanmasini ve gereksiz tedavi uygulanmasini
onlemeye yardimci olur. Kemoterapi veya cerrahi karar1 yalnizca
hCG degerine dayandirilmamalidir. Trofoblastik hastalik i¢in
kullanilan kurumsal protokollerde, gerekli durumlarda bagvurulacak
hCG dogrulama basamaklari da tanimlanmalidir. (American College
of Obstetricians and Gynecologists, 2026; Cole & Khanlian, 2004;
Rotmensch & Cole, 2000)

Giincel kilavuzlarin kapsam ve uygulamada kullanimi

Oyatogun ve arkadaglarinin 2021 tarihli derlemesi, fantom
hCG’nin yan1 sira gebelik dis1 gergek hCG iiretiminin nedenlerini de
ele almaktadir. ACOG’un 2026 tarihli 11 numarali Klinik Uzlas
Belgesi ise gebelik ve jinekolojik malignite dislandiktan sonra
devam eden hCG pozitifliginin degerlendirilmesine odaklanir.
Gestasyonel trofoblastik hastaligin ayrintili tam1 ve tedavisi bu
belgenin kapsami disindadir. Bu nedenle trofoblastik hastaliklarin
izleminde FIGO’nun 2021 ve 2025 giincellemelerine ayrica
basvurulmalidir. Kaynaklar, degerlendirme siirecinde yanit aranan
klinik soruya gore kullanilmalidir. (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2026; Ngan et al., 2021; Ngan et
al., 2025)

ACOG’un 2002 tarihli goriisiinde yer alan serum ve idrar
sonuclarinin karsilagtirilmasi, seri diliisyon, serumun On isleme

--45--



alinmasi ve alternatif yontemle dl¢lim gibi dogrulama basamaklari
gecerliligini korumaktadir. Klinik degerlendirmede ise 2026 uzlasisi
dikkate alinmalidir; bu belgede menopozla iliskili hipofizer hCG
iretimi ve bobrek fonksiyonlar1 da degerlendirmeye katilmistir.
Interferans arastirmasi boyunca hastanimn belirtileri ve klinik seyri
izlenmeli, laboratuvar dogrulamasi  gerekli  miidahaleleri
geciktirmeden yiiriitiilmelidir. (American College of Obstetricians
and Gynecologists, 2002; American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2026; Azimi et al., 2021)

Gelecege yonelik laboratuvar uygulamalar:

Molekiiler hCG varyantlarinin farkli 6l¢tim platformlarinda
degisken taninmast halen tam standardizasyona engeldir.
Oniimiizdeki ddSnemde analizérlerin dl¢tiigii izoformlarin daha seffaf
bildirilmesi, kitlerin idrar ve serum matriksinde performansinin ayri
ayri tanimlanmasi, siipheli interferans vakalar1 icin referans
laboratuvar aglarinin olusturulmasi ve laboratuvar bilgi sistemine
uygun uyart mekanizmalarinin eklenmesi tanisal giivenligi
artirabilir. Bu Oneriler dogrudan yeni bir deneysel veriyi degil,
mevcut kaynaklardan yapilan laboratuvar uygulamasi ¢ikarimlarini
temsil eder. (American College of Obstetricians and Gynecologists,
2026; Ghazal et al., 2022; Sturgeon et al., 2009)

Kalite yonetimi acisindan siipheli hCG pozitifliklerinin
sayisi, alternatif yontem istem orani, sonuca kadar gecen siire,
klinisyene bildirim zamani ve gereksiz test/islemden kaginilma gibi
stire¢ gostergelerinin izlenmesi yararli olabilir. Bu gostergelerin tan
giivenligini ne Olglide 1iyilestirdigi yerel kalite calismalariyla
degerlendirilmelidir. Boylece konu tek bir test sorunundan daha
genis bir hasta giivenligi ve laboratuvar-klinik iletisimi ¢ercevesine
tasinabilir.
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Kurumsal kalite gostergeleri ve olgu siniflandirmasi

Fantom hCG kuskusuyla incelenen olgular, kurumsal
kayitlar igin eldeki kanitin giiciine gore {i¢ grupta toplanabilir. Ilk
grupta klinik uyumsuzluk bulunmasina ragmen heniiz dogrulama
yapilmamis olgular yer alir. Ikinci grup, alternatif yontem veya
diliisyon gibi tek bir incelemeyle desteklenen ancak belirsizligi siiren
olgulardan olusur. Ugiincii grupta ise farkli dogrulama ¢alismalarinin
birlikte interferansi giiglii bigimde destekledigi olgular bulunur.
Burada onerilen gruplama, uluslararasi bir zorunlu standart degildir;
kurumsal kayitlarin ve hata dnleme c¢alismalarinin diizenlenmesi
amaciyla kullanilabilir. Raporlarda da kanitin hangi diizeyde oldugu
belirtilerek klinik ekibin sonuglar1 buna gore yorumlamasi
saglanmalidir.

Numune tekrar orani, dogrulama i¢in ortalama tamamlanma
stiresi, alternatif platforma yonlendirme orani, klinik ekibe iletisim
kaydinin bulunmasi ve hastanin daha sonraki basvurularinda ayni
interferansin tekrar saptanmasi gibi sonuglar donemsel olarak
gozden gecirilebilir. Ancak “yiiksek interferans orani” gibi bir
degerlendirme i¢in olgularin se¢ilmis slipheli 6rnekler mi yoksa tiim
test bagvurular1 m1 oldugu agik¢a belirtilmelidir. Se¢ilmis olgu
serilerindeki yiizde degerler genel laboratuvar prevalansi gibi
sunulmamalidir. (Ghazal et al., 2022; Jara-Aguirre et al., 2019)

Sonug¢

Fantom hCG, nadir goriilmesine ragmen yanlis klinik
kararlarin sonuglar1 ciddi olabilen 6nemli bir immiinoassay
interferansidir. Dogru yaklasim gebeligi, ektopik gebeligi ve
trofoblastik hastaligi zamaninda ele almak; buna karsilik klinik
uyumsuzluk gosteren kalici pozitif sonuclarda hCG’nin molekiiler
heterojenligini, analiz yonteminin sinirliliklarimi ve gercek gebelik
dis1 hCG kaynaklarini sistematik bicimde degerlendirmektir. Serum-
idrar karsilagtirmasi, alternatif test yontemi, seri diliisyon ve antikor
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blokaj1 birbirini tamamlayan dogrulama araglaridir; higbirinin tek
basina biitiin interferanslar1 diglayamayacagi bilinmelidir. Gtincel
ACOG ve FIGO yaklagimlarinin laboratuvar kalite sistemiyle
biitiinlestirilmesi, gereksiz kemoterapi veya cerrahi gibi ciddi
zararlarin 6nlenmesine katki saglayabilir. (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2026; Ngan et al., 2025; Oyatogun
et al., 2021)
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BOLUM 3

POLIENDOKRIN METABOLIK OVER
SENDROMUNDA OKSIDATIF STRES VE REDOKS
DENGESIZLIGI

YASEMIN ATICI'
ZEYNEP SOMDAS?

Giris

Poliendokrin Metabolik Over Sendromu (PMOS), eski adiyla
PCOS (Polikistik Over Sendromu) olarak bilinen, kadinlarda {ireme
caginda en sik goriilen kapsamli bir hormonal ve metabolik saglik
sorunudur. Son yillarda, PMOS patofizyolojisinin anlasilmasinda
hormonal ve metabolik degisikliklerin yani sira hiicresel redoks
dengesindeki bozulmalarin da rol oynayabilecegine iliskin kanitlar
artmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirlerinin (RNS)
tretimi ile antioksidan savunma sistemlerinin kapasitesi arasindaki
dengenin bozulmasi, hiicresel enerji metabolizmasini, mitokondriyal
islevleri, inflamatuvar ~ yamitlanr  ve  over  fonksiyonlarin
etkileyebilmektedir. Ozellikle mitokondriyal disfonksiyon ile oksidatif
stres arasindaki ¢ift yonli etkilesim, hiicresel islevlerin diizenlenmesi ve
PMOS’un iireme ve metabolik o&zelliklerinin ortaya ¢ikiginda rol
oynayabilecek mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir.
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Bu boliimde, PMOS’ta oksidatif stres ve redoks dengesizligi;
mitokondriyal disfonksiyon, ROS ve RNS olusumu, oksidatif hasar ve
antioksidan savunma sistemleri ¢ercevesinde ele alinmaktadir. Ayrica
nitrik oksit metabolizmasi ve hiicresel enerji {liretimiyle iliskili siirecler
incelenerek bu mekanizmalarin hormonal diizensizlikler, insiilin direnci ve
inflamasyonla  olast  etkilesimleri  biitlinciil  bir  yaklasimla
degerlendirilmektedir. Bu c¢ercevede, redoks dengesizliginin PMOS
patofizyolojisindeki olasi katkilarinin ve iireme ile metabolik islevler
acisindan tagidigt Onemin mevcut bilimsel kanitlar dogrultusunda
aciklanmasi amaglanmaktadir.

Polikistik Over Sendromuna Genel Bakis

Poliendokrin Metabolik Over Sendromu (PMOS), reprodiiktif
donemdeki kadinlar etkileyen en yaygin ve karmasik endokrinopatilerden
biridir. Yakin zamana kadar Polikistik Over Sendromu (PCOS) olarak
adlandirilan ve temelde reprodiiktif bir disfonksiyon olarak ele alman bu
tablo, giincel tip literatiiriinde ve uluslararasi konsensiislerde iireme
saglhiginin ¢ok Otesinde, sistemik bir metabolik ve hormonal bozukluk
olarak kabul edilmektedir (Teede et al., 2026). Insiilin direnci,
hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyon triadinin merkezinde yer aldig1
PMOS; tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite gibi uzun
vadeli morbiditelerle dogrudan iliskilidir. Tek bir organin sinirlarini asarak
multiorgan tutulumu gosteren bu heterojen sendromun etiyopatogenezini
anlamak, erken tani stratejilerini gelistirmek ve kisisellestirilmis ¢ok yonlii
tedavi protokollerini uygulamak, modern kadin saglig1 yaklagimlarinin en
kritik 6nceliklerinden birini olusturmaktadir.

PMOS’un toplumdaki prevalansi, kullanilan tani kriterleri ve
incelenen popiilasyonun 6zelliklerine bagl olarak degismekte ve farkh
caligmalarda yaklasik %5-25 arasinda bildirilmektedir (Hajam et al.,
2024). Bununla birlikte, Rotterdam kriterleri temel alindiginda PMOS
prevalansinin diinya genelinde yaklasik %10-13 oldugu bildirilmektedir
(Teede et al., 2023).

PMOS tanisi; diger olasi etiyolojik nedenlerin dislanmasinin
ardindan hiperandrojenizm, ovulatuvar disfonksiyon ve polikistik over
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morfolojisinden en az ikisinin bulunmasina dayanmaktadir (Chang &
Dunaif, 2021). Hiperandrojenizm klinik ve/veya biyokimyasal bulgularla,
ovulatuvar disfonksiyon menstruasyon diizensizlikleri ve seyrek
ovulasyon gibi bulgularla degerlendirilirken, polikistik over morfolojisi
temel olarak ultrasonografi ile belirlenmektedir. Eriskinlerde uygun
kosullarda anti-Miillerian hormon (AMH), polikistik over morfolojisinin
degerlendirilmesinde ultrasonografiye alternatif olarak
kullanilabilmektedir (Piltonen et al., 2024). Bu tanisal c¢erceve
dogrultusunda hastalar arasinda hiperandrojenizm diizeyi, ovulatuvar
fonksiyon, over morfolojisi ve metabolik 6zellikler bakimindan belirgin
farkliliklar goriilebilmektedir.

PMOS’un baslica iireme sistemi sonuclarindan biri, kronik
ovulasyon bozukluguna bagl olarak gelisen infertBunun yaninda insiilin
direnci, kompansatuvar hiperinsiilinemi, obezite, dislipidemi ve kronik
diisiik dereceli inflamasyon gibi metabolik 6zellikler de sik goriilmektedir
(Liu et al., 2024; Sanchez-Garrido & Tena-Sempere, 2020). Bu 6zellikler,
PMOS’un uzun dénemde metabolik ve kardiyovaskiiler sonuclarla iligkili
sistemik bir endokrin-metabolik bozukluk olarak degerlendirilmesini
desteklemektedir (Anagnostis et al., 2018).

PMOS’un etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, genetik yatkinlik, epigenetik diizenlemeler ve gevresel faktorlerin
etkilesiminin yan1 sira hiperandrojenizm ve insiilin direncinin temel rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Hiperinsiilinemi over ve adrenal androjen
iiretimini artirabilirken, hiperandrojenizm yag dagilimi, insiilin duyarliligi
ve metabolik homeostaz ilizerinde olumsuz etkiler olusturabilmektedir
(Zhang et al., 2012). Obezite ve kronik inflamasyonun da bu siireclere eslik
etmesi, metabolik dengenin daha fazla bozulmasina katkida bulunabilir. Bu
karmasik hormonal, metabolik ve inflamatuvar ortamda oksidatif stresin
de 6nemli bir biyolojik bilesen oldugu distiniilmektedir. PMOS’ta oksidan
iiretimi ile antioksidan savunma arasindaki dengenin oksidanlar lehine
degisebildigi ve bu durumun hem sistemik dolagimda hem de over
mikrogevresinde ortaya ¢ikabildigi bildirilmektedir (Bhattacharya et al.,
2024; Cacciottola et al., 2021). Oksidatif stres ile hiperandrojenizm, insiilin
direnci, obezite ve inflamasyon arasindaki etkilesimlerin; folikiiler gelisim,

oosit fonksiyonu, steroidogenez ve metabolik homeostazi etkileyebilecegi
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one siiriilmektedir (Chazenbalk et al., 2012). Bu nedenle oksidatif stres,
PMOS’un farkli patofizyolojik  bilesenleri arasindaki iliskiyi
aciklayabilecek potansiyel mekanizmalardan biri olarak
degerlendirilmektedir.

PMOS’ta Oksidatif Stres ve Redoks Dengesizligi

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (reactive oxygen species,
ROS) iiretimi ile hiicresel antioksidan savunma kapasitesi arasindaki
dengenin oksidanlar lehine bozulmasi olarak tanimlanmaktadir (Yan et al.,
2024). ROS’lar arasinda siiperoksit anyonu (O:*"), hidrojen peroksit
(H202) ve hidroksil radikali (*OH) basta gelmektedir. Bu molekiiller
cogunlukla aerobik metabolizma sirasinda olusmakla birlikte, fizyolojik
diizeylerde yalnizca zararl triinler olarak degerlendirilmemelidir. Diisiik
ve kontrollii diizeylerde ROS; hiicresel sinyal iletimi, immiin yanit,
proliferasyon, farklilasma ve hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi gibi bircok
biyolojik siirecte gorev almaktadir (de Almeida et al., 2022). Dolayisiyla
ROS’un biyolojik etkileri, olugsan reaktif tiirlerin diizeyinden ziyade,
bunlarn {iretimi ile antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dinamik
denge tarafindan belirlenmektedir.

Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi enzimatik antioksidan sistemler ile glutatyon, C ve E
vitaminleri gibi non-enzimatik antioksidanlar, hiicresel redoks
homeostazinin korunmasinda birlikte gorev yapmaktadir (Jomova et al.,
2024). Oksidan iretiminin antioksidan savunma kapasitesini agmasi ise
hiicresel redoks homeostazinin bozulmasina ve basta membran lipitleri
olmak tizere proteinler ile niikleik asitlerde oksidatif hasarin gelismesine
neden olabilmektedir (S. Liu et al., 2025). Lipit peroksidasyonu hiicre
membranlarinin yapisal biitiinliiglinii ve fonksiyonunu bozabilirken,
proteinlerin oksidatif modifikasyonu enzimatik aktivitelerde ve hiicresel
sinyal iletiminde degisikliklere neden olabilir. Benzer sekilde DNA
oksidasyonu, genetik biitiinliigii ve hiicresel yanitlari etkileyebilir (Pizzino
et al., 2017). Bu nedenle oksidatif stres, yalnizca tek bir molekiiliin artist
olarak degil, hiicrenin yapisal ve fonksiyonel biitlinligiinii etkileyebilen
cok bilesenli bir siire¢ olarak degerlendirilmelidir.
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Kadin tireme sistemi agisindan da kontrollii ROS {iretimi fizyolojik
oneme sahiptir. Over dokusu ve folikiiler mikrogevrede diisiik diizeylerde
ROS; folikiilogenez, oosit maturasyonu, ovulasyon, fertilizasyon ve
implantasyon gibi siireclerin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir
(Agarwal et al., 2005; Das & Roychoudhury, 2022). Bununla birlikte, ROS
iiretiminin antioksidan kapasiteyi asmas1 durumunda ortaya cikan redoks
dengesizligi, Ozellikle metabolik aktivitenin yiiksek oldugu over
dokusunda hiicresel fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilmektedir.
Dolayisiyla over dokusundaki oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengenin korunmasi, normal folikiiler gelisim ve {ireme fonksiyonlarinin
siirdiiriilmesi agisindan énem tagimaktadir.

Son yillarda elde edilen bulgular, bu redoks dengesizliginin PMOS
patofizyolojisinde Onemli bir rol oynayabilecegini disiindiirmektedir
(Bhattacharya et al., 2024; Cacciottola et al., 2021). PMOS’lu kadinlarda
ROS ve malondialdehit (MDA) gibi lipit peroksidasyonu belirteglerinin
serum ve folikiiler siv1 diizeylerinde arttigini bildiren ¢aligmalarin yani
sira, toplam oksidan durumdaki artis ve antioksidan savunma
sistemlerindeki degisiklikler de redoks homeostazinin bozuldugunu
desteklemektedir (Danfeng et al., 2023; Yifu, 2023). Bu bulgular, oksidatif
stresin PMOS’un hem sistemik metabolik o6zellikleri hem de over
fonksiyonlariyla iliskili olabilecegini gostermektedir.

PMOS ile oksidatif stres arasindaki iliski tek yonlii olmayip
karsilikli bir etkilesim niteligindedir. PMOS’ un karakteristik o6zellikleri
arasinda yer alan insiilin direnci, hiperandrojenizm, abdominal yaglanma
ve obezite, metabolik siireclerdeki bozulma ve inflamatuvar aktivitenin
artis1 iizerinden ROS {iretimini artirabilmektedir (Ugkan et al., 2022).
Ozellikle insiilin direnci ve buna eslik eden metabolik stres, hiicresel enerji
metabolizmasimda degisikliklere ve oksidan iiretiminin artmasina katkida
bulunabilirken, adipoz dokunun artisi da proinflamatuvar siirecleri ve
oksidatif yiikii destekleyebilmektedir (Nono Nankam et al., 2021). Benzer
sekilde, hiperandrojenizm ile oksidatif stres arasindaki etkilesimin over
fonksiyonlar1 ve metabolik homeostaz tizerinde karsilikli etkiler
olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Buna karsilik, artmis oksidatif yiikiin
kendisi de PMOS ile iliskili hormonal ve metabolik bozukluklarin

strdiiriilmesine  katkida bulunabilir. Artan ROS diizeyleri insiilin
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sinyalizasyonunu, steroidogenezi ve over hiicrelerinin fonksiyonlarini
etkileyerek insiilin direnci ve hiperandrojenizmin daha belirgin hale
gelmesine neden olabilecek hiicresel degisiklikleri destekleyebilir (H. Liu
et al., 2025). Over dokusunda ve folikiiler mikrogevrede redoks dengesinin
bozulmas1 ise oosit gelisimi, folikiiler fonksiyonlar ve ovulasyon
siireglerini olumsuz etkileyebilir (Zhang et al., 2026). Bu nedenle PMOS’ta
redoks dengesinin degerlendirilmesi, yalnizca ROS diizeylerinin
Olciilmesiyle smirlt tutulmamalidir. ROS ve reaktif azot tiirleri (RNS)
tiretimi, antioksidan savunma, mitokondriyal fonksiyon, inflamasyon,
insiilin direnci ve hormonal degisikliklerin birlikte ele alinmasi,
sendromun biyolojik 6zelliklerinin daha kapsamli bi¢imde anlasilmasini
saglayabilir.

PMOS’ta ROS ve RNS Uretiminin Artisi

Fizyolojik diizeylerde ROS; hiicresel sinyal iletimi, immiin yanit,
hiicre proliferasyonu ve hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi gibi birgok
biyolojik siirecte gorev almaktadir. Bununla birlikte, ROS {iretiminin
antioksidan savunma kapasitesini agsmasi durumunda redoks homeostazi
bozulmakta ve oksidatif stres gelismektedir (Schieber & Chandel, 2014).
PMOS’ta oksidatif yiikiin olusumunda mitokondriyal elektron tasima
zinciri Onemli bir kaynak olmakla birlikte, ROS {iretimi yalnizca
mitokondrilerle sinirli degildir. Elektron tagima zincirinde o6zellikle
Kompleks I ve Kompleks III diizeyinde meydana gelen elektron kacagi
siiperoksit olusumuna yol agabilmekte ve PMOS’ta mitokondriyal
islevdeki bozulmalarin bu siireci artirabilecegi bildirilmektedir (Bezdicek
et al.,, 2025). Bunun yam sira, NADPH oksidazlar, ksantin oksidaz,
endoplazmik retikulumdaki redoks reaksiyonlar1 ve sitokrom P450
enzimleri de hiicresel oksidan iiretimine katkida bulunan Onemli
sistemlerdir.

NADPH oksidaz (NOX) ailesi, molekiiler oksijeni kullanarak
siiperoksit ve diger ROS tiirlerinin olusumunu saglayan baglica enzimatik
sistemlerden biridir. Ozellikle hiperglisemi ve artmis serbest yag asidi
diizeyleri, membranla iligkili NADPH oksidaz komplekslerini aktive
ederek siiperoksit iiretimini ve buna eslik eden inflamatuvar yaniti
artirabilir (Zeber-Lubecka et al., 2023). Bu nedenle metabolik bozukluklar
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ile NOX kaynakli oksidan ftretim arasinda karsilikli bir etkilesim
bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Sitokrom P450 enzimleri de katalitik
dongiileri sirasinda elektron transferinin tam olarak gerceklesmemesi
durumunda ROS olusumuna katkida bulunabilmektedir (Awonuga et al.,
2023).

Ksantin oksidaz ise pilirin katabolizmasinin son basamaklarinda
hipoksantinin ksantine ve ksantinin {irik aside oksidasyonunu
katalizlemekte ve bu reaksiyonlar sirasinda siiperoksit ile hidrojen peroksit
olusabilmektedir. Bu nedenle ksantin oksidaz aktivitesindeki artis,
mitokondriyal elektron tagima zinciri ve NADPH oksidaz kaynakli oksidan
iiretimine ek olarak hiicresel oksidatif yiike katkida bulunabilir (H. Liu et
al., 2025). Bununla birlikte, PMOS’ta ksantin oksidazin roliine iliskin
kanitlarin mitokondriyal disfonksiyon ve NADPH oksidaz aktivitesine
iligkin kanitlara kiyasla daha sinirli oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

PMOS’ta NO Metabolizmasi ve NOS—ADMA Ekseni

Reaktif oksijen tiirlerine (ROS) ek olarak, reaktif azot tiirleri
(RNS) de hiicresel redoks homeostazinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Bu gruptaki baslica molekiillerden biri olan nitrik oksit
(NO), endotelyal, indiiklenebilir ve noronal nitrik oksit sentaz (eNOS,
iNOS ve nNOS) izoformlar tarafindan L-arjinin ve molekiiler oksijenden
sentezlenmektedir (Di Meo et al.,, 2016). NO’nun biyolojik etkileri;
sentezlendigi hiicresel bolgeye, konsantrasyonuna ve ilgili NOS
izoformuna baglh olarak degismektedir. NO, vazodilatasyonun, hiicresel
sinyal iletiminin ve iireme fonksiyonlarinin diizenlenmesine katkida
bulunurken, uygun olmayan kosullarda oksidatif ve nitrozatif hasarla da
iligkili olabilir (Andrabi et al., 2023). Bu nedenle NO metabolizmasindaki
degisikliklerin incelenmesi, PMOS’un vaskiiler, metabolik ve iireme
sistemiyle iliskili 6zelliklerinin anlasilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Over dokusunda NO; folikiiler kan akiminin diizenlenmesine, folikiil
se¢imi ve maturasyonuna, oositin mayotik olgunlagsmasina ve gelismekte
olan folikiillerde apoptoz ile atrezi siireglerinin diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir (Stringer et al., 2023). Deneysel ¢alismalarda, iNOS
inhibisyonunun ovulasyon oranini azalttig1 ve bu etkinin NO donorleriyle
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geri dondiirilebildigi bildirilmistir. Bu bulgular, NO biyoyararlaniminin
ovulatuvar siireclerin diizenlenmesindeki Onemini desteklemektedir
(Budani & Tiboni, 2021). Bununla birlikte, PMOS’lu kadinlarda NO
diizeylerinin azaldigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Meng, 2019). Bu
azalma, folikiiler gelisim ve ovulasyonla iliskili siire¢lerdeki bozukluklara
katkida bulunabilir.

NO biyoyararlanimindaki azalmanin ovulatuvar disfonksiyon ve
oosit kalitesindeki bozulmalarla iliskili olabilecegi one siiriilmektedir. Bu
siiregte rol oynayabilecek mekanizmalardan biri, endojen bir NOS
inhibitorii olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeylerindeki artistir
(Bodis et al., 2022). ADMA, NOS’un L-arjinin baglanma bdolgesinde
kompetitif inhibisyona yol acarak NOS fonksiyonunu ve NO {iretimini
sinirlandirabilmektedir. Bu nedenle, PMOS’ta ADMA diizeylerindeki
artisin NO {iretimindeki azalmayla iligkili olabilecegi 6ne stiriilmektedir.

Ureme fonksiyonlar1 agisindan, folikiiler sivida yiiksek L-arjinin
ve metilarjinin diizeylerinin daha diisiik oosit ve embriyo sayilariyla iligkili
oldugu; ayrica daha az sayida embriyo gelisen kadinlarda folikiiler sivi
ADMA diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Kongsomnuan et
al., 2026). Bu bulgular, ADMA-NOS-NO eksenindeki degisikliklerin
ovulatuvar fonksiyon, oosit kalitesi ve genel iireme fonksiyonu ile iligkili
olabilecegine isaret etmektedir (Awonuga et al., 2023).

PMOS’ta NO metabolizmasindaki degisiklikler yalnizca NO
sentezindeki azalmayla siirh degildir. Obezite, insiilin direnci ve kronik
inflamasyon gibi PMOS ile iliskili durumlar, &zellikle iNOS
ekspresyonunu artirarak bazi dokularda NO iretiminin artmasina yol
acabilir. Buna karsilik, artmis sitiperoksit tiretimi NO ile reaksiyona girerek
peroksinitrit (ONOO™) olusumunu artirabilir ve fizyolojik sinyal iletiminde
kullanilabilen NO miktarini azaltabilir (Zhao et al., 2023). Dolayisiyla NO
sentezi belirli dokularda artmis olsa bile, NO’nun biyoyararlanimi aym
Olgiide artmayabilir. Olusan peroksinitrit ise protein nitrasyonu, lipid
peroksidasyonu ve DNA hasar gibi oksidatif/nitrozatif hasar siire¢lerine
katkida bulunabilir (Pacher et al., 2007).
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NO metabolizmasinin diizenlenmesinde NOS enzimlerinin
islevsel durumu da Onem tasimaktadir. Oksidatif stres, NOS
kofaktorlerinden 6zellikle tetrahidrobiyopterinin (BHa4) oksidasyonuna ve
enzimin eslesmesinin bozulmasina (NOS uncoupling) yol agabilir. Bu
durumda NO sentezi azalirken siiperoksit {iretimi artabilir; boylece NO
biyoyararlanimi daha da diigebilir ve peroksinitrit olusumu kolaylasabilir.
ADMA diizeyleri ile NOS eslesme durumu arasindaki olasi etkilegim,
PMOS’ta  NO sinyalinin  bozulmasina katkida  bulunabilecek
mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir (Kim & Lee, 2025).

Sonug olarak, PMOS’ta NO metabolizmasini yalnizca artmis veya
azalmig NO diizeyleri iizerinden degerlendirmek yeterli degildir. NO’nun
sentezi ve biyoyararlanimi; NOS izoformlarinin aktivitesi, ADMA
diizeyleri, L-arjinin kullamlabilirligi, hiicresel redoks durumu ve bireyin
metabolik Ozellikleriyle birlikte ele alinmalidir. Bu biitiinciil yaklagim,
NO-NOS-ADMA  eksenindeki  degisikliklerin PMOS’ta  iireme
fonksiyonlari, vaskiiler ve metabolik 6zellikler ile oksidatif/nitrozatif stres
arasindaki olas1 baglantilarin anlagilmasina katki saglayabilir.

PMOS’ta Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres
Dongiisii

Mitokondriler, hiicresel enerji metabolizmasinin temel organelleri
olup ATP iiretiminin yani sira redoks homeostazi, metabolik sinyalizasyon
ve hiicresel yasamin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Mitokondriyal
enerji lretiminin temel mekanizmasi olan oksidatif fosforilasyon, ic
mitokondriyal membranda yerlesik elektron tasima zinciri (ETZ)
kompleksleri ile ATP sentazin koordineli ¢alismasi sonucunda gergeklesir.
NADH ve FADH: tarafindan saglanan yiiksek enerjili elektronlarin ETZ
boyunca aktarilmasi sirasinda agiga c¢ikan enerji, protonlarin (HY)
mitokondriyal matriksten membranlar arasi bosluga pompalanmasini
saglar (Wang et al., 2025). Boylece i¢ mitokondriyal membran boyunca bir
elektrokimyasal proton gradyani, diger bir ifadeyle proton itici kuvvet
olusturulur. Protonlarin ATP sentaz iizerinden matrikse geri akisi ise
adenozin difosfat (ADP) ile inorganik fosfatin (Pi) birlestirilerek adenozin
trifosfata (ATP) doniistiiriilmesini saglar. Bu mekanizma sayesinde besin
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maddelerinin oksidasyonu sirasinda agiga ¢ikan enerji, hiicresel siireglerde
kullanilabilen kimyasal enerji formuna doniistiiriiliir (Marei, 2026).

Mitokondriyal islev yalnizca ATP senteziyle sinirlt degildir. ETZ
boyunca elektronlarin aktarilmasi sirasinda meydana gelen sinirl elektron
kagagi, molekiiler oksijenin kismen indirgenmesiyle reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olugmasina neden olabilir (Zorov et al., 2014). Fizyolojik
diizeylerde ROS; hiicresel sinyal iletimi ve metabolik adaptasyon gibi
stireclerde gorev alirken, {iiretimin antioksidan savunma kapasitesini
agmas1 oksidatif stresle sonuglanabilir. Bu nedenle mitokondriyal enerji
metabolizmasi ile redoks homeostazi arasinda yakin ve karsilikli bir iligki
bulunmaktadir (Aparicio-Trejo et al., 2025). ETZ islevindeki bozulmalar
ise elektron transferinin etkinligini azaltarak elektron kagagini ve buna
bagli ROS iiretimini artirabilir (Devaux et al., 2023).

PMOS’ta mitokondriyal fonksiyonun cesitli  diizeylerde
degisebildigini gosteren bulgular giderek artmaktadir. Bu kapsamda
mitokondriyal DNA (mtDNA) igeriginde azalma, mitokondriyal
biyogenezde bozulma, oksidatif fosforilasyon kapasitesinde degisiklik ve
mitokondriyal ROS iiretiminde artis bildirilmistir (Shukla & Mukherjee,
2020). Bu degisiklikler, mitokondrilerin hem enerji iiretme kapasitesini
hem de redoks dengesini etkileyebilir. Ozellikle enerji gereksinimi yiiksek
olan over dokusunda bu durumun biyolojik énemi daha belirgin olabilir.
Folikiilogenez, oosit maturasyonu ve ovulasyon; yeterli ATP {iretimi ve
kontrollii bir redoks ortaminin siirdiiriilmesini gerektirdiginden, graniiloza
hiicreleri ve oositlerde mitokondriyal fonksiyonun korunmasi normal
folikiiler gelisim ve oosit kalitesi agisindan Onem tasimaktadir
(Sreerangaraja Urs et al., 2020).

PMOS’lu kadinlardan elde edilen graniiloza hiicrelerinde artmig
ROS diizeylerinin mitokondriyal membran potansiyelindeki ve ATP
iiretimindeki azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir (Mazloomi et al.,
2023). Bu bulgu, over dokusunda oksidatif yiikk ile eneryji
metabolizmasmdaki ~ bozulmanin  birlikte ortaya ¢ikabilecegini
disiindiirmektedir. Benzer sckilde, bir PMOS fare modelinde
mitokondriyal matrikste lokalize sirtuin 3 (SIRT3) ekspresyonunun
azaldigr ve bu degisikligin mitokondriyal solunum bozuklugu, artmis
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mitokondriyal ROS firetimi ve insiilin direnci ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (Huang et al., 2025). SIRT3’iin mitokondriyal proteinlerin
deasetilasyonu ve antioksidan savunmanin diizenlenmesindeki rolii
dikkate alindiginda, bu bulgular mitokondriyal metabolizma ile oksidatif
stres arasindaki baglantinin PMOS’un metabolik 6zellikleri ag¢isindan
Onem tastyabilecegini diisiindiirmektedir (Trinh et al., 2024).

Mitokondriyal ROS artigi, mtDNA, membran lipitleri ve solunum
zinciri proteinlerinde hasara yol acabilir. Bu hasar, elektron tasima
zincirinin iglevini daha da bozarak ROS diretimini artirabilir ve
mitokondriyal disfonksiyon ile oksidatif stres arasinda kendini gii¢clendiren
bir dongii olusturabilir (Deer et al., 2025). Boylece mitokondriyal islev
bozuklugu ile oksidatif stres arasinda birbirini gii¢clendiren bir geri besleme
mekanizmasi ortaya ¢ikabilir.

Bu dongiiniin 6nemli sonug¢larindan biri mitokondriyal membran
potansiyelinin azalmas1 ve membran gecirgenliginin degismesidir. ileri
diizeyde mitokondriyal hasar, sitokrom c gibi proapoptotik molekiillerin
sitozole salinmasim1 kolaylastirarak apoptotik sinyal yolaklarinin
aktivasyonuna katkida bulunabilir (Kowalczyk et al., 2021). Over
dokusunda bu siiregler, graniiloza hiicrelerinin yasamini ve folikiiler
mikrogevreyi etkileyerek folikiiler gelisim ve oosit kalitesi iizerinde
olumsuz sonuglar dogurabilir (Chauvin, 2025).

Mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalar1 da bu siireglerin
sinirlandirilmasinda 6nemli rol oynar. Mitofaji, hasarli veya islevini
kaybetmis mitokondrilerin segici olarak uzaklastirilmasim saglayarak
mitokondriyal kalite kontroliine katkida bulunur. Bu mekanizmanin
yetersiz kalmasi, iglevsel olarak bozulmus mitokondrilerin birikmesine ve
oksidan {iretiminin siirmesine yol agabilir. Ayrica hasarli mitokondrilerden
salman mtDNA ve diger hasarla iligskili molekiiler oriintiiler, NLRP3
inflamamazomu gibi dogustan gelen bagisiklik mekanizmalarim uyararak
inflamatuvar yanit1 giiclendirebilir (Wang et al., 2026). Bdylece
mitokondriyal hasar, oksidatif stres ve inflamasyon arasinda birbirini
destekleyen bir etkilesim ag1 olusabilir.
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PMOS’un hormonal ve metabolik 6zellikleri de bu dongliyii
etkileyebilir. Insiilin direnci, hiperglisemi ve artmis serbest yag asidi
diizeyleri hiicresel enerji metabolizmasini degistirerek mitokondriyal
substrat yiikiinii ve oksidan tretimini artirabilir (Chen & Pang, 2021).
Buna karsilik mitokondriyal islev bozuklugu, yag asidi oksidasyonu ve
enerji kullanimindaki degisiklikler iizerinden metabolik homeostazin daha
fazla bozulmasina katkida bulunabilir. Boylece mitokondriyal
disfonksiyon ile insiilin direnci arasinda karsilikli bir iligki ortaya ¢ikabilir
(Tharayil & Shukla, 2025).

Insiilin direncine ek olarak, PMOS ta gériilen hiperandrojenizmin
de oksidatif stres ve mitokondriyal islev iizerinde etkili olabilecegi
bildirilmektedir. Fare iskelet kasi hiicrelerinde yiiksek testosteron
diizeylerinin androjen reseptori—-NOX4 sinyal yolu iizerinden ROS
iretimini artirdigl, mitokondriyal islevi bozdugu ve insiilin direnciyle
iligkili degisikliklere yol ag¢tigi bildirilmistir (Yao et al.,, 2022). N-
asetilsistein uygulamasinin ROS iiretimini azaltarak mitokondriyal islev ve
insiilin duyarliligindaki bozulmay1 kismen iyilestirmesi, oksidatif stresin
bu siirecte potansiyel bir araci rol oynayabilecegini disiindiirmektedir.
Bununla birlikte, bu bulgularin hiicre kiiltiirii modelinden elde edilmis
olmasi nedeniyle PMOS’lu kadinlara dogrudan genellenmemesi gerekir.

NO metabolizmasindaki degisiklikler de mitokondriyal redoks
dengesiyle etkilesim igerisinde olabilir. Azalmig NO biyoyararlanimi,
artmig siiperoksit ve peroksinitrit olusumu protein, lipid ve DNA
diizeyinde oksidatif/nitrozatif hasar1 artirabilir. Mitokondriyal bilesenlerin
bu hasardan etkilenmesi, mitokondriyal fonksiyonun daha fazla
bozulmasina katkida bulunabilir (Mikhed et al., 2015). Bu mekanizmalar
birlikte degerlendirildiginde, PMOS’ta mitokondriyal disfonksiyon ile
oksidatif stresin birbirinden bagimsiz siirecler olmadigi;; enerji
metabolizmasi, ROS/RNS {iretimi, mitokondriyal kalite kontrol,
inflamasyon, hiperandrojenizm ve insiilin direncinin  karsilikli
etkilesimiyle sekillenen dinamik bir sistem olusturdugu goriilmektedir
(Yan et al.,, 2024). Baslangigta bu bilesenlerden herhangi biri siireci
tetikleyebilse de ilerleyen agsamalarda aralarindaki etkilesim mitokondriyal
hasarin, oksidan tiretimin ve metabolik bozukluklarin stirdiiriilmesine

katkida bulunabilir.
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Sonu¢ olarak, PMOS’ta mitokondriyal disfonksiyon; enerji
metabolizmasi, redoks dengesi, mitokondriyal kalite kontrol ve
inflamatuvar yanitlar arasindaki etkilesimlerle iliskili ¢ok boyutlu bir
stirectir. Bu siireg, insiilin direnci ve hiperandrojenizm gibi PMOS’ un
temel Ozellikleriyle karsilikli etkilesim gosterebilir. Bununla birlikte,
mevcut kanitlarin 6nemli bir boliimii deneysel modellerden ve sinirlt
sayidaki insan arastirmasindan elde edildiginden, mitokondriyal
degisikliklerin PMOS patogenezindeki nedensel rolii heniiz kesin olarak
ortaya konulamamistir. Bu degisikliklerin hastaligin baslangicindaki ve
ilerlemesindeki roliiniin belirlenmesi i¢in daha kapsamli insan
caligmalarina ihtiyag¢ vardir.

Sonu¢

Oksidatif stresin metabolik ve iireme sistemi lizerindeki etkileri de
¢ok boyutludur. Insiilin direnci ve hiperandrojenizm ile redoks dengesizligi
arasindaki karsilikli etkilesim metabolik homeostazin bozulmasina katkida
bulunabilirken, over mikrogevresindeki oksidatif yiikiin  oosit
maturasyonu, folikiiler gelisim ve hiicresel yasam siiregleriyle iligkili
olabilecegi diigiiniilmektedir. Ancak bu iliskilerin 6nemli bir bolimil
gozlemsel veya deneysel calismalara dayandigindan, oksidatif stresin
PMOS patogenezindeki kesin nedensel rolii heniiz agikliga kavugsmamustir.
Bu nedenle oksidatif stres belirteglerinin PMOS i¢in tek basina tanisal veya
prognostik gostergeler olarak degerlendirilmesi yerine, klinik fenotip,
metabolik 6zellikler, hormonal durum ve {lireme sonuglariyla birlikte ele
alinmasi daha uygun goriinmektedir. Farkli biyolojik siiregleri temsil eden
biyobelirteg  panellerinin ~ kullanmilmasi, tek  bir  gdstergenin
saglayabileceginden daha kapsamli bir redoks profili sunabilir. Sonug
olarak, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif/nitrozatif stres, inflamasyon,
insiilin direnci ve hiperandrojenizm arasindaki karsilikli etkilesimler,
PMOS’un karmasik patofizyolojisini anlamak icin biitiinciil bir ¢erceve
olusturmaktadir. Gelecekte yapilacak kapsamli insan c¢alismalari,
molekiiler ve biyokimyasal belirteclerin birlikte degerlendirilmesi ve
uzunlamasina aragtirmalar, bu mekanizmalarin PMOS gelisimi ve
ilerlemesindeki rollerinin daha iyi anlasilmasina katki saglayabilir. Ayrica,
mitokondriyal islev ve redoks dengesini hedefleyen yaklagimlarin klinik
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acidan anlamli olup olmadiginin belirlenmesi i¢in kontrollii klinik
caligmalara ihtiyag vardir.
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EMBRIYONIK SINIiR SISTEMI GELiSIMINDE
OKSIDATIF STRESE;E»;MI;{: BiYOKIMYASAL
MEKANiIZMALAR VE HiSTOLOJIK BULGULAR

Zeynep Eker Kurt'

Ozet

Embriyonik sinir sistemi gelisimi, hiicre kaderinin
belirlenmesi ile baslayan; noral tiip morfogenezisi, néroepitelyal
cogalma, noéronal goc, farklilasma, sinaptik baglantilarin kurulmasi
ve glial hiicrelerin yerlesmesiyle devam eden ¢ok asamali bir
stirectir. Bu donemde reaktif oksijen tiirleri (ROS) yalnizca
hiicresel hasarin gostergesi degil, ayn1 zamanda proliferasyon,
farklilasma ve doku yeniden diizenlenmesini etkileyebilen sinyal
aracilarindandir. ROS {iretimi ile antioksidan tamponlama
arasindaki dengenin bozulmasi ise DNA, protein ve membran
lipitlerinin zarar gormesine, mitokondriyal islev bozukluguna ve
gelisimsel siireclerin aksamasina katkida bulunabilir. Bu béliimde
noral tiip gelisimi, progenitdor hiicre metabolizmasi, mikroglial
kolonizasyon ve histolojik olgunlasma redoks biyolojisiyle birlikte
ele alinmaktadir. Farkh tiirlerden elde edilen deneysel veriler ile
insan embriyolojisine iliskin c¢ikarimlarin sinirlart  6zellikle
vurgulanmaktadir. Ayrica oksidatif hasar biyobelirteclerinin
histolojik bulgularla birlikte degerlendirilmesine yonelik bir
cerceve sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Embriyogenez; nérogelisim; oksidatif
stres; reaktif oksijen tiirleri; mitokondri; histoloji; noral tiip

Giris

Merkezi sinir sisteminin gelisimi, molekiiler ériintiileme ile
mekanik doku hareketlerinin birbirini siirekli etkiledigi bir siirectir.
Noral indiiksiyon sirasinda embriyonik ektodermin belirli bolgeleri
noroepitelyal kimlik kazanir; daha sonra noéral plak, noral oluk ve

1Ars. Gér. Dr.; Malatya Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali; ORCID: 0000-0002-2481-6616
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noral tiip morfolojileri ortaya cikar. Bu degisim yalnizca hiicrelerin
yer degistirmesiyle acgiklanamaz. Hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesi, apikal-bazal polarite, hiicre-hiicre baglantilar1 ve
hiicre dongiisiiniin esgilidiimii zorunludur. Noral tiip defektlerinin
cok etkenli olusu, bu agin genetik ve cevresel degiskenlere
duyarhligim gostermektedir (Greene & Copp, 2014).

Embriyonik merkezi sinir sistemi, hiicre cogalmasinin
yogun oldugu fakat doku mimarisinin heniiz olgunlasmadig bir
ortamda sekillenir. Bu dénemde oksijen kullamimi yalmzca ATP
tiretimiyle iligkili degildir; biiyiime faktorlerinin olusturdugu sinyal
aglari, hiicre dongiisii gecisleri ve doku kutuplagsmasi da redoks
durumundan etkilenir. Dolayisiyla oksidatif stresin gelisim
tizerindeki etkisini degerlendirirken eriskin dokudaki hasar
kavramini dogrudan embriyoya tasimak yeterli degildir. Aym
kimyasal tiir, bir hiicrede fizyolojik sinyal, bagka bir hiicrede DNA
hasar tetikleyicisi olabilir (Sies & Jones, 2020).

Bu bolimiin temel yaklasimi, biyokimyasal olay ile
histolojik fenotip arasinda izlenebilir bir neden-sonug¢ zinciri
kurmaktir. Ornegin artmus lipid peroksidasyonu bir biyokimyasal
sonlanimdir; buna eslik eden apikal baglanti kaybi, diizensiz mitoz
veya noral kiviimin kapanamamasi ise morfolojik sonlanimlardir.
Bunlar birbiriyle iligkili olabilse de tek basina esdeger kanit
degildir. Deneysel tasarimda her iki diizlemin birlikte
degerlendirilmesi gerekir.

Noral tiip defektlerinin cok etkenli yapisi, redoks
mekanizmalarint tek belirleyici olarak sunmamay1 gerektirir.
Genetik yatkinlik, folat metabolizmasi, hiicresel iskelet, mekanik
kuvvetler ve maternal c¢evre birbirine baghdir. Oksidatif
dengesizlik bu agin kimi diigiimlerini etkileyebilir; ancak her
defektte ayni mekanizmanin isledigi varsayilamaz (Greene &
Copp, 2014). Bu c¢ok etkenli gerceve, noriilasyon bozukluklarinin
gelisimsel simiflandirilmasina iligkin derlemelerle uyumludur

(Copp & Greene, 2013; Greene & Copp, 2014).
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Gelisim sirasinda artan biyosentetik gereksinimler enerji
metabolizmasin1 yeniden bicimlendirir. Reaktif oksijen tiirleri,
mitokondri ve oksidaz sistemlerinin dogal iiriinleri olarak ortaya
cikar. Bu molekiillerin tamamini toksik kabul etmek yanhstir:
ozellikle sinirhi ve bolgesel hidrojen peroksit sinyalleri hiicre igi
proteinlerin oksidasyon durumunu degistirerek diizenleyici islev
gorebilir. Buna karsilik iiretim ve uzaklastirma arasindaki
uyumsuzluk uzadiginda hiicresel hasar riski artar. Embriyogenezde
bu ikili roliin degerlendirilmesi, tek bir oksidan 6l¢iimiinden daha
kapsamli bir yaklasim gerektirir (Sies & Jones, 2020; Divvela et
al., 2025).

Noral indiiksiyon, noriilasyon ve histolojik mimari

Noral plak olusumunu izleyen donemde néroepitelyal
hticreler uzun, polarize bir goriiniim kazamir. Apikal yiizeydeki
baglanti kompleksleri ve aktomiyozin aginin diizenlenmesi,
hiicrelerin kama bicimini almasina ve dokunun kivrilmasina katki
verir. Noral kivrimlarin yaklasmasi ve birlesmesi, embriyonun
farkli eksenlerinde ayni anda gerceklesmeyen dinamik olaylardir.
Dolayisiyla noral tiip kapanmasin biitiin omurgalilarda tek bir sabit
baslangi¢ noktasindan ilerleyen dogrusal bir siire¢ gibi sunmak
dogru degildir. insan embriyolojisine iliskin gézlemler ile fare ve
diger model organizmalardan elde edilen mekanistik veriler ayri
degerlendirilmelidir (Greene & Copp, 2014).

Noral plak olusumunda yiizey ektoderminden ayrisan
noroepitel, apiko-bazal polarite gosteren psddostratifiye bir epitel
goriiniimiindedir. Cekirdeklerin hiicre dongiisiiyle iligkili apikal-
bazal hareketi, kesitlerde cok katli izlenim yaratsa da hiicreler bazal
membran ve apikal yiizeyle iligkilerini korur. Bu histolojik 6zellik,
proliferasyonun degerlendirilmesinde yalnizca c¢ekirdek sayisinin
neden yeterli olmadiginm agiklar.

Noral kivrimlarin yiikselmesi ve birlesmesi, aktomiyozin
kontraksiyonu, hiicre sekli degisimi ve yiizey epiteliyle koordineli
yeniden diizenlenme gerektirir. Apikal konstriksiyonun bozulmasi,

--76--



noroepitelyal baglanti proteinlerinin dagilimindaki degisiklikler
veya hiicre 6liimiiniin yanlis zamanda artmasi kapanma basarisini
etkileyebilir. Bu siireclerin tiirler arasinda zamanlama ve kapanma
noktalar1 bakimindan farklilik gosterdigi unutulmamalidir (Greene
& Copp, 2014).

Histolojik incelemede hematoksilen-eozin kesitleri doku
biitiinliigiinii gosterirken Z0O-1, N-kaderin ve F-aktin isaretlemeleri
apikal kusak ile sitoskeletal diizeni degerlendirebilir. Fosfo-histon
H3 mitotik hiicreleri, Ki-67 proliferatif havuzu ve aktif kaspaz-3
apoptotik hiicreleri belirlemek icin kullanilabilir. Her belirtecin
yorumu embriyonun gelisim evresi ve kesit diizlemiyle birlikte
yapilmalhdir.

Insan gelisiminde néral tiip kapanmasma iliskin kesin
giinler, 6rnekleme yontemleri ve gelisim evresi tanimlariyla birlikte
verilmelidir. Hayvan embriyosundan elde edilen bir kapanma
takvimini insan icin bire bir kullanmak metodolojik hata dogurur.
Morfolojik karsilastirmalar kronolojik yastan cok evre eslestirmesi
tizerinden yapilmalidir.

Histolojik kesitlerde kapanma ©ncesi néral plak kalinhgi,
hiicrelerin apikal yiizeye gore yonelimi ve noéral kivrimlarin
geometrisi degerlendirilir. Kapanma sonrasi ise liimen biitiinl{igii,
ventrikiiler ylizey siirekliligi ve cevre mezankimle sinirlar 6ne
cikar. Tek bir kesitte gozlenen acikhigin patolojik defekt mi,
gelisim evresinin normal goriiniimii mii olduguna karar vermek icin
embriyonun evresi ve kesitin anatomik diizeyi bilinmelidir. Seri
kesitler ve ii¢ boyutlu yeniden yapilandirmalar bu ayrimda
yararhdur.

Noral tiip defektleri, genetik yatkinlik, beslenme durumu ve
cevresel maruziyetlerin ortak etkisiyle olugabilir.  Folat
metabolizmasinin  niikleotid biyosentezi ve tek karbon
metabolizmast iizerinden gelisimsel 6nemi iyi bilinmektedir; ancak
her noral tiip defektini yalmizca oksidatif strese veya folat

eksikligine baglamak indirgemeci olur. Oksidatif stres, olasi araci
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mekanizmalardan biridir; nedensellik, deneysel miidahale ve
gelisim evresine 6zgii bulgularla desteklenmelidir (Greene & Copp,
2014; Divvela et al., 2025).

ROS iiretimi ve redoks sinyallemesinin biyokimyasi

Stiperoksit (O,¢") ve hidrojen peroksit (H,0,) baslica reaktif
oksijen tiirleri arasindadir. Siiperoksit, mitokondriyal elektron
tasinmasit sirasinda belirli bolgelerde olugabilir; siiperoksit
dismutazlar bunu hidrojen peroksite doniistiiriir. Hidrojen peroksit,
uygun kosullarda sistein  kalintilarinin  geri  doniistimli
oksidasyonunu etkileyerek sinyal iletimine katilir. Bununla birlikte
hidrojen peroksitin biyolojik etkisi, hiicre icindeki dagilimina,
siireye, yogunluga ve antioksidan sistemlerin kapasitesine baghdir.
Hidroksil radikali gibi yiiksek reaktiviteli tiirlerin olusumu ise
makromolekiiler hasar riskini artirir (Sies & Jones, 2020).

Siiperoksit anyonu (O,*"), hidrojen peroksit (H,0,) ve
hidroksil radikali (*OH) ayn1 biyolojik islevi gérmez. Siiperoksit,
elektron tasima zinciri ve bazi oksidaz reaksiyonlarinda olusabilir;
stiperoksit dismutazlar tarafindan H,O,’ye donistiirilir. H,O,,
belirli protein sistein kalintilarinda geri doéniisiimlii oksidasyon
olusturarak sinyal iletebilir. Buna karsilik «OH yiiksek reaktivitesi
nedeniyle daha cok yerel molekiiler hasarla iligkilidir (Sies &
Jones, 2020).

NOX ailesi enzimleri kontrolli ROS iiretimine katkida
bulunurken mitokondriyal kompleksler metabolik kosullara duyarh
kaynaklardir. Uretim yeri onemlidir: mitokondri matriksindeki
redoks degisimi ile plazma membranina yakin NOX kaynaklh H,0O,
aynm hedef proteinlere erismeyebilir. Bu nedenle yalnizca toplam
ROS floresansina dayali sonuglar sinyalin hangi kompartimanda
olustugunu aciklamaz.

Redoks sinyali biiyiime faktorii reseptorleri, fosfatazlar,
MAPK yollar1 ve hiicre dongiisii diizenleyicileriyle etkilesebilir.
Ancak belirli bir yolakta degisiklik saptanmasi, dogrudan

oksidasyon hedefi gosterilmedigi siirece mekanistik kanit
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sayllmamahdir. Secici inhibitorler, genetik susturma ve
kompartiman hedefli sensorler birlikte kullanildiginda nedensellik
daha giiclii degerlendirilebilir.

Nitrik oksit (NO) ve peroksinitrit gibi tiirler reaktif azot
tirleri baglaminda ele alinmalidir; NO dogrudan ROS sinifina
yerlestirilmemelidir. Embriyonik doku calismalarinda oksidatif ve
nitrozatif stres ayrimi, belirteclerin 6zgiilliigii bakimindan 6zellikle
onemlidir.

NADPH oksidaz ailesi ve mitokondriler, redoks
diizenlenmesinde birbirini dislayan degil, baglama gore etkilesen
kaynaklardir. ROS iiretimindeki artisin her zaman oksidatif stres
anlamina gelmedigi unutulmamaldir. Fizyolojik redoks sinyali,
belirli hedeflerin kontrollii modifikasyonunu icerirken oksidatif
stres, oksidan yiikiin biyolojik kontrol mekanizmalarini agmasiyla
iligkilidir. Embriyonik hiicrelerde bu ayrim énemlidir; clinkii ayni
ROS tiirii bir dokuda farklilasmay1 desteklerken baska bir doku
veya zaman diliminde hasara eslik edebilir (Divvela et al., 2025).
Antioksidan savunma, glutatyon ve hiicresel tamponlama

Siiperoksit dismutazlar, katalaz, glutatyon peroksidazlar ve
peroksiredoksinler oksidan yiikiin kontroliinde rol oynar.
Glutatyonun indirgenmis (GSH) ve oksitlenmis (GSSG) formlari
arasindaki  denge, redoks durumunun yorumlanmasinda
kullanilabilse de tek basina tiim hiicresel kompartimanlar1 temsil
etmez. Sitoplazma, mitokondri ve endoplazmik retikulumun redoks
kosullar1 farkhidir; bu nedenle toplam doku homojenatinda 6lciilen
bir belirte¢, noral tiipiin belirli bir hiicre tabakasindaki olaylari
maskeleyebilir (Sies & Jones, 2020).

Glutatyon sistemi, gelisen dokunun tiyol redoks tampon
kapasitesinin ©nemli bir parcasidir. GSH/GSSG orami redoks
durumuna iliskin bilgi verse de o©rnek hazirlama sirasinda
oksidasyon, hiicre tiplerinin karigsmasi ve Ol¢ciim yonteminin
seciciligi sonucu etkileyebilir. Glutatyon peroksidazlar peroksitleri
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indirgerken glutatyon reditkktaz NADPH kullanarak GSSG’yi
yeniden GSH’ye doniistiirtir.

Tiyoredoksin-peroksiredoksin  ekseni, diigiik diizeyli
peroksit  akisinin  kontrolinde @ ve  redoks  sinyalinin
diizenlenmesinde  islev  goriir.  Katalazin  peroksizomal
lokalizasyonu, SOD izoformlarinin farkli kompartimanlarda
bulunmasi ve peroksiredoksinlerin yaygin dagilimi, antioksidan
savunmanin tek bir toplam kapasite 6l¢iimiine indirgenemeyecegini
gosterir (Sies & Jones, 2020).

NADPH iiretimi pentoz fosfat yolu ve diger metabolik
reaksiyonlarla desteklenir. Proliferatif noroepitelde niikleotid
sentezi ile antioksidan savunmanin ayni metabolik kaynaklara
gereksinim duymasi, biiylime ile stres toleransi arasinda bag kurar.
Bu iligskiyi smamak icin glukoz akisinin izotop izleme
yontemleriyle degerlendirilmesi, yalnizca enzim ekspresyonu
olcmekten daha acgiklayici olabilir.

Antioksidanlarin deneysel olarak verilmesi her zaman
gelisimsel yarar anlamina gelmez. Fizyolojik H,O, sinyalinin asir1
baskilanmasi farklilasma ve go¢ yollarim degistirebilir. Doz,
uygulama penceresi, molekiiliin plasental gecisi ve embriyonun
gelisim evresi belirtilmeden koruyucu etki genellemesi
yapilmamalidir.

Embriyogenezde antioksidan kapasite statik degildir.
Hiicrelerin farklilasma asamasi, oksijenlenme diizeyi ve metabolik
programi savunma sistemlerinin gereksinimini etkiler. Antioksidan
yanitin artmasi koruyucu bir uyumu gosterebilir; ancak ayni bulgu,
artmig oksidan maruziyete ikincil bir yaniti da yansitabilir. Bu
nedenle enzim etkinlikleri, redoks oranlar1 ve histolojik hasar
gostergeleri birlikte degerlendirilmelidir. Sadece bir antioksidan
enzimin yiiksek veya diisiik bulunmasindan embriyonun genel
saglik durumu ¢ikarilamaz (Divvela et al., 2025).



Mitokondriyal metabolizma ve noral progenitor hiicre kaderi

Noral kok ve progenitor hiicrelerin cogalma ve farklilasma
siireclerinde enerji iretimi, biyosentetik akis ve mitokondriyal
dinamikler birlikte degisir. Glikoliz ve oksidatif fosforilasyon
birbirinin basit alternatifi degildir; farkli hiicre durumlarinda
degisen oranlarda katki saglar. Mitokondriyal fiizyon, fisyon ve
organel kalitesi kontrolii, yalmzca ATP iiretimini degil hiicre ici
sinyalleri ve farklilasma programlarim da etkiler. Noral kok
hiicrelerin metabolik yeniden programlanmasina iligkin kanitlar,
ROS diizeyindeki fizyolojik degisimlerin hiicre kaderiyle iligkili
olabilecegini gostermektedir (Garone et al., 2024).

Noral kok ve progenitor hiicrelerin metabolik tercihleri sabit
degildir. Proliferatif durumda biyosentetik gereksinimler ©6ne
cikarken farklilasmayla birlikte mitokondriyal agin organizasyonu,
oksidatif fosforilasyon katkisi ve substrat kullanimi degisebilir. Bu
degisim basit bir glikolizden oksidatif fosforilasyona anahtar
cevrilmesi olarak degil, hiicre tipi ve evreye goére yeniden
programlanma olarak anlagilmalidir.

Mitokondriyal fiizyon ve fisyon olaylari organel dagilimini,
kalite kontroliinii ve hiicre kaderini etkileyebilir. Mitofaji hasarh
mitokondrilerin uzaklastirilmasina yardim ederken asir1 veya
yetersiz aktivasyon metabolik siirekliligi bozabilir. Membran
potansiyeli Olciimleri, oksijen tiiketim hizi ve mitokondri kiitlesi
birlikte degerlendirilmediginde tek parametreden islevsel sonug
cikarilmasi sakincaldir.

Mitokondri kaynakli ROS artisi, ATP azalmasi ve apoptoz
arasindaki iligki ¢ift yonlii olabilir. Ornegin apoptoza giren hiicrede
mitokondriyal degisiklikler neden degil sonu¢ olarak da ortaya
cikabilir. Zaman serisi deneyleri ve metabolik kurtarma
yaklasimlar1 bu ayrimi yapmak icin degerlidir.

Gelisimsel model seciminde insan kokenli néral organoidler
belirli hiicresel etkilesimleri yansitirken vaskiilarizasyon ve

maternal-fetal cevreyi tam temsil etmez. Organoid bulgulari, in
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vivo  embriyonik  gelisimin  dogrudan  karsiligi  olarak
sunulmamalidir.

Noral progenitorlerin erken donemde ¢ogalma kapasitesini
korumasi, daha sonraki evrelerde néronal ve glial soylarin olusmasi
acisindan  6nemlidir. Metabolik bozukluklar bu gecislerin
zamanlamasini degistirebilir; ancak hiicre sayisindaki azalmanin
dogrudan ROS aracili apoptozdan kaynaklandigl, ek deney
olmaksizin séylenemez. Proliferasyon, hiicre 6liimii ve farklilasma
belirteclerinin birlikte 6l¢iilmesi, metabolik degisimlerin olasi
sonuglarini ayirmaya yardimci olur (Garone et al., 2024).
Norogenez, goc ve kortikal tabakalasmanin histolojik karsihig

Gelisen beyinde ventrikiiler zon, progenitorlerin yogun
olarak  bulundugu erken bolmelerden  biridir.  Noronal
farklhilasmayla birlikte hiicreler dogduklar1 bolgelerden ayrilir ve
hedef alanlara goc¢ eder. Histolojik diizeyde proliferatif zonun
kalinlig1, mitotik hiicrelerin dagilimi, gé¢ eden hiicrelerin yerlesimi
ve erken noronal katmanlarin diizeni incelenebilir. Bununla birlikte
bu yapilarin zamanlamasi tiirlere ve beyin bélgelerine gore degisir;
insan kortikogenezine iliskin sonuglar dogrudan kemirgen gelisim
takviminden aktarilmamaldir.

Noroepitelyal hiicrelerden radyal glia benzeri progenitorlere
gecis, germinal zon organizasyonunun degismesiyle birliktedir.
Ventrikiiler yiizeye komgsu proliferatif bolgede mitotik aktivite
belirgindir; yeni olusan noronlar daha yiizeyel alanlara go¢ ederek
tabakalagmaya katki saglar. Histolojik yorumda kortikal bdlge,
gelisim evresi ve tiir farki acikca belirtilmelidir.

PAX6, SOX2 ve TBR2/EOMES gibi belirtecler progenitor
alt gruplarinin tamimlanmasina; DCX ve TUJ1/BIII-tiibiilin erken
noronal 6zelliklerin izlenmesine yardimci olabilir. Bununla birlikte
hicbir tek belirte¢ tiim farklilasma basamaklarim1 kesin olarak
tamimlamaz. Coklu isaretleme, morfoloji ve konumsal bilgi birlikte
kullanilmahdur.



Noronal gog, sitoskeletal dinamizm ve hiicre-hiicre
adezyonu gerektirir. Redoks degisimlerinin bu siireglere etkisi
teorik olarak miimkiin olsa da belirli bir histolojik go¢ kusurunu
yalmzca MDA artisina baglamak uygun degildir. Go¢ mesafesi,
hiicre yonelimi ve canli hiicre goriintiilemesi gibi dogrudan
sonlanimlar eklenmelidir.

Sinaptogenez, akson uzamasi, dendritik dallanma ve
miyelinizasyon farkli zaman pencerelerinde kismen ortiisen
siireclerdir. Bu olaylar tek cizgisel siralama seklinde sunulmamals;
bolgeye ve hiicre tipine 6zgii gelisim oriintiileri dikkate alinmalidir.

Redoks sinyallemesi hiicre iskeleti ve farklilasma aglariyla
kesisebilir. Buna ragmen kortikal tabakalasmada go6zlenen her
anormalligi oksidatif hasarin sonucu saymak uygun degildir.
Genetik oOriintiileme, hiicre goc¢li mekanizmalari, ekstraseliiler
matriks ve metabolik ortam birlikte rol oynar. Histolojik bulgunun
mekanizmayla iliskilendirilmesi icin oksidatif belirteclerin ilgili
anatomik bolgede ve uygun gelisim zamaninda gosterilmesi gerekir
(Garone et al., 2024; Divvela et al., 2025).

Embriyonik mikroglia: koken, yerlesim ve islev

Mikroglia, noronlar ve cogu makroglial hiicreden farklh
olarak noral tiip noroepitelinden koken almaz. Erken yolk kesesi
eritromiyeloid Onciilleriyle iligkili hiicreler gelisen merkezi sinir
sistemine go¢ ederek mikroglial popiilasyonu olusturur. Bu
ontogenetik ayrim, histolojik yorum icin temel 6nemdedir: gelisen
beyinde goriilen mikroglial hiicreler, yalmzca ge¢ dénemde
olusmus inflamatuvar yamtin gostergesi degildir. Embriyonik
dénemde fizyolojik islevleri bulunur (Hattori, 2023; Shimamura et
al., 2025).

Mikroglianin kokeni néroepitelyal néral kok hiicrelerden
farkhidir. Soy izleme calismalari, mikroglial hiicrelerin 6nemli
béliimiintin yolk kesesi kokenli erken miyeloid 6nciillerden
gelistigini ortaya koymustur (Ginhoux et al., 2010). Bu ayrim,

embriyonik beyin kesitinde noral hiicrelerle mikroglial hiicrelerin
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ayni bolgeyi paylasmasinin ortak koken anlamina gelmedigini
gosterir.

Gelisim sirasinda mikroglia yalnizca inflamatuvar yanit
hiicresi  olarak ele alinmamahdir.  Hiicresel artiklarin
uzaklagtirilmasi, gelisen devrelerin diizenlenmesi ve cevresel
sinyallere yanit gibi islevler iistlenebilir. Bununla birlikte belirli bir
islevin her tiirde ve her evrede aynm agirlikta oldugu varsayillamaz.

Immiinohistokimyasal incelemede IBA1/AIF1 yaygin bir
belirtectir; ancak hiicrelerin gelisimsel kimligini ve aktivasyon
durumunu tek basina kesinlestirmez. TMEM119 ve P2RY 12 gibi
belirteclerin gelisimsel donemde degisken ekspresyonu dikkate
alinmali, morfolojik ramifikasyon derecesi tek basina inflamasyon
gostergesi olarak yorumlanmamalidir.

Maternal inflamasyonun embriyonik mikroglial yanit
tizerindeki etkisi, plasental sinyaller, sitokinler ve gelisimsel
zamanlama lizerinden degisebilir Bu nedenle deneysel
inflamasyon modeli, enfeksiyon etkeni ve embriyo yasi
belirtilmeden insan nérogelisim sonuclarina dogrudan genelleme
yapilmamalidir.

Mikroglia, hiicresel artiklarin uzaklastirilmasi yaninda
progenitér hiicre havuzlari, noéronal konumlanma ve vaskiiler
gelisimle iligkili siireclere katilabilir. Hiicrelerin morfolojisi ve
molekiiler durumu gelisimsel evreye gore degistiginden, eriskin
beyindeki “istirahat/aktivasyon” ikiliginin embriyoya aynen
uygulanmasi yanilticidir. Mikroglianin islevsel cesitliligi, erken
beyin  gelisimine iliskin  yeni derlemelerde  &zellikle
vurgulanmaktadir (Catale & Garel, 2025).

Maternal inflamasyon ve bagisiklik uyarilar, gelisimsel
mikroglial durumlan etkileyebilir. Bununla birlikte hayvan
modellerinde saptanan bir degisikligin insanlarda belirli bir
norogelisimsel bozukluga dogrudan yol actig1 sonucuna varmak
icin klinik ve mekanistik ek kanmit gerekir. Mikroglial yogunluk,

dagilhm, morfoloji ve komsu hiicrelerle iliskiler, uygun gelisim
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evresi ve anatomik bolge dikkate alinarak incelenmelidir
(Shimamura et al., 2025).
Oksidatif hasarin hiicresel ve doku diizeyindeki sonuclari

Kontrolsiiz oksidan yiikk DNA bazlarinda oksidatif
degisikliklere, proteinlerin kimyasal modifikasyonuna ve membran
lipitlerinde peroksidasyona katkida bulunabilir. Bunun sonucunda
hiicre dongiisii kontrolii, membran biitiinliigii ve mitokondriyal
islevler etkilenebilir. Ancak 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-
OHAG), malondialdehit (MDA) ve protein karbonilasyonu gibi
olgtimlerin her biri farkli analitik sinirlihklar tagir. Ornegin MDA
lipid peroksidasyonuyla iliskili bir iirin olup dogrudan ROS
miktarinin esdegeri degildir. Belirte¢ secimi, ©rnek saklama
kosullar1 ve kullanilan yodntem, sonuclarin giivenilirligini etkiler
(Sies & Jones, 2020; Divvela et al., 2025).

Oksidatif hasarin histolojik karsilig: tek tip degildir. Hiicre
membrani biitiinliigliniin bozulmasi, mitokondriyal sisme, kromatin
yogunlagsmasi, apoptoz veya nekrotik goriiniim farkli siiregleri
temsil edebilir. Rutin histoloji bu siiregleri diisiindiirebilir; ancak
molekiiler dogrulama olmadan belirli 6lim yolunun tanisi
konulmamalidir.

4-hidroksinonenal (4-HNE) ve malondialdehit (MDA) lipid
peroksidasyonuyla iliskili gostergelerdir. MDA dogrudan bir ROS
tiiri degildir. 8-okso-2'-deoksiguanozin DNA oksidatif hasari icin
kullanilabilir; fakat analitik ozgiilliik, 6rnek isleme ve antikor
dogrulamas1 ©nemlidir. Protein karbonil diizeyi de oksidatif
modifikasyonlar1 yansitabilir fakat kaynagin veya hiicre tipinin
tanimlanmasini saglamaz.

Ferroptozun gelisimsel toksisite calismalarinda incelenmesi,
lipid peroksidasyonu ile demir metabolizmasini bir araya getirir.
Ancak ferroptoz tamisi icin yalmzca artmis MDA veya azalmis
GPX4 diizeyi yeterli degildir; farmakolojik kurtarma, demire
bagimlilk ve morfolojik bulgular birlikte degerlendirilmelidir.

2024 tarihli bir deneysel calisma, ¢inko oksit nanopargaciklarinin
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embriyogenezde oksidatif stres ve eksik noéral tiip kapanmasiyla
iligkisini incelemistir; bu sonuclar dogrudan insan gebeliklerine
genellenmemelidir (Yan et al., 2024).

Histolojik orneklemede kesit kalinhgi, fiksasyon siiresi,
antijen geri kazanimi ve anatomik diizey farkliliklar1 nicel sonuclari
degistirebilir. Ozellikle néral tiip cap1 veya duvar kalmhgr gibi
olciimler, standartlastirilmig kesit diizlemi olmadan
karsilastirilmamalidur.

Histolojik olarak apoptoz, hiicre kaybi, liimen diizensizligi
ve doku biitiinliiglinde bozulma gibi degisiklikler saptanabilir.
Fakat morfolojik lezyon ile biyokimyasal belirte¢ arasinda
zamansal ve mekansal iliski kurulmadan nedensellik iddias1 gii¢siiz
kalir. Ozellikle embriyoda fizyolojik programli hiicre 6liimii
bulundugundan, apoptotik hiicre varlig1 tek basina patolojik
oksidatif stres kamti degildir. Kontrol grubu, evre eslestirmesi ve
uygun anatomik 6rnekleme temel gerekliliklerdir.

Histolojik ve biyokimyasal yontemlerin biitiinlestirilmesi

Noral tiip gelisiminin incelenmesinde hematoksilen-eozin
boyama genel doku mimarisini; immiinohistokimya ve
immiinofloresan yaklasimlar1 ise belirli hiicre popiilasyonlarim
degerlendirmek icin kullamlabilir. Proliferasyon icin Ki-67 veya
fosfo-histon H3; programli hiicre 6liimii icin aktive kaspaz-3 ve
uygun kosullarda TUNEL; progenitor kimligi icin SOX2 ve belirli
bolgesel belirtecler secilebilir. Bu belirtecler baglama gore
yorumlanmali, tek bir boyama ile hiicre kaderi hakkinda kesin
hiikiim verilmemelidir.

Iyi tasarlanmis bir calisma, birincil hipotezi énceden
belirlemelidir: 6rnegin gelisimsel toksik maruziyetin néral tiip
kapanmasini bozup bozmadigi veya progenitor proliferasyonunu
degistirip degistirmedigi. Ardindan morfolojik sonlanim, hiicresel
belirte¢ ve biyokimyasal sonlanim ayni gelisim penceresinde
eslestirilmelidir.



Biyokimyasal diizlemde GSH/GSSG, GPx aktivitesi, SOD
izoformlari, protein karbonilleri ve hedefli lipid peroksidasyon
riinleri Olciilebilir. Histolojik diizlemde H&E, apikal baglanti
belirtegleri, proliferasyon ve apoptoz isaretlemeleri uygulanabilir.
Bu olglimler farkli embriyolardan elde ediliyorsa eslestirilmis
analiz yapildig1 izlenimi verilmemelidir.

Goriintii analizinde korleme, o6nceden tammlanmig ilgi
bolgeleri, biyolojik tekrar sayisi ve embriyo basina ¢oklu kesitlerin
istatistiksel bagimhlig1 dikkate alinmalidir. Cok sayida kesitin
bagimsiz  6rnek  gibi  kullamilmasi  yalanci  ¢ogaltma
(pseudoreplication) sorununa yol acar. Birincil analiz birimi ¢ogu
deneyde embriyo veya litter olabilir; se¢im calisma tasarimina gore
gerekcelendirilmelidir.

ROS  problarinin  6zgiilligic.  simirhdir.  DCFH-DA
floresansinin artmasi belirli bir ROS tiiriinii veya subseliiler
kaynag kesin olarak gostermez. Genetik kodlu redoks sensorleri ve
tamamlayici analitik élclimler daha giiclii bir yorum saglar. Negatif
ve pozitif kontroller olmadan floresans yogunlugunu dogrudan
oksidatif stres diizeyi olarak adlandirmak uygun degildir.

Oksidatif hasar icin 4-hidroksinonenal iligkili boyamalar, 8-
OHdG immiinreaktivitesi veya doku homojenatinda antioksidan
enzim oOlctimleri diisiiniilebilir. Her yontemin 6zgiillik ve teknik
artefakt riski vardir. Immiinohistokimyasal sinyal yogunlugu
antikor dogrulamasi, negatif kontroller, doku fiksasyonu ve goriintii
analizi  standartlart olmadan gruplar arasinda  giivenle
kargilastirllamaz. Biyokimyasal 6l¢iimlerle histolojik goriintiilerin
ayni embriyo veya anatomik bélge diizeyinde iliskilendirilmesi,
yorum giiclind artirir.

Arastirma tasariminda gelisim evresi, 6rnekleme zamani,
anneye ait metabolik ve cevresel degiskenler, doku isleme
gecikmesi ve biyolojik tekrar sayis1 6nceden tanimlanmalidir.
Deney birimi tek bir mikroskop alani degil, ¢ogu tasarimda

embriyo veya uygun hiyerarsik diizeydir. Ayni1 embriyodan alinan
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cok sayida kesiti bagimsiz 6rnek saymak yalanci tekrar sorununa
yol agabilir. Bu nedenle nicel histomorfometri, biyolojik birime
uygun istatistiksel modellerle desteklenmelidir.

Maternal cevre, gelisimsel pencereler ve translasyonel sinirlar

Embriyonik sinir sisteminin duyarliligl gelisim evresine
gore degisir. Maternal beslenme, metabolik hastaliklar, hipoksi ve
inflamatuvar maruziyetler embriyonik cevreyi etkileyebilir.
Bununla birlikte bu etkenlerin tiimii tek bir oksidatif stres
mekanizmasina  indirgenemez.  Noral tiip kapanmasinin
gerceklestigi erken donem ile sinaptik aglarin olgunlastig1 sonraki
donemler biyolojik olarak farklidir; aym maruziyetin etkisi,
zamanlama ve doza bagh olarak degisebilir (Greene & Copp, 2014;
Divvela et al., 2025).

Maternal metabolik durum, beslenme, hiperglisemi,
inflamasyon ve bazi cevresel maruziyetler gelisen embriyonun
biyokimyasal ortamini etkileyebilir. Bununla birlikte maternal kan
belirtecinin artmasi, embriyonik noéral dokuda ayni molekiiler
olayin gerceklestigini kanitlamaz. Plasenta, fetal dolasim ve
dokuya 6zgii metabolizma aracilik eden 6nemli katmanlardir.

Folat desteginin noral tiip defektlerini 6nlemedeki halk
saghgr degeri iyi tamimlanmistir; ancak bu etkiyi yalnizca ROS
azalmasina indirgemek yanhstir. Tek karbon metabolizmasi,
niikleotid sentezi ve metilasyon siirecleri de mekanistik cercevenin
parcalaridir (Greene & Copp, 2014).

Hayvan calismalarinda maruziyet dozu, uygulama yolu,
maternal toksisite ve gelisim evresi ayrintili verilmelidir. Maternal
toksisiteye bagh biiylime geriligi, dogrudan embriyotoksik etkiyle
karigtinlmamalidir. Insanlara aktarimda maruziyetin  gercekci
diizeyi ve tiirler aras1 metabolik farkliliklar degerlendirilmelidir.

Fetal ve neonatal donemde  oksidatif stresin
degerlendirilmesi, embriyogenezle ilgili kavramlarin yasamin
sonraki evrelerine uzanan etkilerini tartismak igin yararlidir; ancak

neonatal bulgular erken embriyoda dogrudan kanit yerine
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kullamlamaz. Ozellikle deneysel hayvan verileri, insan doku
verileri ve klinik gozlemsel ¢alismalar farkl kanit diizeyleri sunar.
Bu ayrim, nérogelisimsel hastaliklarin patogenezini yorumlarken
gereklidir (Perrone et al., 2024).
Gelecek arastirma yonelimleri

Giincel calismalarin énemli gereksinimlerinden biri, redoks
sinyalinin hangi hiicrede, hangi gelisim evresinde ve hangi
kompartimanda etkili oldugunun belirlenmesidir. Tek hiicreli
transkriptomik  yaklasimlar, mekansal analizler ve canh
goriintiileme teknikleri, klasik histolojinin saglayamadig hiicre
durumu bilgilerini tamamlayabilir. Buna karsihik transkript
diizeyindeki degisimin enzim etkinligi veya ROS akisiyla esdeger
olmadig1 géz éniinde tutulmahdir.

Gelecekteki aragtirmalarda mekansal transkriptomik, tek
hticreli proteomik ve metabolomik verilerin histolojik haritalarla
biitiinlestirilmesi énemlidir. Bu yaklagimlar bir sinyalin hangi hiicre
grubunda yogunlastigin1 gosterebilir; ancak metabolit diizeyi ile
protein aktivitesi arasinda otomatik esdegerlik kurulamaz.

Organoidler, embriyo benzeri modeller ve mikroakiskan
sistemler deneysel erisilebilirligi artirabilir. Buna karsilik erken
insan gelisimine iligkin etik ve yontemsel sinirlamalar agikca
belirtilmelidir. Coklu model dogrulamasi, tek bir sistemden elde
edilen carpici fakat baglama bagimli sonuclarin genellenmesini
onler.

Klinik arastirmalarda maternal oksidatif stres belirteclerinin
noral tlip defekti riskini 6ngdrme kapasitesi degerlendirilecekse
prospektif érnekleme, uygun karistirici kontrolii, dis dogrulama ve
kalibrasyon analizi gerekir. Bir biyobelirtecin grup ortalamalarinda
farkli olmas: klinik tarama testi oldugu anlamina gelmez.

Insan koékenli organoidler ve kok hiicre temelli modeller,
belirli gelisimsel siirecleri incelemeyi kolaylastirsa da tam
embriyonik dolasim, maternal-plasental etkilesim ve doku ¢evresini

eksiksiz taklit etmez. Bu nedenle bulgularin birden fazla modelle
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sinanmast ve miimkiin oldugunda insan doku gozlemleriyle
karsilastirllmas1 onemlidir. Metabolik akis analizlerinin yiiksek
coziiniirliklii  histolojik 6lciimlerle biitiinlestirilmesi, redoks
degisimlerinin yalnizca eslik eden belirtec mi yoksa islevsel
diizenleyici mi oldugunu ayirt etmeye yardimci olabilir (Garone et
al., 2024; Divvela et al., 2025).

Redoks sinyalinin noral progenitor hiicre kaderine etkisi

Noral kok ve progenitor hiicrelerde redoks ortami, yalnizca
oksidatif hasarin gostergesi degildir; proliferasyon, farklilasma ve
hiicresel yenilenme arasinda gegisleri diizenleyen bir sinyal
katmamdir. NAD(P)H havuzunun dinamikleri, hiicre igi
oksidanlarin olustugu kompartiman ve tiyol temelli redoks
ciftlerinin durumu, hiicre kaderi iizerindeki etkinin yoniinii belirler.
Dolayisiyla tek bir toplam ROS o6l¢limiinden gelisimsel bir
fenotipin mekanizmasi ¢ikarilamaz (Igbal & Eftekharpour, 2017;
Olguin-Albuerne & Moran, 2018).

Biyokimyasal degerlendirmede @ NADPH/NADP+ ve
GSH/GSSG dengelerinin, mitokondriyal solunum parametreleri ve
redoks-duyarh sinyal proteinleriyle birlikte incelenmesi anlamlidir.
Histolojik olarak ayni deney diizeninde SOX2 ve PAX6 gibi
progenitor belirtecleri, Ki-67 ile proliferasyon, TBR2/EOMES ile
ara progenitérler ve DCX gibi erken noronal belirtegler
degerlendirilmelidir. Bu belirtecler tek basina hiicre soyunu
kesinlestirmediginden, zaman dizisi ve uygun hiicre-soy izleme
deneyleriyle desteklenmelidir. Redoks diizenlemesinin epigenetik
stireclerle iligkisi, noral kok hiicre durumunun degerlendirilmesinde
ek bir agiklama katman olusturur (Igbal & Eftekharpour, 2017).

Noral tiip kapanmasinin morfolojik ve metabolik biitiinliigii

Noral tiip kapanmasi, noroepitelyal hiicrelerin sekil
degistirmesi, apikal daralmasi, doku biikiilmesi ve orta hat boyunca
birlesmesi gibi esgiidiimlii olaylar icerir. Noral tiip defektleri tek
bir biyokimyasal yola indirgenemez; genetik yatkinlik, folat

metabolizmas1 ve ¢evresel maruziyetler dahil birden fazla etkenin
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gelisimsel siireclerle etkilesmesi sonucu ortaya cikabilir. insan
embriyosunda kapanmanin zamansal Oriintiisii ile deney
hayvanlarindaki siirecler bire bir 6zdes kabul edilmemelidir (Copp
et al., 2013; Greene & Copp, 2014).

Histolojik incelemede kapanma bolgesinin seri kesitlerle
degerlendirilmesi, apikal-bazal polaritenin, aktomiyozin
organizasyonunun ve hiicre o6liimiiniin uzamsal dagiliminin
gosterilmesi 6nem tagir. Biyokimyasal bir oksidatif stres gostergesi
yiliksek bulunsa bile bu bulgu, tek basina néral tiip kapanma
kusurunun dogrudan nedeni oldugunu gostermez. Nedensellik icin
maruziyetin  gelisim  evresine  6zgli uygulanmasi, doku
morfolojisinin kantitatif degerlendirilmesi ve miimkiinse hedefe
yonelik miidahale veya kurtarma deneyleri gerekir (Copp et al.,
2013; Greene & Copp, 2014).

Mikroglia: embriyonik koken ve histolojik yorum

Mikroglia, merkezi sinir sistemindeki diger baslica glial
soylarla aym kokenden gelismez. Soy izleme calismalari,
mikroglial hiicrelerin erken embriyonik dénemde ortaya ¢ikan ilkel
makrofaj popiilasyonlariyla iligkili oldugunu gostermistir. Bu
ayrim, mikroglianin néral tip kaynakli  noroepitelyal
progenitorlerden dogrudan tiiredigi bicimindeki hatali yorumlarin
onlenmesi acgisindan énemlidir (Ginhoux et al., 2010).

Gelisen beyinde mikroglial hiicrelerin sayis1 ve morfolojisi
kadar, doku icindeki yerlesimleri ve komsu hiicrelerle iligkileri de
onemlidir. IBA1 gibi belirteclerle saptanan immiinpozitif
hiicrelerin yalnizca toplam yogunlugu {izerinden aktivasyon
durumu veya islevi kesin olarak belirlenemez. Histolojik analizde
hiicre govdesi biiyiikliigli, uzanti morfolojisi, kortikal bolgelere
gore dagihm ve eszamanl ndronal/progenitor gostergeleri birlikte
ele alinmalidir (Ginhoux et al., 2010).

Redoks bulgularimin metodolojik sinirlar:

Reaktif oksijen tiirlerinin kisa omiirlii ve kompartimana

ozgii dogasi, 6l¢iim sonuglarinin yorumunu giiglestirir. Genel
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oksidasyon duyarl floresan problar, oksidanin tam kimyasal tiiriinii
ve Uretildigi hiicresel bolgeyi her zaman ayirt edemez. Protein
karbonilasyonu, lipid peroksidasyon iiriinleri ve okside niikleik asit
belirtecleri ise farkl hasar yollarina isaret eder; bunlarin esdeger
biyobelirtecler gibi sunulmasi metodolojik acidan sakincalidir.
ROS’un gelisimde fizyolojik sinyal islevi ile patolojik oksidatif
stresin ayrimi bu nedenle korunmalidir (Sies & Jones, 2020;
Olguin-Albuerne & Moran, 2018).

Biyokimyasal sonuclar histolojik 6lciitlerle eslestirildiginde,
bir degisimin hiicre sayisindaki azalma, hiicre basina sinyal
degisimi veya dokunun hiicresel bilesimindeki farkliliktan
kaynaklamp kaynaklanmadigi daha iyi anlagilabilir. Ornekleme
zamani, kesit diizlemi, goriintiilleme esikleri, kor degerlendirme ve
biyolojik tekrar sayisi raporlanmalidir. In vitro néral progenitor
sistemlerinde gozlenen redoks yanitlarinin, biitiin embriyonun
maternal ve vaskiiler cevresine dogrudan genellenmemesi gerekir
(Igbal & Eftekharpour, 2017; Sies & Jones, 2020).

Giincel literatiir 15181nda néral kok hiicre metabolizmasi

Noral kok hiicrelerin metabolik durumu, yalnizca enerji
gereksinimini karsilayan pasif bir degisken degildir; proliferasyon,
sessizlik ve farklilasma arasinda gecisi diizenleyen bir sinyal
katmamdir.  Mitokondriyal substrat oksidasyonu, organel
biyogenezi ve redoks isaretleri, gelisimsel evreye ve hiicre soyuna
gore farkl islevler iistlenir. Scandella ve ark. (2023), embriyonik
ve eriskin noral kok hiicreleri birlikte degerlendirerek
mitokondrilerin hiicre kaderi kararlarindaki roliinii ve metabolik
imzalarin  tek hiicre diizeyinde incelenmesinin  6nemini
vurgulamisgtir.

Histolojik acidan bu metabolik gecisler, noéroepitelyal
progenitér havuzunun genislemesi, hiicre dongiisiinden ¢ikis ve
farklilasmis noronlarin ortaya cikisiyla birlikte yorumlanmalidir.

Bir dokuda mitokondriyal belirte¢ yogunlugunun artmasi, hiicre
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basina mitokondri sayisinin arttig1 anlamina gelebilecegi gibi hiicre
tiplerinin oraninin degismesinden de kaynaklanabilir. Bu nedenle
SOX2 ve PAX6 gibi progenitor belirtecleri ile TBR2/EOMES,
DCX ve MAP2 gibi soy ve olgunlasma belirteclerinin uygun
gelisimsel evrelerde birlikte incelenmesi daha giiglii yorum saglar.

Glukoz ve keton cisimlerinin metabolik iliskisi de gelisen
noral dokuda yalmizca yakit secimi olarak ele alinmamalidir.
Molloy ve Barry (2024), noéral kok hiicre metabolizmasinda bu
substratlarin birbirini tamamlayan rollerini tartismaktadir. Bununla
birlikte in vitro metabolik bulgularin insan embriyosundaki
hiicrelere dogrudan genellenmesi uygun degildir; tiir, gebelik
haftasi, oksijen gerilimi ve kiiltiir kogullan kritik degiskenlerdir.
Embriyonik mikroglianin yerlesimi ve doku baglam

Embriyonik mikroglia, eriskin donemdeki immiin gozetim
islevinin 6nciilii olmanin 6tesinde gelisen beyin dokusunun yapisal
organizasyonuna katilir. Yolk kesesi kokenli progenitorlerin beyne
giris yollan, proliferasyonlar1 ve yerel nisin kapasitesi mikroglial
dagilimi etkiler. Barry-Carroll ve Gomez-Nicola (2024), bu
siirecleri hiicresel goc, cogalma ve mikrocevresel sinirlamalarla
iliskilendirmistir.

Histolojik kesitlerde IBA1 pozitif hiicre sayisinin tek basina
“mikroglial aktivasyon” olarak yorumlanmasi dogru degildir.
Hiicre morfolojisi, anatomik bolge, gelisimsel zaman ve eglik eden
hiicresel yogunluk birlikte degerlendirilmelidir. Embriyonik
dokuda dallanma oriintiisii ve hareketlilik erigkin mikroglia icin
kullamlan morfolojik siniflandirmalarla bire bir ortiismeyebilir.
Hattori (2023), mikroglianin néral soy hiicreleri ve damar
yapilariyla gelisimsel etkilesimlerine dikkat cekmektedir.

Mikroglia—redoks iliskisi ¢ift yonliidiir: mikroglial
metabolik durum doku i¢i sinyalleri etkileyebilir; oksidatif cevre de
mikroglial fenotipi degistirebilir. Bununla birlikte oksidatif hasar
belirteglerinin yiikselmesi tek basina mikroglianin nedensel roliinii
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kanitlamaz. Nedensellik icin hiicreye 6zgii miidahale, zamansal
izlem ve eszamanl morfometrik 6lciimler gereklidir.

Giincel literatiirle biitiinlestirilmis biyokimyasal ve histolojik
degerlendirme

Noral tiipiin kapanmasi, yalnizca néral kivrimlarin mekanik
birlesmesi degildir. Apikal aktomiyozin kasilmasi, planar hiicre
polaritesi, konverjan uzama ve epitel biitiinliigliniin esgiidiimii
noral plak geometrisini belirler. Bu siireclerin tiirler ve
kraniokaudal diizeyler arasinda farklilik gosterebildigi, 6zellikle
insan embriyosuna iliskin kapanma modellerinin deney
hayvanlarindan dogrudan aktarilmamasi gerektigi vurgulanmalidir
(Nikolopoulou et al., 2017; Juriloff & Harris, 2018; Wilde et al.,
2014).

Histolojik olarak noral plak kivrilmasi sirasinda apikal
ylizeyde F-aktin ve miyozin II organizasyonu ile néroepitelyal
hticrelerin kama bi¢imli doniistiimii birlikte incelenebilir. Ancak tek
bir kesitte goriilen kivrilma agisi, kapanma hizim1 dogrudan 6l¢mez;
farkl gelisim evrelerinin ii¢ boyutlu goriintiileme ve seri kesitlerle
karsilastirilmasi gerekir (Nikolopoulou et al., 2017).

Noral tiip gelisiminde folat bagimh tek karbon
metabolizmasi, timidilat ve piirin sentezi ile metilasyon déngiilerini
birbirine baglar. Mitokondriyal serin/glisin katabolizmasindan
tretilen formiatin sitozolik tek karbon havuzuna katkisi, noral
progenitorlerin yiiksek niikleotid gereksinimi agisindan énemlidir.
Bununla birlikte folatin koruyucu etkisini yalmzca antioksidan
etkiye indirgemek biyokimyasal olarak dogru degildir (Beaudin &
Stover, 2007; Momb & Appling, 2014; Steele et al., 2020; Li et al.,
2016).

NADPH oksidazlar tarafindan iiretilen reaktif oksijen
tirleri, fizyolojik diizeylerde biiylime konisi yonelimi, néronal
uzant1 olusumu ve sitoskeletal yeniden diizenleme icin sinyal islevi
gorebilir. Dolayisiyla NOX aktivitesindeki artisin  yorumu,

oksidatif hasar belirtegleri ve hiicre canlihig ile birlikte
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yapilmalidir; enzimin aktivitesi tek bagsina patolojik oksidatif stres
kanit1 degildir (Terzi & Suter, 2020).

Noral kok hiicre kaderi, NAD(P)H redoks ciftlerinin
dinamikleri ve sistein kalintilarindaki geri doniisiimlii oksidasyon
tizerinden de diizenlenir. Redoks sensorleri, metabolik yeniden
programlanma ve transkripsiyonel yanitlar arasinda cift yonlii iligki
bulundugu igin hiicre i¢i toplam ROS 6l¢iimii, proliferasyon ve
farklilasma sonucunu tek basina acgiklayamaz (Prozorovski et al.,
2015; Hwang et al., 2021).

Gelisen serebral kortekste radyal glia hiicrelerinin apikal-
bazal polaritesi hem kok hiicre béliinmesi hem de néron gocii icin
yapisal bir eksen olusturur. Interkinetik niikleer gécte mikrotiibiil
motorlarinin rolii ve radyal glial bazal uzantinin gé¢ eden néronlara
kilavuzluk etmesi, histolojik analizde hiicre konumu ile hiicre
kaderinin ayn olgiilmesini gerektirir (Wimmer & Baffet, 2023;
Meyerink et al., 2021).

Embriyonik mikroglianin beyin gelisimindeki islevleri,
immiin gozetimle simirh degildir; gelisimsel hiicre temizligi,
progenitér mikrocevresi ve noral devrelerin olgunlasmasi ile de
iligkilidir. Maternal inflamasyon ve erken yasam stresi iizerine
calismalar, mikroglial fenotipin gelisimsel evreye gore degistigini
gostermektedir. Bu bulgular insan embriyosunda nedensel etki
kanit1 olarak degil, mekanistik hipotezleri destekleyen deneysel
literatiir olarak degerlendirilmelidir (Smail & Lenz, 2024).

Tablo 1. Gelisimsel siireclerin  biyokimyasal ve histolojik
eslestirilmesi
Gelisimsel siire¢ Biyokimyasal degerlendirme Histolojik degerlendirme
Noriilasyon GSH/GSSG, H,0, sinyali, lipid | Noral kivrim kapanmasi, ZO-1,
peroksidasyonu F-aktin
Proliferasyon NADPH dengesi, metabolik akis | Ki-67, pHH3, germinal zon

kalinhigi

Noronal farklilasma

Mitokondriyal islev, oksijen
titketimi

SOX2, TBR2, DCX, TUJ1

Hiicre olimii

4-HNE, protein karbonil, kaspaz
aktivitesi

Aktif kaspaz-3, TUNEL, hiicre
morfolojisi
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| Mikroglial yerlesim

| Sitokinler ve redoks gostergeleri | IBA1, konum ve morfometri

Tablo 2. Ol¢iim yéntemleri ve temel yorum sinirlart

Yontem Olciilen ézellik Baslica simirlilik
DCFH-DA Genel oksidasyonla iligkili ROS tiirli ve kaynagina 6zgii
floresans degildir
GSH/GSSG Tiyol redoks durumu Ornek hazirlamada oksidasyona
duyarh
MDA / 4-HNE Lipid peroksidasyonuyla iligkili | Dogrudan ROS o6l¢timii degildir
tirlinler
TUNEL DNA parcalanmasi Tek basina apoptotik 6liim tanisi
koydurmaz
Ki-67 / pHH3 Proliferasyon / mitoz Farkli hiicre dongiisii
asamalarini gosterir

Sonug

Embriyonik sinir sistemi gelisiminde ROS biyolojisi,
fizyolojik sinyal ile patolojik oksidatif yiik arasindaki baglama
bagimli denge iizerinden anlagilmahdir. Noral tiip morfogenezisi,
progenitdr metabolizmasi, noronal farklilasma ve mikroglial
yerlesim birbirinden kopuk olaylar degildir; ortak gelisimsel
cevrenin farkli diizeylerini temsil eder. Biyokimyasal 6l¢iimler tek
basina doku hasarini kamitlamadig1 gibi histolojik degisiklikler de
tek basina oksidatif mekanizmayr dogrulamaz. En giivenilir
yaklasim, evreye 6zgii 6rnekleme, uygun histomorfometri, redoks
belirtecleri ve mekanistik dogrulamay1 birlikte kullanmaktir. Boyle
bir cerceve, norogelisimsel anomalilerin ¢ok etkenli dogasini
korurken oksidatif stresin gercek katkisim daha isabetli bicimde
degerlendirmeye olanak saglar.

Biyokimyasal bakis agisi ROS’un kimyasal tiiriini,
kaynagini, miktarini ve savunma sistemleriyle iligkisini ortaya
koyar. Histolojik bakis acis1 ise ayni siirecin hiicre diizeni,
proliferasyon, polarite, go¢ ve doku biitiinliigii iizerindeki
karsiigini smar. iki yaklasimin birlikte kullamlmasi, yalmzca
biyobelirte¢ degisikligine dayanan aciklamalardan daha giiclii bir
gelisimsel biyoloji modeli olugturur.

Boliimiin temel sonucu, redoks biyolojisinin embriyoda tek

yonlii zararli bir mekanizma olmadigidir. Fizyolojik redoks sinyali
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gelisimin parcasiyken siiregen veya yanlis kompartimanda olusan
oksidatif yiik doku organizasyonunu bozabilir. Nedensellik iddiasi,
biyokimyasal kanit, histolojik fenotip ve uygun miidahale
deneyleriyle desteklenmelidir. Hidrojen peroksitin hiicresel
sinyaldeki iglevi ile asir1 oksidasyonun olusturdugu hasar
birbirinden ayrilmalidir (Sies, 2020; Sies & Jones, 2020).



Kaynakc¢a/References

Barry-Carroll, L., & Gomez-Nicola, D. (2024). The molecular determinants
of microglial developmental dynamics. Nature Reviews Neuroscience,
25, 414-427. https://doi.org/10.1038/s41583-024-00813-1

Beaudin, A. E., & Stover, P. J. (2007). Folate-mediated one-carbon
metabolism and neural tube defects: Balancing genome synthesis and
gene expression. Birth Defects Research Part C: Embryo Today, 81(3),
183-203. https://doi.org/10.1002/bdrc.20100

Catale, C., & Garel, S. (2025). Microglia in early brain development: A
window of opportunity. Current Opinion in Neurobiology, 93, 103062.
https://doi.org/10.1016/j.conb.2025.103062

Copp, A. J., & Greene, N. D. E. (2013). Neural tube defects—disorders of
neurulation and related embryonic processes. Wiley Interdisciplinary
Reviews: Developmental Biology, 2(2), 213-227.
https://doi.org/10.1002/wdev.71

Copp, A. J., Stanier, P., & Greene, N. D. E. (2013). Neural tube defects:
Recent advances, unsolved questions and controversies. The Lancet
Neurology, 12(8), 799-810. https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(13)70110-8

Divvela, S. S. K., Gallorini, M., Gellisch, M., Patel, G. D., Saso, L., &
Brand-Saberi, B. (2025). Navigating redox imbalance: The role of
oxidative stress in embryonic development and long-term health
outcomes. Frontiers in Cell and Developmental Biology, 13, 1521336.
https://doi.org/10.3389/fcell.2025.1521336

Garone, C., De Giorgio, F., & Carli, S. (2024). Mitochondrial metabolism in
neural stem cells and implications for neurodevelopmental and
neurodegenerative diseases. Journal of Translational Medicine, 22, 238.
https://doi.org/10.1186/512967-024-05041-w

Ginhoux, F., Greter, M., Leboeuf, M., Nandi, S., See, P., Gokhan, S.,
Mehler, M. F., Conway, S. J., Ng, L. G., Stanley, E. R., Samokhvalov, I.
M., & Merad, M. (2010). Fate mapping analysis reveals that adult
microglia derive from primitive macrophages. Science, 330(6005), 841—
845. https://doi.org/10.1126/science.1194637

Greene, N. D. E., & Copp, A. J. (2014). Neural tube defects. Annual Review
of Neuroscience, 37, 221-242. https://doi.org/10.1146/annurev-
neuro-062012-170354

--08--



Hattori, Y. (2023). The multifaceted roles of embryonic microglia in the
developing brain. Frontiers in Cellular Neuroscience, 17, 988952.
https://doi.org/10.3389/fncel.2023.988952

Hwang, I., Tang, D., & Paik, J. (2021). Oxidative stress sensing and response
in neural stem cell fate. Free Radical Biology and Medicine, 169, 74-83.
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2021.03.043

Igbal, M. A., & Eftekharpour, E. (2017). Regulatory role of redox balance in
determination of neural precursor cell fate. Stem Cells International,
2017, Article 9209127. https://doi.org/10.1155/2017/9209127

Juriloff, D. M., & Harris, M. J. (2018). Insights into the etiology of
mammalian neural tube closure defects from developmental, genetic and
evolutionary studies. Journal of Developmental Biology, 6(3), 22.
https://doi.org/10.3390/jdb6030022

Li, K., Wahlgvist, M. L., & Li, D. (2016). Nutrition, one-carbon metabolism
and neural tube defects: A review. Nutrients, 8(11), 741.
https://doi.org/10.3390/nu8110741

Meyerink, B. L., Tiwari, N. K., & Pilaz, L.-J. (2021). Ariadne’s thread in the
developing cerebral cortex: Mechanisms enabling the guiding role of the
radial glia basal process during neuron migration. Cells, 10(1), 3.
https://doi.org/10.3390/cells10010003

Molloy, J. W., & Barry, D. (2024). The interplay between glucose and
ketone bodies in neural stem cell metabolism. Journal of Neuroscience
Research, 102(5), e25342. https://doi.org/10.1002/jnr.25342

Momb, J., & Appling, D. R. (2014). Mitochondrial one-carbon metabolism
and neural tube defects. Birth Defects Research Part A: Clinical and
Molecular Teratology, 100(8), 576-583.
https://doi.org/10.1002/bdra.23268

Nikolopoulou, E., Galea, G. L., Rolo, A., Greene, N. D. E., & Copp, A. J.
(2017). Neural tube closure: Cellular, molecular and biomechanical
mechanisms. Development, 144(4), 552-566.
https://doi.org/10.1242/dev.145904

Olguin-Albuerne, M., & Moran, J. (2018). Redox signaling mechanisms in
nervous system development. Antioxidants & Redox Signaling, 28(18),
1603-1625. https://doi.org/10.1089/ars.2017.7284

Perrone, S., Tataranno, M. L., Beretta, V., Buonocore, G., & Gitto, E.
(2024). Oxidative stress in fetuses and newborns. Antioxidants, 13(10),
Article 1157. https://doi.org/10.3390/antiox13101157

--99--



Prozorovski, T., Schneider, R., Berndt, C., Hartung, H.-P., & Aktas, O.
(2015). Redox-regulated fate of neural stem progenitor cells. Biochimica
et Biophysica Acta (BBA) - General Subjects, 1850(8), 1543-1554.
https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2015.01.022

Scandella, V., Petrelli, F., Moore, D. L., Braun, S. M. G., & Knobloch, M.
(2023). Neural stem cell metabolism revisited: A critical role for
mitochondria. Trends in Endocrinology & Metabolism, 34(8), 446-461.
https://doi.org/10.1016/j.tem.2023.05.008

Shimamura, T., Kitashiba, M., Nishizawa, K., & Hattori, Y. (2025).
Physiological roles of embryonic microglia and their perturbation by
maternal inflammation. Frontiers in Cellular Neuroscience, 19, 1552241.
https://doi.org/10.3389/fncel.2025.1552241

Sies, H. (2020). Findings in redox biology: From H,0, to oxidative stress.
Journal of  Biological = Chemistry, 295(39), 13458-13473.
https://doi.org/10.1074/jbc.X120.015651

Sies, H., & Jones, D. P. (2020). Reactive oxygen species (ROS) as
pleiotropic physiological signalling agents. Nature Reviews Molecular
Cell Biology, 21, 363-383. https://doi.org/10.1038/s41580-020-0230-3

Smail, M. A., & Lenz, K. M. (2024). Developmental functions of microglia:
Impact of psychosocial and physiological early life stress.
Neuropharmacology, 258, 110084.
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2024.110084

Steele, J. W., Kim, S.-E., & Finnell, R. H. (2020). One-carbon metabolism
and folate transporter genes: Do they factor prominently in the genetic
etiology of neural tube defects? Biochimie, 173, 27-32.
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2020.02.005

Terzi, A., & Suter, D. M. (2020). The role of NADPH oxidases in neuronal
development. Free Radical Biology and Medicine, 154, 33-47.
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2020.04.027

Wilde, J. J., Petersen, J. R., & Niswander, L. (2014). Genetic, epigenetic, and
environmental contributions to neural tube closure. Annual Review of
Genetics, 48, 583-611. https://doi.org/10.1146/annurev-genet-120213-
092208

Wimmer, R., & Baffet, A. D. (2023). The microtubule cytoskeleton of radial
glial progenitor cells. Current Opinion in Neurobiology, 80, 102709.
https://doi.org/10.1016/j.conb.2023.102709

--100--



BOLUM 5

SEMAGLUTID VE TiRZEPATIDIN
BiYOKIMYASAL ETKI MEKANIZMALARININ
KARSILASTIRILMASI

DILARA ULGER OZBEK*
Giris
Inkretin ~ sistemi, glukoz homeostazinin fizyolojik
diizenlenmesinde temel bir rol oynamakta ve modern metabolik
tibbin en Onemli terapodtik hedeflerinden birini olusturmaktadir.
Inkretin etkisi, oral yolla uygulanan glukozun, intravenéz yolla
uygulanan esdeger miktardaki glukoza kiyasla daha yiiksek insiilin
yanit1 olusturmasini ifade etmektedir. Bu durum, gastrointestinal
hormonlarin yemek sonrast insiilin salgilanmasina katkisim
yansitmaktadir. Bu etkiden sorumlu iki temel inkretin hormonu,
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimh
instilinotropik polipeptid (GIP) olarak bilinmektedir. Besin alimini
takiben bagirsaktaki enteroendokrin hiicrelerden salgilanan bu
hormonlar, kendilerine 6zgili reseptorler araciligiyla etki gostererek
glukoz ve enerji homeostazinda gorev alan pankreatik ve pankreas
dis1 yanitlarin koordinasyonunu saglamaktadir (Reed et al., 2024).

1Ogr. Gor. Dr., Sivas Cumhuriyet Universitesi, Ileri Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Orcid: 0000-0002-6834-020X.
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GLP-1, proglukagon onciil proteininden tiiretilmekte ve
agirlikli olarak enteroendokrin L hiicrelerinden salgilanmaktadir.
GIP ise baslica ince bagirsagin proksimal boliimiinde bulunan K
hiicrelerinden salinmaktadir. Her iki hormon da pankreatik [-
hiicrelerinden glukoza bagimli insiilin salgilanmasini artirarak diisiik
glukoz konsantrasyonlarinda uygunsuz insiilin salinimi riskini
sinirlandirmaktadir.  Benzer insiilinotropik  6zelliklere  sahip
olmalarina ragmen GLP-1 ve GIP, birbirinden farkli ve kismen
tamamlayici fizyolojik etkiler gostermektedir. GLP-1, hiperglisemi
sirasinda  glukagon salgilanmasinin  baskilanmasina  katkida
bulunmakta, mide bosalmasini geciktirmekte ve periferik ve merkezi
mekanizmalar araciliiyla istah1 ve besin alimini diizenlemektedir
(Holst, 2024). GIP ise insiilin salgilanmasini gili¢lendirmenin yani
sira glukagon salgilanmasinin, adipoz doku metabolizmasinin ve
besin 0Ogelerinin metabolik kullaniminin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Bu tamamlayici etkiler, inkretin sistemini besin alimu,
pankreatik hormon salgilanmasi, enerji dengesi ve sistemik
metabolizma arasinda O6nemli bir diizenleyici mekanizma haline
getirmektedir (Gasbjerg et al., 2018).

GLP-1 ve GIPnin biyolojik etkileri sirasiyla GLP-1
reseptorii  (GLP-1R) ve GIP reseptorii (GIPR) araciligiyla
gerceklesmektedir. Her iki reseptdr de G proteinine kenetli
reseptorlerin  (GPCR) B1 sinifina aittir. Ligandin reseptore
baglanmasiyla meydana gelen konformasyonel degisiklikler,
reseptoriin agirlikli olarak uyarici G proteini Gos ile kenetlenmesini
saglamakta, boylece adenilat siklaz aktivasyonu ve hiicre i¢i siklik
adenozin monofosfat (cAMP) birikimi gerceklesmektedir. Artan
cAMP diizeyleri, basta protein kinaz A (PKA) ve dogrudan cAMP
tarafindan aktive edilen degisim proteini 2 (Epac2) olmak {izere
asag1 akis sinyal efektorlerini aktive etmektedir. Bu efektdrler, hiicre
ici Ca?" bagiml siiregler ve ekzositoz mekanizmalariyla etkilesime
girerek insiilin graniillerinin salinimini artirmaktadir. Klasik G
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proteini bagimli sinyalizasyona ek olarak GLP-1R ve GIPR
aktivitesi; reseptdr fosforilasyonu, [-arrestinlerin reseptore
baglanmasi, reseptor i¢sellestirilmesi, geri doniisiimii ve diger hiicre
ici tasinma slirecleri tarafindan diizenlenmektedir. Dolayisiyla
inkretin temelli bir ilaca verilen biyolojik yanit, yalnizca hangi
reseptoriin - aktive edildigine degil, ayn1 zamanda reseptor
aktivasyonunu takiben olusan sinyalin biiyiikliigiine, siiresine ve
hiicre i¢indeki iletim 6zelliklerine de baghdir (Liu, 2024).

Inkretin sisteminin terapotik amaclarla  kullanilmas,
glisemik kontrol ve viicut agirlig1 lizerinde belirgin etkiler gésteren
uzun etkili inkretin temelli agonistlerin gelistirilmesini saglamistir.
Semaglutid, GLP-1R"yi segici olarak aktive eden uzun etkili bir
GLP-1 analogudur. Enzimatik yikima karsi direnci artiran ve
albiimine geri doniisiimli  baglanmay1 destekleyen yapisal
modifikasyonlar, semaglutidin sistemik dolasimda kalis siiresini
belirgin sekilde uzatarak GLP-1R'nin siirekli farmakolojik
aktivasyonuna olanak tanimaktadir. Hiicresel diizeyde semaglutid
aracili GLP-1R aktivasyonu, Gas—adenilat siklaz—cAMP sinyal
eksenini ve bunun asagi akis efektorlerini harekete gecirerek
reseptor aktivasyonunun insiilinotropik ve daha genis kapsamli
metabolik yanitlara doniismesini saglamaktadir (Knudsen & Lau,
2019).

Tirzepatid, hem GIPR hem de GLP-1R'y1 aktive edebilen tek
bir peptid molekiilii olmasi nedeniyle inkretin farmakolojisinde daha
ileri bir gelismeyi temsil etmektedir. Tirzepatid, iki bagimsiz inkretin
etkisinin basit bir birlesiminden ziyade, kendine 6zgii bir molekiiler
farmakolojik  profil  sergilemektedir. Deneysel c¢alismalar,
tirzepatidin GLP-1R'ye kiyasla GIPR iizerinde daha giicli
fonksiyonel aktivite gosterdigini ortaya koymus ve bu durum,
tirzepatidin dengesiz ¢ift reseptdr agonisti olarak tanimlanmasin
desteklemistir. Ayrica tirzepatid, GLP-1R diizeyinde B-arrestinlerin
reseptore baglanmasina kiyasla G proteini aracilt cAMP iiretimini
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tercihli olarak artirmakta ve dogal GLP-1'e gore daha diisiik diizeyde
reseptor igsellestirilmesine neden olmaktadir. Bu bulgular, sinyal
yanli  agonizm (biased agonism) kavraminmi tirzepatid
farmakolojisinin potansiyel olarak O6nemli bir bileseni haline
getirmis ve reseptor aktivasyonu ile hiicre i¢i tasinma siireglerindeki
farkliliklarin, asagi akis biyolojik yanitlarin farklilasmasina katkida
bulunabilecegini diisiindiirmiistiir (Sun et al., 2022).

Bu nedenle semaglutid ve tirzepatid, baz1 ortak hiicre ici
sinyal bilesenleri iizerinden etki gostermelerine ragmen reseptor
farmakolojileri agisindan temel farkliliklar tagimaktadir. Semaglutid
esas olarak segici GLP-1R agonizmini temsil ederken tirzepatid,
GIPR ve GLP-1R aktivasyonunu kendine 6zgili sinyalizasyon ve
reseptor taginma Ozellikleriyle birlestirmektedir. Bu farkliliklarin
anlasilmasi, yalnizca klinik etkilerin degerlendirilmesiyle sinirli
kalmayip reseptdr baglanmasi, G proteini ile kenetlenme, ikinci
haberci olusumu, asagi akis kinaz aktivasyonu, [-arrestinlerin
reseptdre baglanmasi ve reseptOriin hiicre ici tasinmasi gibi
molekiiler diizeydeki siireglerin incelenmesini gerektirmektedir (Liu
et al., 2025).

Bu dogrultuda, bu derleme boliimiiniin amaci, semaglutid ve
tirzepatidin molekiiler etki mekanizmalarin1 karsilastirmali olarak
incelemektir. Bu kapsamda 6zellikle GLP-1R ve GIPR aktivasyonu,
Gas—adenilat siklaz-cAMP sinyalizasyonu, PKA ve Epac2 yolaklari,
hiicre i¢i Ca*" diizenlenmesi, [B-arrestin bagimli sinyalizasyon,
reseptor igsellestirilmesi ve sinyal yanli agonizm {izerinde
durulmaktadir. S6z konusu molekiiler siireglerin  birlikte
degerlendirilmesiyle, seg¢ici ve ¢ift inkretin reseptér agonizminin
hiicresel ve metabolik diizeyde nasil farkli yanitlar olusturdugunun
acikliga kavusturulmasi hedeflenmektedir.
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Inkretin Reseptor Sinyalizasyonunun Biyokimyasal Temelleri

Inkretin hormonlar1 GLP-1 ve GIP'nin biyolojik etkileri, esas olarak
kendilerine 6zgili reseptorleri olan GLP-1R ve GIPR aracilifiyla
gerceklesmektedir. Her iki reseptor de genis bir hiicre disi N-
terminal bolge, yedi transmembran a-heliks, hiicre dis1 ve hiicre i¢i
dongiiler ile hiicre i¢i C-terminal bdlge igeren membran
proteinlerinden olusan G proteinine kenetli reseptorlerin (GPCR) B1
smifina aittir (Campbell & Drucker, 2013). Hiicre dis1 bolge,
peptidlerin taninmasina ve baglanmasina katkida bulunurken ligand
baglanmasin1 takiben transmembran bolgede meydana gelen
konformasyonel degisiklikler, reseptoriin  hiicre i¢i sinyal
proteinleriyle etkilesime girmesini saglamaktadir. GLP-1R ve GIPR
onemli yapisal ve fonksiyonel benzerlikler gostermelerine ragmen
ligand-reseptor etkilesimleri, sinyal iletim etkinligi ve reseptoriin
hiicre i¢i tasinma siireclerindeki farkliliklar, birbirinden farkli
farmakolojik yanitlarin olugsmasina katkida bulunmaktadir (Seino et
al., 2010).

GLP-1R ve GIPR Aktivasyonu

GLP-1'in veya farmakolojik bir GLP-1R agonistinin GLP-
1R'ye baglanmasi, reseptoriin aktif konformasyonunu stabilize eden
ve heterotrimerik G proteinleriyle kenetlenmesini saglayan
konformasyonel degisiklikleri baslatmaktadir. Benzer sekilde GIP
veya bir GIPR agonistinin baglanmasi da GIPR aktivasyonunu
saglamaktadir. Her iki reseptor de dncelikli olarak uyarici G proteini
Gs ile kenetlenmektedir. Reseptor aktivasyonunun ardindan Gas alt
birimine bagli guanozin difosfat (GDP), guanozin trifosfat (GTP) ile
yer degistirmekte ve bunun sonucunda Gas alt birimi Gy
kompleksinden ayrilmaktadir. Aktive olan Gas, plazma
membraninda bulunan adenilat siklaz ile etkilesime girerek adenozin
trifosfatin (ATP) siklik adenozin monofosfata (cAMP) doniisiimiinii
uyarmaktadir (Voss & Miiller, 2022).
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Bu nedenle GLP-IR ve GIPR sinyal sistemleri, cAMP
olusumu diizeyinde ortak bir sinyal yolaginda birlesmektedir.
Bununla birlikte reseptdr aktivasyonu, yalnizca aktif veya inaktif
durumlarla smirli basit bir silire¢ olarak degerlendirilmemelidir.
Sinyal iletiminin biiylkligli ve siiresi; liganda 0zgii reseptor
konformasyonlarina, reseptor-G proteini kenetlenme etkinligine,
diizenleyici proteinlerin reseptore baglanmasina ve reseptoriin hiicre
ici tasinma siireglerine baghdir. Bu 6zellikler, farmakolojik inkretin
agonistleri agisindan oOzellikle onem tasimaktadir. Ciinkii ayni
reseptor tizerinde etki gosteren farkli ligandlar, niceliksel veya
niteliksel acidan  birbirinden  farkli  hiicre i¢i  yanitlar
olusturabilmektedir (Zaimia et al., 2023).

cAMP-PKA/Epac2 Sinyalizasyonu ve Insiilin Salgilanmasi

Hiicre i¢i cAMP diizeyindeki artis, inkretin reseptor
aktivasyonu ile pankreatik B-hiicre fonksiyonlar1 arasindaki temel
biyokimyasal baglantilardan birini olugturmaktadir. cAMP, baslica
iki asag1 akis efektor sistemi tizerinden etki gostermektedir: protein
kinaz A (PKA) ve dogrudan cAMP tarafindan aktive edilen degisim
proteini 2 (Epac2) (Robichaux III & Cheng, 2018).

PKA aktivasyonu, B-hiicrelerinin elektriksel aktivitesi, Ca**
homeostaz1 ve salgi graniillerinin islevlerinde rol oynayan ¢ok
sayida proteinin fosforilasyonunu saglamaktadir. cAMP tarafindan
diizenlenen bir guanin niikleotid degisim faktorii olan Epac2 ise
kiiciik GTPazlar ve ekzositoz mekanizmasinin bilesenleri {izerinden
etki gostererek insiilin graniillerinin mobilizasyonunu, ekzositoza
hazirlanmasini ve plazma membraniyla flizyonunu
kolaylastirmaktadir. Bdylece PKA ve Epac2 bagimli sinyal
yolaklari, glukozla uyarilan insiilin salgilanmasin1 artirmak tizere
paralel olarak islev gérmektedir (Tengholm & Gylfe, 2017).

Inkretin reseptor sinyalizasyonu, glukoz metabolizmasiyla
yakindan iligkilidir. Hiicre i¢i glukoz metabolizmasinin artmasi,
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ATP/ADP oranim yiikselterek ATP'ye duyarli potasyum (KATP)
kanallariin kapanmasina ve B-hiicre membraninin
depolarizasyonuna neden olmaktadir. Membran depolarizasyonunu
takiben voltaja bagimli Ca** kanallar1 acilmakta ve sitozolik Ca**
konsantrasyonu artmaktadir. GLP-1R ve GIPR araciligiyla olusan
cAMP sinyali, PKA ve Epac2 bagimli mekanizmalar {izerinden bu
siireci gliclendirerek Ca?" bagimli insiilin graniilii ekzositozunu
artirmaktadir. Bu etkilesim, inkretin hormonlarinin insiilin
salgilanmasin1  artiric1  etkilerinin  glukoza bagimli  olmasini
aciklamaktadir (Chiang et al., 2012).

Inkretin reseptdér sinyalizasyonunun ortak biyokimyasal
mekanizmasi Sekil 1'de 6zetlenmistir.
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Sekil 1. Pankreatik p-hiicrelerinde GLP-1R ve GIPR'nin genel
biyokimyasal sinyal yolaklart.

GLP-1R ve GIPR aktivasyonu, Gas aracili adenilat siklaz aktivitesini uyararak

hiicre i¢i cAMP diizeylerini artirmakta ve PKA ile Epac2'min aktivasyonunu

saglamaktadir. Bu sinyal yolaklari, Ca®" bagimli insiilin graniilii ekzositozunu ve

glukozla uyarilan insiilin salgilanmasini giiglendirmektedir. inkretin reseptor

sinyalizasyonu ayrica  B-arrestinlerin  reseptdore  baglanmasi, reseptor
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igsellestirilmesi, endozomal taginma, geri doniigiim ve yikim siiregleri araciligryla
diizenlenmektedir.

Kaynak: Marzook et al. (2021) ve Leech et al. (2011); Mayendraraj et al. (2022)
tarafindan aciklanan molekiiler mekanizmalar esas alinarak yazar tarafindan
olusturulmugtur.

G proteini bagiml sinyalizasyona ek olarak aktive olmus
inkretin reseptorleri, P-arrestinler gibi diizenleyici proteinlerle
etkilesime girmektedir. P-Arrestinlerin reseptore baglanmasi;
reseptor duyarsizlagsmasi, igsellestirilmesi, hiicre i¢i tasinmasi ve
endozomal bolmelerden gergeklesen sinyal iletimine katkida
bulunabilmektedir. I¢sellestirilen reseptorler daha sonra plazma
membranina geri doniistiiriilebilmekte veya diger hiicre i¢i yolaklara
yonlendirilebilmektedir. Dolayistyla bir inkretin agonistine verilen
hiicresel yanit, yalnizca cAMP diizeyini artirma kapasitesine degil,
ayn1 zamanda G proteini aktivasyonu, [-arrestinlerin reseptore
baglanmasi, reseptor igsellestirilmesi ve geri doniislimii arasindaki
dengeye de baglidir (Marzook et al., 2021).

Bu yaklagim, semaglutid ve tirzepatidin karsilastirilmasinda
ozellikle 6nem tagimaktadir. Semaglutid GLP-1R'"yi segici olarak
aktive ederken tirzepatid, GIPR ve GLP-1R'yi es zamanli olarak
aktive etmekte ve bu reseptorlerde farkli sinyalizasyon 6zellikleri
sergilemektedir. Bu nedenle GLP-1R/GIPR sinyalizasyonunun ortak
molekiiler yapisinin anlasilmasi, s6z konusu iki farmakolojik ajan
arasindaki reseptor seciciligi, sinyal yanlili1 ve hiicre i¢i tasinma
farkliliklarinin ~ yorumlanmasi i¢in  biyokimyasal bir temel
olusturmaktadir (Sun et al., 2022).

Semaglutidin Molekiiler Etki Mekanizmasi

Semaglutid, dogal insan GLP-1'1 ile yaklasik %94 oraninda
amino asit dizisi benzerligi gosteren uzun etkili bir GLP-1
analogudur. Molekiiler yapisinda, endojen GLP-1'in kisa biyolojik
yar1 dmriinli uzatmak amaciyla gelistirilmis 6zgiil modifikasyonlar
bulunmaktadir. Sekizinci pozisyondaki alanin amino asidinin o-
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aminoizobiitirik asit ile degistirilmesi, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
tarafindan gergeklestirilen enzimatik yikima karst direnci artirirken
C18 yag diasidi yan zincirinin eklenmesi, albiimine geri dontigiimlii
baglanmay1 desteklemektedir. Bu yapisal modifikasyonlar birlikte
degerlendirildiginde, enzimatik yikimi ve renal klirensi azaltarak
semaglutidin sistemik dolasimda kalis siiresini uzatmakta ve haftada
bir kez uygulanmasima olanak saglamaktadir. Onemli olarak, soz
konusu yapisal degisiklikler semaglutidin GLP-1R'yi secici olarak
aktive etme 0zelligini korumaktadir (Holst & Madsbad, 2017).

GLP-1R Aktivasyonu ve Hiicre I¢ci Sinyalizasyon

Semaglutidin GLP-1R'ye baglanmasi, reseptoriin aktif
konformasyonunu stabilize ederek agirlikli olarak uyaric1 G proteini
Gs ile kenetlenmesini saglamaktadir. Gas alt biriminin aktivasyonu,
adenilat siklazi uyararak hiicre i¢i cAMP konsantrasyonunu
artirmaktadir. Daha oOnce aciklandigr iizere cAMP, GLP-1R
sinyalizasyonunun baglica hiicre i¢i efektorleri olan PKA ve
Epac2'yi aktive etmektedir (Zhou et al., 2025).

Pankreatik B-hiicrelerinde PKA aracili fosforilasyon, iyon
kanallarmi1 ve Ca*" homeostaz1 ile salgl graniillerinin islevlerinde
gorev alan proteinleri diizenlemektedir. Buna paralel olarak Epac2,
basta Rapl olmak fiizere kiiciik GTPazlar1 aktive etmekte ve
ekzositoz mekanizmasinin bilesenleriyle etkilesime girmektedir. Bu
stiregler, insiilin igeren graniillerin mobilizasyonunu ve ekzositoza
hazirlanmasimi artirarak graniillerin Ca** bagimli olarak plazma
membraniyla  flizyonunu  kolaylastirmaktadir.  Dolayisiyla
semaglutid, glukoz varligindan bagimsiz olarak insiilin salinimini
baslatmak yerine, glukoz metabolizmasi tarafindan baglatilan insiilin
salgilama yanitim1 giiclendirmektedir (Stozer et al., 2021).

Semaglutidin pankreatik B-hiicrelerindeki temel sinyal
yolagi asagidaki sekilde 6zetlenebilir:
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Semaglutid — GLP-IR — Gas — Adenilat siklaz — 1cAMP
—PKA/Epac2—  Ca?*  sinyalizasyonunun  ve  ekzositoz
mekanizmalarimin gii¢lendirilmesi — 1 Glukoza bagimli insiilin
salgilanmasi.

Pankreatik B-hiicrelerinin 6tesinde GLP-1R aktivasyonu,
semaglutidin daha genis kapsamli metabolik etkilerine de katkida
bulunmaktadir. Istahin diizenlenmesinde gorev alan ndronal
devrelerdeki GLP-1R sinyalizasyonu, tokluk hissini artirarak enerji
alimmi azaltirken gastrointestinal sistem T{zerindeki etkileri,
ozellikle tedavinin erken doneminde mide bosalmasinin
gecikmesine katkida bulunmaktadir. Bu nedenle semaglutidin genel
farmakolojik yanit1, yalnizca pankreatik sinyalizasyondan degil,
farkli dokularda gergeklesen koordineli GLP-1R aktivasyonundan
kaynaklanmaktadir (Jones & Brierley, 2025).

GLP-1R Regiilasyonu, I¢sellestirilmesi ve Sinyal Dinamikleri

Semaglutid aracili sinyalizasyonun siiresi ve biiyiikligi,
yalnizca ligand-reseptor baglanmasindan degil, ayn1 zamanda GLP-
IR'nin aktivasyon sonrasi diizenlenmesinden ve hiicre ici tasinma
stireclerinden de etkilenmektedir. Agonist aracili aktivasyonun
ardindan GLP-1R, G proteinine kenetli reseptdr kinazlari (GRK'ler)
tarafindan fosforile edilebilmekte ve bu siirece B-arrestinler ile diger
diizenleyici proteinlerin etkilesimleri eslik edebilmektedir. Bu
mekanizmalar, G proteini aracili sinyal iletimini, reseptor
duyarsizlagsmasini, endositozu ve hiicre i¢i tasinma siireglerini
diizenlemektedir (Zhou et al., 2025).

Giincel bulgular, GLP-1R igsellestirilmesinin bircok G
proteinine kenetli reseptdr i¢in tanimlanan klasik B-arrestin bagimli
modelden daha karmasik oldugunu gostermektedir. GLP-1R
endositozu, B-arrestinlerin bulunmadigi kosullarda dahi GRK,
klatrin ~ ve  kaveola iliskili  mekanizmalar  araciligiyla
gerceklesebilmektedir (Cary et al., 2025). I¢sellestirilen reseptorler
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endozomal bdlmelere tasinmakta ve buradan yeniden plazma
membranina  yonlendirilebilmekte veya yikim = siireglerine
aktarilabilmektedir. Onemli olarak, igsellestirilen GLP-1R sinyal
iletme yetenegini koruyabilmekte ve boylece hiicre i¢i bolmelerden
cAMP iliretiminin devam etmesine olanak tanimaktadir. Bu durum,
reseptor sinyalizasyonuna mekansal ve zamansal boyutlar
kazandirmaktadir (Novikoff et al., 2021).

Farkli  GLP-1R  agonistleri, reseptér aktivasyonu,
i¢sellestirilmesi, geri doniisiimii ve yikimi agisindan birbirinden
farkl1 diizenleyici profiller olusturabilmektedir. Semaglutid,
diizenleyici proteinler ve reseptor tasinma yolaklariyla Slgiilebilir
diizeyde etkilesimini silirdirmekte ve GLP-1R igsellestirilmesini
uyarmaktadir. Bununla birlikte mevcut kanitlar, semaglutidin
belirgin diizeyde sinyal yanliligi gosteren bir GLP-1R agonisti
olarak kesin bi¢cimde siniflandirilmasini desteklememektedir. Bu
ayrim, semaglutidin G proteini aracil1 sinyalizasyon, B-arrestinlerin
reseptore baglanmasi ve GLP-1R'nin hiicre i¢i taginmasi arasindaki
denge bakimindan farkli bir profil sergileyen tirzepatid ile
karsilagtirilmasinda o6zellikle ©nem kazanmaktadir. Dolayisiyla
liganda 6zgii reseptdr sinyalizasyonunun diizenlenmesi, se¢ici GLP-
IR agonizmi ile ¢ift inkretin reseptdr agonizminin birbirinden
farklilagabilecegi ek bir biyokimyasal diizeyi temsil etmektedir
(Mayendraraj et al., 2022).

Tirzepatidin Molekiiler Etki Mekanizmasi

Tirzepatid, glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid
reseptorii (GIPR) ve glukagon benzeri peptid-1 reseptorii (GLP-1R)
agonizmini tek bir molekiilde birlestiren uzun etkili sentetik bir
peptiddir. Amino asit dizisi biiyiik 6l¢tide GIP peptidinin temel
yapisina dayanmakta olup her iki inkretin reseptdriinde de aktivite
gostermesini saglayan yapisal modifikasyonlar icermektedir. Ayrica
C20 yag diasidi grubunun eklenmesi, albiimine baglanmay1 artirarak
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sistemik dolasimda kalis siiresini uzatmakta ve haftada bir kez
uygulanmasina olanak tanimaktadir (Sweta et al., 2024). Yalnizca
GLP-1R'yi hedefleyen semaglutidden farkli olarak tirzepatid, Bl
sinifina ait iki G proteinine kenetli reseptorii es zamanli olarak aktive
etmekte ve boylece GIPR ve GLP-1R bagimli sinyal yolaklarini bir
araya getirmektedir (Mondoh et al., 2025).

Cift GIPR/GLP-1R Agonizmi ve Hiicre i¢i Sinyalizasyon

GIPR ve GLP-1R, agirlikli olarak uyarici G proteini Gs ile
kenetlenmektedir. Dolayistyla tirzepatidin bu reseptorlerden
herhangi birini aktive etmesi, Gos bagimli adenilat siklaz aktivitesini
uyararak hiicre ici cAMP konsantrasyonlarinin artmasima neden
olmaktadir. Ortak bir ikinci haberci olan cAMP, PKA ve Epac2'yi
aktive ederek Ca®>* bagimlhi salgilama mekanizmalarini
giiclendirmekte ve pankreatik B-hiicrelerinde glukozla uyarilan
insiilin salgilanmasini artirmaktadir (Lymperopoulos et al., 2025).

Bu nedenle ¢ift reseptor aracili sinyal mekanizmasi, ortak bir
hiicre i¢i yolakta birlesen iki farkli reseptor lizerinden asagidaki
sekilde 6zetlenebilir:

a. Tirzepatid — GIPR — Gos — Adenilat siklaz — 1cAMP —
PKA/Epac2 —  Ca?*  bagimli insiilin = salgilanmasinin

gliclendirilmesi

b. Tirzepatid — GLP-1R — Gas — Adenilat siklaz — {cAMP —
PKA/Epac2—Ca* bagimlh insiilin salgilanmasinin
giiclendirilmesi.

Bu sinyal yolaklar1 cAMP olusumu diizeyinde birlesmesine
ragmen tirzepatidin iki reseptor iizerindeki farmakolojik aktivitesi
esdeger degildir. Deneysel calismalar, tirzepatidin GIPR iizerinde
dogal GIP'ye benzer bir aktivite gosterdigini, buna karsilik GLP-1R
tizerindeki aktivitesinin dogal GLP-1'den farkli oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu nedenle tirzepatidin biyokimyasal etkileri, asagi
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akista ayni sinyal yolaklarini aktive eden iki bagimsiz mekanizmanin
basit bir toplami1 olarak agiklanamamaktadir (Gasbjerg et al., 2018).

Dengesiz ve Sinyal Yanh Agonizm

Tirzepatidin ayirt edici Ozelliklerinden biri, dengesiz g¢ift
reseptor agonizmi gostermesidir. Reseptdr dolulugu ve sinyal
iletimine yonelik ¢aligmalar, tirzepatidin GLP-1R'ye kiyasla GIPR
iizerinde daha giiglii  fonksiyonel aktivite sergiledigini
gostermektedir. Tirzepatid, GIPR iizerinde genel olarak dogal
GIP'nin sinyalizasyon 06zelliklerine benzeyen bir profil ortaya
koyarken GLP-1R {izerindeki farmakolojik davranist endojen
liganddan belirgin sekilde farklilagmaktadir.

Bu farklilik, sinyal yanli agonizm (biased agonism)
kavramiyla yakindan iliskilidir. G proteinine kenetli reseptorlerin
aktivasyonu, her zaman tek tip bir hiicre i¢i yanit olusturmamaktadir.
Farkli ligandlar, reseptoriin farkli konformasyonlarmi stabilize
ederek belirli asag1 akis sinyal yolaklarini tercihli olarak aktive
edebilmektedir. Dolayistyla ayni reseptore baglanan iki agonist, G
proteinlerini aktive etme, P-arrestinlerin reseptdre baglanmasini
saglama veya reseptor icsellestirilmesini uyarma kapasiteleri
bakimindan farklilik gésterebilmektedir (Willard et al., 2020).

Tirzepatid, GLP-1R iizerinde [-arrestinlerin reseptore
baglanmasina kiyasla G proteini aracili cAMP iiretimini tercihli
olarak desteklemektedir. Deneysel caligmalar, tirzepatidin belirgin
diizeyde cAMP sinyalizasyonunu siirdiirlirken dogal GLP-1'e
kiyasla daha zayif B-arrestin baglanmasina ve daha diisiik diizeyde
GLP-1R igsellestirilmesine neden oldugunu gostermistir. Bu
farmakolojik profil, yaygin olarak G proteini yanli GLP-1R
agonizmi seklinde tanimlanmaktadir (Douros et al., 2024).

Bu sinyalizasyon farkliligi kavramsal olarak asagidaki
sekilde gosterilebilir:

Tirzepatid + GLP-1R
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— Gas/cAMP sinyalizasyonunun korunmasi

— P-arrestinlerin reseptore baglanmasinin goreceli olarak
azalmast

— Reseptor igsellestirilmesinin azalmasi

Bu sinyal yanlilig1, reseptor aktivitesinin hem biiyiikliiglinii
hem de siiresini etkileyebilmektedir. P-Arrestin etkilesiminin
azalmasi, reseptdr duyarsizlasmasim1i ve igsellestirilmesini
siirlandirarak G proteini bagimli cAMP sinyalizasyonunun daha
uzun siire devam etmesine olanak saglayabilmektedir. Pankreatik
adaciklarda f-arrestinl'in GLP-1'e verilen insiilinotropik yaniti
siirlandirdigi, buna karsilik bu sinirlayict etkinin tirzepatid igin
daha az belirgin oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla tirzepatidin
olusturdugu farkli sinyalizasyon dengesi, inkretin reseptor
sinyalizasyonunun siirdiiriilmesine ve insiilin salgilama yanitlarinin
giiclendirilmesine katkida bulunabilmektedir (Willard et al., 2020).

Sinyal yanli agonizm kavraminin, -arrestin aracili
sinyalizasyonun  tamamen  ortadan  kalkmasi seklinde
yorumlanmamasi onemlidir. Bu kavram, bir ligandin uygun bir
referans agonistle karsilastirldiginda belirli bir sinyal yolagini
digerine gore tercihli olarak aktive etmesini ifade etmektedir.
Tirzepatid agisindan temel farklilik, GLP-1R iizerinde daha zayif -
arrestin baglanmasina karsilik G proteini/cAMP sinyalizasyonunun
goreceli olarak korunmasidir (Douros et al., 2024).

Reseptor Icsellestirilmesi ve Hiicre I¢i Tasinma Dinamikleri

Tirzepatidin kendine 6zgii sinyalizasyon 6zellikleri, inkretin
reseptorlerinin hiicre i¢i taginma siireclerine de yansimaktadir. GLP-
IR ve GIPR, aktivasyonlarinin ardindan igsellestirilerek endozomal
bolmelere tasinabilmektedir. Bu bodlmelerde reseptorler sinyal
letimini  siirdiirebilmekte, yeniden = plazma  membranina
yonlendirilebilmekte veya yikim siireglerine aktarilabilmektedir. Bu
mekanizmalar, reseptorlerin hiicre yilizeyindeki kullanilabilirligini
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belirlemekte  ve  inkretin  sinyalizasyonunun  zamansal
diizenlenmesine katkida bulunmaktadir.

Tekli ve cift inkretin reseptdr agonistlerinin karsilastirildigt
caligmalar, tirzepatidin dogal inkretin peptidleri ve semaglutid gibi
secici GLP-1R agonistlerinden farkli reseptor tasinma profilleri
olusturdugunu gostermistir. Tirzepatid, kismi Gas baglanmasina ve
ligand aracili reseptor igsellestirilmesinin goreceli olarak azalmasina
ragmen gii¢lii cAMP iiretimini siirdiirebilmektedir. Bu bulgular,
reseptor aktivasyonu, ikinci haberci olusumu ve reseptoriin hiicre igi
tasinma siireglerinin her zaman birbirleriyle orantili olmadigin
gostermektedir (Zhao et al., 2022).

Reseptor igsellestirilmesinin azalmasi, hiicre yiizeyinde daha
fazla reseptoriin kullanilabilir durumda kalmasii saglayabilirken
geri  doniisim  dinamiklerindeki  degisiklikler, hiicre i¢i
sinyalizasyonun siiresini ve gergeklestigi hiicresel bolgeleri
etkileyebilmektedir. Dolayisiyla tirzepatidin farmakolojik etkileri,
birbiriyle iligkili {i¢ temel molekiiler 6zelligin biitiinlesmesinden
kaynaklanmaktadir: ¢ift GIPR/GLP-1R aktivasyonu, GIPR'nin
tercihli olarak aktive edilmesi ve degismis reseptér tasinma
ozellikleriyle birlikte GLP-1R {izerinde sinyal yanli agonizm
sergilenmesi (Novikoff et al., 2021).

Bu ozellikler, tirzepatidi semaglutid gibi secgici GLP-1R
agonistlerinden ayirmaktadir. Her iki ajan da sonugta cAMP, PKA,
Epac2 ve Ca?" bagimli salgilama mekanizmalar1 gibi temel hiicre i¢i
efektorler {izerinden etki gostermesine ragmen reseptorlerle
etkilesimleri ve reseptor aktivasyonunu takiben gerceklesen
sinyalizasyonun diizenlenmesi bakimindan 6nemli farkliliklar
tasimaktadir. Bu farkliliklar, semaglutid ve tirzepatidin reseptor
diizeyinde ve hiicre i¢i sinyal iletim mekanizmalar1 agisindan
dogrudan karsilagtirilabilmesi icin biyokimyasal bir temel
olusturmaktadir (Robichaux III & Cheng, 2018).
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Semaglutid ve Tirzepatidin Biyokimyasal Sinyalizasyonunun
Karsilastirilmasi

Semaglutid ve tirzepatid, ortak bir hiicre i¢i sinyalizasyon
mekanizmasini paylagsmalarina ragmen reseptor diizeyinde ve asagi
akis sinyal iletiminin diizenlenmesi bakimindan énemli farkliliklar
gostermektedir. Semaglutid, secici bir GLP-1R agonisti olarak etki
gosterirken tirzepatid, GIPR ve GLP-1R'y1 es zamanl olarak aktive
etmektedir. B1 sinifina ait bu G proteinine kenetli reseptorlerin
aktivasyonu, agirlikli olarak Gas ile kenetlenmeyi saglayarak
adenilat siklazi uyarmakta, hiicre i¢i cAMP diizeylerini artirmakta ve
PKA ile Epac2'yi aktive etmektedir. Sonug olarak her iki ajan da Ca**
bagimli insiilin graniilii ekzositozunu ve glukoza bagimli insiilin
salgilanmasini artirmaktadir (Campbell & Drucker, 2013).

Dolayisiyla iki ajan arasindaki temel biyokimyasal farklilik,
cAMP bagimli ana sinyal yolagindan ziyade reseptorlerin nasil
aktive edildigi ve olusan sinyallerin nasil diizenlendigi ile iligkilidir.
Semaglutid, GLP-1R'min uzun siireli ve secici aktivasyonunu
saglarken tirzepatid, GIPR agirlikli ¢ift reseptor agonizmini GLP-1R
iizerinde kendine 6zgii bir sinyalizasyon profiliyle birlestirmektedir.
Ozellikle tirzepatid, dogal GLP-1 ile karsilastirildiginda belirgin G
proteini/cAMP sinyalizasyonunu korurken B-arrestinlerin reseptore
baglanmasim1 ve GLP-1R igsellestirilmesini goreceli olarak
azaltmaktadir. Bu 0zellikler, tirzepatidin GLP-1R {izerinde G
proteini yanli sinyalizasyon gosteren, GIPR/GLP-1R dengesiz ¢ift
reseptor agonisti olarak siniflandirilmasini  desteklemektedir
(Willard et al., 2020).

Bu nedenle semaglutid ve tirzepatid arasindaki farmakolojik
farklilik, yalnizca tekli veya ¢ift reseptor hedeflenmesinden ibaret
degildir. Ayn1 zamanda liganda 6zgii reseptor konformasyonlarini,
sinyal yanliligin1 ve reseptdriin hiicre i¢i tasinma dinamiklerini de
kapsamaktadir. Bu molekiiler farkliliklar, ortak asagi akis efektorleri

lizerinden etki  gOsterilmesine ragmen inkretin  reseptor
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sinyalizasyonunun farkli diizeylerde diizenlenmesiyle birbirinden
farkli farmakolojik profillerin ortaya cikabilecegini gostermektedir
(Tablo 1) (Novikoff et al., 2021).

Tablo 1. Semaglutid ve tirzepatidin karsilastirmali biyokimyasal

ozellikleri
Farmakolojik simif GLP-1 analogu | GIPR/GLP-1R agonisti
Temel reseptor hedefleri GLP-1R GIPR + GLP-1R
Reseptor ailesi B1 smift GPCR | B1 simifi GPCR
Baskin G proteini Gas Gas
kenetlenmesi
Adenilat siklaz aktivitesi i i
Hiicre i¢i cAMP diizeyi 1 1
PKA/Epac?2 sinyalizasyonu Aktive edilir Aktive edilir
Ca?" bagimli insiilin Artar Artar
ekzositozu
GIPR aktivasyonu Yok Var
Cift reseptdr agonizmi Yok Var
Dengesiz agonizm Uygulanamaz GIPR agirlikli
GLP-1R'ye B-arrestin Mevcut Dogal GLP-1'e kiyasla
baglanmasi belirgin sekilde azalmig
GLP-1R igsellestirilmesi Mevcut Dogal GLP-1'e kiyasla
goreceli olarak azalmig
GLP-I1R sinyal yanlilig1 Karsilastirilabilir | G proteini/cAMP yanlt
diizeyde giiclii
bir sinyal
yanlilig1 ortaya
konmamistir
Genel sinyalizasyon stratejisi | Segici GLP-1R Cift reseptor aktivasyonu
sinyalizasyonu ve GLP-1R iizerinde
sinyal yanliligi

Willard et al. (2020),Novikoff et al. (2021), ve Douros et al. (2024) esas alinarak
yazar tarafindan derlenmigtir.
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Semaglutide Tirzepatide
GLP-1R GIPR GLP-1R
(Class Bl GPCR) #| (Class Bl GPCR) (Class Bl GPCR) |
o | GIPR-dominant Go o . om:mc;n};»:a;m;
(activation) ! (higher functional | | (activation) (activation) | ! SEPaling |
|  engagement) | | ¥ P-arrestin recruitment |
““““““““ A/ } Receptor intemalization
Adenylyl cyclase Adenylyl cyclase | ~  TTTToTTooooooee
(AC) (AC)
t cAMP t cAMP
[ PKA ) [ Epac2 } [ PKA ] ( Epac2 ]
1 Intracellular Ca** signaling 1 Intracellular Ca** signaling
and exocytotic machinery and exocytotic machinery
1 Insulin granule exocytosis 1 Insulin granule exocytosis
(glucose-dependent) (glucose-dependent)

Sekil 2. Semaglutid ve tirzepatidin karsilastirmall biyokimyasal
sinyal mekanizmalart

Semaglutid, GLP-1R'yi se¢ici olarak aktive ederken tirzepatid hem GIPR hem de
GLP-1R'yi aktive etmektedir. Her iki ajan da Gos—adenilat siklaz-cAMP-
PKA/Epac?2 sinyal yolaginda birlesmesine ragmen tirzepatid, GIPR agirlikli ¢ift
reseptor agonizmi ve GLP-1R iizerinde B-arrestin baglanmasi ile reseptor
icsellestirilmesinin goreceli olarak azalmasiyla karakterize farkli bir sinyalizasyon
profili sergilemektedir.

Sonuc ve Gelecek Perspektifler

Semaglutid ve tirzepatid, inkretin sisteminin farmakolojik
olarak diizenlenmesinde iki farkli molekiiler yaklagimi temsil
etmektedir. Semaglutid, GLP-1R'min segici aktivasyonu yoluyla
uzun siireli metabolik sinyalizasyon saglarken tirzepatid,
GIPR/GLP-1R cift reseptor agonizmi ve GLP-1R'ye 6zgii farkli
sinyalizasyon oOzellikleri araciligiyla bu mekanizmanin kapsamini
genisletmektedir. Her iki ajan da Gas—adenilat siklaz—cAMP sinyal
ekseni ve bu eksenin asag1 akisinda yer alan PKA/Epac2 bagimh
yolaklar tizerinden etki goOstermesine ragmen reseptorlerle
etkilesimleri, sinyal yanlilig1, B-arrestinlerin reseptdre baglanmasi
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ve reseptorlerin hiicre i¢i tasinma siiregleri bakimindan farkliliklar
sergilemektedir. Bu durum, inkretin farmakolojisinin yalnizca
reseptor  aktivasyonu {izerinden acgiklanamayacagini ortaya
koymaktadir. Aksine, reseptdr aktivasyonu sonucunda olusan
sinyallerin biiylkliigi, siiresi, hiicresel konumu ve hiicre i¢indeki
yonlendirilme siiregleri, ortaya ¢ikan hiicresel yanit1 birlikte
belirlemektedir (Willard et al., 2020).

Bu molekiiler ilkeler, yeni nesil inkretin temelli tedavilerin
gelistirilmesinde giderek daha fazla Onem kazanmaktadir.
Gelecekteki tedavi stratejileri, geleneksel tek reseptor agonizminin
Otesine gegerek cift ve ticlii reseptdr agonistlerine ve belirli hiicre igi
sinyal yolaklarmi secgici olarak diizenlemek {iizere tasarlanmis
ligandlara yonelmektedir. Liganda Ozgl reseptor
konformasyonlarinin, sinyal yanli agonizmin, reseptdrlerin hiicre ici
tasinma  siireglerinin  ve  dokuya bagimli  sinyalizasyon
mekanizmalarinin  daha ayrintili  anlasilmasi, farmakolojik
Ozellikleri daha hassas bicimde kontrol edilebilen inkretin
agonistlerinin rasyonel olarak tasarlanmasina olanak saglayabilir. Bu
baglamda semaglutid ve tirzepatid, yalnizca 6nemli terapotik ajanlar
degil, ayn1 zamanda gelecekteki metabolik tedavilerin
gelistirilmesinde  reseptdr  segiciliginden  ve  hiicre g1
sinyalizasyonun organizasyonundan nasil yararlanilabilecegini
anlamak ac¢isindan degerli molekiiler modellerdir (Aronne et al.,
2025).
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BOLUM 6

BESIN YASAM DONGUSU VE ONKOLOJIK RiSK
CERCEVESIi: ULUSLARARASI
SINIFLANDIRMALAR (NOVA, IARC),
KARSINOJENLER VE NUTRISYONEL
YAKLASIMLAR

HALIL IBRAHIM AKBAY'

Giris
Bu boliim, gidanin tarimsal iretimden hiicresel
metabolizmaya kadar gecirdigi tiim fizikokimyasal evreleri
kapsayan “besin yasam dongilisii” (food life cycle) kavramini
merkeze alarak diyet kaynakli onkolojik riskleri biitlinciil bir
cergevede incelemektedir. Modern gida sistemlerinde endiistriyel
islenme derecesinin artmasi, gidalarin yalnizca makro ve mikro
besin ogesi igerikleriyle degerlendirilmesinin yetersiz kaldigini
ortaya koymustur (Fardet & Rock, 2019). Bu boliimde, gidalarin
islenme o6zelliklerini degerlendiren NOVA sistemi ile kimyasal ve
diger ajanlarin karsinojenik tehlikelerini siniflandiran Uluslararasi
Kanser Arastirmalar1 Ajansi (International Agency for Research on
Cancer [[ARC]) monograflar birlikte ele alinmaktadir. Farkli amag
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ve metodolojilere sahip bu sistemler, dogrudan bir risk puanlamasi
olusturmaksizin, besin yasam dongiisiindeki olast maruziyetlerin
degerlendirilmesinde tamamlayici araglar olarak incelenmektedir
(IARC, 2019; Monteiro et al., 2019).

Tarladan c¢atala uzanan siiregte pestisitler, 1s1l islem
kontaminantlar1 (akrilamid, heterosiklik aromatik aminler, N-
nitrozaminler), gida katki maddeleri ve ambalaj migrasyonlar1 gibi
ksenobiyotiklerin organizmaya giris yollar1 ve molekiiler etkileri
sistematik olarak ele alinmaktadir. Ultra islenmis gidalar (ultra-
processed foods, UPF; NOVA Grup 4), epidemiyolojik ¢calismalarda
bazi kanser tiirleriyle iligkili bulunmalar1 ve katki maddeleri, islem
kaynakli kontaminantlar ile ambalaj bilesenlerine maruziyetin olasi
kaynaklarindan biri olabilmeleri nedeniyle ayrica tartisitlmaktadir.
Kabul edilebilir giinliik alim (acceptable daily intake, ADI) ve tolere
edilebilir giinliik alim (tolerable daily intake, TDI) gibi toksikolojik
esik degerler ile genotoksik ajanlar i¢in kullanilan maruziyet marji
(margin of exposure, MOE) yaklagimi tartisilmakta (EFSA Scientific
Committee, 2019); Tiirkiye’deki beslenme gecisi ve gida giivenligi
mevzuati ulusal veriler 15181nda degerlendirilmektedir.

Boliim son olarak, Diinya Kanser Aragtirma Fonu/Amerikan
Kanser Arastirma Enstitiisii (WCRF/AICR) oOnerileri ile Avrupa
Kanser Onleme Kodu’nun koruyucu potansiyelini zetlemekte ve
nutrisyonel onkolojide multiomik (nutrigenetik, metabolomik,
mikrobiyom) yaklagimlarin gelecekteki yerini tartigmaktadir
(Leitzmann et al., 2026; World Cancer Research Fund & American
Institute for Cancer Research [WCRF/AICR], 2018). Mevcut
kanitlar, diyet kaynakli kanser riskinin tekil kimyasal bilesenlerin
yani sira gida matriksi, islenme 6zellikleri ve genel diyet 6riintiisiiyle
birlikte degerlendirilmesini desteklemektedir.

Temel Kavramlar ve Boliimiin Amaci
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Kanser etiyolojisinde g¢evresel faktorlerin, ozellikle diyet
orlintiilerinin rolii epidemiyolojik olarak uzun siiredir bilinmektedir
(WCRF/AICR, 2018). Buna karsin karsinojenlerin hiicresel siirecler
ve metabolik diizenleme iizerindeki molekiiler etkilesimlerinin
sistematik bi¢imde siniflandirilmasi nispeten yenidir (Smith et al.,
2016). Modern onkoloji ve koruyucu hekimlik arastirmalarinda
gidalarin yalnizca makro ve mikro besin &geleri {izerinden
degerlendirilmesi yetersiz kalmaktadir.

Gida giivenligi ile onkoloji disiplinleri arasindaki geleneksel
ayrimi1 agmay1 hedefleyen bu c¢alisma, toksikolojik esik degerleri,
maruziyet limitlerini ve Diinya Saghk Orgiiti (World Health
Organization, WHO), IARC, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
(European Food Safety Authority, EFSA) ve Birlesmis Milletler
Gida ve Tarmm Orgiitii (Food and Agriculture Organization, FAO)
gibi uluslararasi otoritelerin giincel kilavuzlarini hiicresel biyokimya
perspektifiyle bir araya getirmektedir (EFSA Scientific Committee,
2019; IARC, 2019). Bu baglamda NOVA sistemi ile IARC
monograflart birlikte incelenmektedir; ancak iki siniflandirma
arasinda dogrudan kanit diizeyinde bir iliski bulunmamaktadir.

Boliimiin temel amaci, besin yasam dongiisii kavramini
merkeze alarak NOVA gida siniflandirma sistemi ile IARC
karsinojen siniflandirmasini kavramsal bir c¢ercevede birlikte
incelemek; tarladan ¢atala karsinojenik maruziyet dinamiklerini,
ultra islenmis gidalarin patofizyolojik etkilerini ve uluslararasi
kilavuzlarin koruyucu potansiyelini degerlendirmektir. Mevcut
bilimsel kanitlarin sentezine dayanarak teorik bir ¢erceve
sunulmakta ve Tirkiye 06zelinde diizenleyici cerceveye iliskin
cikarimlar tartigilmaktadir. Birincil veri liretimi s6z konusu olmayip
mevcut kanitlarin biitiinclil yorumlanmasi esas alinmistir. Sunulan
yaklasim, dogrulanmig bir risk tahmin modeli degil, mevcut
siiflandirmalarin ve toksikolojik kanitlarin birlikte
yorumlanmasina yonelik kavramsal bir g¢ercevedir. Bu nedenle
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sistemler arasindaki iligskiler nedensellik veya nicel risk gostergesi
olarak degerlendirilmemelidir.

Tanimlar: Beslenme, Diyet ve Yasam Tarz1 Arasindaki Siirlar

Literatiirde siklikla birbirinin yerine kullanilan beslenme
(nutrition), diyet (diet) ve yasam tarz1 (lifestyle) kavramlari,
onkolojik patogenezi etkileyen hiicresel siiregler agisindan net
bicimde ayrilmalidir.

Beslenme, Tiirkiye Beslenme Rehberi’nde (TUBER) fiziksel
ve zihinsel bliylime ve gelisme, yasamin siirdiiriilmesi, sagligin ve
yasam kalitesinin korunup iyilestirilmesi ile tiretkenligin saglanmasi
icin gerekli besin dgeleri ve biyoaktif bilesenlerin alinip viicutta
kullanilmas1 olarak tanimlanmaktadir (T.C. Saglik Bakanlig1, 2022).
Biyokimyasal agidan bu kavram, gastrointestinal liimenden
mitokondriyal oksidatif fosforilasyona uzanan dinamik metabolik
akis1 ve substratlarin kullanimini ifade eder.

Diyet, bireyin veya toplumun belirli bir donemde tiikettigi
yiyecek ve igeceklerin tlirlinii, miktarini, sikligin1 ve bilesimini
kapsayan beslenme Oriintiistidiir. Tiiketilen gidalarin besin 6gesi
icerigi, matriks oOzellikleri ve islenme derecesi, bu oOriintiiniin
metabolik ve fizyolojik etkilerini degistirebilir (Fardet, 2018).
Yasam tarzi ise diyet Oriintiistine ek olarak sirkadiyen ritim, fiziksel
aktivite, uyku diizeni ve tiitlin, alkol ya da cevresel ksenobiyotik
maruziyeti gibi unsurlar1 igeren daha genis bir c¢ergevedir
(WCRF/AICR, 2018).

Bu {i¢ kavram birbirinden bagimsiz degildir. Beslenme ve
yasam tarziyla iliskili ¢esitli ¢evresel faktorler, DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA ekspresyonu gibi
epigenetik mekanizmalar1 etkileyebilir. Bu degisiklikler, hiicresel
gen ekspresyonunun diizenlenmesi ve karsinogenezle iliskili
biyolojik siiregler iizerinde rol oynayabilir (Supic et al., 2013).
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Obezite ve Kanser Patofizyolojisine Biyokimyasal Bakis

Artmig viicut yagliligi ile kolorektal, postmenopozal meme,
endometriyum, pankreas ve 6zofagus adenokarsinomu basta olmak
iizere c¢ok sayida kanser tiirii arasindaki iligki, genis kohort
caligmalar1 ve meta-analizlerle tutarli bigimde gosterilmistir (Lauby-
Secretan et al., 2016; Silveira et al., 2021). Bu iliski yalnizca toplam
viicut yag oraniyla degil, 6zellikle abdominal/viseral yag dokusunun
metabolik ve inflamatuvar aktivitesiyle daha belirgin hale
gelmektedir (Silveira et al., 2021). Adipoz doku, normal fizyolojik
kosullarda enerji depolama islevinin yani sira endokrin ve parakrin
aktiviteler gosteren metabolik olarak aktif bir organdir. Obezitede
adiposit hipertrofisi, immiin hiicre infiltrasyonu ve adipokin
sekresyonundaki degisiklikler, kronik inflamasyon ve insiilin
direnciyle iligkili metabolik bozukluklara katkida bulunmaktadir
(Quail & Dannenberg, 2019). Bu degisiklikler baslica {i¢
patofizyolojik siireg iizerinden kanser gelisimiyle
iliskilendirilmektedir.

insiilin Direnci ve IGF-1 Ekseni

Periferik insiilin direncinin yol agtig1 kronik hiperinsiilinemi,
hepatik cinsiyet hormonu baglayict globulin (SHBG) sentezini
baskilayarak serbest endojen seks steroidlerinin dolagimdaki
fraksiyonunu artirabilir. Hiperinsiilinemi ayrica insiilin benzeri
bliyiime faktorii baglayict proteinlerin (6zellikle IGFBP-1 ve
IGFBP-2) diizeylerini azaltarak insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1) biyoyararlanimini etkileyebilir. Bununla birlikte obezitede
toplam ve biyoaktif IGF-1 diizeyleri her zaman paralel
degismemekte, bireyler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Insiilin
ve IGF-1"in reseptor tirozin kinazlarma (IR ve IGF-1R) baglanmasi,
fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K)/AKT/mTOR ve mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK)/ERK sinyal yolaklarini aktive eder. Bu
kaskad, kaspaz bagiml1 apoptozu baskilarken siklin bagiml kinazlar
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(CDK) iizerinden hiicre dongiistiniin G1/S gecisini hizlandirarak
neoplastik proliferasyona zemin hazirlayabilir (Pollak, 2012).

Kronik Diisiik Dereceli inflamasyon

Hipertrofik  adipositlerde  vaskiilarizasyonun  yetersiz
kalmasi, lokal doku hipoksisine ve hipoksi ile indiiklenen faktor-1
alfa (HIF-la) stabilizasyonuna neden olabilir. Hipoksik stres,
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi kemokinlerin
sekresyonunu artirarak dolasimdaki monositlerin adipoz dokuya
infiltrasyonunu indiikler. Obezitede adipoz dokuya monosit
infiltrasyonu artarken makrofaj popiilasyonlarinda proinflamatuvar
ozellikler tasiyan fenotiplerin gorece artis1 gozlenebilir. Bununla
birlikte makrofajlarin yalnizca M1 ve M2 olarak siniflandirilmasi, in
vivo fenotipik ¢esitliligi tam olarak yansitmamaktadir. Bu
inflamatuvar mikrogevrede artan timor nekroz faktorii-alfa (TNF-
a), interlokin-6 (IL-6) ve IL-1Bp gibi sitokinler, hiicresel
proliferasyon ve timor ilerlemesiyle iliskili sinyal yolaklarini
etkileyebilir (Quail & Dannenberg, 2019).

Adipokin Disregiilasyonu ve Metabolik Reprogramlama

Disfonksiyonel adipoz dokunun sekresyon profili onkolojik
acidan ikili bir risk olusturur. Pro-anjiyojenik ve mitojenik
karakterdeki leptinin sekresyonu artarken (hiperleptinemi), AMP ile
aktive olan protein kinaz (AMPK) yolagin1 uyararak antiproliferatif
ve insiilin duyarliligini artirici etkiler gosteren adiponektin diizeyleri
belirgin sekilde azalir. Obezitede artmis leptin ve azalmis
adiponektin diizeyleri; inflamatuvar sinyal yolaklari, insiilin direnci
ve hiicresel proliferasyonla iligkili metabolik degisikliklere katkida
bulunabilir. Bu degisiklikler tiimdr gelisimi ve ilerlemesiyle iligkili
metabolik yeniden programlamayr etkileyebilmekle birlikte,
Warburg etkisi (aerobik glikoliz) ve immiin kagis gibi siirecler ¢ok
sayida hiicresel ve mikrogevresel faktoriin ortak etkisi altinda
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gelismektedir (Pérez-Hernandez et al., 2014; Quail & Dannenberg,
2019).

Kiiresel Saghk Otoriteleri ve Kilavuzlar

Kanser epidemiyolojisi, molekiiler onkoloji ve gida
giivenligi alanlarindaki verilerin standardize edilerek kiiresel halk
saglhig1 politikalarina doniistiiriilmesi,
koordineli ¢alismasini gerektirmektedir. Bu siire¢ temelde “tehlike
tanimlamasi1” (hazard identification) ve “risk degerlendirmesi” (risk
assessment) olmak iizere birbirini tamamlayan iki bilimsel

metodoloji lizerinden yiiriitilmektedir (IARC, 2019). Baslica

uluslararas1 otoritelerin

otoriteler ve bagl kuruluslar Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Uluslararas: Kanser Arastirma ve Kontrol

Organizasyonlart
Kurulus Hukuki Temel Misyon Bashca Bilimsel
Statii ve Ciktilar
Merkez
Diinya Saglik BM uzmanlik | Kanser 6nleme, erken | Bulasici Olmayan
Orgiitii (WHO) | kurulusu, tan1 ve tedaviye Hastaliklar Kiiresel
Cenevre yonelik kiiresel Eylem Plani; Serviks
standartlar ve teknik | Kanseri Eliminasyon
rehberlik gelistirmek. | Stratejisi.
Uluslararasi WHO’nun Karsinogenez ve IARC Monograflari;
Kanser kanser kanser kontroliine Bes Kitada Kanser
Arastirmalart aragtirma yonelik uluslararasi Insidans1 (CI5);
Ajanst (IARC) |ajansi, Lyon |arastirmalari yiiriitmek | WHO Timor
ve koordine etmek. Siniflandirmasi.
Diinya Kanser | Uluslararast | Diyet, beslenme, Continuous Update
Aragtirma Fonu |bagimsiz fiziksel aktivite ve Project (CUP);
(WCRF) aragtirma ve | viicut agirhiginin kanita dayal1 kanser
fon kanserle iligkisini onleme Onerileri.
kuruluslar arastirmak.
ag1, Londra
Uluslararasi Uluslararas1 | Kanser kontroliini TNM Malign Timor
Kanser Kontrolii |sivil toplum | kiiresel saglik Siniflandirmas;
Birligi (UICC) |cat1 orgiitii, | glindemine entegre Diinya Kanser Giinii.
Cenevre etmek ve saglikta
esitligi desteklemek.
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Kurulus Hukuki Temel Misyon Bashica Bilimsel
Statii ve Ciktilar
Merkez
ABD Ulusal Federal Etiyoloji, tan1, 6nleme | PDQ (Physician
Kanser Enstitiisii | aragtirma ve sagkalim odakl Data Query) veri
(NCI) ajansi (NIH), |kanser arastirmalarini | tabant; ulusal klinik
Bethesda fonlamak ve koordine |arastirma aglari.
etmek.
Amerikan Klinik | Mesleki Onkoloji egitimini, ASCO Klinik
Onkoloji organizasyon, | klinik aragtirma Uygulama
Dernegi (ASCO) | ABD kalitesini ve kanita Kilavuzlari; ASCO
dayali bakim Deger Cergevesi.
standartlarini
gelistirmek.
Avrupa Medikal |Mesleki Medikal onkoloji ESMO Klinik
Onkoloji organizasyon, |egitimini ve klinik Uygulama
Dernegi (ESMO) | Lugano standartlari Kilavuzlart; Klinik
gelistirmek. Fayda Biiyikligii
Olgegi (ESMO-
MCBS).
Amerikan Bagimsiz Kanser arastirmalarint | Cancer Facts &
Kanser Dernegi |sivil toplum | fonlamak ve halk Figures serisi; The
(ACS) ve fon saglig1 politikalarin1 | Cancer Atlas.
kurulusu, desteklemek.
ABD
Cancer Research | Bagimsiz Arastirma, erken tam1 | Onleyici tibba
UK (CRUK) aragtirma ve | ve politika yonelik kanit
fon kurulusu, |savunuculuguyla sentezleri; ¢ok

Birlesik kanser morbidite ve merkezli klinik

Krallik mortalitesini azaltmak. | aragtirmalar.
Avrupa Kanser | Uluslararas1 | Translasyonel ve RECIST kriterlerinin
Arastirma ve klinik klinik arastirmalari gelistirilmesine
Tedavi Orgiitii | arastirma koordine ederek yeni | katki; yagsam kalitesi
(EORTC) organizasyon |tedavileri Olciim araglari.

u, Briiksel degerlendirmek.

Kaynak: Diinya Saglhk Orgiitii, Uluslararas1 Kanser Aragtirmalar1 Ajansi, Diinya
Kanser Arastirma Fonu ve tabloda yer alan diger kuruluslarin resmi kurumsal web
sayfalarindaki bilgiler esas alinarak yazar tarafindan derlenmistir.

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ve Uluslararas: Kanser
Arastirmalar1 Ajans1 (IARC) Misyonu

WHO’nun kanser arastirmalarinda uzmanlasmis ajansi olan
IARC, karsinojenik ajanlarin tanimlanmasinda kiiresel bir referans
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otoritedir. IARC’nin temel misyonu; kimyasal, fiziksel, biyolojik
ajanlarin ve diyet kaynakli maruziyetlerin karsinojenik potansiyelini
kanitlarin giiciine gore kalitatif olarak degerlendirmek, yani bir
“tehlike tanimlamas1” yapmaktir (IARC, 2019).

Toksikoloji ve koruyucu hekimlik perspektifinde tehlike
(hazard) ile risk (risk) arasindaki ayrim kritik 6neme sahiptir.
Tehlike, bir ajanin dogasinda var olan kanser yapabilme kapasitesini
ifade ederken; risk, maruziyet dozu, siiresi, biyoyararlanim ve
genetik polimorfizmler gibi faktorlere bagli olarak hastaligin ortaya
cikma olasiligini tanimlar. IJARC monograflar1 bir gida bileseninin
karsinojenik tehlikesini tanimlarken, maruziyet senaryolarina dayali
risk degerlendirmesi ve mevzuat sinirlarinin belirlenmesi EFSA ve
Ortak FAO/WHO Gida Katki Maddeleri Uzman Komitesi (Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, JECFA) gibi
kuruluglara  birakilmaktadir (IARC, 2019; World Health
Organization [WHO], 2023).

TARC Karsinojen Simiflandirma Sistemi ve Biyokimyasal
Temelleri

IARC Monograflari; epidemiyolojik verilerin, uzun dénemli
deney hayvani calismalarmin  ve mekanistik  kanitlarin
entegrasyonuyla olusturulmaktadir. 2019 yilinda giincellenen Onsdz
(Preamble) ile degerlendirme metodolojisi koklii bir degisim
gecirmis; karsinojenlerin 10 temel 6zelligi (Key Characteristics of
Carcinogens, KCC) kavrami sisteme entegre edilerek genotoksisite,
epigenetik degisiklikler, oksidatif stres ve immiinosiipresyon gibi
mekanistik kanitlara daha fazla agirlik verilmistir (IARC, 2019;
Smith et al., 2016). Bu giincellemeyle ayrica “Grup 4” (insanlar i¢in
muhtemelen  karsinojen  olmayanlar) kategorisi  sistemden
¢ikarilmistir.

Giincel smiflandirma, kanitlarin giicline goére dort gruptan
olusmaktadir (IARC, 2019, 2026):
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Grup 1 (insanlar icin Kkarsinojen): Insanlarda
karsinojeniteye iliskin kanitlarin “yeterli” (sufficient) diizeyde
oldugu ya da deney hayvanlarindaki yeterli kanitin maruz kalan
insanlarda giiglii mekanistik kanitla desteklendigi ajanlardir. Besin
yasam dongiisiinde siklikla karsilasilan aflatoksin B1 (CYP450
aracili biyoaktivasyonla genotoksik 8,9-epoksit olusumu), islenmis
et (N-nitrozo bilesikleri ve hem demiri aracili mekanizmalar),
alkollii icecekler (asetaldehit aracili DNA adiikt olusumu) ve
benzo[a]piren bu gruptadir (Bouvard et al., 2015; TARC, 2012,
2026).

Grup 2A (insanlar i¢in muhtemelen karsinojen): Insan,
deney hayvani ve mekanistik kanitlarin farkli birlesimlerine
dayanarak karsinojenite agisindan giiclii, ancak Grup 1 igin yeterli
olmayan kanitlarin bulundugu ajanlar1 kapsar. Maillard reaksiyonu
iirlinii olan akrilamid, kirmiz1 et tiiketimi, 65 °C’nin tizerindeki ¢ok
sicak icecekler ve yiiksek 1sida pisirme sirasinda olusan heterosiklik
aromatik aminlerden 1Q bu kategoriye ornektir (Bouvard et al.,
2015; TARC, 2026; Loomis et al., 2016).

Grup 2B (insanlar icin olas1 karsinojen): insan, deney
hayvant veya mekanistik kanitlarin karsinojenik tehlikeyi
distindiirdiigli, ancak Grup 1 veya Grup 2A siniflandirmast i¢in
yeterli olmadig1 ajanlar1 kapsar. Yapay tatlandirict aspartam (E951),
insanlarda hepatoseliiler karsinomaya iligkin sinirlt kanit nedeniyle
2023 yilinda bu gruba alinmigtir; antioksidan katki maddesi BHA
(E320), PhIP ve MelQx gibi baz1 heterosiklik aromatik aminler ve
bozunmus karragenan (poligenan) da bu gruptadir (IARC, 2026;
WHO, 2023).

Grup 3 (Insanlar icin karsinojenitesi
siiflandirilamayanlar): Insan, hayvan ve mekanistik kanitlarin bir
nedensellik degerlendirmesi icin yetersiz oldugu ajanlar1 kapsar.
Kahve tiiketimi 2016  degerlendirmesinde  Grup  3’te

konumlandirilmistir; ancak tiiriinden bagimsiz olarak 65 °C’nin
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lizerinde tiiketilen ¢ok sicak icecekler Grup 2A’da yer almaktadir
(Loomis et al., 2016).

Kiiresel Gida Giivenligi Otoriteleri ve Degerlendirme
Yaklasimlari

IARC tarafindan tanimlanan karsinojenlerin  besin
zincirindeki dolasimi ve endiistriyel katki maddelerinin gilivenligi,
toksikokinetik (absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon
[ADME]) verilerine dayanan risk  degerlendirmeleriyle
denetlenmektedir. Bu degerlendirmeler, farkli cografi bolgelerde
yetkilendirilmis otoriteler tarafindan yiriitilmektedir (Tablo 2;
European Parliament & Council of the European Union, 2008; U.S.
Food and Drug Administration [FDA], n.d.).

Tablo 2. Kiiresel Gida Giivenligi Otoriteleri ve Degerlendirme

Yaklasimlar:
Kurulus / Degerlendirme Kapsam / Temel Islevi ve Odak
Otorite Sistemi / Bolge Noktasi
Yaklasimi

Codex INS (Uluslararast | Kiiresel Uluslararasi gida ticaretinin

Alimentarius | Numaralandirma referans standartlarini

Komisyonu | Sistemi) belirler; katki maddeleri

(FAO/WHO) i¢in INS ve Genel Gida
Katki Maddeleri Standard1
(GSFA) bu ¢ergevede
yonetilir.

JECFA (Ortak | JECFA Kiiresel Katk1 maddeleri ve

FAO/WHO |spesifikasyonlari kontaminantlar (or.

Gida Katki ve toksikolojik mikotoksinler, agir

Maddeleri degerlendirmeler metaller) i¢in ADI/TDI gibi

Uzman saglik temelli rehber

Komitesi) degerleri ve maruziyet
degerlendirmelerini
olusturur; Codex’e bilimsel
danismanlik saglar.
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Kurulus / Degerlendirme Kapsam / Temel islevi ve Odak
Otorite Sistemi / Bolge Noktasi
Yaklasimi
EFSA Bilimsel risk Avrupa AB’de bilimsel risk
(Avrupa Gida | degerlendirme Birligi (katk1 | degerlendirmesi yapar. izin
Giivenligi goriisleri; tehlike | maddeleri verme veya yasaklama
Otoritesi) karakterizasyonu, |AB’de ve kararlar1 EFSA goriisleri
maruziyet AB ile temelinde Avrupa
degerlendirmesi, uyumlu Tiirk | Komisyonu tarafindan
kabul edilebilir Gida aliur (Or. titanyum dioksitin
giinliik alim (ADI) |Kodeksi’'nde |[E171]2022°de
ve gerektiginde E-kodlartyla |yasaklanmasi).
maruziyet marji tanimlanir)
(MOE)
yaklagimlari
FDA (ABD |GRAS (Generally |Amerika GRAS statiisi, ilgili
Gida ve ilag  |Recognized as Birlesik kullanim kosullarinda
Dairesi) Safe) ve gida katki | Devletleri giivenligin nitelikli
maddesi onay1 uzmanlar arasinda genel
kabul gérmesine dayanir.
GRAS bildirimi gonitilli
olup FDA’nin bir bildirime
itiraz etmemesi resmi bir
gida katki maddesi onay1
anlamina gelmez. GRAS
kapsaminda olmayan gida
katki maddeleri genel
olarak piyasa Oncesi onaya
tabidir.

Kaynak: Codex Alimentarius Commission (1989), European Parliament ve
Council of the European Union (2008), European Commission (2022) ve U.S.
Food and Drug Administration (n.d.) kaynaklarindan derlenmistir.

Besin Yasam Dongiisii: Tarladan Catala Karsinojenik

Maruziyet

Bu boliimde besin yasam dongiisii (food life cycle), gidanin
tarimsal tiretiminden islenmesine, ambalajlanmasina,
depolanmasina, hazirlanmasina ve tiiketilmesine kadar uzanan
asamalar ile tliketim sonrasinda gerceklesen biyotransformasyon
stireclerini kapsayan bir inceleme gercevesi olarak kullanilmaktadir.
Her asama, kimyasal kontaminantlarin gidaya gegisi, islem sirasinda
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yeni bilesiklerin olusumu veya alinan bilesiklerin organizmada
metabolize edilmesi bakimindan farkli ozellikler tasimaktadir.
“Tarladan ¢atala” (farm-to-fork) yaklasimi, bu nedenle yalnizca
gidanin dogal besin matriksini degil, dongiiniin farkli evrelerinde
eklenen veya yeni olusan bilesikleri de dikkate almay1 gerektirir
(Fardet & Rock, 2019).

Tarimmsal Uretim Evresi

Bu evre; tarimsal verimliligi artirmak amaciyla kullanilan
pestisitlerin, herbisitlerin ve fungisitlerin besin matriksine gegtigi ilk
asamadir. Bu bilesiklerin bir kism1 in vivo ortamda endokrin bozucu
kimyasallar (endocrine-disrupting chemicals, EDC) olarak etki
gosterebilir. Lipofilik karakterdeki EDC’ler adipoz dokuda
biyobirikim gosterebilir. Biyokimyasal diizeyde EDC’ler Ostrojen
reseptorii alfa (ER-a) veya androjen reseptdriine agonist/antagonist
olarak kovalent olmayan baglarla baglanir ve bu ligand bagimli
transkripsiyon faktorlerinin islevini degistirir. Bu etkilesim, meme,
prostat ve over dokularinda hiicre proliferasyonunu indiikleyen
genlerin anormal ekspresyonuna yol acabilir (Diamanti-Kandarakis
et al., 2009; Macedo et al., 2023).

Son yillardaki sistematik derlemeler, endokrin bozucu
kimyasallarin tiroid, meme ve prostat gibi hormona duyarl
dokularda neoplazi riskiyle iliskisine dair kanitlarin arttigini
gostermektedir (Macedo et al., 2023). Ornegin, yaygin bir herbisit
olan glifosat; insanlarda non-Hodgkin lenfomaya iligkin siirli kanit,
deney hayvanlarinda yeterli kanit ve genotoksisite ile oksidatif strese
iliskin giiclii mekanistik kanitlar temelinde IARC tarafindan Grup
2A (insanlar i¢in muhtemelen karsinojen) olarak siniflandirilmistir
(IARC, 2017).

Tarimsal Kimyasallarda Giincel Karsinojenite
Degerlendirmeleri (IARC Monograflar Cilt 140)
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Epidemiyolojik ve mekanistik verilerin birikmesiyle besin
yasam dongiisiiniin liretim asamasindaki karsinojenik tehlikelere
iligkin kanitlar genislemektedir. [TARC, Ekim-Kasim 2025’te
toplanan Cilt 140 calisma grubunda herbisitler atrazin ve alakloru
Grup 2A, fungisit vinklozolini ise Grup 2B olarak smiflandirmistir
(Tablo 3). Atrazin i¢in t(14;18) translokasyonu pozitif non-Hodgkin
lenfoma, alaklor icin larinks kanseri ile pozitif iligkiler bildirilmis;
vinklozolinde insan verileri yetersiz bulunmakla birlikte deney
hayvanlarinda yeterli ve gilicli mekanistik kanit saptanmistir
(Cattley et al., 2026; IARC, 2025). Bu degerlendirmeler, gida ve
icme suyundaki pestisit kalintilar1 i¢in belirlenen maksimum kalinti
limitlerinin (maximum residue limits, MRL) giincel karsinojenite
verileri 1s1¢inda diizenli olarak gozden gegirilmesinin Snemini
vurgulamaktadir.

Tablo 3. IARC Monograflar: Cilt 140 ta Degerlendirilen Tarimsal

Kimyasallar
Ajan Bashca Kullanim | TARC Insanlarda Deney
Alani Grubu |Kanser Kamti |Hayvam /
Mekanistik
Kanit
Atrazin Genig spektrumlu | Grup 2A | Sinirli: t(14;18) | Yeterli / giiglii
herbisit (6zellikle translokasyonu
misir tarimi, ¢im pozitif non-
ve ¢imenlik Hodgkin
alanlar) lenfoma
Alaklor Herbisit (6zellikle | Grup 2A | Sinirle: larinks | Yeterli / giicli
misir ve soya kanseri
tarimi)
Vinklozolin | Fungisit (basta Grup 2B | Yetersiz Yeterli / giiclii
meyve ve
sebzeler)

Kaynak: Cattley et al. (2026) ve International Agency for Research on Cancer
(2025) verilerinden yazar tarafindan derlenmistir.

Gida isleme Evresi
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Gidalarin raf Omriinii uzatmak, mikrobiyal gilivenligini
saglamak veya duyusal oOzelliklerini degistirmek amaciyla
uygulanan kizartma, firinlama, 1zgara ve kiirleme gibi islemler farkli
fizikokimyasal reaksiyonlara neden olabilir. Ozellikle yiiksek
sicaklik  uygulamalarinda  akrilamid, polisiklik  aromatik
hidrokarbonlar ve heterosiklik aromatik aminler gibi bazi potansiyel
genotoksik  bilesikler olusabilmektedir (EFSA Panel on
Contaminants in the Food Chain [EFSA CONTAM Panel], 2015; H.
Wang et al., 2023).

Akrilamid: Nisasta icerigi yiiksek gidalarm 120 °C’nin
iizerinde iglenmesi sirasinda, indirgen sekerler ile serbest asparajin
arasinda gerceklesen enzimatik olmayan Maillard reaksiyonu
sonucunda olusur. IARC Grup 2A’da yer alan akrilamid, karacigerde
sitokrom P450 2E1 (CYP2EI) araciligiyla daha reaktif bir epoksit
olan glisidamide oksitlenir; glisidamid, DNA piirin bazlariyla
kovalent adiiktler olusturur (Joint FAO/WHO Expert Committee on
Food Additives [JECFA], 2011). EFSA, akrilamid i¢in hesaplanan
MOE degerlerinin neoplastik etkiler acisindan halk sagligi kaygisina
isaret ettigini bildirmistir (EFSA CONTAM Panel, 2015).

Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar (polycyclic aromatic
hydrocarbons, PAH) ve Heterosiklik Aromatik Aminler
(heterocyclic aromatic amines, HAA): HAA’lar kas dokusundaki
amino asitler, kreatin(in) ve sekerlerin yiiksek 1sida (1zgara, tava)
reaksiyona girmesiyle; PAH’lar ise organik maddenin eksik yanmasi
ve yagin aleve damlamasi sonucunda olusur. PAH’larin prototipi
olan benzo[a]piren (IARC Grup 1), sitokrom P450 enzimleri ve
epoksit hidrolaz araciligiyla DNA ile kovalent adiiktler olusturabilen
reaktif diol-epoksit tiirevlerine metabolize edilir. Bu bilesiklerin
TP53 genindeki belirli bolgelerde olusturdugu DNA adiiktleri ve
G—T transversiyonlari, 6zellikle deneysel modellerde ve tiitiin
dumaniyla iliskili akciger karsinogenezi baglaminda arastirilmistir
(Denissenko et al., 1996; IARC, 2012). Bu mekanistik bulgular,
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diyet kaynakli benzo[a]piren maruziyetinin insanlarda ayni
mutasyon Oriintiisiinii  olusturdugunun dogrudan kaniti olarak
yorumlanmamalidir. HAA’lar ise baslica hepatik CYP1A2 ile N-
hidroksilasyona ugrayarak DNA ile adiikt olusturan reaktif ara
iirlinlere doniisiir (Sugimura et al., 2004). Giincel derlemeler, yiiksek
sicaklikta pisirilmis ette olusan HAA’larin DNA adiikt olusumu,
oksidatif stres ve inflamasyon yoluyla karsinojeniteye katkida
bulunabilecegini desteklemekte ve maruziyeti azaltma stratejilerini
tartismaktadir (H. Wang et al., 2023).

fleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE): Enzimatik olmayan
glikasyonla olusan AGE’lerin (advanced glycation end products) bir
bolimdi, ileri glikasyon son tiriinleri reseptorii (receptor for advanced
glycation end products, RAGE) araciligiyla hiicre i¢i niikleer faktor-
kappa B (nuclear factor kappa B, NF-kB) sinyal yolagini aktive
edebilir. Bu etkilesimlerin, 6zellikle reseptdr aracili sinyal yolaklari
iizerinden oksidatif stres ve inflamasyonla iligkili olabilecegi
gosterilmistir; diyetteki AGE igerigi pisirme yoOntemlerine gore
belirgin farklilik gosterir (Uribarri et al., 2010). Bununla birlikte
diyet kaynaklt AGE maruziyetinin insanlarda kanser olusumuna
dogrudan katkisinin biiylikliigli ve nedenselligi heniiz yeterince
belirlenmemistir.

N-Nitrozaminler: Islenmis et iiriinlerine (sosis, salam)
antimikrobiyal ve renk sabitleyici ajan olarak eklenen sodyum nitrit
(E250), mide liimeninin asidik ortaminda veya 1s1l islem sirasinda
sekonder aminlerle reaksiyona girerek N-nitrozaminleri olusturur.
N-nitrozaminlerin bir boliimii, sitokrom P450 (CYP) enzimleri
aracilifiyla metabolik aktivasyona ugrayarak DNA ile reaksiyona
girebilen elektrofilik ara iiriinler olusturur. Ornegin N-
nitrozodimetilamin (NDMA), baslica CYP2El aracii a-
hidroksilasyon sonucunda metildiazonyum iyonu olusturarak O¢-
metilguanin gibi DNA adiiktlerinin meydana gelmesine yol agabilir;
onartlmayan O°S-metilguanin lezyonlar1 G:C—A:T transizyon
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mutasyonlarina neden olabilir. Bununla birlikte metabolik
aktivasyon yolaklar1 ve olusan DNA adiiktleri, N-nitrozaminlerin
kimyasal yapilarina gore farklilik gdstermektedir (EFSA CONTAM
Panel, 2023). EFSA, gidalardaki karsinojenik N-nitrozaminler i¢in
hesaplanan maruziyet marjlariin saglik agisindan kaygi verici
oldugunu bildirmis; genis kohort verileri de islenmis et kaynakli
nitrat/nitrit alimim artmis mortaliteyle iliskilendirmistir (EFSA
CONTAM Panel, 2023; Etemadi et al., 2017).

Formiilasyon Evresi: Gida Katki Maddeleri (E-Kodlar) ve
Toksikolojik Riskler

Gida sanayisinde reolojik oOzellikleri, raf Omriinii ve tat
profilini standardize etmek amaciyla kullanilan katki maddeleri,
Avrupa Birligi’nde ve AB ile uyumlu Tiirk Gida Kodeksi’nde E-
kodlar1 sistemiyle diizenlenmektedir (European Parliament &
Council of the European Union, 2008). ADI degerleri dahilinde
onaylanan bu molekiillerin  kronik  maruziyeti, genetik
polimorfizmlere bagh bireysel toksikokinetik farkliliklar ve birden
fazla ajanin bir arada bulunmasiyla ortaya c¢ikabilecek birlesik
toksisite (kokteyl etkisi) potansiyeli, onkolojik risk analizlerini
karmasik hale getirmektedir (EFSA Scientific Committee, 2019).
Tablo 4’te secilmis katki maddelerinin teknolojik islevleri,
toksikolojik degerlendirmeleri ve kanit sinirliliklart 6zetlenmistir.

Aspartam (E951) ve Diger Tatlandiricilar:
Gastrointestinal liimende fenilalanin, aspartik asit ve metanole
hidrolize olan aspartamin metanol bileseni karacigerde formaldehite
ve ardindan formik aside oksitlenir. IARC, 2023 yilinda insanlarda
hepatoseliiler karsinomaya iliskin siirli  kanit ile deney
hayvanlarinda ve mekanistik ¢aligmalarda sinirli kanita dayanarak
aspartami Grup 2B’de siniflandirmigtir. Ayni siirecte JECFA, mevcut
verilerin daha once belirlenen 40 mg/kg viicut agirligi/giin ADI
degerini degistirmeyi gerektirmedigine karar vermistir (WHO,
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2023). EFSA ise 2025 yilinda asesiilfam K’y1 (E950) yeniden
degerlendirerek  genotoksisite  agisindan  gilivenlik  kaygisi
saptamamis ve ADI degerini 15 mg/kg viicut agirhigi/glin olarak
giincellemigstir (EFSA Panel on Food Additives and Flavourings
[EFSA FAF Panel], 2025).

Titanyum Dioksit (E171): Gidalara beyazlik ve opaklik
kazandiran, nanopartikiil fraksiyonu icerebilen inorganik bir
pigmenttir. EFSA, 2021 degerlendirmesinde E171 partikiillerinin
bagirsaktan  emiliminin  diisiik olmakla  birlikte viicutta
birikebildigini ve genotoksisite kaygisinin diglanamadigini, bu
nedenle giivenli bir ADI belirlenemeyecegini bildirmistir (EFSA
FAF Panel, 2021). Bu goriis temelinde Avrupa Komisyonu E171’in
gida katki maddesi olarak kullanimimi 2022°de yasaklamigtir
(European Commission, 2022). Tiirkiye’de de 2023 yilinda
yayimlanan Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Ydnetmeligi
ile E171 izin verilen katki maddeleri arasindan c¢ikarilmistir.
Bununla birlikte onceki yonetmelik hiikiimlerine uygun olarak
iretilmis ve 1 Nisan 2024 tarihine kadar piyasaya arz edilmis E171
iceren gidalarin, gecis hiikiimleri kapsaminda raf émiirleri boyunca
piyasada bulunmasina izin verilmistir (Tarim ve Orman Bakanligi,
2023). Buna karsin Avrupa ilag Ajansi (EMA), uygun alternatiflerin
bulunmamasi nedeniyle titanyum dioksitin ilaglardan ¢ikarilmasinin
ila¢ tedarikini olumsuz etkileyebilecegini bildirmis ve madde ilag
kaplamalarinda  kullanilmaya devam etmektedir (European
Medicines Agency [EMA], 2021). Bu durum, gida ve ilag mevzuati
arasinda bir asimetri olusturmakta ve kiimiilatif maruziyetin
degerlendirilmesi geregini giindeme getirmektedir.
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Tablo 4. Secilmis Gida Katki Maddeleri: Teknolojik Islevieri,
Toksikolojik Degerlendirmeleri ve Kanit Sumirliliklar:

Fonksiyonel Ornekler Onkolojik/Metab | Toksikolojik
Sinif (E-Kodu olik A¢idan Degerlendirme ve
Arahig) Tartismal Kamt Simirhliklar
Ajanlar
Renklendiriciler | Kurkumin Titanyum dioksit | Genotoksisite
(E100-E199) (E100), karamel |(E171; gida katki | kaygisinin
renkleri (E150a— | maddesi olarak dislanamamast;
d) kullanimi1 AB’de | partikiillerin dokuda
2022’de, birikim potansiyeli.
Tiirkiye’de
2024’te
sonlandirilmistir;
Tiirkiye’de gegis
hiikiimleri
kapsaminda raf
Omrii istisnasi
bulunmaktadir)
Koruyucular Sorbik asit Sodyum nitrit Asidik ortamda
(E200-E299) (E200), (E250), sodyum sekonder aminlerle
benzoatlar nitrat (E251) DNA alkilleyici N-
(E210-E213) nitrozaminlerin
olusumu.
Antioksidanlar | Askorbik asit BHA (E320; IARC | BHA nin yiiksek doz
(E300-E399) (E300), Grup 2B), BHT hayvan deneylerinde
tokoferoller (E321; IARC Grup | 6n mide tiimdrleri
(E306) 3) olusturmasi; BHT igin
insan
karsinojenitesine
iligkin kanit
yetersizdir.
Emiilgatorler ve | Agar (E400), Karboksimetil Deney hayvanlarinda
kivam artiricilar | karragenan seltiloz (E466), mukus bariyerinin
(E400-E499) (E407) polisorbat 80 incelmesi,
(E433); bozunmus | mikrobiyota
karragenan disbiyozisi ve diisiik

(poligenan; IARC
Grup 2B, katki
maddesi olarak
izinli degildir)

dereceli inflamasyon;
insan verileri
sinirhdir.

--143-




Fonksiyonel Ornekler Onkolojik/Metab | Toksikolojik
Sinif (E-Kodu olik A¢idan Degerlendirme ve
Arahig) Tartismal Kamt Simirhliklar
Ajanlar
Lezzet artiricilar | Glutamatlar Monosodyum Dogrudan mutajenik
(E600-E699) (E620-E625), glutamat (E621) | etkisi
inosinatlar gosterilmemistir;
(E630-E633) hiperfaji ve obeziteyle
iligkisine dair kanitlar
tartismalidir.
Tatlandiricilar | Steviol Aspartam (E951; |Insanlarda
ve digerleri glikozitleri IARC Grup 2B) hepatoseliiler
(E900-E999) (E960), sakarin karsinomaya iliskin
(E954), sukraloz sinirh kanit; JECFA
(E955) 40 mg/kg viicut
agirhigi/giin ADI
degerini korumustur.

Not. E-kodlari, katki maddelerinin tanimlanmasi ve diizenlenmesi amaciyla
kullanilan kodlardir; tek basmna toksisite veya karsinojenite gostergesi degildir.
Tabloya dahil edilen ajanlarin kanit diizeyleri, degerlendirme yontemleri ve izin
durumlart birbirinden farklidir. Poligenan (bozunmus karragenan) ile gida katki
maddesi olarak kullanilan karragenan (E407) birbirinden ayr1 degerlendirilmelidir.

Kaynak: European Parliament ve Council of the European Union (2008),
Chassaing et al. (2015), EFSA FAF Panel (2021), IARC (2026) ve WHO (2023)
kaynaklarmdan derlenmistir.

Ambalajlama, Depolama ve Tiiketim Evresi: Ambalaj
Migrasyonlar:

Besin yasam dongiisiinlin son evresi, gidanin temas ettigi
ambalaj materyallerinden (plastikler, epoksi reg¢ineler) gidaya
gergeklesen kimyasal gecisi (migrasyon) kapsar. Bu siiregteki
difiizyon kinetigi; temas stiresi, sicaklik (6r. mikrodalgada 1sitma) ve
gidanin lipofilik/asidik niteligine bagh olarak artig gosterir (Muncke
et al., 2020).

Bisfenol A (BPA): Polikarbonat plastiklerin ve epoksi
recinelerin (6r. konserve kutu i¢ kaplamalari) liretiminde kullanilan,
Ostrojenik aktivite gosteren bir monomerdir. Klasik doz-yanit
egrilerinden sapan ve diisiikk dozlarda da etkili olabilen (non-
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monotonik) yanitlarla ER-o aracili  proliferatif —sinyalleri
uyarabilecegi bildirilmistir (Diamanti-Kandarakis et al., 2009).
EFSA’nin 2023 yeniden degerlendirmesinde BPA i¢in TDI degeri 4
pg/kg viicut agirhigr/gin’den 0,2 ng/kg viicut agirlhigi/giin’e
disiiriilmiis (EFSA Panel on Food Contact Materials, Enzymes and
Processing Aids [EFSA CEP Panel], 2023); bunun lizerine Avrupa
Komisyonu, BPA’'nin gidayla temas eden materyallerde kullanimini
kisitlayan diizenlemeyi 2024 yilinda yayimlamistir (European
Commission, 2024).

Fitalatlar: Polivinil kloriir (polyvinyl chloride, PVC)
ambalajlara esneklik kazandiran bu plastiklestiriciler, 6zellikle yagl
gida matrikslerine daha yiiksek oranda geger. Anti-androjenik
aktivitelerinin yan1 sira peroksizom proliferatoriiyle aktive edilen
reseptorleri (PPAR) modiile ederek hepatik lipit metabolizmasini
bozduklar1 ve oksidatif stresi artirdiklar1 gosterilmistir (Y. Wang &
Qian, 2021). TARC’nin Temmuz 2026’da duyurdugu Cilt 142
degerlendirmesinde biitil benzil fitalat (BBzP), dibiitil fitalat (DBP)
ve diizononil fitalat (DINP), insanlar i¢in olasi karsinojen (Grup 2B)
olarak siniflandirilmistir. Her ii¢ bilesik i¢in insanlardaki kanitlar
yetersiz bulunurken siniflandirma, deney hayvanlarindaki kanitlara
(BBzP ve DINP i¢in yeterli, DBP i¢in siirli) ve giiclii mekanistik
kanitlara dayanmaktadir (Sun et al., 2026). Bu degerlendirme, s6z
konusu ajanlarin gidalardaki gercek maruziyet diizeylerine bagl
kanser riskinin ayrica arastirilmasi gerektigini gostermektedir.

Talk ve Akrilonitril 1ARC Monograflar Cilt 136): IARC,
2024 yilinda asbest icermeyen talki Grup 2A, akrilonitrili ise Grup 1
olarak smiflandirmistir. Talk i¢in insanlarda over kanserine iliskin
smirlt  kanit, deney hayvanlarinda yeterli kanit ve kronik
inflamasyon basta olmak iizere giiclii mekanistik kanit bildirilmistir.
Talk, plastik, kozmetik, ilag ve gida gibi pek cok sektorde
kullanilmakla birlikte oral yolla alinan talkin emilimi ihmal edilebilir
diizeydedir. Akrilonitrilin Grup 1 siniflandirmasi ise baslica mesleki
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maruziyetle iligkili akciger kanseri verilerine dayanmaktadir; genel
poptilasyon i¢in temel maruziyet kaynagi tiitiin dumani olup bilesik,
plastik ve regine {liretiminde monomer olarak kullanilmaktadir
(Stayner et al., 2024). Talk ve akrilonitrilin IARC tarafindan
smiflandirilmasit bu ajanlarin  karsinojenik tehlikelerini ortaya
koymaktadir; ancak smiflandirmaya temel olusturan maruziyet
yollari, dozlar1 ve kanser sonlanimlar1 gida kaynakli maruziyetlerden
farklilik gosterebilir. Bu nedenle s6z konusu siniflandirmalarin
dogrudan gida ambalajlariyla iligskili kanser riski olarak
yorumlanmasi uygun degildir (Stayner et al., 2024).

Gida Isleme ve Siiflandirma Sistemleri

Gida isleme, gidanin giivenligi ve raf dmrii agisindan gerekli
olmakla birlikte, islemin derecesi ve amaci iirliniin besinsel ve
toksikolojik 6zelliklerini farkli bicimlerde etkileyebilir (Monteiro et
al., 2019).

Geleneksel Siiflandirmalardan islenme Odakh
Simiflandirmalara Gegis

Giincel beslenme ve kanser literatiiri, gidanin fiziksel
matriks yapisini ve endiistriyel islenme derecesini giderek daha fazla
dikkate almaktadir. Gida matriksi, besin Ogelerinin birbiriyle
kurdugu fiziksel ve kimyasal baglar1 kapsayan ii¢ boyutlu yapiy1
ifade eder. Endiistriyel islemler, uygulanan yonteme ve gidanin
ozelliklerine bagli olarak matriks biitiinligilinii, sindirim kinetigini,
besin ogelerinin biyoyararlanimini ve metabolik yanitlar1 farkli
diizeylerde etkileyebilir (Fardet, 2018; Monteiro et al., 2018).

Bu yaklasim, karsinogenez ve metabolik disfonksiyon
arastirmalarinda gidalarin yalnizca besin Ogesi iceriklerine gore
degil, uygulanan endiistriyel islemin niteligine gore de
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir (Monteiro et al., 2018).

NOVA Siniflandirma Sistemi ve Ultra Islenmis Gidalar
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Brezilya’daki Sdao Paulo Universitesi arastirmacilar:
tarafindan gelistirilen ve FAO raporlarinda da kullanilan NOVA
siniflandirmasi, epidemiyolojik caligmalarda yaygin olarak
kullanilmakta ve gidalari endiistriyel islemin dogasina, kapsamina
ve amacina gore dort gruba ayirmaktadir (Monteiro et al., 2019):

Grup 1 (islenmemis veya minimal islenmis gidalar):
Dogal yap1 ve bilesimleri biiylik 6lgiide korunmus, siirh fiziksel
veya biyolojik islemlerden gecirilmis gidalardir. Taze, kurutulmus,
dondurulmus veya fermente edilmis sebze, meyve, et, yumurta ve
sit bu grupta yer alir. Uygulanan islemler (pastdrizasyon,
vakumlama, kurutma), besinin yapisin1 biiyiik Ol¢lide korurken
mikrobiyal giivenligi saglamayi ve raf 6mriinii uzatmay1 hedefler.

Grup 2 (islenmis mutfak malzemeleri): Grup 1 gidalardan
presleme, santrifiij, rafinasyon veya ekstraksiyon gibi yontemlerle
elde edilen bilesenlerdir (bitkisel yaglar, tereyagi, sofra tuzu, seker).
Tek baslarina tiiketilmekten ¢cok yemek hazirlamada kullanilirlar.

Grup 3 (islenmis gidalar): Intakt matriksin kismi degisime
ugradig, genellikle Grup 1 gidalara Grup 2 bilesenlerinin (tuz, seker,
yag) eklenmesiyle Tretilen az bilesenli {riinlerdir. Konserve
sebzeler, tuzlanmig/tiitstilenmis baliklar, taze firin ekmekleri ve
geleneksel peynirler bu kategoridedir.

Grup 4 (Ultra islenmis gidalar, UPF): Gidalardan elde
edilen fraksiyonlarin (kazein, peynir altt suyu izolati, hidrojene
yaglar, invert seker, modifiye nisasta) endiistriyel tekniklerle ¢esitli
katki maddeleriyle (emiilgatorler, kivam artiricilar, yapay
tatlandiricilar, renklendiriciler) yeniden birlestirilmesiyle iretilen
endiistriyel formiilasyonlardir. Paketli atistirmaliklar, gazli igecekler,
yeniden sekillendirilmis et iirlinleri (nugget, sosis) ve endiistriyel
firincilik trtinleri bu gruba girer. Ultra islenmis gidalar, endiistriyel
formiilasyon Ozellikleriyle tanimlanan heterojen bir gruptur. Bazi
tirtinlerde dogal gida matriksinin belirgin degisimi, yiiksek enerji
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yogunlugu ve asirt lezzetlilik (hyper-palatability) gibi o6zellikler
bulunabilir; ancak bunlar grubun biitiin iiyeleri i¢in gecerli degildir
(Monteiro et al., 2019).

Ultra islenmis Gidalarin (UPF) Obezite ve Kanser ile
Epidemiyolojik Iliskisi

Ultra islenmis gida tiiketimi ile kronik hastaliklar arasindaki
iligkiyi agiklamak i¢in ¢ok sayida olast mekanizma Onerilmektedir.
NutriNet-Santé prospektif kohortunda diyetteki UPF oranindaki her
%10’luk artis, genel kanser riskinde %12 ve meme kanseri riskinde
%11 artigla iligkili bulunmustur (Fiolet et al., 2018). Meta-analizler,
yiikksek UPF tiiketiminin genel kanser ile kolorektal, meme ve
pankreas kanseri riskleriyle anlamli bi¢imde iliskili oldugunu
gostermektedir (Isaksen & Dankel, 2023); ancak semsiye derleme
diizeyinde kanser sonlanimlarina iligkin kanitlarin inandiricilik
diizeyi, kardiyometabolik sonlanimlara gore daha smirh
degerlendirilmektedir (Lane et al., 2024). Kontrollii bir beslenme
caligmasinda ultra islenmis gidalardan olusan diyetin serbest (ad
libitum) enerji alimin1 ve kisa donem viicut agirlig: artisini artirdig
gosterilmistir. Bununla birlikte bu calisma kanser gelisimini
degerlendirmemistir; elde edilen bulgular, obezite {izerinden
geligebilecek olas1 dolayl: iligkiler bakimindan degerlendirilmelidir
(Hall et al., 2019).

Gida Matriksindeki Degisiklikler ve Metabolik Yamitlar

Ultra islenmis gidalarin  bir bdliimiinde rafinasyon,
ekstraksiyon ve yeniden formiilasyon islemleri, dogal gida
matriksinin yapisal biitiinliglinii degistirebilir. Bu degisiklikler
belirli iiriinlerde sindirim hizini, besin dgelerinin biyoyararlanimin
ve postprandiyal metabolik yanitlar1 etkileyebilir. Bununla birlikte
ultra islenmis gidalar heterojen bir gruptur ve bu ozelliklerin tiim
irlinlerde aynmi Ol¢liide bulundugu varsayilamaz (Fardet, 2018;
Monteiro et al., 2019).
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Mukozal Bariyer Disfonksiyonu ve Mikrobiyota Disbiyozisi

UPF formiilasyonlarinda yaygin olarak  kullanilan
emiilgatorler (6r. karboksimetil seliilloz, polisorbat 80), deney
hayvan1 modellerinde intestinal epitel tizerindeki koruyucu miisin
tabakasini inceltmektedir. Bu deterjan benzeri etki, enterositler
arasindaki siki baglantt proteinlerinin (6r. okludin, ZO-1)
diizenlenmesini bozarak bagirsak gecirgenligini artirir. Mukozal
bariyerin zayiflamasi, limendeki bakteriyel lipopolisakkaritlerin
(LPS) sistemik dolasima gegisine izin verir. LPS’nin makrofaj
yilizeyindeki Toll benzeri reseptor 4’e (TLR4) baglanmasi, NF-kB
yolag1 tizerinden “metabolik endotoksemi” ve tiimdr mikrogevresini
destekleyen kronik diisiik dereceli inflamasyon olusturur (Chassaing
et al., 2015). Bu mekanizmalar agirlikli olarak deneysel modellerde
gosterilmis olup, insanlarda rutin diyet maruziyetinin ayni biyolojik
sonuclart olusturdugu veya dogrudan kanser gelisimine neden
oldugu heniiz gosterilememistir.

Coklu Ksenobiyotik Maruziyeti ve Olasi Etkilesimler

Gidalar araciligiyla farkli kimyasal bilesiklere es zamanl
maruziyet  gerceklesebilmektedir.  Birlesik  maruziyetlerin
toksikolojik degerlendirilmesinde doz toplamsalligi, bagimsiz etki
ve olas1 etkilesimler dikkate alinmalidir. Bununla birlikte ultra
islenmis gidalardaki ¢oklu kimyasal maruziyetin insanlarda
sinerjistik karsinojenik etki olusturdugu heniiz dogrudan ve nicel
olarak dogrulanmamistir. EFSA, birlesik kimyasal maruziyetlerin
degerlendirilmesi i¢in metodolojik yaklasimlar gelistirmistir (EFSA
Scientific Committee, 2019; Muncke et al., 2020).

NOVA, TARC ve EFSA Yaklasimlarinin Kavramsal Kesisimi

Gidanin islenme niteligi (NOVA), bir ajanin karsinojenik
tehlikesine iliskin kanitlarin giicii (IARC) ve belirli maruziyet
kosullarindaki saglik riskleri (EFSA) farkli bilimsel sorulari

yanitlamaktadir. Bu nedenle bir gidanin NOVA Grup 4’te yer almasi,
--149--



belirli bir IARC karsinojenine maruziyet miktarini veya bireysel
kanser riskini dogrudan gostermez; benzer sekilde IARC Grup 1
siiflandirmasi da kanitin giiclinii belirtir, maruziyet dozunu ya da
risk bliylikligiinii gostermez (IARC, 2019). Bununla birlikte islenme
derecesi arttikca bazi lriinlerde gida matriksinin degismesi ve
formiilasyona katki maddeleri, islem kaynakli kontaminantlar ve
ambalaj bilesenlerinin dahil olmasi, ultra islenmis gidalar1 olasi
maruziyet kaynaklarindan biri haline getirebilir (Fardet & Rock,
2019; Monteiro et al., 2019). Bu sistemlerin besin yasam dongiisti
baglamindaki kavramsal iligkileri Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Besin Yasam Déngiisiinde NOVA, IARC ve EFSA Yaklagimlarinin Kavramsal Karsilastirilmast

NOVA Tipik Gidalar ve Ornek Ajanlar IARC | Maruziyet ve Risk Olasi Biyokimyasal
islenme Uygulanan islemler Grubu / Diizenleyici Degerlendirme Yaklasimi | Mekanizmalar ve Kanit
Derecesi Durum) (EFSA) Siirhliklar:
Grup 1 Taze sebze, meyve, ¢ig Glifosat, atrazin, alaklor | Pestisitler i¢in ADI temelli | Baz1 pestisitler i¢in endokrin
(Islenmemis / | kuruyemis; pestisit (Grup 2A); aflatoksin B1 | bilimsel degerlendirme bozucu veya genotoksik
minimal kalintilari, depolamaya (Grup 1) (MRLler diizenleyici mekanizmalar bildirilmistir;
islenmis) bagl kiif kontaminasyonu otoritelerce belirlenir); gercek kalint1 diizeylerindeki

aflatoksin B1 gibi klinik 6nemlerinin

genotoksik karsinojenler degerlendirilmesi ayrica

icin MOE maruziyet verisi gerektirir.
Grup 2 Rafine bitkisel yaglar, tuz, | Rafinasyon kaynakli Proses kontaminantlari i¢in | Etkiler ¢cogunlukla tiiketim
(islenmis seker; rafinasyon, kontaminantlar (6r. tehlike ve maruziyet miktariyla iligkilidir (6r. yiiksek
mutfak deodorizasyon, glisidil esterleri) degerlendirmesi; maksimum | seker aliminda hiperinsiilinemi,
malzemeleri) | ekstraksiyon limitler bu gorisler yiiksek tuz aliminda gastrik

dogrultusunda yetkili mukoza hasari).

diizenleyici otoritelerce

belirlenir
Grup 3 Konserve sebze, PAH’lar (benzo[a]piren: | Akrilamid ve PAH’lar gibi | Epoksit ara iiriinler iizerinden
(islenmis tiitsiilenmis balik, taze Grup 1), akrilamid (Grup | genotoksik karsinojenler DNA adiikt olusumu deneysel
gidalar) ekmek; 1s1l islem, 2A) icin MOE yaklagimi1 olarak gosterilmistir; insanlarda

tiitsiileme, tuzlama

risk biytikliigii bilesige ve doza
gore degisir.

Grup 4 (Ultra
islenmig
gidalar, UPF)

Endiistriyel sosis, aromali
icecekler, paketli
atistirmaliklar; nitrit
ilavesi, emiilsifikasyon,
tatlandirma, plastik
ambalaj

Islenmis et (Grup 1); N-
nitrozaminler
(smiflandirma maddeye
0zgli); aspartam (Grup
2B); BPA (AB’de
gidayla temas eden
materyallerde kisitli)

Katki1 maddeleri ig¢in ADI;
N-nitrozaminler i¢in MOE;
BPA igin TDI; birlesik
maruziyet i¢in EFSA
metodolojisi

Disbiyozis, metabolik
endotoksemi, ER-a aktivasyonu
ve DNA alkilasyonu dnerilen
mekanizmalardir; birlesik
etkiler insanlarda nicel olarak
dogrulanmamustir.

Not. Tablo nicel bir kanser riski tahmini veya dogrulanmais bir risk algoritmasi degildir; [ARC gruplari karsinojenik tehlikenin
kanit giiciinii, NOVA gruplart islenme oOzelliklerini, EFSA yaklasimlari ise belirli maruziyetlerin saglik acisindan
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degerlendirilme yontemini yansitir ve sistemler arasinda sayisal eslestirme yapilmamalidir. IARC tarafindan Grup 1 olarak
smiflandirilan islenmis et iiriinleri, bilesimlerine ve iiretim yontemlerine gore farkli NOVA gruplarinda yer alabilir; bu
nedenle iglenmis etin IARC smiflandirmasi yalnizca ultra islenmis gidalara 6zgii degildir. Kaynak: Bouvard et al. (2015),
TIARC (2019, 2026), Monteiro et al. (2019), EFSA CONTAM Panel (2015, 2023), EFSA CEP Panel (2023) ve EFSA Scientific
Committee (2019) temelinde yazar tarafindan olusturulmustur.
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Bu karsilastirma, diyet kaynakli maruziyetlerin tekil
kimyasal bilesenlerin yani sira gidanin islenme O&zellikleri ve
maruziyet kosullartyla birlikte ele alinmasinin yararli olabilecegine
isaret etmektedir. Ancak tablo, sistemler arasinda nedensel veya
nicel bir iliski kurmamakta; maruziyetlerin sistematik olarak
tanimlanmasina yonelik kavramsal bir arag¢ olarak kullanilmalidur.

Uluslararasi Koruyucu Kilavuzlar

WCRF/AICR Ugiincii Uzman Raporu, kanser &nlemeye
yonelik on 6neri sunmaktadir: saglikli viicut agirliginin korunmasi;
fiziksel olarak aktif olunmasi; tam tahillar, sebzeler, meyveler ve
baklagillerden zengin beslenilmesi; yag, nisasta veya seker icerigi
ylksek “fast food” ve diger islenmis gidalarin sinirlandirilmast;
kirmizi etin sinirlandirilip islenmis etin ¢ok az tiiketilmesi ya da hig
tilketilmemesi; sekerle tatlandirilmis igceceklerin sinirlandirilmasi;
alkol tiikketiminin sinirlandirilmasi (kanserden korunma agisindan en
uygun yaklasimin alkol tiikketmemek oldugu vurgulanmaktadir);
kanser Onleme amaciyla besin desteklerine bagvurulmamasi ve
miimkiinse emzirme. Kanser tanis1 almig bireylerin de olanakliysa
bu 6nerilere uymasi tavsiye edilmektedir (WCRF/AICR, 2018).

Avrupa Kanser Onleme Kodu’nun 2025 yilinda yayimlanan
5. baskis1 da tam tahil, sebze, baklagil ve meyvelerin giinliik diyetin
ana bileseni olmasini, kirmizi etin smirlandirilmasini ve islenmis
etten kaginilmasini dnermektedir. Kod ayrica fazla kilo ve obeziteyi
onleme baghigi altinda kalori, seker, yag ve tuz igerigi yiiksek
gidalarin, sekerli igeceklerin ve ultra islenmis gidalarin
sinirlandirilmasint  tavsiye etmektedir. Bununla birlikte ayni
degerlendirmede, islenmis et disinda gida islemenin dogrudan
karsinojenik etkilerine iligkin kanitlarin sinirl oldugu; ultra islenmis
gidalarin kanserle iliskisinin biiyiik dl¢tide kilo artisi ve fazla viicut
yaglilig1 lizerinden degerlendirildigi belirtilmektedir (Leitzmann et
al., 2026).
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Tiirkiye Perspektifi: Beslenme Gegisi ve Diizenleyici Cerceve

Tiirkiye’de beslenme gecisinin 6nemli gostergelerinden biri
olan obezite siklig1 artis egilimini siirdirmektedir. Tiirkiye Saglik
Arastirmasi verilerine gore 15 yas ve lizeri bireylerde obezite orani
2022’de %20,2 iken 2025°te %21,8’¢e yiikselmis; bu oran kadinlarda
%24,8, erkeklerde %18,7 olarak saptanmistir (Tiirkiye Istatistik
Kurumu [TUIK], 2026). Ulusal diizeyde TUBER saglikl1 beslenme
onerilerini ¢cercevelemekte (T.C. Saglik Bakanligi, 2022), gida katki
maddeleri ise AB mevzuatiyla uyumlu Tiirk Gida Kodeksi
hiikiimleriyle diizenlenmektedir (Tarim ve Orman Bakanligi, 2023).

Tirk Gida Kodeksi Gida Etiketleme ve Tiiketicileri
Bilgilendirme  Yonetmeligi, ambalajli gidalarda beslenme
bildirimini diizenlemekte; 2024 yilinda yapilan degisiklikle gida adi,
net miktar ile seker ve tatlandirict bilgilerinin goriiniirliigiine iliskin
hiikiimler giiglendirilmistir. Bununla birlikte mevzuat, zorunlu bir
paket On yiizli beslenme etiketi (front-of-pack labelling, FOPL) ya
da gidanin islenme derecesine (6r. NOVA) iligkin bir bilgilendirme
ongormemektedir (Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi, 2017;
Tarim ve Orman Bakanligi, 2024). 2024 degisikligine uyum i¢in gida
isletmecilerine 31 Aralik 2026 tarihine kadar siire taninmis; bu
tarthten sonra degisikliklere uygun olmayan gidalarin piyasada
bulunamayacagi hilkme baglanmistir (Tarim ve Orman Bakanligi,
2024). Mevcut diizenlemeler, gidalarin NOVA sistemine gore
islenme derecesinin ambalaj ©On yliziinde zorunlu olarak
gosterilmesini dngdrmemektedir. Islenme derecesine iliskin ilave
bilgilendirme modellerinin  gelistirilmesi, tiiketicilerin  gida
secimlerini destekleyebilecek olasi politika secenekleri arasinda
degerlendirilebilir. Bununla birlikte bu tir uygulamalarin
simiflandirma giivenilirligi, tiiketici tarafindan anlasilabilirligi ve
halk sagligina katkis1 ayrica aragtirtlmalidir.
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Gelecek Perspektifleri: Nutrisyonel Onkolojide Multiomik
Yaklasimlar

Beslenme epidemiyolojisi ve klinik onkoloji, toplum temelli
genel kilavuzlarin Gtesine gegerek “hassas beslenme” (precision
nutrition) stratejilerine yonelmektedir. Bireylerin ayni genotoksik
ajana veya ultra islenmis gidaya farkli metabolik ve patofizyolojik
yanitlar vermesi, sistem biyolojisi ve multiomik teknolojilerin
(genomik,  transkriptomik, proteomik ve  metabolomik)
entegrasyonuyla arastirilmaktadir (Ferguson et al., 2016).

Nutrigenetik ve Nutrigenomik

Bireylerin genetik polimorfizmlerinin (6r. faz I/faz 11
detoksifikasyon  enzimlerindeki CYP1A2 veya GSTMI
varyasyonlari, tek karbon metabolizmasini diizenleyen MTHFR
polimorfizmleri) karsinojen metabolizmasi ve klirensi lizerindeki
etkileri haritalandirilmaktadir. Es zamanli olarak, belirli diyet
matrikslerinin ve biyoaktif molekiillerin epigenetik mekanizmalar
(DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve mikroRNA
ekspresyonu) ilizerinden tiimor siipresor genleri veya onkogenleri
nasil diizenledigi analiz edilmektedir (Ferguson et al., 2016; Supic et
al., 2013).

Metabolomik ve Biyogosterge Kesfi

Sivi  kromatografisi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-
MS/MS), gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS), yiiksek
coziiniirlikli kiitle spektrometrisi (HRMS) ve niikleer manyetik
rezonans (NMR) spektroskopisi temelli metabolomik analizler, diyet
kaynakli maruziyetlerle iliskili metabolit profillerinin kan, idrar ve
dokularda  degerlendirilmesine  olanak  saglamaktadir. Bu
yontemlerle tanimlanan diyet alimi biyogostergeleri, besin tiiketim
siklig1 anketlerinin (food frequency questionnaire, FFQ) yerini
almaktan ¢ok, hatirlama ve beyan hatalarina acik bu araglari nesnel

Olctimlerle tamamlamaktadir (Guasch-Ferré¢ et al., 2018).
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Mikrobiyom Hedefli Yaklasimlar

Bagirsak mikrobiyotasi, liimendeki substratlari koruyucu (6r.
kisa zincirli yag asitleri) veya genotoksik (6r. hidrojen siilfiir)
sekonder metabolitlere doniistiiren aktif bir metabolik organ olarak
kabul edilmektedir (Garrett, 2015). Probiyotik ve postbiyotik
yaklasimlar, mikrobiyota aracili  biyolojik = mekanizmalar
bakimindan arastirilmaktadir. Ancak bunlarin  primer kanser
korunmasinda etkili oldugunu gdosteren yeterli klinik kanit
bulunmamaktadir; bu nedenle uzun dénemli ve iyi tasarlanmis insan
caligmalarina ihtiya¢ vardir. Postbiyotiklerin tanimi ve kapsami
uluslararasi uzman goriis birligiyle standardize edilmistir (Salminen
et al., 2021).

Sonu¢

Besin yasam dongiisiiniin farklt asamalarinda kimyasal
kontaminantlar, islem kaynaklt  bilesikler ~ve ambalaj
materyallerinden kaynaklanan maruziyetler ortaya cikabilmektedir.
Bu bilesiklerin  karsinojenik tehlikeleri ile gercek yasam
kosullarindaki saglik riskleri birbirinden ayri1 degerlendirilmelidir
(IARC, 2019). Ultra islenmis gida tiiketimi ile bazi kanser tiirleri
arasinda epidemiyolojik iligkiler bildirilmis olmakla birlikte, bu
iligkilerde gidanin besinsel bilesimi, islenme o6zellikleri, toplam
enerji alimi, obezite ve eslik eden yasam tarzi faktorlerinin katkilari
tam olarak ayristirillamamistir (Lane et al., 2024; Leitzmann et al.,
2026). NOVA, TARC ve EFSA yaklasimlariin birlikte incelenmesi
maruziyetlerin sistematik olarak tanimlanmasina katki saglayabilir;
ancak bu yaklasim dogrudan bir risk hesaplama modeli olarak
degerlendirilmemelidir. Tiirkiye’de islenme derecesine iliskin ilave
tiiketici bilgilendirme modelleri olas1 politika secenekleri arasinda
degerlendirilebilir; ancak bu modellerin giivenilirligi ve halk
sagligina katkis1 ayrica arastirtlmalidir. Kanserden korunmada
mevcut en giicli uygulama temeli; yeterli kanitla desteklenen
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saglikli beslenme, fiziksel aktivite, uygun viicut agirliginin
korunmast ve bilinen karsinojenik maruziyetlerin azaltilmasina
yonelik onerilerdir (Leitzmann et al., 2026; WCRF/AICR, 2018).
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